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Aktualijos

Lietuvos atstové ATS 2026 kongrese:
démesys individualizuotam plautinés
hipertenzijos gydymui

DEIMANTE HOPPENOT
LSMU MA Pulmonologijos klinika

2026 m. geguzés ménesj Orlando mieste
(Florida, Jungtinés Amerikos Valstijos)
vyko Amerikos kratinés lgstos draugijos
(angl. American Thoracic Society, ATS)
tarptautinis kongresas — vienas didziausiy
pasaulyje kvépavimo medicinos kongresy,
kasmet suburiantis $ios srities praktikus ir
mokslininkus. Lietuvos sveikatos moksly
universiteto (LSMU) Medicinos akade-
mijos Pulmonologijos klinikos gydytoja
pulmonologé doc. dr. Deimanté Hoppenot
buvo pakviesta skaityti pranesima apie
individualizuota plauciy arterinés hiper-
tenzijos gydyma ir ly¢iy skirtumus gydant
$ig liga.

Pranes$imas skaitytas mokslinéje sesijoje,
skirtoje lyties ir amziaus jtakai Sirdies ir
plauciy kraujagysliy sistemos ligy vysty-
muisi, eigai bei gydymui aptarti. D. Hop-
penot yra pirmoji Baltijos $aliy gydytoja

pulmonologé, pakviesta skaityti mokslinj
prane$ima ATS kongrese. Toks kvietimas
yra reik§mingas ne tik kaip asmeninis
profesinis jvertinimas, bet ir kaip Lietuvos
pulmonologijos bei plautinés hipertenzi-
jos (PH) srities tarptautinio pripazinimo
Zenklas.

Dalyvavimas ATS kongrese buvo nejkai-
nojama profesiné ir moksliné patirtis. Tai
buvo galimybé ne tik pasidalyti ziniomis
ir klinikine patirtimi, bet ir susipazinti
bei tiesiogiai bendrauti su zZinomais plau-
¢iy kraujagysliy ligy mokslininkais, PH
ekspertais ir kity rety plauciy ligy srityje
dirbandiais specialistais i$ jvairiy pasaulio
$aliy. Visa tai ypac svarbu Lietuvai, kur
plauciy kraujagysliy ligy moksliniy tyrimy
sritis dar tik formuojasi, o $ios krypties
moksliniy darby ir tarptautiniy projekty
apimtis islieka nedidelé. D¢l to tiesioginis

ATS 2026 kongresas, Orlandas (Florida, JAV). IS kairés j deSine: doc. dr. Deimanté Hoppenot (LSMU, Lietuva), doc. dr. Jasleen K. Minhas
(Pensilvanijos universitetas, JAV), prof. dr. Grazyna Kwapiszewska (Gyseno universitetas, Vokietija), prof. dr. Haitham Karmouty-
Quintana (Teksaso universiteto Sveikatos moksly centras Hiustone, JAV)
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bendravimas su pirmaujanciy pasaulio
centry mokslininkais, galimybé keistis
idéjomis, aptarti vykdomus tyrimus ir ga-
limas bendradarbiavimo kryptis yra ypac
vertingi. Tokie rysiai gali tapti pagrindu
naujiems bendriems projektams ir padéti
toliau plésti plauciy kraujagysliy ligy moks-
linius tyrimus Lietuvoje.

Kongreso mokslinéje programoje daug
démesio skirta naujausiems PH, létiniy
plaudiy ligy, plauciy vézio, intensyviosios
pulmonologijos ir kity kvépavimo sistemos

ligy diagnostikos bei gydymo pasiekimams.
Buvo pristatyti naujausiy klinikiniy ir fun-
damentiniy tyrimy rezultatai, diskutuota
apie besikei¢ianc¢ias gydymo strategijas ir
individualizuotos medicinos galimybes.
Tikimasi, kad kongrese uzmegzti profe-
siniai rysiai ateityje taps naujy bendradar-
biavimo iniciatyvy ir bendry moksliniy
projekty pagrindu, prisidés prie plauciy
kraujagysliy ligy tyrimy plétros Lietuvoje ir
geresniy $iomis ligomis serganciy pacienty
diagnostikos bei gydymo galimybiy.

Pulmonologija ir alergologija, 2026 m. Tomas 10 Nr. 2

Aktualijos

103



Aktualijos

Ispudziai iS kasmetinio Europos
respiratology draugijos kongreso

AIRIDAS RIMKUNAS

LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija

Barselonoje, Ispanijoje, rugséjo 5-9 d.
vyko tarptautinis Europos respiratology
draugijos (angl. European Respiratory Socie-
ty, ERS) kongresas, subtres tukstancius pa-
saulio specialisty, dirbanciy ar besidominciy
kvépavimo sistemos medicina, farmacija
ir naujausiais klinikiniais bei moksliniais
pasiekimais $ioje srityje. Kongreso atidary-
mo ceremonijoje kalbéjusi ERS prezidenté
prof. dr. Joana Chorostowska-Wynimko
pristaté 2026 m. kongreso tema ,,Jungti-

Dr. G. Musteikiené prie stendinio mokslinio pranesimo

104

I. Dimiené prie stendinio mokslinio pranesimo

némis pastangomis uz geresnj kvépavima:
pacienty, gydytojy ir tyréjy partnerysté®
(angl. United for better breathing: partnership
between patients, clinicians and researchers).
Profesoré pabrézé, kad $iais metais ypatingas
démesys skiriamas specialisty ir pacienty
ry$iui stiprinti bei jy bendradarbiavimui
skatinti. Rengdami kongreso programa,
organizatoriai i§skyreé tris pagrindinius uz-
davinius: gerinti bendrg sveikatos priezitira,
atsizvelgiant j pacienty poreikius ir lakes-
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Cius, skatinti praktikus jsiklausyti j pacienty
problemas ir vykdyti bendradarbiavimu
grindZiamus mokslinius tyrimus.

Kongreso dalyviai tiek gyvai, tiek nuo-
toliniu badu klausési pranesimy, kuriuose
pristatyti naujausi klinikiniy ir moksliniy
tyrimy rezultatai, dalyvavo praktiniy jga-
dziy tobulinimo seminaruose ir diskusi-
jose. Kongrese taip pat suteikta galimybé
bendrauti su kolegomis i§ jvairiy pasaulio
$aliy, plésti profesinius rysius ir dalytis ge-
raja praktika. Nacionaliniy ir tarptautiniy
draugijy ,,Pasaulio kaimelyje“ (angl. World
Village) dalyviai galéjo susipazinti su Lie-
tuvos pulmonology ir alergology draugijos
vizija bei veikla, taip pat recenzuojama skiltj
turinéiu moksliniu Zurnalu ,, Pulmonologija
ir alergologija“

Stendiniy pranes$imy sesijoje tyrimy
rezultatus pristaté ir Lietuvos sveikatos
moksly universiteto Medicinos akademijos
Pulmonologijos klinikos gydytojai: doc. dr.
Virginija Kalinauskaité-Zukauske (,,Effects
of 24 weeks of benralizumab therapy on
serum levels of IL-5, IL-33, GM-CSF,
eotaxin, and clinical outcomes in patients
with severe eosinophilic asthma®), doc. dr.
Deimanté Hoppenot (,,Clinical outcomes
of catheter-directed treatment in interme-
diate-high-risk pulmonary embolism“ ir
»Implementation of a Pulmonary Embo-
lism Response Team (PERT) at Hospital of
Lithuanian University of Health Sciences
Kaunas Clinics: structure, clinical pat-
hways, and early experience®), dr. Greta
Musteikiené (,,Demographic characteris-
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Doc. dr. D. Hoppenot prie stendinio mokslinio
pranesimo

tics of multidrug resistant tuberculosis
patients in Lithuania in 2015-2025%), Ieva
Dimiené (,,Effects of dual bronchodilation
on health-related quality of life and exercise
physiology in patients with newly diagno-
sed moderate-to-severe chronic obstructi-
ve pulmonary disease: a real-world study®)
ir Lietuvos sveikatos moksly universiteto
Medicinos akademijos Pulmonologijos
klinikos Pulmonologijos laboratorijos
darbuotojai: dr. Andrius Januskevicius
(»Single-cell profiling reveals distinct
cluster-specific upregulation of blood
eosinophils in allergic asthma patients®)
ir Airidas Rimkunas (,,Ex vivo blood
eosinophil subtypes granule protein gene
expression in asthma patients®). Pristatyti
tyrimai sulauké didelio komisijos ir kity
konferencijos dalyviy susidoméjimo. Per
renginj vykusios diskusijos, pasidalyta pa-
tirtis ir jgytos zinios suteiké naujy jzvalgy
bei idéjy busimiems moksliniams darbams.
Visi stendiniai pranesimai elektroniniy pla-
katy formatu kartu su jrasytais pristatymais
paviesinti kongreso platformoje, todél su
ju turiniu galéjo susipazinti ir nuotoliniu
budu kongrese dalyvave klausytojai.

Kongreso organizuojamoje klinikiniy
atvejy sesijoje prof. dr. Skaidrius Miliauskas
pateiké reta klinikinj atvejj apie plauciy
arterijos angiosarkoma — reta piktybinj
navika, diagnostikos sunkumus ir agresyvia
eiga. Kongrese taip pat dalyvavo Kauno
kliniky Pulmonologijos klinikos slaugos
specialistés, kurios klausési moksliniy pra-
nes$imy ir gilino profesines Zinias.

Main findings

Doc. dr. V. Kalinauskaité-Zukauské prie
stendinio mokslinio pranesimo
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EAACI 2026 kongresas Stambule:
naujausios alergologijos ir
klinikinés imunologijos kryptys

EGIDIJA TISKEVICIENE, JUSTINA SEMATONYTE, LIGITA PILKYTE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Siy mety birzelio 12-15 d. Stambule, Tur-
kijoje, vyko kasmetinis Europos alergologi-
jos ir klinikinés imunologijos akademijos
(angl. European Academy of Allergy and
Clinical Immunology, EAACI) kongre-
sas — vienas svarbiausiy alergologijos ir
klinikinés imunologijos mokslo renginiy
ne tik Europoje, bet ir visame pasaulyje. Siy
mety kongreso tema — ,,Vision zero: a futu-
re free from allergy and asthma burden®
(liet. ,Nuliné vizija: ateitis be alergijos ir
astmos nastos®) — kvieté placiau pazvelgti j
alerginiy ligy ir astmos gydyma, siekiant ne
tik kontroliuoti simptomus, bet ir mazinti
ilgalaike $iy ligy nastg pacientams.

Kongreso moksliné programa apémeé pla-
ty alergologijos ir klinikinés imunologijos
temy spektra: nuo alerginiy ir imuniniy
ligy patogenezés bei naujy diagnostikos ga-
limybiy iki individualizuoto gydymo. Daug
démesio skirta astmai, létinei dilgélinei,
vaisty alergijoms, putliyjy lasteliy sukelia-
moms ligoms, pléviasparniy vabzdziy nuo-

Yy

Akimirka i$ Europos alergologijos ir klinikinés imunologijos akademijos (angl. European Academy of Allergy and Clinical Inmunology,

dy alergijai, niezulj sukelian¢ioms bakléms
ir jy diferencinei diagnostikai. Mokslinése
sesijose naujausiy tyrimy rezultatai buvo
aptariami kartu su praktiniais klinikiniais
klausimais ir klinikiniy atvejy analize. Taip
pat pristatyti $iuo metu vykdomi moks-
liniai tyrimai, kuriais siekiama tobulinti
alerginiy ir imuniniy ligy diagnostika bei
gydyma ateityje.

Viena aktualiausiy kongreso temy —
putliyjy lasteliy aktyvacijos mechanizmai
sergant létine dilgéline. Aptarta vis geriau
suprantama $ios ligos patogenezé ir skirtingi
putliyjy lasteliy aktyvacijos keliai, galintys
lemti klinikinés ligos israiskos ir atsako j
gydyma skirtumus. Praktinése simptomy
valdymo sesijose daug démesio skirta nie-
zuliui bei bukléms, pasireiskianc¢ioms veido
paraudimu. Taip pat i§samiai nagrinétos pu-
tliyjy lasteliy ligos ir su padidéjusia triptazés
koncentracija susijusios buklés. Aptarta
paveldima alfa triptazemija, jos genetinis
pagrindas, klinikiné reik$mé ir sgsajos su

EAACI) kongreso. IS kairés: Egidija Tiskeviciené, prof. dr. Brigita Gradauskienég, Ligita Pilkyté
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padidéjusia bazine triptazés koncentracija,
sisteminémis alerginémis reakcijomis. Daug
démesio skirta ir sisteminei mastocitozei,
jos diagnostikai, rizikos vertinimui ir spar-
¢iai besiplecian¢ioms gydymo galimybéms.
Pristatyti nauji tikslinés terapijos vaistai,
veikiantys receptorinés tirozino kinazés KIT
signalinj kelia, ir aptarta jy reik§mé gydant
skirtingas sisteminés mastocitozés formas.
Kongrese taip pat nagrinéta pléviasparniy
vabzdziy nuody alergija — viena svarbiausiy
sunkios anafilaksijos priezas¢iy. Astmai
skirtuose zodiniy prane$imy posédziuose
nagrinéti naujausi duomenys apie ligos
fenotipus ir endotipus, biologinés terapijos
galimybes, biozymeny reiksme bei indivi-
dualizuoto gydymo svarba.

EAACI kongrese dalyvavo ir Lietuvos
alergologijos bei klinikinés imunologi-
jos specialistés: gydytojos alergologés ir
klinikinés imunologés prof. dr. Brigita
Gradauskiené, Justina Sematonyté, Ligi-
ta Pilkyté bei gydytoja rezidenté Egidija
Tiskeviciené. Kongrese pristatyti Lietu-
voje atlikty moksliniy tyrimy rezultatai.
Teminéje stendiniy prane§imy sesijoje
gydytoja L. Pilkyté pristaté mokslinj darba
»Vieneriy mety molekuliniy specifiniy
IgE profiliy poky¢iai taikant namy dulkiy
erkiy alergeny imunoterapija: bandoma-
sis tyrimas“ (angl. ,,One-year changes in

molecular sIgE profiles during house dust
mite immunotherapy: a pilot study®). Ty-
rime nagrinéti molekulinés alergologinés
diagnostikos rodikliy poky¢iai taikant
alergeny imunoterapija ir potenciali reiks-
mé vertinant imunologinj atsaka j gydyma.
Gydytoja rezidenté E. Tiskeviciené pristaté
mokslinj darba ,,Imuniniai Zymenys po
vieneriy mety gydymo benralizumabu
sergant sunkia eozinofiline astma“ (angl.
»Immune markers after one year treatment
with benralizumab in severe eosinophilic
asthma®). Jame vertinti imunologiniy
rodikliy poky¢iai taikant biologine tera-
pija sunkia eozinofiline astma sergantiems
pacientams.

Siy mety EAACI kongrese daug démesio
skirta naujoms alerginiy ligy ir astmos
diagnostikos bei gydymo galimybéms,
individualizuotam pozitriui i pacienta ir
ilgalaikiams gydymo rezultatams. Kongrese
pristatyti moksliniai tyrimai ir klinikinés
diskusijos atspindéjo Siuolaikinés alergo-
logijos ir klinikinés imunologijos kryptj —
nuo vis gilesnio ligy imunologiniy mecha-
nizmy supratimo ir tikslesnés diagnostikos
iki individualizuoto bei j konkrecius
molekulinius taikinius nukreipto gydymo.
Siy poky¢iy tikslas — ne tik geresné ligy
kontrolé, bet ir mazesné ilgalaiké jy nasta
bei geresné pacienty gyvenimo kokybé.
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Alergologijos ir klinikinés imunologijos
paZzanga: jubiliejiné konferencija
vainikavo Simtmecio patirtj ir

klinikos deSimtmetj

BRIGITA GRADAUSKIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Sie metai Lietuvos sveikatos moksly
universiteto (LSMU) ir Lietuvos sveikatos
moksly universiteto ligoninés Kauno kli-
niky Imunologijos ir alergologijos klinikai
ypatingi — klinika mini savo veiklos 10-
metj. Sj solidy jubiliejy vainikavo 2026 m.
rugséjo 11 d. Kaune vykusi tarptautiné
moksliné-praktiné konferencija ,, Alergo-
logijos ir klinikinés imunologijos pazanga®,
simboliskai sutapusi ir su Lietuvos alergo-
logijos 100-meciu. Sios dvi datos néra tik
skaiciai kalendoriuje. Tai simtmetj truku-
sios vizijos, prasidéjusios tarpukario Kauno
laboratorijose prof. Vladui Lasui tyrinéjant
anafilaksijos mechanizmus, ir deSimtmetj
trunkanc¢io modernaus auksc¢iausio lygio
universitetinio klinikinio darbo sinergija.
Per de$imtj mety klinika tapo ne tik vienu
moderniausiy $ios srities centru $alyje, bet
ir mokslo bei studijy avangardu alergologi-
jos ir klinikinés imunologijos srityje.

Siuolaikiné medicina nejsivaizduojama
be gilaus zmogaus imuninés sistemos pro-
cesy supratimo. Alergologija ir klinikiné
imunologija $iandien yra neatsiejamos ir
vienos sparciausiai besivystan¢iy medici-
nos mokslo ir praktikos sri¢iy. Sventiné
konferencija tapo i$skirtiniu renginiu,
subuirusiu ne tik iskilius Lietuvos, bet ir
uzsienio $aliy specialistus. Renginio metu
apzvelgti reik§mingiausi alergologijos ir
klinikinés imunologijos pasiekimai nacio-
naliniu bei tarptautiniu lygiu, aptartos
naujausios diagnostikos ir gydymo ga-
limybés, mokslo tendencijos bei ateities
perspektyvos. Tuo paciu tai tapo ir unikalia
proga atsigrezti j nuveiktus darbus, jver-
tinti nueitg kelig ir padékoti visiems, kurie
prisidéjo bei prisideda prie $ios medicinos
srities puoseléjimo bei augimo Lietuvoje.

Konferencijos atidarymo valandg jubi-

Kauno kliniky Imunologijos ir alergologijos klinikos
vadové prof. dr. Brigita Gradauskiené

liejinés $ventés dalyvius sveikino Kauno
kliniky direktorius medicinai ir slaugai
prof. dr. Kestutis Stasaitis, kuris pasidalijo
Imunologijos ir alergologijos klinikos stei-
gimo ir raidos istorija. Laikmecio diktuo-
jami ypatumai — ypac sparti imunologijos
ir alergologijos mokslo raida bei $iy ziniy
integravimo poreikis ne tik j specialisty
rengimo programas, bet ir i $iuolaikine
klinikine praktikg — nataraliai subrandino
idéja kurti specializuota padalinj.
Lietuvos alergologijos $imtmecio ke-
lig nuo istorinio specialybés pamato iki
$ivolaikiniy perspektyvy apzvelgé Imu-
nologijos ir alergologijos klinikos vadoveé
prof. dr. Brigita Gradauskiené. Lietuvos
alergologijos istorinés istakos neatsiejamai
susijusios su prof. V. Laso vardu. Butent jo
eksperimentiniai darbai XX a. treciajame
desimtmetyje padéjo pamatus tam, kas
véliau tapo atskira medicinos specialybe.
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Tuomeciame Lietuvos universitete prof.
V. Lagas, tyres anafilaksijos mechanizmus
ir organizmo reaktyvuma, darbo rezultatus
apibendrines monografijoje ,, Anafilaksija“
(eksperimentiniai tyrimai), 1926 m. rudenj
Mokslo taryboje Kaune viesai apgyné pir-
maja medicinos mokslo disertacija Lietu-
voje. Jo darbai ir jkurta mokykla tapo tvirtu
pagrindu ateities mokslininkams ir bisi-
mai klinikinei specialybei. Nors alerginiy
ligy diagnostika ir gydymas Kaune buvo
vykdomi desimtmecius, struktarinis lazis
jvyko XXT a. pradzioje. Pirmaja modernaus
centro uzuomazga tapo 2002 m. Kauno
kliniky Pulmonologijos ir imunologijos
klinikoje jsteigtas Klinikinés imunologijos
ir alergologijos sektorius, tac¢iau svarbiausiu
zingsniu, suteikusiu unikalig platforma
medicinos mokslo srities ir klinikinés
specialybés raidai, buvo Imunologijos ir
alergologijos klinikos jkarimas LSMU
ir Kauno klinikose 2016 m. rugséjo 1 d.
Klinika suvienijo specialistus, dirbancius
tiek klinikinés, tiek ir laboratorinés imu-
nologijos bei alergologijos srityse, leido
sutelkti moderniausig diagnostine jranga
ir integruoti studijy bei mokslo procesus.
Siandien klinika, kurig sudaro Klinikinés
imunologijos ir alergologijos ambulatori-

) :rl A : | l
* i .l!.'?ﬁ !

Kauno kliniky Imunologijos ir alergologijos klinikos kolektyvas ir renginio sveciai

nis padalinys, Alerginiy ir imuniniy ligy
diagnostikos ir gydymo dienos stacionaras
bei Imunologijos laboratorija, veikia kaip
dinamiskas organizmas, teikiantis auks-
¢iausio lygio paslaugas pacientams ne tik
i$ visos Lietuvos, bet ir uzsienio $aliy. Kli-
nikoje rengiamos ir vykdomos visy pakopy
studijos: ikidiplominés, podiplominés bei
doktorantiros studijy programos. 2022 m.
Europos gydytojy specialisty sgjungos
(angl. European Union of Medical Specia-
lists, UEMS) eksperty vertinimu Imuno-
logijos ir alergologijos klinika akredituota
kaip Europos alergologijos ir imunologijos
centras. UZzmegzti rysiai ir bendradarbiavi-
mas su Europos mokslo centrais bei akty-
vus dalyvavimas tarptautiniy organizacijy
veikloje realizuojasi moksliniais tyrimais,
sudaro puikias prielaidas sékmingai diegti
inovatyvius diagnostikos bei gydymo me-
todus kasdienéje praktikoje.

Jubiliejiné tarptautiné konferencija — tai
ziniy ir patirties sintezé. Pirmoje renginio
dalyje pranesimus skaité sveciai i$ uzsienio.
Kaljario universiteto (Italija) profesorius
Stefano Del Giacco, pladiai zinomas dél
savo lyderystés Europos alergologijos ir
klinikinés imunologijos akademijoje (éjo
prezidento pareigas), apzvelgé Siuolaikine
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astmos mechanizmy sampratg ir gydymo
pagal ligos fenotipus ypatumus. Prof. dr.
Alla Nakonec¢na i$ Londono imperatoris-
kojo koledzo pristaté naujausias dilgélinés
gydymo perspektyvas. Isskirtiné alergologi-
jos ir klinikinés imunologijos specialistams
tema - imunomoduliuojantis gydymas,
ypac alergeny specifiné imunoterapija.
I Siuos klausimus profesionaliai gilinosi
ekspertai dr. Sandra del Pozo (Alkalos
universitetas, Ispanija) ir prof. dr. Krzysztof
Kowal (Balstogés medicinos universitetas,
Lenkija), pateikdami valdymo jrankius bei
taikomus modelius.

Gydytojams praktikams itin vertinga
buvo antroji sesija, skirta kasdieniams
issukiams spresti. Aptarta atopinio der-
matito diferenciné diagnostika, taip pat
aminés buklés - anafilaksijos ir alerginio
rinito sankirtos, medikamentinés alergi-
jos klinikiniai i§$tkiai. Atskiras démesys
skirtas imunologinés diagnostikos ir
imunokorekcijos pazangai — pranesimai
apie jgimta ir jgyta angioedema, antrine
hipogamaglobulinemija $iuolaikinéje
klinikinéje praktikoje. Prane$éjai — ly-

deriaujantys specialistai i§ LSMU (doc.
dr. Laura Tama$auskiené, doc. dr. Ieva
Bajorianiené, doc. dr. Edita Gasitiniené)
ir Vilniaus universiteto (VU) (prof. dr.
Laura Malinauskiené, prof. dr. Violeta
Kvedariené, doc. dr. Kotryna Linauskiené).
Moksliniy pranesimy sesijoje — zvilgsnis j
vykdomy naujausiy klinikiniy tyrimy duo-
menis (prof. dr. Maris Bukovskis i§ Latvijos
universiteto bei VU, LSMU mokslininkai).

Konferencija ,,Alergologijos ir klinikinés
imunologijos pazanga“ dar kartg jrodo,
kad Lietuvos imunologijos ir alergologijos
mokslas zengia koja kojon su pasaulinémis
tendencijomis, o nueitas kelias — nuo prof.
V. Laso anafilaksijos teorijy iki $iuolaikinés
klinikos - moderniausiy imunologiniy
tyrimy ir individualizuoto imuninj atsaka
koreguojancio gydymo - jpareigoja islai-
kyti aukstg akademine kartele ir uztikrinti
auksciausius klinikinius standartus. Nea-
bejojama, kad konferencijoje jgytos Zinios
taps vertingu jrankiu kasdieniame darbe,
o uzsimezgusios diskusijos ir partnerystés
idéjos duos reik§minga impulsg naujiems
mokslo ir praktikos pasiekimams.
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Serganciyjy létine obstrukcine plauciy
liga ir Sirdies nepakankamumu
tarpspecialybinio siuntimo keliai -
seimos gydytojy, gydytojy pulmonology
ir gydytojy kardiology sutarimas

INTERDISCIPLINARY REFERRAL PATHWAYS FOR PATIENTS WITH CHRONIC
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE AND HEART FAILURE - A CONSENSUS OF
FAMILY PHYSICIANS, PULMONOLOGISTS, AND CARDIOLOGISTS

LIETUVOS PULMONOLOGU IR ALERGOLOGU DRAUGIJA
LIETUVOS KARDIOLOGU DRAUGIJA
LIETUVOS SEIMOS GYDYTOJU KOLEGIJA

KESTUTIS MALAKAUSKAS (REDAKTORIUS)!, VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE!,
OLIVIJA DOBILIENE2 TOMAS LAPINSKAS? JOLANTA SAUSERIENE?, VALIUS LEONAS?,
SKAIDRIUS MILIAUSKAS!

'LSMU MA Pulmonologijos klinika, 2LSMU MA Sirdies centras,

3LSMU MA Seimos medicinos klinika

Santrauka. Létiné obstrukciné plau¢iy liga (LOPL) ir Sirdies nepakankamumas (SN) daznai pasireiskia tam pa¢iam pacientui ir
reik§mingai blogina $iy ligy klinikine eiga, didina hospitalizacijy, mirstamumo rizika ir maZina gyvenimo kokybe. LOPL ir SN
sieja bendri rizikos veiksniai ir persidengiantys patofiziologiniai mechanizmai, o panasis simptomai bei tam tikry diagnostiniy
tyrimy rezultaty sutapimas gali apsunkinti ankstyva $iy ligy nustatyma, diferencine diagnostika ir optimaly gydyma. Pacienty,
serganciy LOPL ir (arba) SN, prieZitira turéty biiti grindziama skirtingy specialybiy gydytojy bendradarbiavimu, uztikrinanciu
gretutiniy ligy nustatyma laiku, koordinuotg diagnostika, racionaly siuntimg gydytojams specialistams konsultuoti ir jrodymais
pagrista gydymga. Siame $eimos gydytojy, gydytojy pulmonology ir gydytojy kardiology parengtame sutarime pateikiamos
praktinés rekomendacijos dél tarpspecialybinio pacienty, sergan¢iy LOPL ir SN, i$tyrimo ir ankstyvos diagnozés nustatymo.
Sutarimo tikslas — palengvinti klinikiniy sprendimy priémima, gerinti skirtingy sveikatos priezitros grandziy bendradarbiavima,
optimizuoti pacienty gydymo procesg bei ilgalaikes klinikines baigtis.

Reik$miniai Zodziai: 1étiné obstrukciné plauciy liga, $irdies nepakankamumas, rizikos veiksniai, tarpspecialybinio siuntimo
kelias.

Summary. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and heart failure (HF) often occur in the same patient and
significantly worsen the clinical course of these diseases, increasing the risk of hospitalization and mortality, while reducing
quality of life. The coexistence of COPD and HF is determined by common risk factors and overlapping pathophysiological
mechanisms, while similar symptoms and the overlap of certain diagnostic test results complicate early diagnosis, differential
diagnosis, and optimal treatment. Therefore, the care of patients with COPD and/or HF should be based on the collaboration
of medical specialists, ensuring timely identification of comorbidities, coordinated diagnostics, rational referral for specialist
consultations, and evidence-based treatment. This agreement, prepared by family physicians, pulmonologists, and cardiologists,
provides practical recommendations for the interdisciplinary assessment of patients with COPD and HF and the establishment
of early diagnosis. The goal of the agreement is to facilitate clinical decision-making, improve collaboration among different
healthcare sectors, and optimize the patient treatment process as well as long-term clinical outcomes.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, heart failure, risk factors, interdisciplinary referral pathways.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1958
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|[VADAS
Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL)
ir $irdies nepakankamumas (SN) yra vie-

\4

Bendri rizikos veiksniai:
rikkymas, oro tarsa, senéjimas,
nutukimas, mazas fizinis aktyvumas

\4

nos dazniausiy létiniy neinfekciniy ligy, — Letins kvépavimo taky
kuriy paplitima lemia visuomenés senéji- [ Sisteminis uzdegimas ] [ uzdegimas ]
mas ir bendri rizikos veiksniai. Abi ligos v ¢

siejamos su dideliu sergamumu, mirsta- Sirdies ir kraujagysliy LOPL vystymasis
mumu, daznomis hospitalizacijomis, di-  sistemosligy vystymasis

delémis sveikatos prieziaros islaidomis ir v ¢
reik§mingai blogesne pacienty gyvenimo ( SN )<—’( LOPL, LOPL pauméjimas )

kokybe. Sergant LOPL, $irdies ir krauja- 4

gysliy ligos yra viena pagrindiniy mirties
priezasciy, o pacientams, sergantiems SN,

N

Padidéjes Sirdies pokravis

Hipoksemija A
Hiperinfliacija
Tachikardija

Plautiné ar arteriné hipertenzija

kvépavimo sistemos ligos reik§mingaiap-  sumazejes kairiojo skilvelio
. o e1s . . . . . prisipildymas
sunkina klinikine eigg ir blogina ilgalaike Sumagajusi vainikiniy
rognoze. arterijy perfuzija e
b g . Q .. . . & Sutrikusi sirdies funkcija Padidéjes sisteminis
Klinikinéje praktikoje LOPL ir SN Padidejusi aterosklerozines ®—  uzdegimas  —————————
daznai nustatomi tam paciam pacien- ploksteles plySimo rizika (L6, 1L-1B, TNF-, CRE)

tui. Epidemiologiniai tyrimai rodo, kad 1 pav. Mechanizmai, lemiantys dazna LOPL ir SN derinio pasireiskima

SN diagnozuojamas 10-30 proc. LOPL cgp-c reaktyvusis baltymas; IL-1B — interleukinas 1 beta; IL-6 — interleukinas 6; LOPL - létiné
sergandiy pacienty, o tarp sergandiyjy obstrukciné plauciy liga; TNF-a - naviko nekrozés faktorius alfa.

SN LOPL paplitimas siekia 20-40 proc.,
priklausomai nuo tiriamos populiacijos, diagnostiniy
kriterijy ir ligos sunkumo. Tikétina, kad tikrasis $iy
ligy derinio paplitimas yra dar didesnis, nes tiek LOPL,
tiek SN gali likti nediagnozuotos, ypa¢ ankstyvose
stadijose.

Abi ligas sieja ne tik bendri rizikos veiksniai — ri-
kymas, vyresnis amzius, fizinio aktyvumo stygius,
arteriné hipertenzija, cukrinis diabetas, dislipidemija
ir nutukimas, — bet ir bendri patofiziologiniai me-
chanizmai. Tyrimy duomenys rodo, kad LOPL yra
nepriklausomas $irdies ir kraujagysliy ligy rizikos
veiksnys. Ilgalaikiai stebésenos tyrimai parodé, kad
sergantiesiems LOPL reik§mingai didéja miokardo
infarkto, SN, priesirdziy virpéjimo ir insulto rizika,
nepriklausomai nuo jprasty rizikos veiksniy. Vis délto,
esamos Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos vertinimo
skalés ne visada pakankamai atspindi papildoma su
LOPL susijusig rizika.

LOPL ir SN saveikai biidingi keli tarpusavyje susije ir
vienas kitg stiprinantys patofiziologiniai mechanizmai
(1 pav.). Vienas svarbiausiy — létinis sisteminis uzdegi-
mas, kuriam budingas padidéjes uzdegiminiy citokiny,
C reaktyviojo baltymo ir kity uzdegimo mediatoriy
aktyvumas. Sis procesas skatina endotelio disfunkcija,
aterosklerozés progresavima, miokardo remodeliacijg
ir $irdies funkcijos blogéjima. D¢l sutrikusios dujy
apykaitos plaucdiuose iSsivystanti létiné hipoksemija
didina oksidacinj stresg, aktyvina simpatine nervy
sistema, skatina plauciy kraujagysliy remodeliacija ir
plautinés hipertenzijos vystymasi.

Ypac svarbu yra plauciy hiperinfliacija, dél kurios
sumazéja veninio kraujo grizimas j $irdj ir blogéja
skilveliy prisipildymas bei mazéja sirdies i§stumiamo

kraujo tiiris. Sie hemodinamikos poky¢iai labiau i3-
ry$kéja fizinio krivio metu, sustiprina dusulj, mazina
fizinj pajéguma ir riboja fizinj aktyvuma. Ilgainiui
vystosi periferiniy raumeny disfunkcija ir sarkopenija,
dar labiau apsunkinanti abiejy ligy eiga.

Papildoma neigiama poveikj daro daznos gretutinés
ligos — iSeminé $irdies liga, arteriné hipertenzija, prie-
$irdziy virpéjimas, cukrinis diabetas, létiné inksty liga,
depresija ir nerimo sutrikimai. Kai kuriems pacientams
nepageidaujamas reakcijas gali sustiprinti daznas sis-
teminiy gliukokortikoidy vartojimas, gydant LOPL
patméjimus, nes $ie vaistai skatina skysciy susilaiky-
ma, arterinio kraujosptidzio padidéjimag ir metaboliniy
sutrikimy progresavimg.

Labai svarbuis yra LOPL patiméjimai, kuriems badin-
gas sustipréjes sisteminis uzdegimas, simpatinés nervy
sistemos aktyvacija, padidéjes miokardo deguonies
poreikis, endotelio disfunkcija ir protromboziné bukle.
LOPL patiméjimai siejami su reik§mingai padidéjusia
SN dekompensacijos, iminio miokardo infarkto,
aritmijy ir insulto rizika. Didziausia Sirdies ir krauja-
gysliy sistemos jvykiy rizika nustatoma pirmosiomis
dienomis ir savaitémis po LOPL patméjimo, tadiau
padidéjusi rizika gali islikti ir kelis ménesius. Kie-
kvienas LOPL patméjimas turi bati vertinamas kaip
svarbus prognostinis jvykis, dél kurio svarbu jvertinti
ne tik kvépavimo, bet ir Sirdies bei kraujagysliy siste-
mos bukle.

Kasdienéje klinikingje praktikoje LOPL ir SN dia-
gnostika apsunkina panasts klinikiniai simptomai:
progresuojantis dusulys, sumazéjusi fizinio kravio
tolerancija, nuovargis, kosulys. Remiantis vien kliniki-
niais simptomais daznai sudétinga nustatyti, ar dusulj
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lemia kvépavimo, ar $irdies ir kraujagysliy sistemos pa-
tologija. Dél to nemazai daliai pacienty LOPL arba SN
diagnozé nustatoma pavéluotai, o kai kuriais atvejais
ilga laika gydoma tik viena i$ $iy ligy. Si problema ypa¢
aktuali pirminés sveikatos prieziiiros grandyje, kur
priimami sprendimai dél tolesnio paciento iStyrimo
ir siuntimo konsultuoti gydytojams specialistams. Dél
$iy priezasciy svarbu aktyviai vertinti galimg SN LOPL
sergantiems pacientams, taip pat plauciy funkcija SN
sergantiems pacientams, kuriems islieka arba be aigkios
priezasties progresuoja kvépavimo simptomai. Anksty-
vas gretutinés patologijos nustatymas leidzia laiku skir-
ti jrodymais pagrista gydyma, sumazinti paiméjimy
ir hospitalizacijy daznj, pagerinti paciento funkcine
bukle, gyvenimo kokybe ir ilgalaike prognoze.

Aigkiai apibreézti Seimos gydytojy, gydytojy pul-
monology ir gydytojy kardiology tarpspecialybinio
siuntimo keliai yra biitina integruotos pacienty prie-
zitiros dalis. Standartizuoti diagnostikos ir konsultacijy
algoritmai gali padéti anksc¢iau nustatyti nediagno-
zuota LOPL arba SN, sutrumpinti laikg iki diagnozés
nustatymo ir uztikrinti racionaly sveikatos priezitiros
istekliy naudojima.

PACIENTO, KURIAM NUSTATYTA LOPL RIZIKOS
VEIKSNIY, TARPSPECIALYBINIO SIUNTIMO
KELIAI

Ankstyva LOPL diagnostika — vienas esminiy veiks-
niy, leidzianciy sulétinti ligos progresavima, sumazinti
pauméjimy ir hospitalizacijy daznj bei pagerinti pa-
cienty gyvenimo kokybe. Vis délto, nemazai pacienty
LOPL diagnozuojama tik pazengusiose ligos stadijose,
kai plauciy funkcija jau yra reik§mingai ir negrjzta-
mai sutrikusi, o ligos eigg gali komplikuoti gretutinés
ligos, ypac sirdies ir kraujagysliy. Pirminéje sveikatos
prieziaros grandyje svarbu aktyviai identifikuoti asme-
nis, kuriems yra didesné LOPL rizika, ir laiku atlikti
reikiamus tyrimus, o esant indikacijy - siysti pacienta
gydytojui specialistui konsultuoti.

Seimos gydytojui rekomenduojama vertinti rikymo
anamneze, profesinj ir aplinkos oro tersaly poveikj,
kvépavimo simptomus, fizinio kravio tolerancijg ir
gretutines ligas. DidZiausia LOPL rizika nustatoma
vyresniems nei 40 mety asmenims, ilgus metus riukan-
tiems arba anksciau rukiusiems, taip pat pacientams,
ilgg laika dirbusiems dulkétoje aplinkoje ar patyru-
siems biomasés degimo produkty, cheminiy medziagy
arba kity profesiniy aerozoliy poveikj.

Pacientams, kurie skundziasi nuolatiniais kvépavimo
sistemos sutrikimais (létinis kosulys, skrepliavimas,
progresuojantis dusulys ar sumazéjusi fizinio kravio
tolerancija), rekomenduojama atlikti spirometrija. Jei
pirminéje sveikatos priezitiros grandyje $io tyrimo at-
likti néra galimybés arba rezultatai neaiskas, pacientas
siun¢iamas gydytojui pulmonologui konsultuoti.
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Daugelis LOPL rizikos veiksniy didina ir Sirdies bei
kraujagysliy sistemos ligy tikimybe, Seimos gydytojas
turi reguliariai jvertinti ir $irdies rizikos veiksnius.
Visy pacienty buklé vertinama matuojant arterinj
kraujospudj, atliekant lipidy ir gliukozés tyrimus,
elektrokardiogramg (EKG). Itariant SN, vertinama
natriuretiniy peptidy - B tipo natriuretinio peptido
(BNP) arba N-galinio B tipo natriuretinio propeptido
(NT-proBNP) - koncentracija kraujyje.

Pacienty, kuriems nustatomi LOPL rizikos veiksniai
arba ligai budingi simptomai, priezitira turi bati uzti-
krinama pagal integruotos priezitiros modelj — svarbus
nuolatinis §eimos gydytojo, gydytojo pulmonologo ir,
prireikus, gydytojo kardiologo bendradarbiavimas.
Tokia sistema padeda sutrumpinti laikg iki diagnozés
nustatymo, pagerinti gydymo kokybe, sumazinti hos-
pitalizacijy daznj ir pagerinti ilgalaike prognoze. 2 pav.
pateikiamas LOPL rizikos vertinimo, pacienty istyri-
mo ir siuntimo gydytojy specialisty konsultacijoms
algoritmas. Jame apibréziama iStyrimo seka nustacius
LOPL rizikos veiksniy ar ligai badingy simptomy ir
pateikiami tolesnés klinikinés taktikos principai.

Pirminj pacienty LOPL rizikos vertinimg atlieka
$eimos gydytojas. Privalomieji (pagrindiniai) krite-
rijai apima bent vieno kvépavimo simptomo buvima
(dusulys, kosulys ar skrepliavimas), amziy (40 mety ir
vyresni asmenys) ir rikymo anamneze¢ - tai esminiai
LOPL rizikos veiksniai. Jei pacientas atitinka bent du
i$ $iy kriterijy ir nustatomi bent du papildomi rizikos
veiksniai (pvz., persirgtas iminis arba létinis bronchi-
tas, poky¢iai kratinés lastos rentgenogramoje — emfi-
zemos arba peribronchinés fibrozés pozymiai), taip pat
diagnozuota SN, atliekamas tolesnis ityrimas.

Seimos gydytojas atlieka pagrindinius tyrimus: EKG,
BNP/NT-proBNP (jei pacientas dasta), spirometrija
(jei tyrimas prieinamas) bei kratinés lastos rentge-
nograma (jei neatlikta per pastaruosius metus arba
buklés pablogéjimo laikotarpiu). Tyrimy rezultatai ir
klinikiniai duomenys leidzia diferencijuoti, ar pacienta
reikia siysti tik gydytojui pulmonologui, ar ir gydytojui
kardiologui konsultuoti.

Jei atliekant tyrimus nenustatoma kliniskai reiks-
mingy poky¢iy, badingy SN, pacientas siun¢iamas
gydytojui pulmonologui konsultuoti. Gydytojas pul-
monologas i$samiau jvertina plauciy funkcija, patvir-
tina arba atmeta LOPL ar kitos plauciy ligos diagnoze
ir, nustacius liga, sudaro gydymo ir stebésenos plana.

Jei klinikinio i$tyrimo arba instrumentiniy tyri-
my duomenys nustato reik§mingus poky¢ius, pvz.,
pasirei$kia ryskas dusulio, kratinés skausmo arba
palpitacijos simptomai, EKG arba BNP/NT-proBNP
tyrimy poky¢iai, pacientas siun¢iamas ne tik gydytojui
pulmonologui, bet ir gydytojui kardiologui konsultuo-
ti. Pastarasis jvertina $irdies funkcija, tikslina SN ar kitg
Sirdies ir kraujagysliy sistemos patologijos diagnoze,
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_ Seimos gydytojas

Privalomieji kriterijai*:
« 40 mety arba vyresnis amzius;
« rakymas (buves arba esamas).

Papildomieji kriterijai*:
« diagnozuotas minis bronchitas (J20);

. diagnozuotas SN (150).

« simptomai (bent vienas: dusulys, kosulys ar skrepliavimas);

létinis bronchitas arba jo paiméjimas (J40, J41, J42);
kratinés lastos rentgenogramos pokyciai (peribronchiné fibrozeé ir (arba) emfizema);

Rekomenduojama
vy . -
paciento bukle

vertinti kas 12 mén.

Tyrimai:
« EKG;

BNP/NT-proBNP (jei pacientas dusta);
- spirometrija (jei prieinama);
kratinés lastos rentgenograma (jei neatlikta).

Néra kliniskai reiksmingy pokyc¢iy, badingy SN

Yra kliniskai reikimingy pokyc¢iy, badingy SN

Jei pacientas nebuvo siystas
gydytojui pulmonologui
konsultuoti, bet jtariama LOPL

l l

dﬁ) Gydytojas pulmonologas \4 """"""""""""""""

Jei pacientas nebuvo siystas
gydytojui kardiologui konsultuoti,
bet jtariamas SN

*Visi trys privalomieji kriterijai ARBA du privalomieji kriterijai ir
bent du papildomieji kriterijai, vertinant per pastaruosius 12 mén.

g@) Gydytojas kardiologas ) @) Gydytojas pulmonologas )

PASTABA. Algoritmas yra patariamojo pobudzio. Gydancio gydytojo
atsakomybé - diferenciné diagnostika ir gydytojo specialisto
konsultacijos poreikis, atsizvelgiant j realig klinikine situacija.

2 pav. LOPL rizikos vertinimo, paciento istyrimo ir siuntimo gydytojams specialistams konsultuoti algoritmas

BNP - B tipo natriuretinis peptidas; EKG - elektrokardiograma; LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga; NT-proBNP - N-galinis B tipo natriuretinis propep-

tidas; SN - $irdies nepakankamumas.

optimizuoja gydyma bei numato stebésenos plana,
ypac esant rizikai ir dél kity Sirdies ir kraujagysliy
sistemos ligy.

Svarbi algoritmo dalis — reguliarus paciento buklés
vertinimas, kurj rekomenduojama atlikti ne reciau kaip
kartg per 12 mén., o reik§mingai pasikeitus simpto-
mams — dazniau. Taip uztikrinama nuosekli stebésena,
ankstyva komplikacijy ar paiméjimy diagnostika
ir individualus gydymo optimizavimas. Algoritmas
pagristas tarpspecialybiniu bendradarbiavimu - $ei-
mos gydytojas palaiko ry$j su gydytoju pulmonologu
ir gydytoju kardiologu, kai sprendziama dél tolesnio
iStyrimo ir gydymo. Tokia struktiruota priezitra
leidzia optimaliai valdyti pacienty, kuriems nustatyti
LOPL rizikos veiksniai, bukle, mazina komplikacijy
ir hospitalizacijy rizika, gerina gyvenimo kokybe bei
uztikrina nuosekly ir laiku suteikiamg gydyma.

PACIENTO, KURIAM DIAGNOZUOTA LOPL,

TARPSPECIALYBINIO SIUNTIMO KELIAI

Svarbu pabrézti, kad nemaza dalis LOPL serganciy
pacienty gali sirgti nediagnozuotu SN ir dél to negauti
tinkamo gydymo, o tai didina $irdies ir kraujagysliy
sistemos ligy rizika. Taigi, jei pacientams, sergantiems
LOPL, pasireiskia dusulys, kratinés skausmas arba pal-
pitacijos, juos butina istirti, siekiant nustatyti, ar simp-
tomus lemia pati LOPL, ar jie susije su SN. Ankstyva
SN diagnostika pacientams, sergantiems LOPL, gali
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buti sudétinga dél persidengianciy simptomy, tokiy
kaip dusulys ir nuovargis. Dél to, jtarus SN, svarbus
$eimos gydytojo, gydytojo pulmonologo ir gydytojo
kardiologo bendradarbiavimas, uztikrinantis nuose-
kly paciento i$tyrimg ir tinkamos klinikinés taktikos
parinkima.

Pacienty, serganciy LOPL ir SN, bitklés vertinimas
turéty buti individualizuotas, atsizvelgiant j ligy kon-
trole. Rekomenduojama reguliari paciento stebésena —
$eimos gydytojo, gydytojo pulmonologo ir gydytojo
kardiologo konsultacijos, atsizvelgiant j ligy sunkuma.
Tokiu atveju turéty buti sudaromas reguliarus vizity
grafikas, individualiai pritaikomas pagal paciento bii-
kle, siekiant laiku nustatyti galimus poky¢ius ir i§vengti
ligos patiméjimy.

Pacienty, kuriems diagnozuota LOPL, tarpspeci-
alybinio siuntimo keliy algoritmas skirtas uztikrinti
sistemingg ir individualizuotg vertinima bei savalaikj
siuntimg atitinkamiems specialistams konsultuoti
(3 pav.).

LOPL serganciy pacienty bukle pirmiausia vertina
$eimos gydytojas. Vertinant taip pat atsizvelgiama, ar
per pastaruosius 12 mén. pacientas persirgo iminiu
bronchitu arba pneumonija, ar suvartojo bent tris
flakonus salbutamolio arba ipratropio bromido su
fenoteroliu (pagal poreikj), ar buvo hospitalizuotas
arba kreipési j skubiosios pagalbos skyriy dél LOPL
paiiméjimo, ar diagnozuotas SN arba II-I1V funkci-
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Seimos gydytojas

Privalomasis kriterijus:
LOPL diagnoze (J44)

Papildomieji kriterijai* (bent vienas):

Rekomenduojama
s ) -
paciento bukle

vertinti kas 12 mén.

persirgtas Gminis bronchitas (J20) arba pneumonija (J15-J18);

per metus suvartoti > 3 flakonai salbutamolio arba ipratropio bromido su fenoteroliu;
- hospitalizacija ar kreipimasis j skubiosios pagalbos skyriy dél LOPL paiméjimo**;

diagnozuotas SN (I50) arba II-IV funkcinés klasés kratinés angina (120)

Tyrimai:
- EKG

« BNP/NT-proBNP (jei diista ar nustatytas SN)
« kratinés lastos rentgenograma (jei neatlikta)

Néra kliniskai reik$mingy poky¢iy, badingy SN

Yra kliniskai reiksmingy poky¢iy, badingy SN

v
dﬁ) Gydytojas pulmonologas )

*Vertinama per pastaruosius 12 mén.

@ ** Jei pacientas buvo hospitalizuotas ar kreipési j skubiosios pagalbos
skyriy dél LOPL paiméjimo, siysti gydytojui pulmonologui konsultuoti
per 6 sav.

@) Gydytojas kardiologas ) @) Gydytojas pulmonologas )

PASTABA. Planinei gydytojo pulmonologo konsultacijai pacientas
siunciamas atsizvelgiant j LOPL sunkuma: esant vidutinio sunkumo
arba sunkiai LOPL - kas 6 mén., lengvai LOPL - kas 12 mén.
Algoritmas yra patariamojo pobudzio. Gydancio gydytojo
atsakomybé - diferenciné diagnostika ir gydytojo specialisto
konsultacijos poreikis, atsizvelgiant j realig klinikine situacija.

3 pav. Paciento, kuriam diagnozuota LOPL, tarpspecialybinio siuntimo keliai

BNP - B tipo natriuretinis peptidas; EKG - elektrokardiograma; LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga; NT-proBNP - N-galinis B tipo natriuretinis propep-

tidas; SN - Sirdies nepakankamumas.

nés klasés kriitinés angina. Seimos gydytojas skiria
atlikti pagrindinius tyrimus: EKG, BNP/NT-pro-BNP
(siekiant jvertinti SN tikimybe) bei kriitinés lastos
rentgenograma.

Jei per pastaruosius 12 mén. nebuvo reik§mingy
klinikinés eigos poky¢iy, o atlikty tyrimy rezultatai
nesukelia kitos reik§mingos patologijos jtarimo, paci-
entas siunc¢iamas gydytojui pulmonologui konsultuoti.
Gydytojas pulmonologas vertina LOPL sergancio paci-
ento plauciy funkcijg, simptomus ir paiméjimy rizika,
prireikus laiku koreguoja arba intensyvina gydyma bei
numato tolesnj stebésenos plana.

Jei per vertinimo procesg nustatomi klinikiniai reiks-
mingi poky¢iai (progresuojantis arba naujai atsirades
dusulys, kratinés skausmas, palpitacijos, ryskus buklés
pablogéjimas, EKG arba BNP/NT-proBNP koncen-
tracijos poky¢iai), pacientas siun¢iamas konsultuoti
gydytojui pulmonologui, jei jtariamas LOPL progre-
savimas arba paiméjimas, ir gydytojui kardiologui, jei
jtariamas SN arba jo progresavimas.

Rekomenduojama paciento bukle vertinti regulia-
riai, ne reciau kaip karta per 12 mén., net ir nesant
reik§mingy klinikiniy poky¢iy. Reguliarus buklés
vertinimas padeda laiku nustatyti ligos patméjimus
arba gretutines patologijas, sumazinti komplikacijy,
hospitalizacijy rizika ir uztikrinti individualizuota
ligos eigos kontrole.

Algoritmas grindziamas $eimos gydytojo, gydytojo
pulmonologo ir gydytojo kardiologo bendradarbia-
vimu. Sprendimas dél tolesnio i$tyrimo, siuntimo
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gydytojui specialistui konsultuoti ir gydyti priimamas
atsizvelgiant ne tik j algoritme nustatytus kriterijus,
bet ir j paciento klinikine bukle, gretutines ligas bei
individualius rizikos veiksnius.

PACIENTO, KURIAM DIAGNZOZUOTAS SN,

TARPSPECIALYBINIO SIUNTIMO KELIALI

SN ir LOPL badingi panasis klinikiniai simptomai:
dusulys, sumazéjusi fizinio kravio tolerancija, létinis
kosulys, nuovargis. Kai abi ligos nustatomos tam
paciam pacientui, dél persidengianciy simptomy gali
buti sunkiau atpazinti vienos i$ jy progresavimg ar
patiméjima, todél gretutiné liga gali buti diagnozuo-
jama pavéluotai. SN ir LOPL sergantiems pacientams
budinga didesné abiejy ligy paiméjimy ir hospitaliza-
cijy rizika, daznesnis sveikatos buklés pablogéjimas,
sudétingesné ligos eiga, prastesnés klinikinés baigtys
ir didesnés sveikatos priezitros i$laidos. Neabejotina,
kad tokie pacientai susiduria su prastesne gyvenimo
kokybe, didesniu pagalbos poreikiu, o ju gydymo op-
timizavimas tampa sudétingesnis.

Nors LOPL ir SN taikomos specifinés diagnostikos
ir gydymo gairés, esant abiejy ligy pozymiams, kyla
nemazai i$iikiy. Nereti atvejai, kai progresuojant SN,
plauciy funkcijos sutrikimas lieka nenustatytas, o pa-
ciento savijautos blogéjimas klaidingai priskiriamas
pagrindinés ligos progresavimui. Deja, iki $iol néra
aiskiy rekomendacijy, kaip diagnozuoti ir gydyti siy
ligy derinj bei kaip priziaréti pacientg. Dél $ios prie-
Zasties itin svarbus nuoseklus ir veiksmingas $eimos
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gydytojo, gydytojo kardiologo ir gydytojo pulmono-
logo bendradarbiavimas, padedantis i$samiai jvertinti
paciento bukle, laiku atpazinti abiejy ligy pozymius,
diferencijuoti galimas simptomy priezastis, rizikos
veiksnius ir individualiai parinkti tinkamg gydyma.
SN sergancio paciento tarpspecialybinio siuntimo
kelio algoritmas grindziamas nuosekliu ir struktiruotu
paciento vertinimu, siekiant optimizuoti medicinine
priezitra ir anksti nustatyti galimas gretutines ligas
arba patméjimo priezastis (4 pav.). Pirminj paciento
buklés vertinimg atlieka $eimos gydytojas. Pacientas,
kuriam diagnozuotas SN, vertinamas reguliariai, ypa¢
tuo atveju, jei nepaisant taikomo tinkamo gydymo,
atsiranda arba progresuoja bent vienas i$ $iy simpto-
muy: létinis dusulys, kosulys, skrepliavimas, sumazéjusi
fizinio kravio tolerancija. Taip pat atsizvelgiama j paci-
ento amziy ir rakymo anamneze, nes $ie veiksniai yra
svarbis vertinant LOPL tikimybe ir diferencijuojant
galimas kvépavimo sistemos simptomy priezastis.
Seimos gydytojas, siekdamas issiaidkinti simptomy
kilme, skiria atlikti pagrindinius tyrimus: EKG, BNP/
NT-proBNP bei kratinés Iastos rentgenograma. Tyri-
my rezultatai vertinami, atsizvelgiant j diagnostines
ribas: jei BNP koncentracija yra mazesné nei 100 pg/ml
arba NT-proBNP nesiekia 300 pg/ml, o EKG arba kra-

Seimos gydytojas

tinés lastos rentgenogramoje nenustatoma reik§mingy
naujy pokyc¢iy arba nustatyti poky¢iai labiau badingi
plauciy patologijai (pvz., desiniojo skilvelio perkrova,
hiperinfliacija, bulioziniai poky¢iai), maziau tikétina,
kad simptomus lemia reikimingas SN progresavimas
arba kita Sirdies ir kraujagysliy sistemos patologija.
Tokiu atveju jtariama kvépavimo sistemos patolo-
gija, pacientas siunc¢iamas gydytojui pulmonologui
konsultuoti. Gydytojas pulmonologas vertina plauciy
funkcijg, patvirtina arba atmeta LOPL ar kity plauciy,
apatiniy kvépavimo taky ligy diagnoze, koreguoja
gydyma ir numato tolesnj stebésenos plana.

Jei tyrimai rodo, kad BNP koncentracija siekia arba
virsija 100 pg/ml ar NT-proBNP siekia arba virsija
300 pg/ml ir nustatoma EKG poky¢iy (pvz., ritmo su-
trikimy) ar stazés pozymiy, laikoma, kad SN Zymenys
reik§mingai padidéje. Tokiu atveju svarbu jvertinti,
ar $ie ir kiti klinikiniai poky¢iai progresuoja. Jtarus
progresavimg, $eimos gydytojas optimizuoja SN gy-
dyma, o sunkesniais arba neaiskiais atvejais siuncia
pacienta gydytojui kardiologui konsultuoti. Gydytojas
kardiologas tikslina SN etiologijg, atlieka papildomus
$irdies tyrimus (pvz., echokardiografijg, Holterio mo-
nitoravima), optimizuoja gydymo schemga ir sprendzia
dél tolesnés stebésenos.

SN sergan¢iam pacientui, nepaisant tinkamo gydymo, atsiranda arba progresuoja bent

Rekomenduojama
T ) _
paciento bukle

vertinti kas 12 mén.

vienas i3 iy simptomu: létinis dusulys, kosulys, skrepliavimas, sumazéjusi fizinio kravio

tolerancija

Papildomi kriterijai: vyresnis nei 40 mety amzius ir raikymo anamnezé

Tyrimai:
- EKG;
BNP/NT-proBNP;

kratinés Igstos rentgenograma (jei neatlikta)

Neéra reikSmingo natriuretiniy peptidy koncentracijos padidéjimo

Reik$mingai padidéjusi natriuretiniy peptidy koncentracija

v

BNP < 100 pg/ml arba NT-proBNP < 300 pg/ml + EKG ir (arba) kratinés
lastos rentgenogramoje pokyciy néra arba nustatomi LOPL bldingi
pokyciai (desiniojo skilvelio perkrova, hiperinfliacija, bulioziniai pokyciai)

\/

N\

v

‘ BNP = 100 pg/ml arba NT-proBNP = 300 pg/ml + EKG

ir (arba) kratinés lastos rentgenogramoje nustatoma pokyciy
(kairiojo skilvelio hipertrofija, stazés pozymiai)

Y

C Ar pokyciai progresuoja? )

Ne v Taip

dﬁ) Gydytojas pul

logas P

v

C Optimizuoti SN gydyma ir jvertinti kitas galimas simptomy priezastis )

Prireikus

@) Gydytojas kardiologas )

@ PASTABA. Algoritmas yra patariamojo pobudzio. Gydancio gydytojo atsakomybé - diferenciné diagnostika ir gydytojo specialisto konsultacijos poreikis,

atsizvelgiant j realig klinikine situacija.

4 pav. Paciento, kuriam diagnozuotas SN, tarpspecialybinio siuntimo keliai

BNP - B tipo natriuretinis peptidas; EKG - elektrokardiograma; LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga; NT-proBNP - N-galinis B tipo natriuretinis propep-

tidas; SN - Sirdies nepakankamumas.
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Tuo atveju, jei tyrimai rodo reik§mingg SN Zymeny
padidéjima, bet poky¢iai neprogresuoja, rekomenduo-
jama optimizuoti SN gydymga (koreguoti vaisty dozes,
sustabdyti nereikalingy medikamenty vartojima, keisti
gyvenseng) ir ieSkoti kity galimy létinio dusulio, kosu-
lio ar nuovargio priezasciy, kurios galéty buti susijusios
su LOPL arba kitomis kvépavimo sistemos ligomis. Jas
jtarus, siunc¢iama gydytojui pulmonologui konsultuoti.

Siekiant laiku nustatyti ligos patiméjimus, gretuti-
nes ligas ar komplikacijas, paciento klinikine bukle
rekomenduojama vertinti ne rec¢iau kaip kartg per
metus, o atsiradus naujy ar progresuojant esamiems
simptomams — dazniau. Reguliarus $eimos gydytojo,
gydytojo pulmonologo ir gydytojo kardiologo ben-
dradarbiavimas padeda laiku jvertinti paciento buklés
poky¢ius, parinkti tinkama istyrimo ir gydymo taktika
bei, esant indikacijy, siysti pacientg atitinkamam gy-
dytojui specialistui konsultuoti.

APTARIMAS

LOPL ir SN yra vienos dazniausiy ligy pulmonolo-
gijos ir kardiologijos specialisty praktikoje, kartu arba
atskirai paveikiancios didele Zmoniy populiacijos dalj
visame pasaulyje. Siekiant uztikrinti tinkama $iy ligy
diagnostika, gydyma ir ilgalaike stebésena, gydymo
jstaigos skiria daug medicininiy itekliy. Ligos pat-
méjimai ir komplikacijos, dél kuriy daznai prireikia
hospitalizacijos, tiesiogiai veikia pacienty gyvenimo
kokybe ir lemia nepalankius klinikinius rezultatus, o
kartu didina ir netiesioginiy medicininiy i§laidy nasta.

LOPL yra trecia pagal daznj mirties priezastis pa-
saulyje, o pagrindiné mirties priezastis — Sirdies ir
kraujagysliy sistemos ligos. Tyrimy duomenys rodo
glaudzig LOPL ir Sirdies ligy sasajg, ypac¢ iSeminés
Sirdies ligos, miokardo infarkto ir SN atvejais. Lietu-
vos duomenimis, mazdaug tre¢dalio LOPL sirgusiy
ir mirusiy pacienty mirties priezastis buvo $irdies ir
kraujagysliy sistemos ligos. Sie duomenys pabrézia
kompleksinio pacienty buklés vertinimo ir gretutiniy
ligy diagnostikos batinuma.

Nepaisant didelio LOPL paplitimo pasaulyje, Lietu-
voje §iliga jtariama ir diagnozuojama Zymiai re¢iau, nei
buty galima tikétis pagal kity $aliy epidemiologinius
tyrimus. Tam jtakos gali turéti nepakankamas kliniki-
nis budrumas, simptomy priskyrimas kitai patologijai,
ribotas spirometrijos atlikimas arba prieinamumas.
Lietuvoje atliktos retrospektyviosios analizés duomeni-
mis, i$ 1,1 mln. vertinty pacienty LOPL diagnozé (J44)
buvo uzregistruota 11 693 (1,1 proc.), nors daugiau
kaip 147 tukst. asmeny buvo nustatyta LOPL rizikos
veiksniy. Tik 7,8 proc. iy asmeny buvo siysti gydytojui
pulmonologui dél jtariamos LOPL konsultuoti. Tai
rodo butinybe stiprinti ligos atpazinima.

Kita svarbi problema — nepakankamas LOPL atpazi-
nimas SN sergantiems pacientams ir ne visada optima-

Pulmonologija ir alergologija, 2026 m. Tomas 10 Nr. 2

lus SN gydymas sergant LOPL. Priezas¢iy daug, taciau
visa ko pagrindas — nepakankamas démesys simptomy
kaitai (ypac progresavimui), rizikos veiksniy vertini-
mui ir ligy valdymui. Net ir jtariant LOPL, plauciy
funkcijos tyrimai, pirmiausia spirometrija, atliekami
nepakankamai daznai. LOPL sergantys pacientai, ku-
riems jtariamas SN, taip pat ne visada laiku siun¢iami
gydytojui kardiologui konsultuoti, o progresuojantys
simptomai gali bati klaidingai siejami tik su LOPL ar
jau diagnozuoto SN eiga. Pavéluota diagnostika gali
turéti reikémingy klinikiniy pasekmiy.

Siame sutarime sillomi tarpspecialybiniai siuntimo
keliai grindziami laiku atliekamu ligy nustatymu ir op-
timalia pacienty srauty valdymo strategija. Pirmiausia
svarbus vaidmuo tenka $eimos gydytojui, kuris turi
identifikuoti rizikos grupés pacientus ir atlikti pirminj
iStyrima. Tai leidzia sudaryti tikslingg tolesnio paci-
ento iStyrimo plang. Lygiagrediai didinamas gydytojy
pulmonology ir gydytojy kardiology budrumas - tiek
pabréziant problemos svarbag, tiek gilinant Zinias apie
abiem ligoms budingus rizikos veiksnius. Specialistai
raginami pacientus vertinti i$samiai — ne tik pagal
savo specialybés sritj, bet ir atsizvelgiant j gretutines
ligas, ju patméjimo rizika. Tokia paciento sveikatos
priezitira sumazinty poreikj ,grazinti“ pacientg Sei-
mos gydytojui ir sudaryty galimybe i$ karto inicijuoti
reikiamo gydytojo specialisto konsultacijg, nustacius
jos poreikj. Aktyvus tarpspecialybinis bendradar-
biavimas padéty sumazinti pavéluotos diagnostikos
atvejy skaiciy.

Situacijos, kai pacientai, nepaisant vienos ligos gydy-
mo, patiria dusulj, kosulj, sumazéjusig fizinio kravio
tolerancija arba simptomy progresavima, budingos
tiek Seimos gydytojy, tiek gydytojy pulmonology,
tiek gydytojy kardiology praktikai. Rekomenduojama
naudotis klinikinéje praktikoje lengvai prieinamomis
diagnostikos priemonémis: vertinti rizikos veiksnius,
plauciy funkcija, natriuretiniy peptidy koncentracija
kraujyje, EKG, kratinés lgstos rentgenograma.

APIBENDRINIMAS

Iki siol Lietuvoje stigo bendros seimos gydytojy,
gydytojy pulmonology ir gydytojy kardiology nuo-
moneés bei aiskiy tarpspecialybinio pacienty siuntimo
algoritmy. Sutarime pateikiami algoritmai padeda
identifikuoti rizikos grupés pacientus, laiku diagno-
zuoti LOPL ir SN, optimizuoti gydyma ir stebéseng. Ti-
kimasi, kad algoritmy taikymas padés pagerinti LOPL
ir SN diagnostika, mazinti hospitalizacijy daznj, gerinti
pacienty gyvenimo kokybe, mazinti mir§tamuma ir
medicininiy islaidy kastus, gerinti klinikines baigtis.

Sitlomi algoritmai néra skirti pakeisti klinikinius
sprendimus ar galiojancias rekomendacijas - jie lai-
kytini praktine priemone, padedancia standartizuoti
pacienty siuntima tarp $eimos gydytojy, gydytojy pul-
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monology ir gydytojy kardiology bei palengvinancia
gretutiniy ligy diagnostika.

Sutarimo rengimg parémé
UAB ,, AstraZeneca Lietuva“
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Siuolaikiné sarkoidozés diagnostika
ir gydymo taktika

MODERN DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF SARCOIDOSIS

SKAIDRIUS MILIAUSKAS
LSMU Pulmonologijos klinika

Santrauka. Sarkoidozé yra nezinomos kilmés daugiasistemé uzdegiminé liga, dazniausiai pazeidzianti plaucius ir intratora-
kalinius limfmazgius. Sarkoidozé pasirei$kia nenekrozuojanciy granulomy buvimu pazeisty organy audiniuose. Sarkoidozés
diagnozé néra standartizuota, taciau remiasi trimis pagrindiniais kriterijais: ligai badingu klinikiniu ir radiologiniu vaizdu,
nenekrozuojanciy granulomy nustatymu, atliekant pazeisty organy biopsija, bei kity granulomatoziniy ligy atmetimu. Spren-
dimas, ar reikia ir kada gydyti sarkoidoze sergantj pacientg, priklauso nuo dviejy pagrindiniy veiksniy — mirties rizikos arba
pazeisty organy funkcijos nepakankamumo rizikos ir galimo gyvenimo kokybés pablogéjimo. Daugeliu atvejy, kai reikalingas
gydymas, skiriami geriamieji gliukokortikoidai. Metotreksatas (vartojamas per burng arba po oda) yra dazniausias pasirenka-
mas antros eilés vaistas.

Reik$miniai ZodZiai: sarkoidozé, nenekrozuojanéios granulomos, gydymas.

Summary. Sarcoidosis is a multisystem inflammatory disease. The etiology of sarcoidosis is unknown. The disease predominantly
affects the lungs and intrathoracic lymph nodes and is characterized by noncaseating granulomas in affected organs. Although
not standardized, the diagnosis of sarcoidosis is based on three major criteria: clinical and radiological presentation, finding
non-necrotizing granulomas in tissue samples, and excluding alternative causes of granulomatous disease. The decision of who
and when to treat an individual patient depends on two major factors: risk of death or organ failure and impairment of quality
of life. In most cases, oral steroids are prescribed. Methotrexate (administered orally or subcutaneously) is a preferable agent
for second-line treatment.

Keywords: sarcoidosis, non-necrotizing granulomas, treatment.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1959

|VADAS

Sarkoidozé yra nezinomos kilmés daugiasisteminé
uzdegiminé liga, dazniausiai pazeidzianti plaucius ir
intratorakalinius limfmazgius. Jai badingas nenekro-
zuojanciy granulomy susidarymas pazeisty organy
audiniuose [1]. Liga pirma kartg aprasyta 1877 m., ta-
¢iau jos diagnostika iki $iol islieka sudétinga. Manoma,
kad sarkoidozés patogenezé susijusi su pernelyg stipriu
imuninés sistemos atsaku j iki $iol nenustatyta antigena
[2]. Apie 5 proc. sarkoidoze serganciy pacienty mirsta
dél sios ligos [3-6]. Dazniausios mirties prieZastys yra
plauciy ir (arba) Sirdies pazeidimas. Taip pat galimas
negrjztamas centrinés nervy sistemos, akiy ar inksty
pazeidimas [7].

Dar 1999 m. Amerikos torakalisty draugija (angl.
American Thoracic Society, ATS), Europos respirato-
logy draugija (angl. European Respiratory Society, ERS)
ir Pasauliné sarkoidozés ir kity granulomatoziniy ligy
draugija (angl. World Association of Sarcoidosis and
Other Granulomatous Disorders) paskelbé pirmasias
jungtines sarkoidozés diagnostikos ir gydymo gaires.
2014 m. jos buvo papildytos naujomis rekomendacijo-
mis. Po to, 2020 m. ATS, 2021 m. ERS, 2024 m. - Ame-
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rikos Sirdies asociacija (angl. American Heart Associa-
tion) paskelbé papildomas gaires bei rekomendacijas.
Sie dokumentai reik§mingai prisidéjo prie sarkoidozés
diagnostikos ir gydymo principy tobulinimo kasdie-
néje klinikinéje praktikoje [8-14].

Sarkoidozés diagnostika néra visigkai standartizuota.
Remiamasi trimis pagrindiniais kriterijais: ligai badin-
gu klinikiniu ir radiologiniu vaizdu, nenekrozuojancio
granulomatozinio uzdegimo nustatymu viename arba
keliuose pazeisty audiniy méginiuose ir kity galimy
granulomatoziniy ligy ir jy priezas¢iy atmetimu.
Pradinis paciento i$tyrimas, jtariant sarkoidoze, pa-
teikiamas 1 lenteléje.

Iprasti sarkoidozés simptomai: nuovargis, karscia-
vimas, kosulys, svorio netekimas ir kratinés skausmai
[10]. Sarkoidozé gali pazeisti bet kurj organa, taciau
dazniausiai pazeidziami plaudiai ir (arba) intrato-
rakaliniai limfmazgiai (90 proc. ir daugiau atvejy).
Klasikinis radiologinis vaizdas — abipusé plauciy
$akny limfadenopatija kartu su desiniyjy paratraché-
jiniy limfmazgiy padidéjimu, nors izoliuota abipusé
plaudiy sakny limfadenopatija pasitaiko dazniau [2].
Scaddingo rentgenologiné sarkoidozés stadijy nustaty-
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mo sistema pasitlyta dar 1960 m. ir véliau
modifikuota. Esant 0 stadijai, limfmazgiy
padidéjimo arba plauciy infiltraty néra.
Kai yra I stadija, stebima plauciy $akny
arba tarpuplaudio limfadenopatija be
plauciy parenchimos pazeidimo. Esant
IT stadijai, nustatomas ir kritinés lastos
limfmazgiy, ir plauciy pazeidimas. III
stadijai budingi plauciy infiltratai be limf-
mazgiy pazeidimo, o I'V stadijai — plauciy
fibrozé. Fleischnerio draugijos (angl.
Fleischner Society), Pasaulinés sarkoidozés
ir kity granulomatoziniy ligy draugijos
nariai bei kratinés lastos gydytojai ir
radiologijos ekspertai bendru sutarimu
rekomendavo visiems sarkoidoze sergan-
tiems pacientams nuo pat pradziy atlikti
didelés skiriamosios gebos kriitinés lastos
kompiuterinés tomografijos (DSGKT)
tyrima [13]. Siuo tyrimu galima nustatyti
tiek fibrozinius, tiek nefibrozinius plau-
¢iy pazeidimo pozymius. Nefibroziniam
plauciy pazeidimui budingi mazgeliai,

1 lentelé. Pradinis paciento iStyrimas, jtariant sarkoidoze

1. Objektyviai tiriant kvépavimo sistema dazniausiai patologiniy pokyc¢iy nenusta-
toma.

2. Plauciy funkcijos tyrimy (spirometrijos, plauciy difuzinés gebos tyrimo) rodikliai
sergant nefibrozine sarkoidoze daznai bana normalis ir ne visada atspindi ligos
aktyvuma ar simptomy sunkuma.

3. Atliekamas bendrasis kraujo tyrimas, biocheminiai kraujo tyrimai (Slapalo, elek-
trolity, kepeny funkcijos rodikliy, kalcio koncentracijos), nustatoma angiotenzing
konvertuojancio fermento koncentracija serume (dél Sio tyrimo diagnostinés
vertés vienareikSmio sutarimo néra) ir atliekama 12 derivacijy elektrokardiograma.

4. Pasireiskus simptomams, susijusiems su rega, batina oftalmologo konsultacija.

5. Visada reikia jvertinti nuovargj ir nuotaikos poky¢ius.

6. Svarbu surinkti profesine anamneze ir jvertinti galima kenksmingy aplinkos bei
profesiniy veiksniy poveikj, siekiant atmesti berilioze arba silikoze.

2 lentelé. Sirdies sarkoidozé ir plautiné hipertenzija

1. Sirdies sarkoidoze ir (arba) plautine hipertenzija reikéty jtarti, kai esant plauciy pa-
zeidimui, dusulio intensyvumas neatitinka plauciy funkcijos pazeidimo lygmens.

2. |tariant Sirdies sarkoidoze, ypac esant anksc¢iau nustatytiems EKG pokyciams,
esant Sirdies simptomams arba dusuliui, kurio intensyvumas neatitinka plauciy
funkcijos sutrikimo sunkumo, batina atlikti EKG ir echokardiografijg. Nustacius
EKG arba echokardiografiniy pokyciy, leidzianciy jtarti Sirdies sarkoidoze, reko-
menduojama atlikti Sirdies magnetinio rezonanso tomografija arba pozitrony
emisijos tomografija.

3. Pacientams, jauciantiems Sirdies permusimus ar nereguliary Sirdies plakima,
rekomenduojama atlikti EKG stebéseng Holterio monitoriumi.

4. Plauciyir (arba) Sirdies sarkoidozés atvejai turi bati batinai aptariami daugiadalykés
komandos konsiliume.

konsolidacijos ir matinio stiklo zonos.

Mazgeliai paprastai biina gerai riboti, i$si-
déste perilimfatiskai (bronchovaskuliariai,
palei tarpsiltinius ply$ius arba subpleuraliai). Taip pat
gali buti stebimi didesni mazgeliai, apsupti daugybés
smulkesniy mazgeliy (angl. galaxy sign). Fibrozinei
ligai dazniau budingi retikuliniai poky¢iai su tankesné-
mis plauciy parenchimos pritemimo zonomis arba be
ju, cistos, ertmés ir stambios bronchocentrinés masés.
Fibroziniai pokyc¢iai dazniausiai vyrauja vir§utinése
plaudiy skiltyse. ,,Korio® vaizdas (angl. honeycombing)
pasitaiko labai retai [15].

Dauguma pacienty, kuriy liga apsiriboja limfmazgiy
pazeidimu, nejaucia jokiy ligos simptomy. Vis délto,
kartais liga gali pasireiksti sisteminiais simptomais,
tokiais kaip kar$c¢iavimas, naktinis prakaitavimas,
nuovargis, svorio netekimas arba iplites raumeny
skausmas. Abipusé plauciy Sakny limfadenopatija gali
pasireiksti kartu su uveititu arba parotitu. Lofgreno
sindromui budinga plauciy $akny limfadenopatija,
mazginé eritema ir (arba) abipusis ¢iurny sanariy
uzdegimas. Pacientams, kuriems pazeidziama plau-
¢iy parenchima, gali pasireiksti kvépavimo sistemos
simptomy, kuriy sunkumas priklauso nuo plauciy
pazeidimo apimties. Dusulys ir kosulys pasireiskia
mazdaug 30 proc. pacienty.

Fizinio kravio sukeltas dusulys ligos pradzioje
paprastai bana nesunkus. Nekardiogeninis kratinés
skausmas dazniausiai apibudinamas kaip spaudimo
jausmas krutinéje arba pleurinis diskomfortas. Siste-
miniai simptomai, jskaitant nuovargj, diagnozuojant
plauciy sarkoidoze gali bati jvairaus intensyvumo.
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EKG - elektrokardiograma.

Plauciy fibrozé dazniausiai i$sivysto ilgai trunkant,
anksc¢iau diagnozuotai ligai ir retai nustatoma ligos
pradzioje. Kosulys ir dusulys fizinio kravio metu ba-
dingi pazengusiai sarkoidozei, o esant bronchektazéms
ar Aspergillus infekcijai gali pasireiksti ir skrepliavimas.
Objektyviai tiriant beveik visais atvejais kvépavimo
sistemos poky¢iy nenustatoma [2].

Sirdies pazeidimas, sergant sarkoidoze, yra pavojinga
ligos forma, ypac¢ kai pasireiskia gyvybei grésmingos
aritmijos arba sutrinka $irdies funkcija. Kartais $irdies
pazeidimo simptomai gali bati pirmieji sarkoidozés
pozymiai. Jtarus Sirdies sarkoidoze, vienas pagrin-
diniy diagnostikos metody yra Sirdies magnetinio
rezonanso tomografija, pasizyminti auksta diagnostine
verte. Sirdies pozitrony emisijos tomografija taip pat
pasizymi dideliu jautrumu, tadiau jos specifiskumas
yra mazesnis nei magnetinio rezonanso tomografijos
[16, 17]. Pagrindiniai diagnostikos principai, taikomi
jtarus Sirdies sarkoidoze arba plautine hipertenzija,
pateikiami 2 lenteléje.

Pacientams, kuriems nustatyta plauciy $akny limfa-
denopatija, ta¢iau néra jokiy simptomy, svarbu jvertinti
numatomos biopsijos naudos ir rizikos santykj, kity
galimy priezasciy ir diagnoziy tikimybe. Sarkoidozés
sukelta plauciy $akny limfadenopatija jprastai dazniau-
siai toliau neprogresuoja (angl. self-limiting disease).
Paskelbtose gairése néra vienareik$émiy rekomendacijy,
ar tokiais atvejais reikéty atlikti biopsija. Vis délto,
esant limfadenopatijai ir jtariant sarkoidoze, kai néra
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klasikiniy sarkoidozés simptomy, biopsija
diagnozei patvirtinti yra batina. Esant
vyraujanc¢iam limfmazgiy pazeidimui,
biopsija geriausia atlikti endobronchinio
ultragarso kontroléje, o vyraujant plauciy
audinio pazeidimui - transbronchine
plauciy audinio biopsija. Esant ir limfmaz-
giy, ir plauciy parenchimos pazeidimui,
pirmenybé teikiama biopsijai, atliekamai
endobronchinio ultragarsinio tyrimo
metu (3 lentelé). Esant Lofgreno sindro-
mui ir nejtariant kitos ligos, biopsija pa-
prastai nereikalinga. Kai plauciy pazeidi-
mas tesiasi ilgai, o klinikinis ir radiologinis
vaizdas yra jprastas sarkoidozei, alternaty-
vios diagnozés tikimybé yra maza. Tokius
atvejus, taip pat kitus atvejus, kai biopsija
neatliekama, rekomenduojama aptarti
daugiadalykés komandos konsiliume.
Trecias diagnostikos kriterijus — alterna-
tyvios ligos paneigimas (kai yra klinikinis
jtarimas), nes sarkoidozé diagnozuojama
atmetimo badu. Batina atmesti tuberku-
liozés ir netuberkuliozés mikobakterijy
sukeliamas, atipines ir grybelines (pvz.,
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3 lentelé. Sarkoidozés diagnozés patvirtinimo principai

1.

. Esant vyraujanciam limfmazgiy pazeidimui, biopsija rekomenduojama atlikti

|tariant sarkoidoze, atliekama dviejy krypciy kratinés lastos rentgenograma. Esant
iprastiems radiologiniams pokyciams ir budingam klinikiniam vaizdui (Léfgreno
sindromas), kratinés lastos kompiuteriné tomografija néra privaloma. Ji visada
atliekama neaiskiais atvejais.

Esant nejprastam klinikiniam ar radiologiniam vaizdui arba neaiskiems kompiu-
terinés tomografijos duomenims, rekomenduojamas daugiadalykés komandos
aptarimas, sprendziant dél bronchoskopijos arba biopsijos atlikimo.

kontroliuojant endobronchiniu ultragarsu. Vyraujant plauciy audinio pazeidi-
mui, atliekama transbronchiné plauciy audinio biopsija. Esant tiek limfmazgiy,
tiek plauciy parenchimos pazeidimui, pirmenybé teiktina biopsijai, atliekamai
kontroliuojant endobronchiniu ultragarsu.

Pacientai turéty buti jtraukti j sprendimo dél biopsijos atlikimo arba stebésenos
taktikos pasirinkimo procesa.

4 lentelé. Sarkoidozés gydymo principai

1.

4,

5.

Sprendimas pradéti farmakologinj gydyma ne visada yra vienareiksmis, todél
pacientai turéty bati iSsamiai informuojami ir aktyviai jtraukiami j sprendimy
priémimo procesa.

Daugumai pacienty, kuriems reikalingas gydymas, i$ pradziy rekomenduojama
skirti gliukokortikoidus: esant Gminei ligos eigai - 20-40 mg per parg, esant léti-
nei arba létai progresuojanciai eigai — 10 mg prednizolono per para. Palaikomoji
dozé - 5-10 mg per para 6-12 mén.

Jeireikalingas papildomas gydymas, skiriamas metotreksatas, vartojamas per burng
arba leidziamas po oda. Jis laikomas dazniausiai pasirenkamu antros eilés vaistu.
Esant ryskiai plauciy fibrozei ir plautinei hipertenzijai, reikéty apsvarstyti plauciy
transplantacijos galimybe.

Pacientams, kuriems pasireiskia su sarkoidoze susijes nuovargis, prireikus skiriamas
atitinkamas gydymas.

histoplazmoze, blastomikoze) infekcijas.

6. Rekomenduojama mesti rakyti, taip pat diagnozuoti ir gydyti nerima bei depresija.

Uzdegiminés plauciy ligos (pvz., eozino-
filiné plauciy liga, hipersensityvinis pneumonitas),
limfomos (tiek HodZkino, tiek ir ne HodZkino), kitos
granulomatozinés ligos (pvz., granulomatozinis poli-
angiitas ir eozinofiliné granulomatozé su poliangiitu)
gali pasireiksti panasiai kaip sarkoidozé.

Didelés rizikos plauciy sarkoidozés grupei priskiria-
mi pacientai, kuriems nustatyta sumazéjusi forsuota
gyvybiné talpa (angl. forced vital capacity, FVC) ir
sumazéjusi dujy difuzija (angl. diffusing capacity of
the lung for carbon monoxide, DLco), vidutinio arba
sunkaus laipsnio plauciy fibrozé arba prekapiliariné
plauciy hipertenzija.

SARKOIDOZES GYDYMAS

Sarkoidozé paprastai laikoma gerybine liga. Daugeliu
atvejy ligos baigtys yra palankios, o plauciy poky¢iai
regresuoja arba stabilizuojasi.

Sprendziant, ar gydyti plauciy sarkoidoze, vertina-
mas naudos ir rizikos santykis: viena vertus, siekiama
sumazinti nejgalumo, mirties dél plauciy pazeidimo
ir gyvenimo kokybés pablogéjimo rizika, kita vertus,
butina atsizvelgti j gretutines ligas ir galimg gyvenimo
kokybés pablogéjima dél gliukokortikoidy bei kity
gydymo metody $alutinio poveikio [18]. Intersticiné
plaudiy liga arba plautiné hipertenzija yra pagrindinés
su sarkoidoze susijusios mirties priezastys, taip pat
jos gali lemti ilgalaikj fizinio kravio netoleravima.
Galimas ir negriztamas smegeny, akiy arba inksty
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pazeidimas [7].

Sprendimas, ar ir kada pradéti gydyma, kiekvienu
atveju priklauso nuo dviejy pagrindiniy veiksniy: mir-
ties arba organy nepakankamumo atsiradimo rizikos
ir gyvenimo kokybés pablogéjimo. Daugeliui pacienty
gyvenimo kokybe blogina dusulys, krutinés skausmas,
kosulys, silpnumas, nuovargis ir artralgijos.

Pagrindiniai gydymo tikslai — pasiekti ligos regre-
savimg arba trumpalaikj ligos stabilizavima (kai ji yra
negrjztama), taikant didesnes gliukokortikoidy dozes,
taip pat nustatyti maziausia veiksmingg ilgalaike gliu-
kokortikoidy doze, reikalinga ligai kontroliuoti.

Sarkoidoze sergantys pacientai turi buti stebimi
siekiant jvertinti: 1) savaiminj ligos pageréjima ar
pasveikima naujai diagnozavus liga; 2) ligos progresa-
vimag, stabilizavimasi ar pageréjima, kai gydymas neski-
riamas; 3) prieSuzdegiminio gydymo veiksminguma;
4) galimga ligos atkrytj nutraukus gydyma arba mazi-
nant vaisty dozes. Gydymo tikslai turéty buti nustatomi
bendru paciento ir gydytojo sprendimu, atsizvelgiant
j siekiama ligos regresavima, buklés pageréjima arba
stabilizavima ir prieSuzdegiminio gydymo poreikj.

Kai liga gerai kontroliuojama, gliukokortikoidus
paprastai bandoma nutraukti po 6-12 mén. Svarbu
atskirti ligos paiméjimg nuo antinkséiy nepakanka-
mumo arba gliukokortikoidy nutraukimo sindromo.

Pagrindiniai sarkoidozés gydymo principai patei-
kiami 4 lenteléje.
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Neseniai ERS darbo grupés komitetas, sudarytas i$
praktikuojanciy gydytojy, metodology ir sarkoidoze
serganciy pacienty atstovy, parengé sarkoidozés gy-
dymo klinikines praktines rekomendacijas (angl. ERS
clinical practice guidelines on treatment of sarcoidosis)
pagal GRADE (angl. Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluations, liet. reko-
mendacijy stiprumo ir jrodymy kokybés vertinimo)
metodologija [19]. Komitetas suformulavo astuonis
PICO (angl. Patients, Intervention, Comparison,
Outcomes, liet. pacientas / populiacija, intervencija,
palyginimas ir baigtys) klausimus, kuriais remiantis
parengtos konkrecios jrodymais pagristos rekomen-

dacijos. Septyniems PICO klausimams pateikta 12
rekomendacijy, apimanciy plaudiy, odos, Sirdies ir
nervy sistemos sarkoidozés bei su liga susijusio nuo-
vargio gydyma. Vienam PICO klausimui, susijusiam
su smulkiyjy nerviniy skaiduly neuropatija, nepakako
duomeny ir jrodymy rekomendacijoms suformuluoti.
Taip pat nustatyta, kad yra nepakankamai tyrimy,
susijusiy su akiy sarkoidozés gydymu, todél aiskiy re-
komendacijy taip pat nepateikta. Toliau apzZvelgiamos
$io komiteto parengtos skirtingy sarkoidozés formy
gydymo rekomendacijos.

5 lenteléje pateikiami sarkoidozei gydyti skiriami
vaistai ir jy dozavimas [19].

5 lentelé. Sarkoidozés gydymui naudojami imunosupresiniai vaistai

Vaistas

|prastas dozavimas

Pagrindinis toksiSkumas

Rekomenduojama stebésena

Pastabos

Prednizonas /
prednizolonas

Pradiné dozé -

20 mg per parg;
véliau - 5-10 mg
karta per parg arba
kas antrg dieng

Cukrinis diabetas, arteriné
hipertenzija, antsvoris,
osteoporozé, katarakta,
glaukoma ir kt.

Kauly mineralinis tankis, arterinis
kraujospudis, glikemija

Kumuliacinis toksiskumas

Metotreksatas

10-15 mg karta per
savaite

Pykinimas, leukopenija,
kepeny, plauciy pazei-
dimas

Bendrasis kraujo tyrimas, kepeny ir
inksty funkcijos kraujo tyrimai

Salinamas per inkstus;
esant reikSmingam inksty
funkcijos nepakankamumui
vartoti nerekomenduojama

Leflunomidas

10-20 mg vieng
karta per dieng

Pykinimas, leukopenija,
kepeny, plauciy pazei-
dimas

Bendrasis kraujo tyrimas, kepeny ir
inksty funkcijos kraujo tyrimai

Salinamas per inkstus;
esant reikSmingam inksty
funkcijos nepakankamumui
vartoti atsargiai

Azatioprinas

50-250 mg vieng
kartg per dieng

Pykinimas, leukopenija,
infekcijos, vézys

Bendrasis kraujo tyrimas

Mikofenolato

500-1 000 mg du

Diaréja, leukopenija,

Bendrasis kraujo tyrimas

Sarkoidozei gydyti vartoja-

mofetilis kartus per dieng infekcijos, vézys mas reciau nei kai kurie kiti
imunosupresiniai vaistai
Infliksimabas 3-5mg/kg pradiné | Infekcijos, alerginé Prie$ pradedant gydyma batina pati- | Alerginés reakcijos gali bati

injekcija

vienety 2 kartus per
savaite

hipertenzija, edemos,
nerimas

arba panasuis bi- | dozé, pakartotiné reakcija kra dél tuberkuliozés; gydant stebima | gyvybei pavojingos
ologiniai vaistai | dozé po 2 sav., dél alerginiy reakcijy.
véliau - kas 4-6 sav. Kontraindikuotinas, esant sunkiam
sirdies nepakankamumui, buvusiam
véziui, demielinizuojan¢ioms nervy
ligoms, aktyviai tuberkuliozei, grybe-
linéms infekcijoms
Adalimumabas | 40 mg kas 1-2 sav. Infekcijos Batina patikra dél tuberkuliozés, Maziau toksiskas nei
(kai nepakanka- stebéti dél alerginiy reakcijy, kontra- | infliksimabas
mai veiksmingi indikuotinas, esant sunkiam sirdies
gliukokorti- nepakankamumui, buvusiam véziui,
koidai ir (arba) demielinizuojanc¢ioms nervy ligoms,
antimetabolitai) aktyviai tuberkuliozei, grybelinéms
infekcijoms
Rituksimabas 500-1 000 mg Infekcijos Patikra dél virusinio hepatito; gydant | Didelé virusy reaktyvacijos
(kai nepadeda kas 1-6 mén. stebéti IgG koncentracijg rizika, gali atsirasti IgG
gliukokortikoi- stygius
dai ir (arba)
antimetabolitai)
Kortikotropino | 40-80 veikimo Cukrinis diabetas, arteriné | Arterinis kraujospudis, glikemija Dalis nepageidaujamy

reakcijy gali bati ryskesni
injekcijos dieng

Hidroksichloro-
kvinas

200-400 mg viena
karta per dieng

Regos praradimas

Reguliari regos patikra pagal amziy ir
inksty funkcija

Nedidelis poveikis Sirdies ir
nervy ligoms

IgG - imunoglobulinas G.
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Plauciy sarkoidozés gydymas

Sisteminis gydymas gliukokortikoidais siejamas su
geru atsaku, tiek gydanciy gydytojy vertinamu pagal
klinikinius simptomus, radiologiniy ir plauciy funkci-
jos tyrimy duomenis bei gydytojo klinikinj vertinima.
Gliukokortikoidus primygtinai rekomenduojama
skirti pacientams, kuriems yra simptominis plauciy
pazeidimas ir padidéjusi mirties rizika. Si rekomenda-
cija pagrjsta keliy atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy
duomenimis [20-25].

Anksciau negydytiems pacientams, kuriems plauciy
sarkoidozé sukélé reik§mingg organy pazeidima ir yra
susijusi su padidéjusia mirties ar nuolatinés negalios
rizika, rekomenduojama pradéti gydyma gliukokor-
tikoidais, siekiant pagerinti ir (arba) i$saugoti FVC
bei gyvenimo kokybe (stipri rekomendacija, Zemas
jrodymy lygmuo). Gydymo veiksmingumas verti-
namas pagal bendra klinikinj atsaka, kratinés lastos
radiologiniy tyrimy, plauc¢iy funkcijos rodikliy ir
simptomy pokycius.

Plauciy sarkoidozés gydymo schema pateikta 1 pav.

Pacientams, kuriems dél padidéjusios mirties arba
nuolatinés negalios rizikos skirti gliukokortikoidai,
taciau liga iSlieka aktyvi arba pasireiskia nepriimtinas
gliukokortikoidy $alutinis poveikis, rekomenduojama
papildomai skirti metotreksatg, siekiant pagerinti ir

Pulmonologija ir alergologija

Plauciy sarkoidozé

(arba) issaugoti FVC bei gyvenimo kokybe. Pacien-
tams, kuriems skirti gliukokortikoidai ir kiti imunosu-
presiniai vaistai, taciau liga ilieka aktyvi, rekomenduo-
jama papildomai skirti infliksimabag, siekiant pagerinti
ir (arba) i§saugoti FVC bei gyvenimo kokybe (salyginé
rekomendacija, Zemas jrodymy lygmuo) [26-31].

Odos sarkoidozé

Odos sarkoidozé — tai reta odos liga, taciau ji nu-
statoma iki 30 proc. serganciyjy sarkoidoze. Odos
pazeidimai daznai buna pirmasis $ios ligos pozymis.
Odos sarkoidozé gali pasireiksti jvairiais nespecifiniais
pazeidimais, tokiais kaip papulés, plokstelés ar maz-
geliai, reciau - vitiligo, opos, alopecija arba poodiniai
mazgeliai. Létinei odos sarkoidozei budingi pazeidi-
mai, pavyzdziui, lupus pernio, gali sukelti reik§mingy
estetiniy problemuy ir kartais yra sunkiai gydomi. Odos
sarkoidozés gydymas dazniausiai skiriamas esant kli-
niskai ar estetiskai reik§mingiems odos pazeidimams.

Pacientams, sergantiems odos sarkoidoze, kai vie-
tinis gydymas nepakankamai veiksmingas, reikéty
svarstyti sisteminiy gliukokortikoidy skyrima, siekiant
sumazinti odos pazeidimus (salyginé rekomendacija,
labai zemas jrodymy lygmuo). Jei, nepaisant gydymo
gliukokortikoidais ir (arba) kitais imunosupresiniais
vaistais, iSlieka reik$mingi odos pazeidimai, galima

|vertinti gydymo poreikj*

Maza rizika Vidutiné rizika, taciau pablogéjusi Didelé rizika
l gyvenimo kokybé l
Masiausia galima Geras klinikinis atsakas
Stebéti g > Sékmingas gliukokortikoidy [ Gliukokortikoidai

gliukokortikoidy dozé

dozés mazinimas

Jvertinti gydymo
poreikj*

\ 4 \

Reiksmingas gliukokortikoidy
Salutinis poveikis ARBA isliekantis
ligos aktyvumas ARBA ligos atkrytis

Gliukokortikoidai Metotreksatas

Azatioprinas

Reiksmingas gliukokortikoidy
Salutinis poveikis ARBA isliekantis
ligos aktyvumas ARBA ligos atkrytis

\ 4
Metotreksatas

Geras klinikinis atsakas L
Azatioprinas

. Leflunomidas |  Sékmingas gliukokortikoidy < Lefl id
Irodymy kokybeés Zzyméjimas: Mikofenolato mofetilis dozés mazinimas | -erunomidas
Hidroksichlorokvinas Mikofenolato mofetilis
Stipri rekomendacija Hidroksichlorokvinas
Zema jrodymy kokybé
Besitesianti aktyvi liga Besitesianti aktyvi liga
ARBA atkrytis ARBA atkrytis
\4
Salyginé rekomendacija Adalimumabas B Sekm(ljnga_s gIlu&OlfOftlkondq ) ral A
Labai zema jrodymy kokybé ozés mazinimas alimumabas
Besitesianti aktyvi liga Besitesianti aktyvi liga
| Esama praktika | ARBA atkrytis ARBA atkrytis
\4 \ 4
Gydymo sprendimy zymos: Rituksimabas S Rituksimabas
JAK inhibitorius Geras Klinikinis atsakas JAK inhibitorius
Rekomenduojama . A . > Sékmingas gliukokortikoidy - o ;
. Prailginto atpalaidavimo kortiko- . v Prailginto atpalaidavimo kortiko-
testi gydyma I dozés mazinimas P
tropino injekcinis preparatas tropino injekcinis preparatas

1 pav. Plau¢iy sarkoidozés gydymo schema

JAK - Janus kinazeé. *|vertinti gydymo poreiki, atsizvelgiant j rizikos lygj: maza rizika, vidutiné rizika, bet pablogéjusi gyvenimo kokybé, arba didelé rizika.
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papildomai skirti infliksimabg (salyginé
rekomendacija, labai zemas jrodymuy
lygmuo). Atsitiktiniy im¢iy klinikiniy
tyrimy duomeny néra.

Odos sarkoidozés gydymo schema pa-
teikiama 2 pav.

Sirdies sarkoidozé

Esant kliniskai reik§mingam S$irdies
pazeidimui, pavyzdziui, laidumo ar ritmo
sutrikimams arba kardiomiopatijai, reko-
menduojama skirti gliukokortikoidus, pri-
reikus kartu su kitais imunosupresiniais
vaistais (stipri rekomendacija, labai Zemas
jrodymy lygmuo). Prognostiniai veiks-
niai, j kuriuos atsizvelgiama parenkant
gydyma, pateikiami 6 lenteléje. Gydymas
gliukokortikoidais siejamas su kairiojo
skilvelio funkcijos pageréjimu [14, 32,
33]. Sirdies sarkoidozés gydymo schema
pateikiama 3 pav.

Nervy sistemos sarkoidoze

Sarkoidozé gali pazeisti bet kurig nervy
sistemos dalj. Simptominé neurosarkoi-
dozé pasireiskia 5-20 proc. sarkoidozés
atvejy. Nors dauguma su sarkoidoze
susijusiy mirciy jvyksta dél plauciy pa-
zeidimo, neurosarkoidozé taip pat gali
buti mirties priezastis, ypa¢ jaunesniems
pacientams. Si liga gali paZeisti galvos
smegeny nervus, smegenis, smegeny dan-
galus ir periferinius nervus. Simptominé
neurosarkoidozé gali reik§mingai pablo-
ginti pacienty gyvenimo kokybe. Gali buti
veidinio nervo paralyZius, regos nervo

6 lentelé. Prognostiniai veiksniai, galintys lemti
Sirdies sarkoidozés gydymo pasirinkima

Veiksnys

+  Amzius - daugiau nei 50 mety

- Kairiojo skilvelio isstimio frakcija - maziau
40 proc.

« lllarba IV NYHA funkciné klasé

- Padidéjes kairiojo skilvelio galinis diastolinis
skersmuo

«  Veélyvasis gadolinio kaupimasis, nustatytas
atliekant Sirdies magnetinio rezonanso tomo-
grafija

- Skilveliné tachikardija

« Pozitrony emisijos tomografijos tyrimu nusta-
tytas Sirdies uzdegimas

- Echokardiografiskai nustatyta sumazéjusi
globalioji iSilginé deformacija

« Tarpskilvelinés pertvaros iSplonéjimas

« Padidéjusi troponino arba smegeny natriureti-
nio peptido koncentracija

NYHA - Niujorko Sirdies asociacija (angl. New York Heart
Association).
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| Odos sarkoidozé

Jvertinti gydymo poreikj
A 4

Vietinio poveikio
gliukokortikoidai

Reiksmingas gliukokortikoidy Salutinis poveikis ARBA
isliekantis ligos aktyvumas ARBA ligos atkrytis

\ 4

Prednizonas ARBA
predni

izolonas

Reiksmingas gliukokortikoidy Salutinis poveikis ARBA
isliekantis ligos aktyvumas ARBA ligos atkrytis

\ 4

\ 4

Geras klinikinis atsakas
Sékmingas gliukokorti-
koidy dozés mazinimas

A

]

—

ARBA Ch

Hidroksichlorokvinas

lorokvinas

Besitesianti aktyvi liga

ARBA atkrytis

A4

Metoti

reksatas |

Besitesianti aktyvi liga
ARBA atkrytis

Besitesianti aktyvi liga

ARBA atkrytis

Irodymy kokybés Zyméjimas:

Salyginé rekomendacija
Labai Zema jrodymy kokybé

Adalimumabas |

| Esama praktika |

Gydymo sprendimy Zzymos:

Tofac

Papildomi vaistai:
Apremilastas

Rekomenduojama
testi gydyma

itinibas

2 pav. Odos sarkoidozés gydymo schema

*|vertinti gydymo poreiki.

Sirdies stimuliatorius

defibriliatorius*

Implantuojamasis kardioverteris

Kliniskai reiksminga
sirdies sarkoidozé!

Pagal gydytojo kardiologo

rekomendacijas

l

Gliukokortikoidai

M

Geras klinikinis atsakas
Sékmingas gliukokorti-
koidy dozés mazinimas

Metotreksatas

Azatioprinas

Leflunomidas
ikofenolato mofetilis

—>

Keisti j kitq antros eilés vaistq, jei

yra reikSmingas gliukokortikoidy
Salutinis poveikis ARBA isliekantis ligos
aktyvumas, ARBA ligos atkrytis

Irodymy kokybés zyméjimas:

Stipri rekomendacija

Labai zema jrodymy kokybé

Mikofenolato mofetilis

Metotreksatas
Azatioprinas
Leflunomidas

Geras klinikinis atsakas
Sékmingas gliukokorti-
koidy dozés mazinimas

>

Esama praktika

Gydymo sprendimy Zymos:

Besitesianti aktyvi liga
ARBA atkrytis

A4

Rekomenduojama
testi gydyma

Infliksimabas*
Adalimumabas*

Ciklofosfamidas

3 pav. Sirdies sarkoidozés gydymo schema

*#Rekomendacija dél implantuojamojo kardioverterio-defibriliatoriaus naudojimo adaptuota
pagal Sirdies ritmo draugijos (angl. Heart Rhythm Society) rekomendacijas.

T Kliniskai reikminga Sirdies sarkoidozé apibréziama kaip Sirdies ritmo sutrikimai, Sirdies
nepakankamumas arba didelé staigiosios Sirdinés mirties rizika.

*Infliksimabas ir adalimumabas paprastai skiriami kartu su antros eilés vaistais.
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uzdegimas, aseptinis meningitas, sunkios
pasekmés dél granulomatoziniy masiy
centrinéje nervy sistemoje, hidrocefalija
bei encefalopatija ar psichozé.

Esant kliniskai reik§mingai neurosar-
koidozei, rekomenduojama skirti gliuko-
kortikoidus (stipri rekomendacija, labai

Simptominé
neurosarkoidozé

v Geras klinikinis atsakas
Gliukokortikoidai |—> Sékmingas gliukokorti-
koidy dozés mazinimas

Reiksmingas gliukokortikoidy
Salutinis poveikis ARBA isliekantis

Zemas jrodymy lygmuo). Jei, nepaisant

Irodymy kokybés Zyméjimas:

ligos aktyvumas ARBA ligos atkrytis

gydymo gliukokortikoidais, liga islieka

Stipri rekomendacija
Labai Zema jrodymy kokybé

4
| Metotreksatas

Geras klinikinis atsakas

aktyvi, sitiloma papildomai skirti meto-

treksatg (salyginé rekomendacija, labai
Zzemas jrodymy lygmuo). Jei liga islieka

Salyginé rekomendacija
Labai Zema jrodymy kokybé

Mikofenolato mofetilis | Sékmingas gliukokorti-
Azatioprinas koidy dozés mazinimas
Hidroksichlorokvinas

aktyvi skiriant gliukokortikoidus ir antros

Esama praktika |

Besitesianti aktyvi liga

eilés vaistus, tokius kaip metotreksatas,
azatioprinas arba mikofenolato mofetilis,

Gydymo sprendimy Zymos:

ARBA atkrytis

\

rekomenduojama papildomai skirti inf-
liksimabg (sglyginé rekomendacija, labai

Rekomenduojama |y
testi gydyma |

Geras klinikinis atsakas
Sékmingas gliukokorti-
koidy dozés mazinimas

| Infliksimabas* |

Adalimumabas* |

Zemas jrodymy lygmuo).
Nervy sistemos sarkoidozés gydymo
schema pateikiama 4 pav.

Sarkoidozés sukelto nuovargio

gydymas

Nuovargis — labai daznas sarkoidozés
simptomas, pasireiskiantis iki 90 proc.
atvejy ir glaudziai susijes su blogesne
gyvenimo kokybe. Nuovargis ne visada
susijes su sarkoidozés sukeltu organy

4 pav. Nervy sistemos sarkoidozés gydymo schema

*Infliksimabas ir adalimumabas paprastai skiriami kartu su antros eilés vaistais.

Su sarkoidoze susijes
nuovargis*

Néra atsako j taikomq
simptomus sukeliancios
sarkoidozés gydymq

Geras klinikinis atsakas |

pazeidimu ir gali islikti daugelj mety net
pasiekus akivaizdzig granulomatozinio
uzdegimo remisijg. Siems pacientams

Irodymy kokybés Zyméjimas:

Besitesiantys
simptomai

Geras klinikinis atsakas

nuovargiui mazinti rekomenduojama |

Esama praktika

| Besitesiantys

6-12 sav. trukmés plauciy reabilitacijos
ir (arba) kvépavimo raumeny stiprinimo

Gydymo sprendimy Zymos:

simptomai

programa (salyginé rekomendacija, Zemas

Rekomenduojama
testi gydyma

Mazos gliukokortikoidy
dozés ir (arba)
metotreksatas

jrodymy lygmuo).

Sarkoidoze sergantiems pacientams, ku-
riems pasireiskia ryskus, su ligos sunkumu
nesusijes nuovargis, i$bandzius fiziniy
pratimy ir plauciy reabilitacijos programa,
galima svarstyti D-metilfenidato arba
armodafinilio skyrimga 8 sav. Véliau rekomenduojama
jvertinti gydymo poveikj nuovargiui ir vaisto toleravi-
ma (salyginé rekomendacija, zemas jrodymy lygmuo).

Su sarkoidoze susijusio nuovargio gydymo schema
pateikiama 5 pav.

APIBENDRINIMAS

Sarkoidozé - tai kompleksiné sisteminé granuloma-
toziné liga, kuri gali pazeisti daugelj organy, ta¢iau daz-
niausiai pazeidzianti plaucius. Jos patogenezé siejama
su genetiniu polinkiu ir létine imuninés sistemos disre-
guliacija, dél kurios gali padidéti jautrumas aplinkos ir
endogeniniams veiksniams bei i$sivystyti pakites imu-
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5 pav. Sarkoidozés sukelto nuovargio gydymo schema

#Kitos galimos nuovargio priezastys — cukrinis diabetas, skydliaukés funkcijos sutrikimai, neu-
roendokrininiai sutrikimai, miego apnéja, smulkiujy nerviniy skaiduly neuropatija, vitamino
D stygius, kai nustatoma maza 1,25-dihidroksicholekalciferolio koncentracija, stazinis sirdies
nepakankamumas ir neurologinés ligos.

ninis atsakas. Radiologiniai tyrimai yra svarbi sarkoi-
dozés diagnostikos dalis. Diagnozei patvirtinti daznai
atliekama pazeisto organo biopsija. Bronchoskopijos
btadu dazniausiai atliekama limfmazgiy biopsija, kon-
troliuojama endobronchiniu ultragarsu, o esant plauciy
parenchimos pazeidimui — transbronchiné plaudiy
biopsija. Dél jvairialypés klinikinés raiskos sarkoidozés
diagnostika gali buti sudétinga, todél svarbu paneigti
kitas ligas. Sarkoidozés eiga daznai yra nenuspéjama,
o daugeliui pacienty gydymo neprireikia. Gydymas
turi bati individualizuojamas, atsizvelgiant j ligos
sunkumag, organy pazeidimo rizika, gyvenimo kokybe
ir galima vaisty toksiskuma.
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Kvépavimo taky organoidai astmos
tyrimams ir gydymo galimybéms vertinti

ATIRWAY ORGANOIDS TO STUDY AND TREAT ASTHMA

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

Santrauka. Astma yra létiné uzdegiminé kvépavimo taky liga, o jos biologinis heterogeniskumas lemia nevienodg atsaka j gy-
dymg. Zmogaus organoidy platformos tampa perspektyviais eksperimentiniais modeliais, nes, palyginti su dvimatémis lgsteliy
kultaromis, geriau i$laiko Zmogaus genetinj fong, trimate audiniy architektira, lasteliy tarpusavio bei lgsteliy ir mikroaplinkos
saveikas [1-3]. Organoidy technologija paremta lasteliy saviorganizacija ir kamieniniy lasteliy biologija: i§ suaugusiyjy arba
pluripotentiniy kamieniniy lasteliy gaunami organoidai leidzia modeliuoti ligas, atlikti vaisty atrankg ir toksi$kumo vertinima,
taikyti individualizuotas strategijas i$§ paciento biopsijy bei prisidéti prie regeneracinés medicinos vystymosi [ 1, 2]. Pastaraisiais
metais plau¢iy organoidy karimas sparciai tobuléja — vis dazniau naudojamos apibréztos, be serumo auginamos ir maziau nuo
matrigelio priklausomos kulttiros, o tai padeda gauti patikimesnius ir lengviau pakartojamus rezultatus. Tokie modeliai vis pla-
¢iau taikomi tiriant infekcijas, astma ir LOPL, plauciy fibroze bei plauciy vézj [2, 3]. Organoidy auginimo sistemos apjungiamos
su mikroskyséiy technologija, kompleksinémis lgsteliy kultaromis, skaitmenizacija ir trimaciu spausdinimu, todél atsiranda
daugiau galimybiy anksciau pastebéti, ar numatomas gydymas bus veiksmingas, taip sumazinti nesékmiy rizikg vélyvuose
klinikiniy tyrimy etapuose bei parinkti tinkamesnj gydyma konkrec¢iam pacientui [1-3].

Reik$miniai ZodZiai: astma, organoidai, gyviny modeliai, kamieninés lastelés.

Summary. Asthma is a chronic inflammatory airway disease, and its biological heterogeneity leads to variable responses
to treatment. Human organoid platforms are becoming promising models because, compared with conventional 2D cell
cultures, they better preserve the human genetic background, three-dimensional tissue architecture, and key cell-cell and
cell-microenvironment interactions [1-3]. Organoid technology is based on cellular self-organisation and stem cell biology:
organoids generated from adult or pluripotent stem cells can be used to model disease, perform drug screening and toxicity
testing, apply precision-medicine strategies using patient biopsies, and contribute to the development of regenerative medicine
approaches [1,2]. In recent years, lung organoid generation has advanced rapidly—defined, serum-free, and less Matrigel-
dependent culture conditions are increasingly used, helping to produce more reliable and reproducible results. These models
are now widely applied to study infections, asthma and COPD, pulmonary fibrosis and lung cancer [2,3]. Organoid culture
systems are also combined with microfluidic technology, co-cultures, digitalisation and 3D printing, creating more opportunities
to detect earlier whether a predicted therapy is likely to be effective, thereby reducing the risk of failure in late-stage clinical
development and supporting more appropriate treatment selection for individual patients [1-3].

Keywords: asthma, organoids, animal models, stem cells.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1960

|VADAS

Astma yra viena labiausiai paplitusiy létiniy uzdegi-
miniy kvépavimo taky ligy, pasizyminti dideliu klini-
kiniu ir biologiniu heterogeniskumu: skirtingi endotipo
ir fenotipo deriniai lemia nevienoda ligos eiga, patimé-
jimy daznj ir atsaka j gydyma. Nors daugeliui pacienty
simptomai kontroliuojami inhaliuojamaisiais vaistais,
reik$minga dalis serga sunkia arba gydymui atsparia
ligos forma, todél islieka aiskus naujy tiksliniy terapijy
poreikis. Vienas esminiy i§$ukiy kuriant naujus vaistus
ir biologines terapijas yra tai, kad dalis ikiklinikiniy mo-
deliy nepakankamai patikimai prognozuoja Zzmogaus
atsaka j vaista, o tai prisideda prie vélyvyjy klinikiniy
nesékmiy ir didina vaisty karimo kastus [4, 5].

Pulmonologija ir alergologija, 2026 m. Tomas 10 Nr. 2

Tradiciskai kvépavimo ligy tyrimuose buvo remia-
masi dvimaciy lasteliy kultaromis ir gyvininiais mo-
deliais. Vis délto, dvimatés sistemos daznai neatspindi
audiniy struktiros, lasteliy diferenciacijos ir mikroa-
plinkos signaly ypatumuy, kurie yra kritiski kvépavimo
taky barjerinei funkcijai, gleiviy sekrecijai ar uzdegi-
miniy reakcijy procesams uztikrinti. Gyvininiai mo-
deliai padeda tirti sisteminj atsaka, bet jy verte riboja
rasiniai genetiniai ir fiziologiniai skirtumai, taip pat ne
visada atkuriama Zmogui biidinga ligos jvairové. Dél
$iy priezasciy pastaraisiais metais vis daugiau démesio
skiriama zmogui specifiniams modeliams, kurie buty ir
tikslas, ir praktiskai naudingi gydant pacientus [4-6].

Organoidai - tai saviorganizuojancios trimatés
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struktiiros, iaugintos i$§ suaugusiyjy kamieniniy laste-
liy arba pluripotentiniy kamieniniy lasteliy, gebancios
atkurti bent dalj organui badingos struktaros, lasteliy
jvairoveés ir funkcijy. Kvépavimo sistemos tyrimuose
kvépavimo taky organoidai leidzia modeliuoti epitelio
diferenciacijg, barjerines savybes ir ligos pozymius,
jskaitant uzdegimo kelius, infekcijy eiga, paiméjimy
mechanizmus bei vaisty poveikj [4-6]. Integruojant
$ias sistemas su skys¢iy tekéjima imituojanciomis
sistemomis (imituojant kraujotaka), kompleksiniy
lasteliy kultaromis ir skaitmeninémis sistemomis,
galima tiksliau vertinti gydymo veiksmingumg ir
sauguma zmogaus audiniui artimomis sglygomis,
taip priartinant laboratoriniy tyrimy rezultatus prie
klinikinés praktikos [4-6].

Sio straipsnio tikslas — apzvelgti organoidy tech-
nologijy taikymo galimybes astmos tyrimuose — nuo
organoidy modeliy kiirimo ir konstravimo principy iki
ju panaudojimo ligos modeliavimui, vaisty atrankai ir
praktiniam pritaikymui medicinoje. Taip pat aptariami
svarbiausi $iuo metu organoidy taikyma ribojantys
veiksniai ir tolesnés tyrimy kryptys, galincios lemti
platesnj $iy Zmogaus audiniams artimy modeliy tai-
kyma kvépavimo taky ligoms tirti.

METODAI

Sis straipsnis yra apZvalginis, parengtas remiantis
recenzuojama tarptautine moksline literatiira. Literati-
ros paieska atlikta ,,PubMed/PMC®, ,,Google Scholar
ir leidéjy platformose, o atrenkant publikacijas papil-
domai atsizvelgta j jy indeksavimag duomeny bazése,
pavyzdziui, ,Web of Science® ir ,,Scopus® Paieskai
vartoti reik§miniai Zodziai angly kalba: ,,asthma®
»organoids®, ,,lung organoids®, ,,airway organoids", ,,or-
gan-on-a-chip, ,,lung-on-a-chip® , disease modeling®,
»drug screening®, ,toxicity, ,,precision medicine®
Jtrauktos angly kalba paskelbtos recenzuotos apzvalgos
ir pirminiai moksliniai tyrimai, kuriuose nagrinéjami
organoidy kiirimo principai bei jy taikymas kvépavimo
taky ligoms modeliuoti ir vaistams tirti. Nejtraukti
nerecenzuoti $altiniai, su nagrinéjama tema nesusiju-
sios publikacijos, taip pat darbai, kuriuose metodika
aprasyta nepakankamai aiskiai arba kuriy mokslinis
pagristumas buvo ribotas.

VAISTY KURIMO ISSUKIAI

Vaisty atradimas ir karimas yra ilgas, brangus ir
labai rizikingas procesas, kurj sékmingai uzbaigia tik
nedidelé dalis kandidaty. Jprastai $is procesas apima
kelis etapus: ankstyvaja atranka ir optimizavima, iki-
klinikinius tyrimus, klinikinius tyrimus ir reguliacinj
vertinimg. Nors toks modelis yra placiai taikomas,
praktikoje jis pasizymi ribotu veiksmingumu, nes
daug zadancios molekulés daznai Zlunga vélesniuose
etapuose [4]. Daugiausia laiko ir rizikos tenka klini-
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kiniy tyrimy etapui, kuris gali trukti apie 6,5 mety, o
visas vaisto kiirimo procesas nuo pradinés idéjos iki
registracijos dazniausiai uztrunka 10-15 mety [5].

Viena svarbiausiy $io proceso problemy — mazéjantis
moksliniy tyrimy ir plétros produktyvumas. Literatii-
roje $is reiskinys apibtidinamas vadinamuoju Eroom
désniu: naujai patvirtinamy vaisty skaicius, tenkantis
vienam investuotam milijardui JAV doleriy, ilgainiui
mazéja, nepaisant technologinés pazangos ir didéjan-
¢iy investicijy [6]. Kitaip tariant, didéjant finansiniams
ir technologiniams iStekliams, farmaciniy inovacijy
graza proporcingai nedidéja. Tai rodo rysky neatitiki-
ma tarp investuojamy istekliy ir pasiekiamy rezultaty.

Viena svarbiausiy tokio nepakankamo produktyvu-
mo priezasciy — atotrukis tarp ikiklinikiniy ir kliniki-
niy tyrimy rezultaty. Nors ikiklinikiniuose modeliuose
vaisty kandidatai daznai pasizymi veiksmingumu
ir priimtinu saugumo profiliu, apie 90-92 proc. jy
nepasiekia sékmingos klinikiniy tyrimy baigties [5,
7]. Ypac svarbi yra II klinikiniy tyrimy fazé, kurioje
vertinamas ne tik saugumas, bet ir terapinis veiks-
mingumas pacientams. Reik§minga dalis nesékmiy
$iame etape siejama su nepakankamu veiksmingumu,
o kita dalis — su saugumo problemomis [7, 8]. III fazéje
viena pagrindiniy nesékmiy priezasciy taip pat islieka
nepakankamas klinikinis veiksmingumas [8]. Sie duo-
menys rodo, kad ankstyvaisiais vaisty kairimo etapais
naudojami modeliai ne visada leidzia pakankamai
tiksliai prognozuoti vaisto poveikj zmogui.

Svarbig vieta $iame kontekste uzima gyviiny mode-
liai, ilgg laikg laikyti vienu pagrindiniy ikiklinikiniy ty-
rimy metody. Jie placiai taikomi vertinant toksiskuma,
farmakokinetika, farmakodinamikg ir galima terapinj
poveikj [4]. Vis délto vis daugiau duomeny rodo, kad
gyvany modeliy prognostiné verté, vertinant poveikj
zmogui, yra ribota. Ikiklinikiniy tyrimy rezultatai ne
visada leidzia patikimai prognozuoti klinikines baigtis,
o tai ypac iSryskéja vertinant didelj nesékmiy daznj
vélesniais vaisty karimo etapais [4, 5]. Taigi, gyvany
modeliuose nustatytas vaisto ,,saugumas” arba ,veiks-
mingumas“ nebutinai reiskia, kad toks pats poveikis
bus nustatytas ir zmonéms.

Si problema turi ne tik moksline, bet ir ekonomine
reik§me. Vieno naujo vaisto sukiirimas ir pateikimas
rinkai, jskaitant nesékmingy kandidaty karimo islai-
das, gali kainuoti daugiau kaip 2 mlrd. JAV doleriy [5].
Reiksminga siy iSlaidy dalis patiriama dar iki klinikiniy
tyrimy pradzios, todél nepakankamai tikslas anksty-
vieji modeliai gali lemti dideles investicijas j vaisty
kandidatus, kuriy karimas véliau nutraukiamas. Be
to, ilga vaisto kirimo trukmé trumpina veiksmingos
patentinés apsaugos laikotarpj ir mazina naujy vaisty
komercinj potencialg [5]. Ilgéjant kiirimo procesui, di-
déja finansiné rizika ir mazéja tikétina investicijy graza.

Atsizvelgiant j $iuos tritkumus, dabartiné vaisty kari-
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Tikslas — nustatyti naujus
vaisty kandidatus ir
optimizuoti jy veikima

IKIKLINIKINIAI TYRIMAI

Tikslas - jvertinti vaisto
sauguma, veiksminguma
ir farmakokinetines bei

farmakodinamines savybes
pries pradedant tyrimus
su zmonémis

(PK / PD - farmakokinetika /
farmakodinamika)

Tiksliné vaisty paieska:
orientuojamasi j konkrety
biologinj taikinj

Fenotipiné vaisty paieska:
atliekama junginiy atranka

i$ anksto neidentifikavus
konkretaus biologinio taikinio

~5000-10 000 junginiy

~250 junginiy

~4,5 mety ~1 metai

o | fazé: vertinamas vaisto

o |l fazé: vertinamas vaisto

o Il fazé: didesnio masto

Pulmonologija ir alergologija

)

>

. @

KLINIKINIAI TYRIMAI

Tikslas - jvertinti vaisto
sauguma, veiksminguma
ir optimaly jo vartojima
Zzmonéms

saugumas Zmonéms.

veiksmingumas gydant
konkrecia liga.

tyrimuose vertinamas vaisto
saugumas ir veiksmingumas

~5 junginiai

~6,5 mety

1 pav. Vaisto karimo kelias: nuo atradimo iki registracijos (pritaikyta pagal [10])

mo paradigma vis dazniau vertinama kritiskai. Ribotas
ikiklinikiniy modeliy prognostinis tikslumas skatina
ieskoti alternatyviy metody, kurie geriau atspindéty
zmogaus biologija ir leisty tiksliau prognozuoti klini-
kines baigtis [4]. Vienas svarbiausiy siuolaikinio vaisty
karimo uzdaviniy yra ne tik spartinti §j procesa, bet
ir didinti jo patikimuma bei prognostinj tiksluma. Tai
galéty padéti sumazinti nesékmingy klinikiniy tyrimy
skaiciy, racionaliau panaudoti moksliniams tyrimams
skiriamus iSteklius ir padidinti tikimybe, kad pers-
pektyvis vaisty kandidatai pasieks klinikine praktika.

EROOM TAISYKLE IR RIBOTAS IKIKLINIKINIY

MODELIY TIKSLUMAS

Eroom taisyklé apibudina viena ryskiausiy Siuo-
laikinés farmacijos paradoksy: nepaisant didéjanciy
investicijy, technologinés pazangos ir augancio ku-
riamy molekuliy skai¢iaus, naujy vaisty karimo pro-
duktyvumas ilgainiui mazéja [6]. Kitaip tariant, vaisty
karimas tampa ne greitesnis ir veiksmingesnis, bet vis
létesnis, brangesnis ir rizikingesnis. Eroom taisyklé
prie$prie§inama Moore désniui: didéjant skai¢iavimo
galiai ir technologinéms galimybéms, farmaciniy
inovacijy produktyvumas juda priesinga kryptimi. Sis
neatitikimas rodo, kad pagrindiné problema susijusi
ne vien su technologijy ar duomeny kiekiu, bet ir su
gebéjimu Sias priemones pritaikyti kuriant kliniskai
veiksmingus gydymo metodus.

Vienas svarbiausiy $io nepakankamo produktyvumo
rodikliy yra mazas klinikinés vaisty karimo fazés sék-
més rodiklis. Hay ir kt. atlikta didelés imties analizé
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parodé, kad tik apie 10,4 proc. vaisty kiirimo programuy,
pasiekusiy I klinikiniy tyrimy faze, galiausiai baigiasi
vaisto patvirtinimu [7]. Tame pac¢iame tyrime nustaty-
ta, kad sékmingo peréjimo i$ I j IT faze tikimybé sieké
64,5 proc., i§ I1 j III faze — 32,4 proc., o i$ III fazés j re-
gistracijos paraiskos pateikima - 60,1 proc. [7]. Taigi, IT
fazé yra vienas svarbiausiy vaisty kairimo etapy, kuriame
nutraukiama reik§minga dalis karimo programuy. Tai
ypa¢ svarbu Eroomo désnio kontekste, nes iki $iame
etape nustatomo nepakankamo veiksmingumo ar kity
problemy jau biina investuota daug finansiniy ir moks-
liniy istekliy. Vadinasi, sistema ilgg laikg investuoja i
kandidatus, kuriy klinikiné verté véliau nepasitvirtina.

Vaisty kairimo sékmeés rodikliai skiriasi ir pagal tera-
pine sritj. Hay ir kt. nustaté, kad onkologijoje sékmés
rodikliai yra vieni prasciausiy: tikimybeé, kad I faze
pasiekes vaisto kandidatas galiausiai bus patvirtintas,
sieké vos 6,7 proc. Be to, onkologijoje II fazés sékmés
rodiklis buvo ypa¢ mazas, o III fazés rezultatai taip
pat buvo prastesni nei daugelyje kity terapiniy sri¢iy
[7]. Sie duomenys padeda paaigkinti, kodél farmaciniy
tyrimy ir plétros programose vis daugiau démesio
skiriama sunkioms ir biologiskai sudétingoms ligoms,
kurioms budingas didelis nepatenkintas gydymo po-
reikis, tac¢iau kartu ir didelé vaisty kirimo nesékmés
rizika. Didéjancios investicijos j mokslinius tyrimus ir
plétra nebutinai lemia proporcingg naujy patvirtinty
vaisty skai¢iaus augima.

Svarbi $ios problemos priezastis — atotrikis tarp iki-
Klinikiniy modeliy ir Zzmogaus biologijos. Nors gyviiny
modeliai ilgg laikg laikyti svarbiu transliaciniy tyrimy
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pagrindu, vis daugiau duomeny rodo, kad jy prognos-
tiné verté gali buti ribota [9, 10]. Perel ir kt. sisteminéje
apzvalgoje, kurioje lyginti gydymo poveikiai gyvany
eksperimentuose ir klinikiniuose tyrimuose, nustaty-
ta, kad gyvany modeliuose gauti rezultatai ne visada
pasitvirtina tiriant zmones [9]. Tai rodo, kad palankis
ikiklinikiniy tyrimy rezultatai nebttinai leidzia pati-
kimai prognozuoti kliniking sékme. Pound ir kt. taip
pat kélé klausima, kiek turima jrodymy, kad gyviny
tyrimy rezultatai nuosekliai prisideda prie Zmoniy
sveikatos gerinimo, ir pabrézé kritinio metodologinio
$ios srities vertinimo svarbg [10].

Problema susijusi ne tik su paciais modeliais, bet ir
su jy taikymu. Ikiklinikiniai tyrimai daznai atliekami
grieztai kontroliuojamomis salygomis, naudojant
genetis$kai homogeniskas gyviany populiacijas ir
gretutinémis ligomis nesergancius individus, nors
klinikinéje praktikoje pacienty populiacijos yra ge-
rokai heterogeniskesnés [11]. Dél to ikiklinikiniuose
modeliuose gauti rezultatai gali pervertinti gydymo
poveikj ir nepakankamai tiksliai atspindéti klinikinj
atsaka. Prognostine $iy modeliy verte gali mazinti
ir metodologiniai trikumai, tokie kaip mazos imtys,
nepakankamai tinkamas tiriamyjy paskirstymas,
jvairus $aliSkumo $altiniai ir nepakankamas neigiamy
rezultaty publikavimas [10, 11]. Dél $iy priezasciy
ankstyvaisiais vaisty karimo etapais kandidaty pers-
pektyvumas gali buti jvertintas pernelyg optimistiskai.

Ilgg laikg vaisty karimo sistema buvo orientuota
pirmiausia j naujy molekuliy kiirimg ir jy perkélimg j
Klinikinius tyrimus, palyginti maziau démesio skiriant
modeliy, galinéiy tiksliau prognozuoti zmogaus atsaka,
tobulinimui. Jei ikiklinikinés sistemos neleidzia pakan-
kamai patikimai atskirti perspektyviy vaisty kandidaty
nuo neperspektyviy, didéja vélesniy klinikiniy tyrimy
nesékmeés rizika ir su ja susijusios sgnaudos. Taigi,
Eroom taisyklé gali buti siejama ne tik su didéjanciais
reguliaciniais reikalavimais arba sudétingéjanciais
klinikiniais tyrimais, bet ir su ribotu ikiklinikiniy mo-
deliy gebéjimu prognozuoti Zmogaus biologinj atsaka.

Apibendrinant, Eroom taisyklé vaisty karimo srityje
turéty bati suprantama kaip signalas, kad dabartiné ino-
vacijy sistema susiduria su ribiniu produktyvumu. Mazas
klinikiniy tyrimy sékmés rodiklis, ypa¢ II fazéje, ir ribotas
ikiklinikiniy modeliy gebéjimas prognozuoti Zzmogaus
atsaka rodo, kad vien investicijy didinimo nepakanka
(6,7, 9]. Butent todél ateityje vis svarbesnis tampa ne tik
naujy vaisty kandidaty karimas, bet ir Zzmogaus biologija
tiksliau atspindinciy bei didesne prognostine verte pasi-
zyminciy ikiklinikiniy modeliy tobulinimas.

GYVUNUY NAUDOJIMO BIOMEDICININIUOSE

TYRIMUOSE ISTORINE RAIDA

Gyviny naudojimo biomedicininiuose tyrimuose
istorija atspindi ne tik medicinos raida, bet ir kintantj
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zmogaus santykj su kitomis gyvomis batybémis. Kie-
kvienas istorinis laikotarpis pasizymi ne tik skirtingais
moksliniais tikslais, bet ir skirtingu gyvany rasiy
pasirinkimu: Antikoje ir Renesanse labiau matomi
stambesni gyvanai, tinkami anatominiams ir fiziologi-
niams stebéjimams, o XX-XXI a. tyrimuose jsivyravo
pelés ir ziurkes, siejamos su eksperimenty standarti-
zavimu, genetine kontrole ir didesniu metodologiniu
atkuriamumu [12, 13]. Tokia raida rodo, kad gyvunai
moksle ilgainiui i§ ,,pazinimo priemonés® virto stan-
dartizuotais biologiniais modeliais, o kartu stipréjo
ir etinis klausimas, ar moksliné nauda gali pateisinti
gyviny patiriama Zzalg [12, 14].

Antikoje gyviinai pirmiausia buvo naudojami kiino
sandarai ir funkcijoms pazinti. Zmogaus kiino skro-
dimas ilgg laikg buvo ribojamas religiniy, kultariniy
arba teisiniy veiksniy, todél anatominiy Ziniy buvo sie-
kiama tiriant gyvany kiinus. Gyviiny jvairové atitinka
ankstyvosios medicinos pragmatika: buvo naudojami
tie gyvinai, kurie buvo prieinami, pakankamai dideli
stebéjimui arba kitaip tinkami lyginamajai anatomi-
jai. Nors tokie tyrimai padéjo sukaupti pirmuosius
sistemingesnius duomenis apie organy sandara,
rezultaty interpretacija ribojo to laikotarpio teorinés
sampratos, todél eksperimentiniai duomenys ne visada
leido daryti tikslias iSvadas apie Zmogaus anatomijg ir
tiziologija [12].

Viduramziais eksperimentinés medicinos raida
sulétéjo. Medicinoje daugiausia remtasi autoritetais ir
tradicija pagrjstomis ziniomis, o sisteminis fiziologiniy
procesy tyrimas buvo ribotas. Gyviiny naudojimas
eksperimentiniuose tyrimuose $iuo laikotarpiu buvo
maziau reik§mingas; veikiau jie isliko periferiniu pa-
zinimo $altiniu. Renesanso laikotarpiu vél sustipréjo
susidoméjimas anatominiu palyginimu ir tiesioginiu
stebéjimu [12].

Renesansas Zymi esminj eksperimentinés medicinos
raidos luzj. A. Vesalius kritiskai jvertino antikos autoriy
teiginius ir parodé, kad Zzmogaus anatomijos negalima
tiksliai ai$kinti vien perkeliant kity rasiy anatominius
duomenis [12, 15]. Vis délto gyvinai ir toliau buvo
naudojami fiziologiniuose eksperimentuose, nes
ju tyrimai leido stebéti gyvo organizmo funkcijas.
Renesanso laikotarpiu gyviinai buvo pasitelkiami ne
tik anatominiams palyginimams, bet ir kraujotakai,
kvépavimui, nervy sistemos veiklai, reprodukcijai bei
judéjimui tirti [12]. Kitaip tariant, gyvanai palaipsniui
tapo ne tik zmogaus anatomijos palyginimo objektu,
bet ir svarbiu eksperimentinés fiziologijos modeliu.

XVIIa. ir ankstyvuoju Apsvietos laikotarpiu gyvany
naudojimas moksliniuose tyrimuose dar labiau jsitvir-
tino. W. Harvey darbai, skirti kraujo apytakai tirti, tapo
vienu reik§mingiausiy pavyzdziy, parodziusiy, kaip
eksperimentai su gyvais gyvinais gali i§ esmés pakeisti
supratimg apie organizmo funkcijas [16]. Siuo laikotar-
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piu gyvinai vis dazniau buvo naudojami kaip eksperi-
mentiniai modeliai zmogaus biologiniams procesams
aiskinti. Tokj pozitrj ilgg laikg veiké antropocentriné
samprata, pagal kurig gyviiny verté pirmiausia buvo
siejama su jy nauda Zmogui. Vis délto XVIII a. mora-
linés filosofijos raida paskatino daugiau démesio skirti
gyviny gebéjimui jausti skausma ir kentéti, o tai tapo
svarbiu argumentu diskusijose apie jy moralinj statusa
[14, 17]. Taip palaipsniui imta vertinti ne tik gyvany
naudg zmogui, bet ir etinius jy naudojimo aspektus.
XIX a. eksperimentinés medicinos raida gyviny ty-
rimams suteikeé sistemingesnj metodologinj pagrinda.
Eksperimentiné medicina tapo svarbiu metodu, taikytu
siekiant nustatyti priezastinius rysius tarp fiziologiniy
procesy, ligy ir galimy gydymo intervencijy [12]. Kartu
vis daugiau démesio pradéta skirti gyvany gerovei ir jy
patiriamai zalai. XIX a. antroje puséje sustipréjes an-
tivivisekcionistinis judéjimas paskatino visuomenines
ir politines diskusijas apie gyviiny naudojimo moks-
liniuose tyrimuose pagristuma [12, 14]. Kita vertus,
butent $iuo laikotarpiu pradéjo ryskéti ir $iy tyrimy
medicininé reik§mé: mikrobiologijos, vakcinologijos,
antiseptikos ir infekciniy ligy tyrimy pazanga stiprino
jsitikinima, kad eksperimentai su gyvanais gali reiks-
mingai prisidéti prie zmoniy sveikatos gerinimo [12].
XX a. pirmoje puséje mokslo jrodymais grindziama

Vivisekcija ir disekcija taikomos
kanui pazinti

Eksperimentiné medicina
beveik iSnyko

Zmogaus skrodimas - tabu

Antika
Vla. pr. Kr.-ll a.

Viduramziai
V-XV a.

medicina dar labiau jsitvirtino. Antibiotiky, insulino,
vakciny, chemoterapijos ir kity gydymo metody plé-
tra sustiprino gyvany tyrimy reik§me biomedicinoje
[12]. Kartu keitési ir dazniausiai naudojamos gyvany
rusys. Ankstesniais laikotarpiais dazniau naudoti $u-
nys, arkliai, triusiai ar varlés, o XX a. viduryje ir ypac
antroje jo puséje vis didesne reik§me jgijo pelés ir
ziurkes. Sis pokytis siejamas su eksperimentiniy salygy
standartizavimu: mazesnius gyvinus buvo paprasciau
ir pigiau laikyti bei veisti, jie greiciau dauginosi ir buvo
tinkamesni vienodoms eksperimentinéms salygoms
uztikrinti [13, 18]. Véliau genetinés modifikacijos tech-
nologijy plétra dar labiau sustiprino peliy, kaip vieno
pagrindiniy biomedicininiy modeliy, reiksme [13].
Vis délto XX a. antroje puséje, ypa¢ po 1970 m., gy-
vany naudojimas biomedicininiuose tyrimuose tapo
ne tik moksliniy, bet ir etiniy, politiniy bei reguliaciniy
diskusijy objektu. Siuolaikinése apzvalgose pabrézia-
ma, kad gyviiny modeliai tebéra reik§mingi daugelyje
biomedicinos sri¢iy, taciau jy prognostiné verté tiriant
poveikj zmogui yra ribota [13, 19]. Beck ir Meyerholz
nurodo, kad nors gyviiny modeliai yra svarbi trans-
liaciniy tyrimy dalis, jie ne visada tiksliai atspindi
zmogaus ligy biologija, klinikinj heterogeniskuma
ir atsaka i gydyma [13]. Dél to vis daugiau démesio
skiriama metodologinéms problemoms, tokioms kaip

Atgimsta fiziologiniai
eksperimentai su gyvinais

Jvyksta filosofinis l0zis —
gyvlnai tampa kasdiene

Gyvanai laikomi priemone »priemone” tyrimuose

Zmogaus organizmui pazinti Pateisinami net itin skausmingi

eksperimentai
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XVl a.

Apsvietos pradzia
XVl a.
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Tyrimy standartizavimas
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Mokslu grjsta medicina
XX a. pirmoji pusé

Medicinos revoliucija
XX a.

Moraliné revoliucija
XVl a.

Pradedamos naudoti genetiskai
modifikuotos pelés, kurios iki Siol
iSlieka vienu pagrindiniy eksperi-
mentiniy modeliy

Susiformuoja galutiné nuostata:
gyvany naudojimas tyrimuose
nebéra savaime suprantamas. Jis
laikomas moraliskai problemisku,
taciau tam tikrais atvejais gali
bati pateisinamas, jei laikomasi
griezty salygy

Antibiotikai, insulinas, vakcinos ir
chemoterapija - visa tai parodo,
kad gyvuny naudojimas tyrimuo-
se duoda reik$mingy rezultaty

833 103 Nobelio medicinos
premijy buvo susijusios su
tyrimais, kuriuose naudoti
gyvunai

Tyrimai tampa labiau priimtini,
ypac naudojant grauzikus, nes jie
sukelia mazesnj emocinj atsaka

2 pav. Gyviiny naudojimo biomedicininiuose tyrimuose raida
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Kyla diskusija dél naudos:

ar nauda Zmogui pateisina
gyvano kancia?
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Atsiranda naujas pozitris —
pripazjstama, kad gyvanai

turi moraline verte

Svarbu ne ,ar jie masto”,
bet,ar jie jaucia”

Tyrimai su gyvinais dar neduoda
apciuopiamos naudos medicinai
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nepakankamas tyrimy atkuriamumas, ribotas modeliy
gebéjimas atspindéti Zzmogaus ligas, publikavimo Sa-
liskumas ir laboratoriniy salygy neatitiktis klinikinei
praktikai [13, 19]. Sie veiksniai gali i$ dalies paaiskinti,
kodél perspektyvus ikiklinikiniy tyrimy rezultatai ne
visada pasitvirtina klinikiniuose tyrimuose.
Apibendrinant galima teigti, kad gyviiny naudojimo
biomedicininiuose tyrimuose istorija atspindi ne tik
mokslo pazanga, bet ir kintantj poziarj j moksline
atsakomybe bei etinius tyrimy aspektus. I$ pradziy gy-
vinai daugiausia buvo naudojami Zzmogaus anatomijai
ir fiziologijai pazinti, véliau — ligy mechanizmams tirti
ir gydymo metodams kurti, o $iuolaikiniame moksle
jie tapo standartizuotais biologiniais modeliais. Kartu
vis daugiau démesio skiriama jy naudojimo butinumui,
pagristumui ir etinei atsakomybei [12-14, 20].

GENOMINIAI ZMONIY IR GYVUNY PANASUMAI

BEI JU REIKSME MODELIY PASIRINKIMUI

Vien etiniai aspektai nepaaiskina, kodél gyviny
modeliy tyrimy rezultatai ne visada pasitvirtina
klinikiniuose tyrimuose — svarbts ir biologiniai skir-
tumai tarp rasiy. Skirtingy gyvany rasiy genetinis
ir chromosominis panasumas j Zmogy nevienodas,
todél skiriasi ir jy gebéjimas atspindéti Zmogaus
ligy mechanizmus bei vaisty poveikj. Lyginamosios
genomikos duomenys rodo, kad genetiskai Zmogui
artimiausi yra primatai, o peliy, ziurkiy, $uny, triusiy
ir arkliy genetinis panagumas yra mazesnis. Evoliu-
ci$kai tolimesni modeliai, pavyzdziui, zebrazuvés,
pasizymi mazesniu ortologiniy geny ir konservuotos
sintenijos lygiu. Apie 90 proc. Zmogaus ir pelés genomy
seky galima priskirti konservuotos sintenijos sritims,
kuriose i$laikytas toks pats arba labai panasus geny
i$sidéstymas chromosomose. Tai yra viena priezasciy,
dél kuriy pelés tapo vienu svarbiausiy eksperimentiniy
modeliy Zzmogaus ligoms tirti [22]. Apie 70-71 proc.
zmogaus geny turi bent vieng ortologa zebrazuves
genome, todél $is modelis ypa¢ naudingas vystymosi
biologijos ir funkcinés genetikos tyrimuose, nors kai
kuriose srityse jo transliaciné verté yra mazesné nei
zinduoliy modeliy [23]. Zmogaus ir didZiyjy Zmogbez-

1 lentelé. Zmogaus ir gyviiny genomy panasumas: ortologiniy
geny dalis ir konservuota sintenija

Ortologiniai genai Geny iSsidéstymas
(proc.) chromosomose (proc.)
Pelés 85 90
Ziurkes 86-88 90
Triusiai 82-85 85
Primatai 93-96 95-98
Zebrazuvé 70-75 70
Arkliai 80-85 85
Sunys 84-87 90
132

dzioniy genomy panasumas yra didziausias: vidutiné
zmogaus ir §impanzés autosominiy seky divergencija
siekia apie 1,27 proc. [24]. Nezmoginiai primatai kai
kuriais biologiniais aspektais gali tiksliau atspindéti
Zmogaus organizmg, ta¢iau jy naudojima reik§mingai
riboja etiniai ir praktiniai veiksniai. Sie skirtumai rodo,
kad gyviiny modelio pasirinkimg lemia ne tik istorinés
tradicijos arba techninis patogumas, bet ir konkrecios
ridies gebéjimas atspindéti zmogaus biologinius pro-
cesus molekuliniu, fiziologiniu ir ligy mechanizmy
lygmenimis.

PAZANGY MODELIAI VAISTAMS KURTI
Siuolaikinis, pazangus biomedicininiy tyrimy mo-
delis turéty derinti kelias i§ pirmo Zvilgsnio sunkiai
suderinamas savybes: biiti pakankamai paprastas, grei-
tas ir ekonomiskas, bet kartu islaikyti Zzmogui budinga
biologinj sudétingumga, audiniy architektira, lasteliy
tarpusavio saveikas ir kuo didesne prognostine verte
klinikiniams rezultatams [1, 13]. Toks modelis taip pat
turéty bati tinkamas ligoms modeliuoti, vaisty atrankai
ir toksikologiniams tyrimams, uztikrinti pakartoja-
mus ir standartizuojamus eksperimentus, buti etiskai
priimtinesnis uz gyviiny modelius ir sudaryti salygas
personalizuotos medicinos taikymui [1, 25]. Siame
kontekste organoidai laikomi vienais perspektyviausiy
$iuolaikiniy modeliy, nes pagal biologinj sudétinguma
uzima tarpine padétj tarp klasikiniy dvimaciy lgsteliy
kultary ir sudétingy in vivo sistemy [1].
Biomedicininiai modeliai gali baiti suprantami kaip
hierarchiné sistema, apimanti kelis biologinés orga-
nizacijos lygmenis: nuo DNR, organeliy ir pavieniy
lasteliy iki audiniy, organy, organy sistemy ir viso
organizmo. Si seka svarbi ne tik didéjancio biologinio
sudétingumo, bet ir dél to, kad kiekvienas lygmuo
leidzia tirti skirtingus biologinius procesus [1]. Mole-
kuliniai ir Igsteliniai modeliai suteikia galimybe tiksliai
analizuoti pavienius mechanizmus, ta¢iau daznai ne-
pakankamai atspindi audiniy architekttra ir fiziologinj
konteksta. Viso organizmo modeliai geriau atspindi
sisteminj atsaka, taciau yra brangts, maziau tinkami
didelio nasumo eksperimentams ir ne visada tiksliai
prognozuoja zmogaus biologinius procesus [13, 19].
Organoidai siame modeliy spektre atspindi organo
lygmens struktiira: nors jie neatkuria viso organizmo,
taciau yra sudétingesni uz pavieniy lasteliy ar paprasty
audiniy kultaras ir leidZia modeliuoti trimacius, Zmo-
gaus audiniams artimus biologinius vienetus [1, 26].
Organoidy verte lemia gebéjimas islaikyti ne tik
organui budingg lasteliy sudétj, bet ir svarbias laste-
liy tarpusavio bei lgsteliy ir mikroaplinkos sgveikas,
reikalingas ligos mechanizmams ir atsakui j gydyma
modeliuoti [26]. Dél $ios priezasties organoidai jau
placiai taikomi keturiose pagrindinése srityse: ligy
modeliavimo, vaisty atrankos ir toksikologiniuose
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tyrimuose, individualizuotos medicinos bei regene-
racinés medicinos kontekste. Juos integruojant su
mikrofluidikos sistemomis, vaizdy analize, dirbtiniu
intelektu, trimaciu biospausdinimu ir keliy tipy las-
teliy kultGromis, galima kurti vis sudétingesnius ir
funkcionalesnius modelius, didinancius jy diagnostine,
prognosting ir praktinio pritaikymo verte [1, 27]. To-
kios sistemos gali sudaryti salygas biologiniu pozitariu
Zzmogui artimesniems, kartu standartizuojamiems ir
didesnio na§umo tyrimams.

Vis délto organoidai dar neatitinka visy idealaus
eksperimentinio modelio kriterijy. Daugeliui jy traksta
kraujagysliy tinklo, imuniniy komponenty ir nervinés
integracijos, o jy brandos lygis ir atkuriamumas gali
priklausyti nuo kultivavimo salygy bei naudojamos
biologinés medziagos savybiy. Todél organoidai netu-
réty buti laikomi visisku kity eksperimentiniy modeliy
pakaitalu. Veikiau jie atspindi svarby peréjima prie
zmogaus biologija tiksliau imituojanciy sistemy, ku-
riose galima i§saugoti dalj organo lygmens struktarinio
ir funkcinio sudétingumo. Dél to organoidai tampa vis
svarbesne biomedicininiy tyrimy platforma, siekiant
suderinti Zmogaus biologijai artimg modeliavima,
didesne klinikiniy baigciy prognozavimo galimybe ir
eksperimentinj praktiskumg [1, 13, 25].

ORGANOIDAI

Organoidy iStakos ir istoriné raida

Organoidy i$takos siekia XX a. pradzig, kai H. V. Wil-
son parodé, jog mechaniskai atskirtos kempiniy lastelés
gali vél pakartotinai susijungti, saviorganizuotis ir
atkurti funkciskai vientisg strukttirg [28]. Sis eksperi-
mentas tapo vienu ankstyviausiy jrodymy, kad lastelés,
nors jy fenotipai skiriasi, turi ir i$saugo visg genetine
informacija, o jy elgseng lemia atitinkamy geny raiska
bei mikroaplinkos signalai. Vélesnis zmogaus embrio-
niniy kamieniniy lasteliy i$skyrimas [29] ir indukuoty
pluripotentiniy kamieniniy lgsteliy sukarimas [30,
31] i§ esmés pakeité vystymosi biologija, nes atsirado
galimybé ne tik stebéti, bet ir kontroliuojamomis in
vitro salygomis valdyti lasteliy diferenciacija.

Svarbus organoidy technologijy raidos etapas buvo
pasiektas 2009 m., kai Sato ir kt. parodé, kad vienos
Lgr5* (angl. leucine-rich repeat-containing G prote-
in-coupled receptor 5, liet. leucinais pasizymintis su
G baltymu susieto receptorius-5) zarnyno kamieninés
lastelés, patalpintos j tinkamg uzlgsteline matricg ir ap-
rupintos reikiamomis signalinémis molekulémis, gali
suformuoti saviorganizuojanéias gaureliy struktaras
[26]. Sis darbas parodé, kad organoidams susidaryti
nepakanka vien lasteliy gebéjimo proliferuoti ir dife-
rencijuotis — bttina ir tinkama mikroaplinka, apimanti
WNT (angl. Wingless/Int-1) aktyvacija, epidermio
augimo faktoriy, Nogino baltyma, R-sponding bei
kitus aplinkos veiksnius. Po $io jvykio organoidy tech-
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nologijos pradétos taikyti daugelio organy sistemoms
modeliuoti. Per kelerius metus buvo sukurti tinklainés
organoidai [32], véliau - smegeny organoidai, leidZian-
tys atkurti kai kuriuos ankstyvosios Zmogaus smegeny
zievés raidos ypatumus [33], o tolesné pazanga apémé
inksty, kepenuy, $irdies, kraujagysliy, prostatos, sékli-
dziy ir kity audiniy modelius [1, 2].

Organoidams budinga tai, kad jie saviorganizuojasi
pagal audiniy vystymuisi badingas programas, islaiko
bent dalj organui badingos struktiiros, apima daugiau
nei vieng lasteliy tipg ir gali atlikti dalj specializuoty
funkcijy [2]. Dél $iy savybiy organoidai laikomi svar-
biu tarpiniu modeliu tarp paprasty dvimaciy lasteliy
kultary ir in vivo sistemy. Jie geriau nei klasikinés
lasteliy linijos atspindi Zzmogaus audiniy struktarine
ir funkcine organizacijg, taciau islieka lengviau kon-
troliuojami eksperimentinémis sglygomis nei gyviny
modeliai [1, 2].

Organoidy formavimas

Organoidams kurti gali biiti naudojamos skirtingos
kamieniniy lgsteliy rasys, gebancios formuoti trima-
tes struktaras, atkartojancias tam tikrus atitinkamo
organo vystymosi ir organizacijos ypatumus [1, 2].
Pagrindiniai lasteliy Saltiniai yra Zmogaus embrioninés
kamieninés lastelés (angl. human embryonic stem cells,
hESC), indukuotos pluripotentinés kamieninés Iastelés
(angl. induced pluripotent stem cells, iPSC) ir suaugu-
siyjy kamieninés lastelés (angl. adult stem cells, ASC).
hESC i$skiriamos i$ blastocistos vidinés lgsteliy masés
[29], 0 iPSC gaunamos perprogramuojant somatines
lasteles, dazniausiai fibroblastus, j pluripotentine ba-
seng [30, 31]. Sios lastelés gali biiti nukreipiamos per
ektodermos, mezodermos ar endodermos linijas, taip
kuriant atitinkamai nervy sistemos, $irdies ar inksty,
bei zarnyno, kepeny ar plauciy organoidus [1].

I$ pluripotentiniy kamieniniy lasteliy kuriami or-
ganoidai ypa¢ tinkami ankstyvajai organogenezei ir
vystymosi biologijai tirti. Juos formuojant nuosekliai
atkuriami embrioniniam vystymuisi badingi signalai:
pirmiausia indukuojami gemaliniai sluoksniai, véliau —
organui budingi pirmtakai, o galiausiai sudaromos
salygos trimatéms struktaroms formuotis [1, 2, 34].
Tokie modeliai gali pasizyméti gana sudétinga lasteline
sudétimi, apimancia epitelio, mezenchimos, o kai ku-
riais atvejais ir endotelio komponentus [1]. Vis délto jy
formavimas daznai trunka ilgai, yra jautrus protokolo
salygoms, o susidare organoidai neretai labiau atspindi
vaisiaus ar ankstyvosios raidos, o ne subrendusio su-
augusiojo audinio bukle [1, 2].

I8 suaugusiyjy kamieniniy lasteliy kuriami organoi-
dai dazniausiai gaunami i§ biopsinés arba kitos audiniy
medziagos ir auginami apibréztomis kultivavimo saly-
gomis, naudojant kamieniniy lgsteliy nisg imituojan-
¢ius signalus, tokius kaip EGFE, FGF, Nogino baltymas
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ir WNT signalinio kelio aktyvacija [1, 2,
26]. Sis metodas ypac sékmingai taikomas ¢
Zarnyno, kepeny, kasos, tulZies lataky ir
kai kuriy navikiniy audiniy modeliams

kurti. ASC kilmés organoidai paprastai o9
geriau islaiko suaugusio audinio fenotipa
ir brandos pozymius, todél yra naudingi

tiriant regeneracija, infekcijas, audiniy
homeostaze ir konkre¢iam pacientui
budingus ligos ypatumus [1, 26].

Skirtingi organoidy $altiniai néra kon-
kuruojantys, bet vienas kitg papildantys
modeliai. hESC ir iPSC pagrindu sukurti
organoidai ypac vertingi vystymosi pro-
cesams ir genetinéms ligoms modeliuoti,
o ASC organoidai - suaugusio audinio
biologijai, regeneracijai ir individualizuotos medicinos
tyrimams [1, 2]. Siuolaikinéje organoidy inZinerijoje
siekiama toliau gerinti $iy modeliy branda, atkuriamu-
ma ir funkcinj vertinima, taikant sintetines ar tiksliai
apibréztas matricas, bioreaktorius, mikrofluidikos sis-
temas, keliy tipy lasteliy kultairas ir audiniy inZinerijos
metodus [1, 2, 35].

®

Organoidy panaudojimas medicinoje

Siuo metu organoidy technologija daugiausia tai-
koma keturiose srityse: ligoms modeliuoti, vaisty
atrankai ir toksiSkumui vertinti, individualizuotos
medicinos bei regeneracinés medicinos kontekste [1].
Pirmoji ir placiausiai iSplétota taikymo kryptis yra ligy
modeliavimas. Organoidai leidzia atkurti zmogaus
genetinj koda, dalj audinio struktaros ir ligai budingus
molekulinius bei lgstelinius procesus, todél daznais
atvejais tiksliau nei jprasti eksperimentiniai modeliai
atspindi zmogaus ligy biologija [1, 2]. Klasikinis pa-
vyzdys - smegeny organoidy naudojimas Zikos viruso
sukeltai mikrocefalijai modeliuoti. Siuose modeliuo-
se parodyta, kad virusas sutrikdo nerviniy lgsteliy
pirmtaky proliferacija ir slopina organoidy augima
[36]. Zmogaus plautiy ir zarnyno organoidai taip pat
buvo naudojami SARS-CoV-2 infekcijai modeliuoti ir
antivirusiniy junginiy atrankai [37].

Antroji svarbi taikymo kryptis - vaisty atranka ir
toksiskumo vertinimas. Tai viena priezasciy, kodél
organoidai tapo tokie svarbus transliacinéje biome-
dicinoje. Skirtingai nei dvimatés lasteliy kultiros, jie
leidzia vertinti vaisty poveikj 3D zmogaus audinio
kontekste, jskaitant lgsteliy tarpusavio bei lasteliy ir
aplinkos saveikas [1, 2]. Organoidai jau taikomi nef-
rotoksiskumui, hepatotoksiskumui, navikiniy lgsteliy
jautrumui vaistams ir kitiems farmakologiniams pa-
rametrams vertinti [1, 27, 35]. Tokios sistemos sudaro
prielaidas didesnio na$umo, ekonomiskesniems ir
zmogaus biologija tiksliau atspindintiems ikikliniki-
niams tyrimams.
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Trecioji sritis — individualizuota medicina. I§ pacien-
to biopsijos ar naviko audinio sukurti organoidai
gali buti naudojami individualiam atsakui j gydyma
prognozuoti. Vienas ryskiausiy pavyzdziy - pacienty
naviky organoidai, kuriy atsakas j gydyma kai kuriuose
tyrimuose atitiko klinikinj atsaka ir galéjo suteikti pa-
pildomos informacijos parenkant gydyma konkrediam
pacientui [38]. Tokie modeliai leidZia ne tik vertinti
vaisto veiksmingumg, bet ir tirti galimus atsparumo
mechanizmus bei individualy jautruma gydymui.

Ketvirtoji kryptis — regeneraciné medicina. Nors §i
sritis dar vystoma, organoidai vertinami kaip poten-
cialus audiniy atkarimo $altinis. Vienas dazniausiai
minimy pavyzdziy - tulZies lataky organoidy trans-
plantacijos tyrimai, kuriuose Zzmogaus cholangiocity
organoidai prisidéjo prie pazeisto tulZies lataky epitelio
atk@irimo [39]. Ateityje organoidy derinimas su geny
redagavimo, biomedziagy, trimacio biospausdinimo
ir kraujagysliy formavimo technologijomis gali dar
labiau i$plésti jy terapinio pritaikymo galimybes [1].

Plauciy organoidy raida

Per pastarajj deSimtmetj plauciy organoidy techno-
logijos vystési itin sparciai. Pirmasis ryskus lazis jvyko
2015 m., kai Dye ir kt. sukaré i§ Zmogaus pluripotentiniy
kamieniniy lgsteliy iSaugintus plauciy organoidus, at-
kartojancius ankstyvuosius zmogaus plauciy vystymosi
etapus [40]. Netrukus $is modelis buvo patobulintas,
kuriant sudétingesnes strukturas, pasizymincias ryskes-
niais kvépavimo taky ir ankstyvojo alveoliy vystymosi
pozymiais [41], bei gaunant tikslesnes, brandesnes ir
geriau apibréztas plauciy struktiras [42].

Vienas svarbiausiy $ios srities poky¢iy — peréjimas
nuo bendry, maziau kontroliuojamy kultaros sistemy
prie aiskiau apibrézty ir geriau atkuriamy metody. Ilga
laikg plauciy organoidy auginimas labai priklausé nuo
matrigelio ir serumo (terpés) komponenty, didinanciy
eksperimenty kintamumg ir ribojanciy klinikinio pritai-
kymo galimybes [3, 43]. Todél naujesniuose tyrimuose
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vis daugiau démesio skiriama sintetinéms ar hidrogeliais
pagrjstoms sistemoms, kuriose nenaudojamas serumas
ir matrigelis. Tokie metodai gali pagerinti tyrimy at-
kuriamuma, sumazinti kintamumg ir sudaryti salygas
labiau standartizuotai organoidy gamybai [3, 43, 44].
Kartu keitési ir organoidams kurti naudojamy lasteliy
$altiniai. Nors iPSC pagrindu sukurti modeliai islieka
svarbiis plauciy vystymuisi tirti, vis placiau naudojamos
suaugusiyjy kamieninés ir vaisiaus kilmés lgstelés [3,
44). Sie modeliai leidzia tiksliau atspindéti konkrecias
kvépavimo taky sritis, sukurti alveolinius, kvépavimo
taky ar bronchy architektiirg labiau imituojancius or-
ganoidus ir taikyti juos ne tik vystymosi biologijos, bet
ir infekcijy, intersticiniy plauciy ligy bei jgimty patolo-
gijy tyrimams [3, 43, 44]. Vis délto dabartinése plauciy
organoidy sistemose kraujagysliy, nervy ir imuninés
sistemos komponenty integracija tebéra ribota [3].

Plauciy organoidy ir,,plauciy mikroschemoje”

modeliai kvépavimo ligy tyrimuose

Plauciy organoidai ir ,plauc¢iai mikroschemoje®
(angl. lung-on-a-chip) modeliai tampa vis svarbesniais
jrankiais kvépavimo ligoms tirti, nes, palyginti su
dvimatémis lgsteliy kulttiromis ir kai kuriais gyvany
modeliais, leidZia tiksliau atkurti Zmogaus plauciy tri-
mate mikroaplinka, lasteliy jvairove ir dinaminj atsaka
j mechaninius bei uzdegiminius dirgiklius [3, 45]. Ypac
svarbu tai, kad $ios platformos leidZia modeliuoti ne
vien epitelio blisena, bet ir gleiviy sekrecija, blakstie-
néliy funkcija, alveolinio barjero vientisuma, imuninés
sistemos lasteliy migracija ir net kvépavimo judesius,
kai naudojamos mikroscheminés sistemos [3, 45, 46].

Kvépavimo taky infekcijy tyrimuose $iy modeliy
reik§meé ypac iSryskéjo per COVID-19 pandemija.
Plaudiy organoidai suteiké galimybe tirti SARS-CoV-2
infekcija alveolinése lastelése, uzdegiminiy signaliniy
keliy aktyvacijg ir epitelio vientisumo pazeidima [3,
37]. ,Plauciai mikroschemoje® platformos papildé
$iuos modelius, nes leido tirti dinaminius epitelio ir
endotelio barjero poky¢ius, viruso sukelta kraujagysliy
disfunkcija bei mechaniniy jégy jtaka infekcijos eigai
[3, 45]. Taigi, organoidai suteikia galimybe iSsamiau
tirti audinio biologija, o mikroscheminés sistemos —
papildomai modeliuoti fiziologine dinamika.

Astmos ir LOPL tyrimuose ,,plauciy mikroschemoje®
modeliai leidzia tirti IL-13 sukelta gleiviy hiperpro-
dukcija, epitelio remodeliacijg, blakstienéliy funkcijos
sutrikima ir virusy sukeltus ligos paiméjimus [46,
47]. Sios sistemos gali bti naudojamos ne tik ligos
mechanizmams tirti, bet ir prieSuzdegiminiy bei
bronchus plec¢iandiy vaisty poveikiui vertinti. Plauciy
organoidai savo ruoztu padeda tirti epitelio pirmtaky
nidas, alveoliy regeneracijos mechanizmus ir ligos
heterogeniskuma, todél sios platformos viena kita
papildo [3, 45]. Plau¢iy fibrozés tyrimuose organoidai
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leidzia modeliuoti svarbiausius patologinius procesus,
pavyzdziui, transformuojanc¢io augimo faktoriaus 3
sukeltg fibroblasty aktyvacija, uzlastelinés matricos
kaupimasi ir audinio standéjimg [3, 48]. Naujesniuo-
se modeliuose integruojami ir stromos bei imuninés
sistemos komponentai, todél galima tirti fibroziniy ir
uzdegiminiy procesy saveika. Plauc¢iy vézio tyrimuose
i$ pacienty naviky sukurti organoidai gali i$laikyti dalj
naviko heterogeniskumo, todél jie taikomi atsparumo
vaistams mechanizmams tirti ir individualiam atsakui
j gydyma vertinti [3, 49]. Daugelio organy mikros-
cheminés sistemos taip pat suteikia galimybe tirti
metastazavimo procesus ir sisteminj vaisty toksiskuma.

Apibendrinant galima teigti, kad plauciy organoidai
ir ,plauciai mikroschemoje“ modeliai reik§mingai
papildo $iuolaikinius kvépavimo ligy tyrimo metodus.
Jie leidzia tiksliau modeliuoti Zmogaus plauciy biologi-
nius procesus, vertinti vaisty poveikj ir kurti pacientui
artimesnes eksperimentines sistemas. Ateityje $iy tech-
nologijy plétra gali prisidéti prie individualaus atsako
j gydyma prognozavimo ir personalizuoty gydymo
strategijy karimo [3, 37, 45].

ISVADOS

Platesnis organoidy ir ,plau¢iy mikroschemoje®
technologijy taikymas rodo aiskig kvépavimo ligy ty-
rimy kryptj - pereinama nuo supaprastinty dvimaciy
lasteliy kultary prie Zmogaus biologijai artimesniy
trimacdiy sistemy, leidzian¢iy ligos mechanizmus
tirti sudétingesniame audiniy kontekste. Organoidai
ypac vertingi tuo, kad islaiko trimate struktarg ir dalj
organui budingy lgsteliy tarpusavio saveiky, todél
leidZia vertinti ne tik atskirus signalinius kelius, bet ir
ju bendra poveikj epitelio homeostazei, regeneracijai
bei uzdegiminiams procesams. Sparciai kuriamos
tiksliai apibréztos, specifinio serumo nenaudojancios
ir nuo matrigelio nebepriklausomos kultaros didina
rezultaty atkuriamuma ir praktinio pritaikymo gali-
mybes. Naudojant paciento audinius, $ios platformos
tampa pagrindu individualizuotai medicinai, vertinant
individualy atsaka j gydyma dar prie$ jo skyrima
pacientui. Ilgainiui organoidy modeliai gali padéti
sumazinti vélyvyjuy vaisty karimo etapy nesékmiy
rizika, nes vaisty kandidatai buty vertinami zmogaus
biologija tiksliau atspindinc¢iose sistemose. Vis délto,
kad organoidai galéty bati placiau taikomi kasdienéje
praktikoje, buitina standartizuoti jy kokybés vertinimo
kriterijus ir uztikrinti rezultaty palyginamumga tarp
laboratorijy. Ne maziau svarbus Zingsnis — sistemingas
validavimas, siejant organoidy rodiklius su realiomis
klinikinémis baigtimis. Tolesné $iy technologijy plétra
gali prisidéti prie patikimesniy ir Zmogaus biologija
tiksliau atspindinc¢iy ikiklinikiniy sistemy kiirimo bei
platesnio jy taikymo kvépavimo ligy mechanizmams
tirti ir naujiems gydymo metodams kurti.
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Fizinio kriivio méginiai: kam ir kada?
EXERCISE TESTING: FOR WHOM AND WHEN?

IEVA DIMIENE, SKAIDRIUS MILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Fizinio kravio méginiai pulmonologijos klinikinéje praktikoje suteikia vertingos diagnostinés ir prognozinés infor-
macijos, padeda jvertinti paciento funkcinj pajéguma, gydymo veiksminguma, rizika, susijusig su chirurginémis procediromis,
bei nustatyti dusulio arba fizinio kravio netoleravimo priezastis. Klinikinéje praktikoje taikomi jvairaus sudétingumo tyrimai:
nuo paprasty éjimo méginiy iki techniskai sudétingy, tokiy kaip kardiopulmoninis fizinio kravio méginys, fizinio kravio pro-
vokacinis méginys ar testiné laringoskopija fizinio kravio metu. Tinkamiausias tyrimas pasirenkamas atsizvelgiant j klinikinj
klausimg, paciento bukle, turimas diagnostikos galimybes ir centre dirban¢iy specialisty kompetencijg. Straipsnyje apzvelgiamos
$iy méginiy indikacijos, kontraindikacijos, pagrindiniai atlikimo principai ir klinikiné reik§meé.

Reik$miniai ZodZiai: fizinio kravio méginiai, kardiopulmoninis fizinio kravio méginys, dusulys, fizinio kravio sukelta bron-
chokonstrikcija, fizinio kravio sukelta gerkly obstrukcija.

Summary. Exercise testing in pulmonology provides valuable diagnostic and prognostic information. It can be used to assess
functional capacity and treatment response, estimate the risk associated with surgical procedures, and help identify the causes
of dyspnoea or exercise intolerance. A range of tests of different complexity is available in clinical practice, from simple walking
tests to more technically demanding examinations such as cardiopulmonary exercise testing, exercise challenge testing, or
continuous laryngoscopy during exercise. The choice of test depends on the clinical question, the patient’s condition, available
diagnostic resources, and the expertise of the clinical team. This article reviews the main indications and contraindications for
these tests, their key methodological principles, and their clinical relevance.

Keywords: exercise testing, cardiopulmonary exercise testing, dyspnoea, exercise-induced bronchoconstriction, exercise-

induced laryngeal obstruction.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1963

|VADAS

Fizinio kriivio méginiai ne tik leidzia stebéti ligos
eiga ir atsaka j gydyma arba jvertinti paciento funkcinj
pajéguma prie§ tam tikras chirurgines intervencijas,
bet ir gali padéti nustatyti dusulio priezastj, kai jprastai
atliekamy tyrimy nepakanka diagnozei nustatyti [1, 2].
Klinikinéje praktikoje taikomi jvairaus sudétingumo
fizinio kritvio méginiai: nuo paprasty éjimo méginiy
iki i$samaus kardiopulmoninio fizinio kriivio mégi-
nio arba techniskai sudétingesniy tyrimy, leidZianciy
tiesiogiai jvertinti vir§utiniy kvépavimo taky atsaka j
fizinj kravi. Méginio pasirinkimas priklauso nuo kli-
nikinio klausimo, paciento buklés, turimy techniniy
galimybiy ir tyrima atliekanciy specialisty kompe-
tencijos. Siame straipsnyje apzvelgiami daZniausiai
plaudiy ligomis sergantiems pacientams atliekami
fizinio kravio méginiai, jy pagrindinés indikacijos,
kontraindikacijos ir klinikiné reiksme.

EJIMO MEGINIAI

Ejimo méginiai yra vieni paprasciausiy ir dazniausiai
atliekamy fizinio kravio méginiy. Nors jiems atlikti
nereikia sudétingos jrangos, $ie méginiai leidzia jver-
tinti kvépavimo, Sirdies ir kraujagysliy bei raumeny
sistemy atsaka j fizinj kravj. Yra jvairiy é¢jimo méginiy,

Pulmonologija ir alergologija, 2026 m. Tomas 10 Nr. 2

tac¢iau mokslinéje literatroje placiausiai aprasytas ir
klinikinéje praktikoje dazniausiai atliekamas 6 min.
éjimo méginys. Atliekant §j méginj vertinamas nueitas
atstumas, dusulys ir kojy nuovargis, o pulsoksimetru
registruojama periferinio kraujo prisotinimas deguo-
nimi (SpQ,) ir Sirdies susitraukimy daznis [1]. Sis
méginys dazniausiai taikomas pacienty, serganciy
létinémis $irdies ir kraujagysliy sistemos, taip pat kvé-
pavimo sistemos ligomis, funkciniam pajégumui, ligos
prognozei ir atsakui j gydyma vertinti [3]. Jis taip pat
gali bati naudingas vertinant komplikacijy rizikg prie$
chirurgine intervencija. Pavyzdziui, nustatyta, kad
pacientams, kurie pries§ atvirg kratinés lastos operacija
pajégia nueiti maziau nei 70 proc. prognozuojamo ats-
tumo, kyla didesné pooperaciniy plauciy komplikacijy
rizika [4]. Be to, 6 min. éjimo méginys taikomas reabi-
litacinio gydymo veiksmingumui vertinti [5, 6]. Nors
atliekant éjimo méginius pacientams nebtina pasiekti
maksimalaus fizinio kravio, deguonies suvartojimas
(angl. volume of oxygen uptake, VO,) ir Sirdies susi-
traukimy daznis gali priartéti prie reik§miy, badingy
maksimaliam fiziniam kraviui. Dél to éjimo méginiy
absoliucios ir santykinés kontraindikacijos yra tokios
pacios, kaip ir maksimalaus fizinio kravio méginiy [1].
Jos pateikiamos 1 lenteléje.
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1 lentelé. Absoliucios ir santykinés kontraindikacijos fizinio kravio méginiams. Parengta pagal [1] ir [7]

Absoliucios kontraindikacijos

Santykinés kontraindikacijos

Uminis miokardo infarktas (3-5 d.)

Nestabilioji kratinés angina

Nekontroliuojamos aritmijos

Sinkopé

Aktyvus endokarditas

Uminis miokarditas arba perikarditas

Simptomus sukelianti sunki aortos voztuvo stenozé
Nepakankamai gydomas Sirdies nepakankamumas
Uminé plauciy embolija ir (arba) plau¢iy infarktas
Kojy trombozé

|tariama disekuojanti aneurizma

Nekontroliuojama astma

Plauciy edema

Uminis kvépavimo nepakankamumas

SpO. ramybés blsenoje (iki 85 proc., kvépuojant kambario oru)

Kairiosios pagrindinés vainikinés arterijos stenozé
arba jai lygiaverté baklé

Vidutinio sunkumo Sirdies voztuvy stenozé

Sunki negydoma arteriné hipertenzija ramybés
blsenoje (sistolinis AKS - 200 mm Hg, diastolinis -
120 mm Hg)

Tachiaritmijos arba bradiaritmijos

Auksto laipsnio atrioventrikuliné blokada
Hipertrofiné kardiomiopatija

Reik$minga plautiné hipertenzija

Vélyvas arba komplikuotas néstumas

Elektrolity balanso sutrikimai

Patologija, ribojanti judéjima

Kita aminé buklé, galinti turéti jtakos fizinio krvio méginiui atlikti arba galinti pablo-
géti priklausomai nuo kravio (pvz., infekcija, inksty nepakankamumas, tirotoksikozé)
Psichikos arba pazinimo funkcijy sutrikimas, dél kurio pacientas negali bendradarbiauti

AKS - arterinis kraujo spaudimas; proc. — procentai; SpO. — periferinio kraujo prisotinimas deguonimi.

KARDIOPULMONINIS FIZINIO

KRUVIO MEGINYS

Kardiopulmoninis fizinio kravio mé-
ginys skirtas kiekybiskai jvertinti fizinio

Jvertinti dél
gretutiniy ligy
(pvz., ISL, PAL, AH)

Veiksniams,
lemiantiems
dusulj ir fizinio
kravio tolerancijos
sumazéjima, nustatyti

DidZiausiam deguonies
suvartojimui (VO,) ir
funkcinio pajégumo

sutrikimo laipsniui
nustatyti

kravio tolerancijg ir nustatyti ja ribojancius

patofiziologinius mechanizmus [8]. Sio

méginio indikacijos yra jvairios. Jis gali ,Sr;rcue?é?&qnzika «| Kardiopulmoninis | | f/i?t)::;? poveikiui
buti naudingas sudarant ir optimizuojant ligyvenamumas fizinio kravio méginys Degﬁonies
fizinio aktyvumo programa pacientams, Laikas iki Klini- ¢ terapija
sergantiems $irdies ir kraujagysliy arba kines bukles - Bronchus pletian-
kvépavimo sistemos ligomis, taip pat verti- pablogéjimo ~ Pagalba, sudarant tysvaistai

t reabilitacii iksmi Tyri Ligy pauméjimo individualy treniruociy Vazodilatatoriai
nant reabilitacijos veiksmingumg. Tyrimas rizika blana Reabilitacija

Prognozei jvertinti: ?

taikomas ir pacienty, kuriems planuojamos
chirurginés intervencijos, komplikacijy
rizikai jvertinti. Be to, kardiopulmoninis
fizinio kravio méginys vis plac¢iau naudo-
jamas atsakui j gydyma vertinti. Ypa¢ svarbi §io tyrimo
reik§mé nustatant dusulio priezastis ir atliekant jo dife-
rencine diagnostika [9]. Vis délto svarbu jsidéméti, kad
prie§ atliekant maksimalaus fizinio kravio méginius
butina atlikti bent pradinj paciento i§tyrimg, apimantj
kraujo tyrimus (bendrajj kraujo tyrima, natriuretiniy
peptidy, elektrolity, skydliaukés ir kepeny funkcijos
rodikliy tyrimus), spirometrija ir dviejy kryp¢iy krati-
nés lastos rentgenografija [10, 11]. Kardiopulmoninio
tizinio kravio méginio indikacijos pateikiamos 1 pav.
Atliekant kardiopulmoninj fizinio kritvio méginj, pa-
cientas dazniausiai mina dviratj arba béga bégimo take-
liu, o fizinis kravis palaipsniui didinamas iki simptomy
ribojamo maksimalaus fizinio kravio. Dusulys ir kojy
nuovargis arba skausmas vertinami pagal ,,Borg CR10*“
skale. Nuolat matuojami kvépavimo dujy apykaitos ro-
dikliai, jskaitant VO,, anglies dioksido i§skyrima (angl.
carbon dioxide output, VCO,) ir minuting ventiliacijg
(angl. expired minute volume, VE), kartu stebint SpO,,
$irdies susitraukimy daznj, arterinj kraujo spaudima bei
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1 pav. Kardiopulmoninio fizinio kravio méginio indikacijos. Parengta pagal [9]

AH - arteriné hipertenzija; ISL - iseminé 3irdies liga; PAL - periferiniy arterijy liga; VO, - de-
guonies suvartojimas.

registruojant elektrokardiograma (EKG). Priklausomai
nuo klinikinés situacijos, méginio pabaigoje gali bati
atliekamas ir arteriniy kraujo dujy tyrimas. UZregistruo-
ti duomenys pateikiami devyniuose standartizuotuose
Wasserman grafikuose. Juose vaizduojami pagrindi-
niai didéjant fiziniam kraviui kintantys metaboliniai,
Sirdies ir kraujagysliy, ventiliaciniai bei dujy apykaitos
rodikliai ir jy tarpusavio rysiai. Toks grafinis duomeny
pateikimas leidzia i§samiai jvertinti organizmo atsaka
j didéjantj fizinj kravj ir padeda nustatyti galimus
fizinj pajéguma ribojanc¢ius mechanizmus [12, 13].
Pakartotinai matuojant jkvépimo talpa (angl. inspira-
tory capacity, IC) fizinio kriivio metu, galima jvertinti
dinaminius plauciy tirio pokycius ir nustatyti dinamine
hiperinfliacija. Sis reigkinys apibadinamas kaip laikinas
plauciy tario iskvépimo pabaigoje (angl. end-expiratory
lung volume, EELV) padidéjimas ir kartu pasireiskiantis
rezervinio jkvépimo tario (angl. inspiratory reserve vo-
lume, IRV) sumazéjimas, palyginti su ramybés biisenos
reik§mémis [14]. Dinaminé hiperinfliacija badinga
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létinei obstrukcinei plauciy ligai, ta¢iau gali
buti nustatoma ir sergant astma [14, 15].
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2 lentelé. Pozymiai, padedantys atskirti fizinio krivio sukelta gerkly obstrukcija
nuo fizinio kriivio sukeltos bronchokonstrikcijos. Parengta pagal [22]

Fizinio kriivio sukelta
gerkly obstrukcija

Fizinio kravio sukelta
bronchokonstrikcija

Per kelias sekundes, didzZiau-
sio fizinio kravio metu

Per kelias minutes, daz-
niausiai netrukus po fizinio
kravio nutraukimo

1Snyksta per keleta poilsio
minuciy

|prastai iSnyksta per 30 min.

Dazniausiai neveiksmingas;
inhaliuojamieji anticholiner-
giniai vaistai gali sumazinti
simptomus

|prastai veiksmingi 32
agonistai

Svokstimas jkvepiant, pailgé-
jes jkvepimas

Svokstimas iskvépiant,
pailgéjes isSkvépimas

Virsutiniai kvépavimo takai,
kaklo sritis

Apatiniai kvépavimo takai,
kratinés sritis

Dusulys, Svokstimas, stridoras,
kosulys, verzimo pojutis ger-
kléje ar kratinéje, disfonija

Dusulys, Svokstimas,
kosulys, verzimo pojatis
kratinéje

Fizinis kravis, emocinis stre-
sas, Saltas oras, stipras kvapai

Fizinis kravis, infekcijos,
Saltas oras, alergijos, stresas

Be to, yra duomeny, kad $iomis ligomis Pozymis

sergantiems pacientams dinaminés hiper-

infliacijos vertinimas gali bati naudingas | Pradzia

nustatant reabilitacinio ir medikamentinio

gydymo, pavyzdziui, biologinés terapijos,

veiksmingumg [16, 17]. Trukme
FIZINIO KRUVIO PROVOKACINIS Gyc.i){njaf)ikver;ia-

£ maisials bronchus

N!E.GI.NYS . o L. plecianciais
Fizinio kravio provokacinis méginys | yaistais

yra reik§mingas dusulio diferencinei dia- Kvepavimas

gnostikai, nes padeda nustatyti, ar dusulys

atsiranda dél fizinio kravio sukeltos bron- [, --~ - ja

chokonstrikcijos [18]. Be to, jis gali bati

tikslingas asmenims, kuriy profesiné veikla [ gi,tomai

susijusi su intensyviu fiziniu kraviu, pavyz-

dziui, kariskiams, policijos pareiginams

arba ugniagesiams [19]. Fizinio kritvio | Provokuojantys

provokacinis méginys jprastai atliekamas | veiksniai

minant dviratj arba bégant bégimo takeliu.
Prie$ pradedant méginj, visada atliekama spirometrija ir
nustatoma pradiné forsuoto iskvépimo tario per pirmg-
ja sekunde (angl. forced expiratory volume in 1 second,
FEV)) reik§mé. Méginio protokolas parenkamas taip,
kad tikslinis fizinio kravio intensyvumas buity pasiektas
per mazdaug 2-3 min. ir iSlaikomas stabilus dar apie
4-6 min. Fizinio kritvio metu rekomenduojama pasiekti
ventiliacijg, atitinkancig 60 proc. prognozuojamos mak-
simalios valingos ventiliacijos (angl. maximal voluntary
ventilation, MVV). Jei néra galimybés vertinti MV,
tikslinis fizinio kravio intensyvumas gali buiti nustato-
mas pagal $irdies susitraukimy daznj, kuris turéty virsyti
85 proc. prognozuojamos maksimalios reik§més. Po
fizinio kravio 30 min. laikotarpiu pakartotinai atliekami
spirometrijos tyrimai ir vertinami FEV, poky¢iai [18].
Remiantis Amerikos kriitinés lastos draugijos (angl.
American Thoracic Society, ATS) rekomendacijomis,
fizinio kravio sukelta bronchokonstrikcija nustatoma,
kai po fizinio kravio FEV, rodiklis sumazéja bent
10 proc. nuo pradinés reik§meés [20]. Nors ilga laika
nebuvo bendro sutarimo dél fizinio kravio sukeltos
bronchokonstrikcijos gydymo, Visuomenés astmos
iniciatyva (angl. Global Initiative For Astma, GINA)
$iems pacientams rekomenduoja medikamentinj
gydyma — palaikomgjg inhaliuojamuyjy gliukokorti-
koidy (IGK) doze arba pagal poreikj skiriamg IGK ir
formoterolio derinj [21].

TESTINE LARINGOSKOPIJA FIZINIO KRUVIO

METU

Nors Lietuvoje $is tyrimo metodas dar netaikomas,
pasaulyje vis daugiau centry testing laringoskopija fizinio
kravio metu jtraukia j klinikine praktika. Tyrimas atlie-
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kamas jtarus fizinio kraivio sukeltg gerkly obstrukcija
(angl. exercise-induced laryngeal obstruction, EILO) —
bukle, kai esant didelio intensyvumo fiziniam kraviui
susiauréja gerkly spindis ir pasireiskia dusulys [22]. Tes-
tiné laringoskopija gali buti atliekama pacientui minant
dviratj arba bégant bégimo takeliu, kartu registruojant
EKG ir pulsoksimetrijg [23]. Atliekant fizinj kravj
nepertraukiamai registruojamas videolaringoskopinis
vaizdas, leidZiantis tiesiogiai stebéti gerklas ir jvertinti, ar
didéjant krivio intensyvumui atsiranda jy obstrukcijos
pozymiy. Obstrukcijos sunkumas vertinamas pagal trijy
laipsniy sistema: pirmas laipsnis atitinka lengviausia,
o trecias — sunkiausig obstrukcijg [22]. Fizinio kravio
sukelta gerkly obstrukcija ypac svarbu diferencijuoti nuo
bronchokonstrikcijos, nes $iy bitkliy simptomai gali bati
panasus. Pagrindiniai jy skirtumai pateikiami 2 lenteléje.

APIBENDRINIMAS

Kiekvienas fizinio krivio méginys turi konkrecia
paskirtj, todél tinkamiausio tyrimo pasirinkima turéty
lemti klinikinis klausimas ir paciento buklé. Tikslingai
parinktas méginys gali suteikti vertingos informacijos
vertinant paciento funkcinj pajéguma, ligos eiga ir gy-
dymo veiksminguma, nustatant su chirurginémis pro-
cedtiromis susijusiy komplikacijy rizikg bei aiskinantis
dusulio priezastis. Prie$ atliekant fizinio kravio méginj
svarbu tinkamai iStirti pacientg ir jvertinti galimas
kontraindikacijas, taip uztikrinant tyrimo saugumg.
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Létinis nieZulys: 2025 m. atnaujinty
Europos gairiy naujovés

CHRONIC PRURITUS: KEY UPDATES IN THE 2025 EUROPEAN GUIDELINE

GABIJA BRUSOKIENE
VS Centro poliklinikos Diagnostikos centras

Santrauka. Létinis niezulys (nieZéjimas, trunkantis 6 sav. arba ilgiau) yra vienas dazniausiy simptomy dermatologijos, aler-
gologijos ir $eimos gydytojy praktikoje — ji bent kartg gyvenime patiria mazdaug kas penktas Zmogus, o metinis naujy atvejy
daznis siekia apie 7 proc. [1, 4]. 2025 m. paskelbtos atnaujintos Europos gairés i§ esmés pakeité ankstesne 2019 m. redakcija
[1]. Siame straipsnyje apibendrinamos svarbiausios naujovés: modernizuota niezulio apibréZtis [2], patikslinta klasifikacija ir
diagnostikos algoritmas, taip pat proverZis sisteminiame gydyme — nauji biologiniai vaistai (dupilumabas, nemolizumabas), Janus
kinazés (JAK) inhibitoriai, difelikefalinas ureminiam niezuliui bei tulZies rag$¢iy perne$éjo (IBAT) inhibitoriai ir bezafibratas
cholestaziniam niezuliui gydyti. Kartu primenami ir pamatiniai dalykai — nieZulio patofiziologija, niezéjimo ir kasymosi ratas
bei kasdienés odos priezitros principai. PabréZiamas $eimos gydytojo vaidmuo: atpazinti niezulj kaip savarankiska problema,
atlikti pirmine diagnostika, taikyti bendrasias ir simptomines priemones bei laiku siysti pacienta specialistui konsultuoti.
Reik$miniai ZodzZiai: létinis niezulys, diagnostika, gydymas, antihistamininiai vaistai, taikiniy terapija.

Summary. Chronic pruritus (itch lasting > 6 weeks) is one of the most common symptoms in dermatology, allergology and
general practice, affecting approximately one in five people during their lifetime, while the annual incidence is about 7% [1, 4].
The updated European guideline published in 2025 substantially revised the 2019 edition [1]. This article summarises the
main changes: a modern definition of pruritus [2], refined classification and diagnostic algorithm, and advances in systemic
treatment, including biologics (dupilumab, nemolizumab), Janus kinase (JAK) inhibitors, difelikefalin for uremic pruritus, and
ileal bile acid transporter (IBAT) inhibitors and bezafibrate for cholestatic pruritus. The article also reviews core concepts—the
pathophysiology of pruritus, the itch—scratch cycle, and daily skin-care principles. The role of the general practitioner in initial

assessment, symptomatic management and timely referral is emphasised.

Keywords: chronic pruritus, diagnosis, treatment, antihistamines, targeted therapy.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1965

IVADAS

Létinis niezulys apibréziamas kaip niezéjimo po-
jutis, trunkantis 6 sav. arba ilgiau [1, 3]. Tai ne vien
nemalonus simptomas, o daznai sekinanti buklé,
reik§mingai bloginanti miego kokybe, nuotaika ir
bendra gyvenimo kokybe - jos poveikis prilygsta
léetinio skausmo nastai. Epidemiologiniai duome-
nys rodo, kad létinio niezulio paplitimas tam tikru
momentu suaugusiyjy populiacijoje siekia apie
13,5 proc., 12 mén. paplitimas — apie 16,4 proc., o
per visa gyvenima su létiniu niezuliu susiduria iki
22 proc. zmoniy [4]. Daznis didéja su amziumi: vyres-
niy nei 65 mety asmeny grupéje niezulys nustatomas
daugiau nei pusei tiriamuyjy.

Kertiné $iuolaikinés niezulio sampratos idéja — dve-
jopa jo prigimtis. I$ pradziy niezulys gali buti odos ar
sistemineés ligos simptomas, taciau ilgainiui, dél cen-
trinés ir periferinés nervy sistemos jjautrinimo (sensi-
tizacijos), jis gali tapti savarankiska liga, isliekanti net
isnykus pirminei priezas¢iai. Si paradigma, analogiska
létinio skausmo modeliui, paaiskina, kodél ankstyva ir
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aktyvi intervencija gerina prognoze ir padeda iSvengti
niezulio tapimo létiniu.

KAIP ATSIRANDA NIEZULYS: PATOFIZIOLOGLJA,

NIEZEJIMO IR KASYMOSI RATAS

Niezulys (lot. pruritus) yra atskiras jutimo pojitis,
perduodamas specializuotomis periferiniy nervy
C tipo skaidulomis j nugaros ir galvos smegenis. Kli-
nikinéje praktikoje svarbu atskirti du pagrindinius
signalo mechanizmus. Histamininj mechanizma
sukelia daugiausia putliyjy lasteliy i§skiriamas hista-
minas. Jis budingas dilgélinei bei tminéms alerginéms
reakcijoms ir gerai reaguoja j antihistamininius vaistus.
Nehistamininiam mechanizmui priskiriama dauguma
létiniy niezuliy: signala perduoda tokie mediatoriai
kaip interleukinas 31 (IL-31), IL-4 ir 13, substancija
P, tulzies ragstys arba opioidiniai peptidai, veikiantys
per Kkitus receptorius ir tarplastelinius kelius (pvz.,
IL-31 receptoriy, 2 tipo proteaziy aktyvinamga re-
ceptoriy (PAR-2), MAS susijusius receptorius, Janus
kinaziy-STAT kelig). Butent todél jprasti antihistami-
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niniai vaistai daugeliui létiniy niezuliy yra
neveiksmingi — jie blokuoja tik histamino
kelig. Si samprata tiesiogiai paaiskina nau-
jyju taikiniy terapijy veikima.

Antra kertiné sgvoka — niezéjimo ir ka-
symosi ratas (1 pav.). Kasymasis niezulj
trumpam palengvina, taciau kartu pazei-
dzia odos barjera, skatina uzdegima ir dar
labiau dirgina nervy galtnes, todél niezulys
sustipréja ir provokuoja tolesnj kasymasi.
Ilgainiui dél nuolatinés stimuliacijos pe-
riferiné ir centriné nervy sistema tampa
jautresné (jvyksta sensitizacija), ir niezu-
lys gali jsitvirtinti kaip savarankiska liga,
isliekanti net pasalinus pirmine priezastj —
analogiskai létinio skausmo mechanizmui.
Ratg reikia nutraukti anksti — vienu metu
malsinti niezulj, gydyti uzdegima, atkurti
odos barjerg ir mazinti kasymasi.

Uzdegimas
ir nervy
sensitizacija

Niezulys (histaminas,
IL-31, medziaga P)

Kasymasis
(trumpalaikis
palengvéjimas)

Odos barjero
pazeidimas

Ratas palaiko save net isnykus pirminei prieZasciai = nutraukti anksti

1 pav. Niezéjimo ir kasymosi ratas

Kasymasis trumpam malsina niezulj, bet pazeidZia odos barjera ir palaiko uzdegima, todél
niezulys sustipréja ir ratas tampa save palaikantis.
IL-31 - interleukinas 31.

1 lentelé. Tarptautinio niezulio tyrimo forumo (IFSI) klinikiné létinio niezulio
klasifikacija

Odos buklé |prasti pavyzdziai

Pazeistos (uzdegiminés)
odos niezulys

Atopinis dermatitas, psoriazé, dilgéling,
niezai, kontaktinis dermatitas

Sveikos (nepazeistos)
odos niezulys

Sisteminés, neurologinés arba
psichogeninés kilmés niezulys, vaisty
sukeltas, néStumo sukeltas niezulys

NAUJAS APIBREZIMAS IR Grupé
KLASIFIKACLJA (2024 M.) I grupe
Viena esminiy gairiy naujoviy — atnaujin-
ta niezulio apibréztis, 2024 m. tarptautinio | !l grupé
eksperty sutarimu pakeitusi daugiau nei tris
$imtmecius vartotg Hafenrefferio (1660 m.) .
apibrézima [1, 2]. Siuolaikinéje sampratoje i grupe
niezulys atskiriamas kaip pojutis, suke-

Niezulys su antriniais
kasymosi sukeltais
odos pazeidimais

Létinis (mazginis) niezulys, ekskoriacijos,
lichenifikacija

liantis norg kasytis (niezéjimas), ir kaip
liga - kai jis trunka 6 sav. arba ilgiau ir tampa kliniskai
reik§mingas. Taip pat oficialiai atsisakoma pasenusio
termino ,,pruritus sine materia“ (liet. niezulys be
aiskios priezasties). Vietoj jo vartojama sagvoka — ne-
zinomos kilmés létinis niezulys (angl. chronic pruritus
of unknown origin, CPUO), pabrézianti, kad priezastis
dar nenustatyta, bet gali buti atrasta.

Praktikoje iSlieka aktuali Tarptautinio niezulio ty-
rimo forumo (IFSI) klinikiné klasifikacija, skirstanti
pacientus j tris grupes pagal odos biukle (1 lentelé). Ji
papildoma etiologine klasifikacija (dermatologinis,
sisteminis, neurologinis, somatoforminis, misrus ir
kitos kilmés niezulys), padedancia kryptingai planuoti
tyrimus.

PRIEZASTYS IR RAUDONOSIOS VELIAVOS

Prie$ pradedant i§samy jvairiy organy sistemy
iStyrima, verta prisiminti, kad kasdienéje praktikoje
dazniausia létinio niezulio priezastis yra sausa oda
(kserozé). Ji ypa¢ dazna vyresnio amziaus zmonéms
(odai su amziumi sauséjant), saltuoju mety laiku (dél
sauso, sildomo patalpy oro) ir daznai arba karstu van-
deniu besiprausiantiems (taip nuplaunamas apsauginis
odos riebaly sluoksnis). Odos barjero disfunkcija ir
sumazéjes drégnumas patys savaime sukelia niezulj net
nesant kitos ligos. Pasireiskus nespecifiniam niezuliui
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ant i§ esmés nepakitusios (tik sausos, Siek tiek pleis-
kanojancios) odos, pirmasis zingsnis yra nuoseklus
drékinimas emolientais ir odos prieziaros korekcija.
Neretai to pakanka ir sudétingi tyrimai tampa nerei-
kalingi. Kryptinga sisteminé paieska atliekama tada,
kai niezulys islieka nepaisant tinkamos odos prieZitiros
arba kai yra nerimg kelian¢iy pozymiy.

Létinio niezulio prieZastys itin jvairios — nuo pirmi-
niy odos ligy iki sisteminiy, neurologiniy ir psichikos
sutrikimy (2 lentelé). Seimos gydytojui ypac svarbu per
anksti neatmesti sisteminés, jskaitant onkohematolo-
gine, niezulio priezasties. Didelés kohortinés studijos
(8 744 pacientai) duomenimis, generalizuotas niezulys
ant nepazeistos odos yra susijes su padidéjusia pikty-
biniy kraujo ligy rizika [1, 5]. Daugiau nei 327 000
atvejy ir kontrolés analizé parodé, kad nediferenci-
juotas niezulys gali buti pirmasis hematologinio vézio
pozymis, ryskiausiai pasirei$kiantis pirmaisiais metais
po jo atsiradimo [6].

Raudonosios véliavos, reikalaujancios skubiy tyri-
my dél hematologiniy neoplazijy, yra $ios: naktinis
generalizuotas nieZulys kartu su B simptomais (ne-
paaiskinamu svorio kritimu, kar$¢iavimu, naktiniu
prakaitavimu) - galimas Hodzkino limfomos pozymis,
taip pat niezulys po kontakto su vandeniu (akvageni-
nis) - budingas tikrajai policitemijai. Kitos svarbios
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sisteminés priezastys: létiné inksty liga,
cholestazé, skydliaukeés funkcijos sutriki-
mai, geleZies stygius ir cukrinis diabetas.

DIAGNOSTIKA SEIMOS GYDYTOJO

KABINETE

Diagnostikos pagrindas - tiksliné
anamnez¢ ir odos apzitra. Patogu remtis
»6 K schema: kada prasidéjo, kur niezti

Pulmonologija ir alergologija

2 lentelé. Dazniausios sisteminés létinio niezulio priezastys

Sistema / grupé

Bukles

Metabolinés ir
endokrininés

Létiné inksty liga (ureminis niezulys), hepatobiliarinés ligos ir
cholestazé, hipertirozé ir hipotirozé, hiperparatirozé, gelezies
stygius, cukrinis diabetas

Hematologinés
ir onkologinés

Tikroji policitemija, mieloproliferaciniai navikai, limfomos, ypac
Hodzkino, kiti piktybiniai navikai

Infekcinés

ZIV / AIDS, parazitinés infekcijos, virusiniai hepatitai B ir C

Neurologinés

I8sétineé sklerozé, optinis neuromielitas, galvos smegeny navikai,

(lokalizuotas ar generalizuotas), kodél
(galimi provokuojantys veiksniai), kas

notalgija, brachioradialinis niezulys, poherpetiné neuralgija,
smulkiyjy nervy skaiduly neuropatijos

lydi (iSbérimai, sisteminiai simptomai),
kas dar serga aplinkoje (dél niezy), kaip

Psichikos

Depresija, nerimo sutrikimai, kliedesinis parazitozés sutrikimas,
valgymo sutrikimai

jauc¢iamas niezulys ir kokia jo eiga. Ypac
svarbus kertinis klausimas: kaip atrodé

Vaisty sukeltas

Opioidai, statinai, kai kurie antihipertenziniai, chemoterapiniai
ir kiti vaistai

oda tada, kai niezulys atsirado - ar buvo
pirminiy iSbérimuy, ar oda buvo nepakitu-

AIDS - jgyto imunodeficito sindromas; ZIV - zmogaus imunodeficito virusas.

3 lentelé. Pakopiné létinio niezulio diagnostika

si. Tai leidzia priskirti pacientg atitinkamai

IFSI grupei ir pasirinkti tolesne tyrimy Etapas

Tyrimai

Anamnezé ir

krypti.

,6 K” schema; pilna odos ir bendra apzidra; limfmazgiy, kepeny,
bluznies palpacija

$otriay T P apzilra

Antra svarbi triazo adis — ar niezulys i
lokalizuotas, ar generalizuotas. Lokali- '(staPa}S)
azinis

zuotas niezulys dazniau kyla dél vietinés

Bendrasis kraujo tyrimas su formule; ENG; CRB; kreatininas,
$lapalas, GFG; ALT, AST, GGT, SF, bilirubinas; LDH; TTH; HbA1c ir
gliukozé; feritinas

odos ligos arba neurologinés priezasties
(pvz., brachioradialinis niezulys ar notal-

indikacijas)
gija dél stuburo kaklinés arba kratininés

Il etapas (pagal

Kratinés lastos rentgenograma; pilvo echoskopija; baltymy elek-
troforezé; kalcis, PTH; triptazé; iSmaty tyrimas dél parazity; odos
biopsija su tiesiogine imunofluorescencija

dalies patologijos), todél tikslinga jdémiai
jvertinti konkrecig sritj ir aplinkine oda.
Generalizuotas niezulys ant nepakitusios
odos labiau kreipia j sistemine priezastj
ir reikalauja platesnio laboratorinio is-
tyrimo. Si skirtis kartu su odos biiklés (paZeista arba
nepakitusi) jvertinimu leidzia greitai susiaurinti dife-
rencine diagnoze.

Radus pirminiy odos pazeidimy, dazniausiai tai —
dermatozé (atopinis dermatitas, psoriazé, dilgéling,
niezai). Jei oda nepakitusi arba matomi tik antriniai
kasymosi pédsakai, batina kryptinga sisteminé paies-
ka — pakopiniai laboratoriniai ir instrumentiniai
tyrimai (3 lentelé). Diagnostikos eiga apibendrinta
algoritme (2 pav.).

KADA SIYSTI PACIENTA SPECIALISTUI?
Pacienta reikia siysti gydytojui specialistui konsul-
tuoti, jei yra bent vienas i$ toliau nurodyty kriterijy:

o nustatoma bent viena raudonoji véliava;

o niezulys refrakteriskas tinkamai bazinei terapijai;

o jtariama sisteminé, neurologiné arba psichoge-
niné kilmeé;

« reikalingas biologinis, Janus kinazés (JAK) inhi-
bitoriy arba kitas sisteminis taikiniy gydymas;

o diagnozé lieka neaiski po I etapo tyrimy (nezi-
nomos kilmés létinis niezulys);

o sunki eiga vaikams, néstumo ar dauginiy gretu-
tiniy ligy kontekste.
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ALT - alaninaminotransferazé; AST — aspartataminotransferazé; CRB - C reaktyvusis baltymas;
ENG - eritrocity nusédimo greitis; GFG — glomeruly filtracijos greitis; GGT — gama gliutamil-
transferazé; HbA1c - glikuotas hemoglobinas; LDH - laktatdehidrogenazé; SF — $arminé
fosfatazé; TTH - tirotropinis hormonas.

NIEZULIO INTENSYVUMO IR NASTOS

VERTINIMAS

Niezulio intensyvumui vertinti ir gydymo veiks-
mingumui stebéti kasdienéje praktikoje patogiausia
naudoti skaiting (NRS) arba vizualing analogine (VAS)
skale nuo 0 iki 10 (0 — niezulio néra, 10 — nepakeliamas
niezulys). Pacientas jprastai jvertina niezulio inten-
syvuma per pastargsias 24 val. — atskirai vidutinj ir
stipriausig. Stebint tg patj rodiklj laikui bégant galima
matyti atsaka j gydyma: stipriausio niezulio NRS (angl.
worst-itch NRS, WI-NRS) sumazéjimas keturiais balais
arba daugiau laikomas validuotu, klinigkai reik§mingu
pageréjimu [1]. Tarp naujoviy - 2024 m. validuotas
Generalizuoto niezulio klausimynas (GPQ), skirtas
i$samiau jvertinti niezulio ypatybes ir nasta [1, 23],
taip pat specifiniai gyvenimo kokybés klausimynai,
pvz., ItchyQOL [1, 22]. Sie jrankiai padeda objektyviai
pagristi gydymo intensyvinimg arba siuntima gydyto-
jui specialistui.

GYDYMO PRINCIPAI

Nepriklausomai nuo priezasties, visiems pacientams
taikomos bendrosios priemonés: vengti perkaitimo,
kar$to vandens, dirginanciy audiniy ir muily, palaikyti
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odos drégme. Pamatiné vietiné gydymo ir
odos prieziaros priemoné — emolientai.
Niezulj papildomai mal$ina drékinamo-
sios priemoneés su karbamidu (5-10 proc.)
arba gliceroliu. Lokalizuotam niezuliui
tinka kapsaicinas (veikia per TRPV1 re-
ceptorius) bei vésinantj poveikj sukeliantis
mentolis ir kamparas (mentolis veikia
daugiausia per TRPMS, o kamparas — per
TRPV3 ir TRPV1). Uzdegiminés kilmés
niezuliui ant nedidelio ploto galima skirti
vietiniy kalcineurino inhibitoriy (takroli-
muzo, pimekrolimuzo).

Svarbu pabrézti: vietiniai gliukokorti-
koidai skiriami tik esant odos uzdegimui
(I grupés niezulys) - jie neturi savaran-
kigko antipruritinio poveikio nepazeis-
tai odai ir netinka ilgalaikiam niezulio
mal$inimui. Tarp gairiy naujoviy yra ir
»neigiamos“ rekomendacijos: dél nepa-
kankamo veiksmingumo ir saugumo i$
rekomenduojamy priemoniy pasalintas
vietinis doksepinas ir vietiniai putliyjy
lasteliy stabilizatoriai [1].

,Raudonosios véliavos” = skubi

onkohematologiné apzvalga:

- naktinis generalizuotas
niezulys + B simptomai
(svorio kritimas, karsc¢iavimas,
naktinis prakaitavimas)

deniu ir trumpai; vengti ilgy karsty ~ + niezulys be odos pokyciy
vyresniame amziuje

« nauja, greitai progresuojanti

PATARIMAI PACIENTUI: KASDIENE
ODOS IR GYVENSENOS PRIEZIURA
Patarimai pacientams:

o praustis drungnu (ne karstu) van-

voniu;

« naudoti $velnius, bekvapius prausi- eiga
Kklius (sindetus), vengti jprasty muily;

o drékinamajj krema tepti iskart po
prausimosi (per 3-5 min.) ir kartoti
kelis kartus per dieng;

o dévéti medvilnés, laisvus drabuzius;
vengti vilnos ir sintetikos tiesiai prie
odos;

o trumpai kirpti nagus; naktj galima mavéti me-
dvilnines pirstines, kad kasymasis nepazeisty
odos;

o vengti perkaitimo, staigiy temperatiiros poky¢iy,
alkoholio ir astraus maisto, jei jie provokuoja
niezulj;

o valdyti stresg (miego higiena, atsipalaidavimo
technikos) - jis stiprina niezulj;

o vietoj kasymosi rinktis vésinimg (vésus kompre-
sas arba drékinamasis kremas i$ Saldytuvo).

ANTIHISTAMININIAI VAISTAI IR PATIKRA

Antihistamininiai vaistai neretai skiriami bet kokiam
niezuliui mal$inti, taciau gairése aiSkiai nurodoma, kad
jprastos dozés sisteminiai H1 antihistamininiai vaistai
yra neveiksmingi ureminiam, cholestaziniam, neuro-
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TAIP{

Niezulys ant pazeistos

(uzdegiminés) odos (IFSI I gr.)

Dermatozé: AD, psoriazé,
dilgeling, niezai, kontaktinis
dermatitas, bulozinés ligos

Gydyti odos liga
pagal jos gaires

Pacientas, kuriam niezulys trunka > 6 sav.

Anamnezé (,6K") * pilnas odos ir bendra apzitra * svarbiausia: kaip atrodé oda niezulio pradzioje?

v

Ar yra pirminiai odos

pazeidimai (bérimai)? INE

Niezulys ant normalios odos
(IFSI 11 gr.) arba su antriniais
nubrozdinimais (IFSI Il gr.)

|tariama sisteminé, neurologiné
ar psichogeniné priezastis =
batina tiksliné diagnostika

| PAKOPOS TYRIMAI
BKT, ENG, CRB, kreatininas, GFG,
ALT, AST, GGT, bilirubinas, TTH,
HbA1c, feritinas, LDH

\

Priezastinis gydymas

(LIL, cholestazé, skydliaukes liga, TAIP Ar rasta priezastis?
gelezies stoka, hematologiné
liga) + simptominis niezulio
gydymas ‘NE

Il pakopos tyrimai kratinés Iastos
rentgenograma, pilvo organy
echoskopinis tyrimas, baltymy
elektroforezé, triptazé, parazity
tyrimai, odos biopsija

SIYSTI GYDYTOJUI SPECIALISTUI
KONSULTUOTI (dermatologui /
alergologui-imunologui);
nezinomos kilmés létinis
niezulys (CPUO)

2 pav. Létinio niezulio diagnostikos algoritmas Seimos gydytojo praktikoje

AD - atopinis dermatitas; ALT - alaninaminotransferazé; AST - aspartataminotransferazeé;
BKT - bendrasis kraujo tyrimas; CPUO — nezinomos kilmés létinis niezulys (angl. chronic
pruritus of unknown origin); CRB - C reaktyvusis baltymas; ENG - eritrocity nusédimo greitis;
GFG - glomerulyfiltracijos greitis; GGT — gama gliutamiltransferazé; HbA1c - glikuotas hemo-
globinas; IFSI - Tarptautinio niezulio tyrimo forumas; LDH - laktatdehidrogenazé; LIL - létiné
inksty liga; TTH - tirotropinis hormonas.

patiniam ir daugumai kity sisteminés kilmés niezuliy
[1]. Jy veiksmingumas jrodytas i§ esmés tik histamino
sukeltoms bukléms — létinei dilgélinei ir mastocitozei.
Kai antihistamininiai vaistai indikuotini, pirmenybé
teikiama antros kartos neseduojantiems preparatams
(cetirizinui, levocetirizinui, loratadinui, feksofenadi-
nui, bilastinui). Létinés dilgélinés atveju jie pasirenka-
mi kaip pirmos eilés gydymas, o esant nepakankamam
atsakui dozé gali buti didinama iki keturiy karty [1, 21].
Pirmos kartos (seduojanciy) antihistamininiy vaisty
reikéty vengti, ypac vyresnio amziaus pacientams (ko-
gnityviniy sutrikimy, kritimy rizika) ir nés¢iosioms.

SISTEMINIO GYDYMO NAUJOVES
Ryskiausias 2025 m. gairiy proverzis — taikiniy
terapijos, veikiancios konkrecias niezulio signalo per-
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davimo grandis. Seimos gydytojui svarbu
zinoti $ias galimybes, kad pacientg buty
galima laiku siysti specialistui, kuris skirs
tinkamg gydymga, konsultuoti.

Biologiniai vaistai

Dupilumabas (anti-IL-4Ra) blokuoja
IL-4 ir IL-13 signalus. Niezulys pradeda
mazéti jau per pirmag gydymo savaite
[11]. Atopinio dermatito atveju tai vienas
pamatiniy biologiniy vaisty, be to, jis

Pulmonologija ir alergologija

4 lentelé. Naujos taikiniy terapijos létiniam niezuliui gydyti

niezulys

Buklé Vaistas Mechanizmas Statusas / jrodymai
Ureminis niezulys | Difelikefalinas | k-opioidiniy Registruotas ES;
receptoriy Il fazés randomizuotas
agonistas klinikinis tyrimas [7]
Cholestazinis Bezafibratas PPAR agonistas FITCH klinikinis tyrimas

[17]

Cholestazeé (vaikai,
progresuojanti
Seiminé intrahe-
patiné cholestazé)

Odevixibatas,
maralixibatas

IBAT inhibitoriai

Odeviksibatas regist-
ruotas [18]

Veiksmingas ir letiniam mazginiui pru- Atopinis derma- Dupilumabas anti-IL-4Ra Niezulys mazéja per
rigo (niezuliui) — LIBERTY-PN PRIME / | titas 1sav. (1]
PRIME2 tyrimuose reikémingq niezulio Mazginis niezulys, | Nemolizuma- | anti-IL.-31Ra Registruotas ES nuo
N L. . atopinis derma- bas 2025 m. vasario [1, 9]
sumazéjimg pasieké 41 proc. pacienty po | .-
12 sav. ir 59 proc. po 24 sav. [10]. JRN—— —— L1 T
. . . topinis derma- ralokinuma- | anti-IL- egistruoti atopiniam
Nel?th_Zum_al?as_ (ar%tl_I.L_?’lRa) veikia titas bas, lebrikizu- dermatitui gydyti [12,
svarbiausiag niezulio citoking IL-31. Nuo mabas 13]
2025 m. vasario $is vaistas Europos SQ_ Atopinis derma- Abrocitinibas, JAK1 arba JAK1/2 | Greitas poveikis [14,
jungoje registruotas létiniam mazginiam | titas upadacitinibas, | inhibitoriai 15]
niezuliui ir atopiniam dermatitui gydyti baricitinibas
[1,9]. OLYMPIA 2 tyrime niezulio atsaka | Létiné spontaniné | Omalizumabas | anti-IgE Registruotas [19]

pasieké 56 proc. nemolizumabu gydyty | dilgéliné

pacienty, palyginti su 21 proc. placebo
grupéje [1, 9]. Kitos IL-13 kryptingos
molekulés - tralokinumabas ir lebrikizu-
mabas - veiksmingos atopiniam derma-
titui gydyti [12, 13]. Refrakteriskai létinei spontaninei
dilgélinei, nereaguojanciai j antihistamininius vaistus,
skiriamas omalizumabas (monokloninis antikanas
prie$ imunoglobuling E, anti-IgE) [19]. Svarbiausios
taikiniy terapijos apibendrintos 4 lenteléje.

Mazosios molekulés ir JAK inhibitoriai

JAK inhibitoriai — nauja perspektyvi vaisty kla-
sé. Tai mazosios molekulés, skiriamos vartoti per
burna arba naudoti ant odos, pasizymincios greitu
antipruritiniu poveikiu. Atopiniam dermatitui gydyti
skiriami abrocitinibas ir upadacitinibas (JAK1) bei
baricitinibas (JAK1/2). Niezulys gali sumazéti jau per
tris paras [1, 14, 15]. Tiesioginio palyginimo tyrime
abrocitinibas (200 mg) antrg gydymo savaite niezulj
mal§ino veiksmingiau nei dupilumabas [1, 15]. Sie
vaistai perspektyvis ir létiniam prurigo bei nezino-
mos kilmés niezuliui: viename tyrime abrocitinibas
(200 mg) per 12 sav. reikSmingg pageréjima pasieké
8 i$ 10 mazginio niezulio ir 6 i§ 10 CPUO pacienty
[1, 16]. Taip pat vartojami vietiniai JAK inhibitoriai
(ruksolitinibas, delgocitinibas) ir 4 tipo fosfodieste-
razés (PDE4) inhibitoriai (roflumilastas, krizaborolis).

JAK inhibitoriy klasei budingi jspéjimai dél galimos
didesnés didziyjy Sirdies ir kraujagysliy jvykiy, veny
tromboembolijos ir ne melanominio odos vézio rizi-
kos. Vis délto, dauguma $iy duomeny gauta is tyrimy
su vyresniais reumatologinémis ligomis serganciais pa-
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Anti-IgE — monokloninis antikinas pries imunoglobuling E; anti-IL-13 — monokloninis antikdnas
prie$ interleuking 13; anti-IL-4Ra — monokloninis antikinas prie$ interleukino 4 receptoriaus
a (alfa) subvienetg; anti-IL-31Ra - monokloninis antikinas pries interleukino 31 receptoriaus
alfa (a) subvieneta; ES - Europos Sajunga; IBAT - tulZies rigsciy perneséjas; JAK — Janus kinazeé;
PPAR - peroksisomy proliferatoriy aktyvinami receptoriai.

cientais, vartojusiais didesnes dozes. Dermatologinése
populiacijose rizikos profilis palankesnis. Sprendima
dél gydymo priima ir stebi gydytojas specialistas, in-
dividualiai jvertines rizikos veiksnius.

Ureminis (nefrogeninis) niezulys

Ureminis niezulys vargina iki 30 proc. hemodiali-
zuojamy pacienty. Esminé naujové — difelikefalinas,
selektyvus periferiniy k-opioidiniy receptoriy agonis-
tas, registruotas Europos Sajungoje vidutiniam ir sun-
kiam ureminiam niezuliui gydyti. III fazés atsitiktiniy
im¢iy tyrime su 378 hemodializuojamais pacientais
0,5 pug/kg difelikefalino dozé per 12 sav. reik$émingai
sumazino niezulio intensyvuma [7]. Simptomus mal-
$ina ir gabapentinas bei pregabalinas, ta¢iau juos reikia
skirti atsargiai ir mazesnémis dozémis dél kaupimosi
sutrikus inksty funkcijai (sedacijos, samonés sutriki-
my, kritimy ir laziy rizika).

Cholestazinis niezulys

Cholestazinio niezulio patogenezéje svarbus auto-
taksino ir lizofosfatidinés rugsties (LPA) kelias. Tarp
naujy gydymo galimybiy — bezafibratas (peroksi-
somy proliferatoriy aktyvinamy receptoriy (PPAR)
agonistas), kurio veiksminguma patvirtino FITCH
klinikinis tyrimas [17], ir tulZies ragséiy perneséjo
(IBAT) inhibitoriai, pvz., odeviksibatas, registruotas
progresuojanciai $eiminei intrahepatinei cholesta-
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zei [18]. Tradiciskai taip pat vartojami
rifampicinas, sertralinas ir p opioidiniy
receptoriy antagonistai (naltreksonas, nal-
mefenas). Cholestiraminas islieka pirmos
eilés pasirinkimu daliai pacienty.

Kitos sisteminio gydymo galimybés

Neuropatiniam niezuliui (pvz., brachio-
radialiniam, notalgijai) gydyti veiksmingi
gabapentinas ir pregabalinas. Refrakteris-

5 lentelé. Pakopinis simptominis létinio niezulio gydymas

Pakopa Priemonés
1 pakopa Bendrosios priemoneés ir odos priezilra, emolientai, antros kartos
neseduojantys H1 antihistamininiai (dilgélinei, mastocitozei)*,
vietiniai gliukokortikoidai - tik uzdegiminei odai
2 pakopa Priezastinis gydymas pagal nustatytg etiologija (4 lentelé): taikiniy

terapijos, priezastj koreguojantis gydymas

3 pakopa (refrak-
teris, neaiskios
kilmés niezulys)

Vietinio poveikio kalcineurino inhibitoriai, kapsaicinas; gabapen-
tinas / pregabalinas; antidepresantai; UV fototerapija; naltrekso-
nas; sisteminés taikiniy terapijos

kais atvejais, ypac esant psichogeniniam
komponentui, skiriami antidepresantai —
paroksetinas, sertralinas, mirtazapinas,

UV - ultravioletiniai spinduliai. *Antihistamininiai vaistai neveiksmingi cholestaziniam, ure-
miniam ir neuropatiniam niezuliui gydyti.

6 lentelé. Létinio niezulio gydymo ypatumai specialiosiose populiacijose

Ypatumai ir rekomendacijos

Vengti | kartos antihistamininiy vaisty ir tricikliy antidepresanty;
gabapentinas mazomis dozémis; sertralinas cholestaziniam niezuliui;
NB-UVB fototerapija

Pirmenybé vietinio poveikio gydymui; atpazinti néstumo intrahe-
patine cholestaze (tulzies ragstys > 100 pmol/I - vaisiaus rizika); Il
kartos antihistamininiai vaistai — po | trimestro

taip pat sisteminis doksepinas arba Populiacija
amitriptilinas. Generalizuotam niezuliui Voresn
gali padéti ultravioletiniy spinduliy (UV) az:;;nljs
fototerapija (siaurajuosté ultravioletiné B

(UVB) fototerapija). Kai kuriais atvejais | yettumas
taikomas ir aprepitanas (neurokinino-1

(NK1) receptoriy antagonistas). Sios

priemonés paprastai skiriamos gydytojo | Vaikai
specialisto, laikantis pakopinio gydymo

Gydyti pagrindine liga (atopinj dermatitg); saugus Il kartos H1
antihistamininiai vaistai; kapsaicinas — ne jaunesniems nei 10 mety
pacientams; dalis taikiniy terapijos vaisty registruoti vaikams gydyti

principo (5 lentelé).

NB-UVB - siaurajuosteé ultravioletiné B (UVB) fototerapija.

Gydymas specialiosiose populiacijose

Gydymo taktika koreguojama atsizvelgiant  paciento
amziy ir fiziologine bukle (6 lentelé). Vyresniems paci-
entams reikéty vengti pirmos kartos antihistamininiy
vaisty ir tricikliy antidepresanty (doksepino, amitrip-
tilino) dél anticholinerginio poveikio. Gabapentinas
skiriamas mazesnémis dozémis, atsargiai stebint.
Néstumo laikotarpiu pirmenybé teikiama vietiniam
gydymui. Itin svarbu atpazinti néstumo intrahepatine
cholestaze — kai tulzies riig§¢iy koncentracija virsija
100 pumol/l, didéja nepalankios vaisiaus baigties rizika,
todél batina akylesné priezitra. Vaikams pagrindinis
démesys skiriamas atopiniam dermatitui gydyti, saugiis
antros kartos H1 antihistamininiai vaistai, o daugelis
taikiniy terapijy (dupilumabas, nemolizumabas, kai
kurie JAK inhibitoriai) jau registruoti ir vaiky amziaus
grupéms [1, 24, 25].

APIBENDRINIMAS IR PRAKTINES ISVADOS

Létinis niezulys — trunkantis 6 sav. arba ilgiau - $Sei-
mos gydytojo praktikoje yra dazna ir neretai nepakan-
kamai gydoma buklé, kurig sékmingai suvaldyti padeda
nuoseklus, zingsniu po Zingsnio grjstas pozitris. Pirma-
sis Zingsnis — nustatyti, ar oda pazeista (uzdegiminé), ar
nepakitusi, ar niezulys lokalizuotas, ar generalizuotas.
Tai i§ karto nurodo tolesnés diagnostikos kryptj. Svar-
bu pabreézti, kad dazniausia niezulio prieZastis, ypa¢
vyresnio amziaus Zmonems, yra paprasciausia sausa
oda (kserozé), todél gydyma daznai galima pradéti
nuo nuoseklaus drékinimo, odos barjero atkarimo ir
bendruyjy priemoniy, kartu mazinant kasymasi ir taip
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nutraukiant niezéjimo ir kasymosi ratg. Kai reikalinga
platesné paieska, atliekami I etapo tyrimai (kraujo tyri-
mai — inksty, kepeny ir skydliaukeés rodikliai, feritinas,
gliukozé), o bendrosios priemonés bei emolientai ski-
riami neatidéliojant.

Ne maziau svarbu laiku atpazinti raudonasias vélia-
vas: naktinis generalizuotas niezulys su B simptomais,
akvageninis niezulys arba sparciai progresuojanti eiga
reikalauja skubios onkohematologinés apzvalgos. Verta
atsiminti ir tai, kad antihistamininiai vaistai veiksmingi
tik dilgélinés ir mastocitozés atveju — jie nemalsina cho-
lestazinio, ureminio arba neuropatinio niezulio, todél
nereikeéty tikeétis jais iSgydyti sisteminés kilmeés niezulio.

Galiausiai, $iuolaikinés gairés atveria nemazai naujy
gydymo galimybiy - difelikefaling ureminiam, IBAT
inhibitorius ir bezafibratg cholestaziniam nieZzuliui,
biologinius vaistus (dupilumabg, nemolizumabg) bei
JAK inhibitorius. Net jei $ie vaistai skiriami gydytojo
specialisto, §eimos gydytojui svarbu apie juos Zinoti,
kad refrakterisku arba sisteminés kilmés niezuliu
besiskundziantj pacientg laiku siysty specialistui, pa-
rinksianc¢iam tinkamg gydyma.
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INTRODUCTION

The COVID-19 pandemic has become one of the
greatest public health crises of the 21st century, claim-
ing millions of lives worldwide; Lithuania was among
the EU countries with particularly high excess mor-
tality rates, more than double the EU average [1-5].

While vaccination and advanced treatment op-
tions have significantly reduced severe disease forms
and mortality [6, 7], long-term consequences of
COVID-19 - commonly termed post-COVID syn-
drome or ‘long COVID’ - have emerged as a major
concern. According to the World Health Organization
(WHO), post-COVID syndrome is characterized by
persistent or newly developed symptoms lasting at
least 3 months after confirmed SARS-CoV-2 infec-
tion, without an alternative diagnosis, significantly
impairing daily functioning [8]. Recent meta-analyses
demonstrate that 10-40% or more of recovered in-
dividuals still experience at least one post-COVID
symptom for one to two years after infection [9-17].
Respiratory impairment is among the most common
components, manifesting as deteriorated pulmonary
function tests, radiological lung changes, and reduced
exercise tolerance, with some patients showing reduced
diffusion capacity (DLCO) and persistent radiological
abnormalities even 6-24 months post-illness [6, 11,
18-22]. Quality of life studies have similarly revealed
significantly worse physical and mental health, limited
work capacity, and reduced social activity even one
year post-infection [23-26].

Immune system alterations play a crucial role in
post-COVID syndrome pathogenesis: variable im-
munoglobulin responses (IgG, IgA, IgM), reduced
or imbalanced T lymphocyte and NK cell counts,
autoantibody formation, and complement (C3, C4)
changes have all been implicated as possible prognostic
markers or therapeutic targets [27-36]. However, the
prognostic significance of these mechanisms remains
insufficiently investigated, and standardized markers
for post-COVID condition development are still be-
ing sought [10, 37]. Despite abundant international
research, Lithuania has lacked systematic prospective
studies comprehensively investigating the long-term
consequences of COVID-19 across clinical, pulmonary
function, radiological, immunological, and quality-of-
life domains together [38, 39] — research that is essen-
tial for identifying risk groups, prognostic factors, and
optimal long-term care strategies in our population.

AIM AND OBJECTIVES OF THE THESIS

Aim

To evaluate the long-term effects of COVID-19 on
the respiratory system and health-related quality of
life over a 12-month follow-up period, to identify risk
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groups for post-COVID syndrome, and to determine
potential immunological prognostic biomarkers.

Objectives

1. To assess the dynamics of pulmonary function
parameters (FEV,, FVC, FEV/FVC, DLCO)
and radiological lung changes identified by
computed tomography over 12 months following
COVID-19 infection.

2. To analyze the longitudinal changes in immu-
nological parameters, including immunogram
markers (CD4+, CD8+, NK cells, B lymphocytes,
activated T lymphocytes), components of the
complement system (C3c, C4), and immunoglo-
bulins (IgA, IgG, IgM, IgE), during the 12 months
after SARS-CoV-2 infection.

3. To determine the associations between im-
munological parameters, pulmonary function
measures, radiological lung abnormalities, and
the clinical manifestations of post-COVID syn-
drome.

4. To evaluate changes in health-related quality of
life using the SF-36 questionnaire over 12 months
following COVID-19 infection, and to identify
factors influencing the recovery process.

RESEARCH MATERIALS AND METHODS

Research environment, subjects, and selection

criteria

The study was conducted at Vilnius University Hos-
pital Santaros Klinikos (VUH SK). Participants were
enrolled and followed up at the Center for Infectious
Diseases; lung function tests were performed at the
Pulmonology and Allergology Center, radiological
examinations at the Radiology and Nuclear Medicine
Center, and laboratory tests at the Laboratory Medicine
Center of VUH SK. The study was approved by the
Vilnius Regional Biomedical Research Ethics Com-
mittee (protocol No. 2020/6-1233-718; June 22, 2020)
and conducted in accordance with the Declaration of
Helsinki; all participants provided written informed
consent.

Adult patients with SARS-CoV-2 infection con-
firmed by RT-PCR and treated at the VUH SK Center
for Infectious Diseases between October 2021 and
October 2022 were eligible if they had radiologically
confirmed pneumonia, no known chronic lung disease,
malignancy, or immunodeficiency at discharge, and
were able to attend three follow-up visits (at 3, 6, and
12 months post-discharge) and complete the study
assessments.

To address the aim and objectives, three research
pathways were defined, and participants were allocated
sequentially into three study groups (each planned to
include 100 subjects). Group 1 underwent long-term
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assessment of lung function, structural lung changes
(chest CT), and cellular immunity. Group 2 was evalu-
ated for long-term clinical symptoms and their associa-
tions with cellular and humoral immunological blood
parameters. Group 3 underwent clinical assessment
and health-related quality of life evaluation using the
SF-36 questionnaire. All assessments were repeated at
each follow-up visit, except chest CT, which was not
repeated in patients without radiological abnormalities
at the first visit.

Lung function tests, radiological examinations,

and blood tests

Lung function tests (Vmax Encore, Viasys' Health-
care) measured FVC, FEV, the FEV,/FVC ratio, TLC,
VC, RV, and DLCO (adjusted for blood hemoglobin),
presented as absolute values and/or percentages of
the predicted norm. Chest CT (two spiral CT scan-
ners, low-dose lung protocols) was evaluated by two
independent radiologists for ground-glass opacity,
consolidation, parenchymal bands, structural deformi-
ties, air bronchograms, and bronchiectasis, classified as
inflammatory or fibrotic/reticular changes; each of the
five lung lobes was scored 0-5 for severity per change
type, following a method used in previous studies
of SARS-induced pulmonary fibrosis [40, 41]. Peri-
pheral blood lymphocyte subsets (CD3+, CD3+CD4+,
CD3+CD8+, CD4/CD8 ratio, CD4+/CD28+/CD192+,
CD8+/CD28+/CD192+, NK, CD19+, and activated
CD3+HLA-DR+ T cells) were determined by flow
cytometry (FACSCalibur, BD Biosciences); serum im-
munoglobulins (IgA, IgG, IgM, IgE) and complement
components (C3c, C4) were measured by nephelom-
etry (BN analyzer, Siemens Healthcare Diagnostics).
All laboratory analyses were performed blinded to
clinical data, with daily calibration and external qual-
ity assessment.

Quality of life questionnaire and statistical

analysis

Health-related quality of life was assessed using
the SF-36 questionnaire (eight domains combined
into physical and mental health summary categories,
each scored 0-100, higher indicating better quality
of life); the Lithuanian ver-

comparisons used the Wilcoxon signed-rank test,
Mann-Whitney U test, McNemar’s test, x*, or Fisher’s
exact test, as appropriate; associations were assessed
by multivariable linear or logistic regression. Symp-
tom-immune associations in Group 2 were explored
through unsupervised clustering (Gower distance,
Ward’s method), with cluster stability confirmed
by 1,000 bootstrap resamples. In Group 3, clinical
significance was evaluated using minimal clinically
important differences (MCID) [43, 44], and 12-month
SF-36 scores were compared with Lithuanian popula-
tion norms [45]. A two-tailed p < 0.05 was considered
statistically significant.

RESULTS

First study group results

This group included 100 subjects. Of these, 85
completed the 12-month follow-up period and were
included in the final analysis: 40 (47.1%) were female,
and 45 (52.9%) were male. The median age of the
subjects was 59 years (IQR 51-64). In terms of disease
severity, 53 (62.4%) subjects had recovered from criti-
cally severe COVID-19, and 32 (37.6%) had recovered
from severe COVID-19.

The main reasons why some patients did not com-
plete the study were logistical or personal constraints
on attendance. There were no significant differences in
baseline characteristics between those who completed
the study and those who did not.

Pulmonary function tests

Pulmonary function tests were performed for all
85 participants during the follow-up period at all 3
scheduled visits. Significant improvement in pulmo-
nary function was observed over time. Forced vital
capacity (FVC), forced expiratory volume in the first
second (FEV)), and vital capacity (VC) improved when
comparing 3, 6, and 12 months post-illness (p < 0.05).
Lung diffusion capacity (DLCO) also improved but sig-
nificantly more slowly compared to other parameters;
after 12 months, when assessed according to individual
normal ranges, it remained reduced in 14 patients
(16.47%). The detailed dynamics of pulmonary func-
tion test results are presented in Table 1.

Table 1. Pulmonary function test results at 3, 6, and 12 months post-discharge, presented as

sion has been formally vali-  median % of the predicted value (IQR)

dated [42]. Statistical analysis
Parameter Month 3

Month 6 Month 12 p1 p2 p3

was performed using IBM

SPSS version 20.0. Continu- | FYC % 95(85-106) | 99.5(89-111.75) | 101(88.5-112.5) | <0.001 | <0.001 | 0.123
ous variables not normally | FEV:, % 96 (85.5-106) | 99.5 (90.3-108.75) | 103.0 (88.5-110.5) | 0.005 | 0.002 | 0.032
distributed (Shapiro-Wilk | FEvi/FvC 83 (80.5-86) 83 (78-85) 82 (79-85.5) 0.007 | 0.181 | 0.214
test) are presented as median | yc, o 96 (84-110) | 102(92-112.75) | 103(90.5-113) |<0.001| 0.001 | 0.431
(IQR) or mean + SDj; cate- [/, 76 (64-84.5) | 77 (68-86.75) 79(71.5-845) | 0.127 | 0.054 | 0.658

gorical variables as frequen-
cies and percentages. Group ity;VC - vital capacity.

DLCO - lung diffusion capacity; FEV: - forced expiratory volume in the first second; FVC - forced vital capac-
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The FEV,/FVC ratio essentially did not change and
remained within normal personal limits for most
participants, thereby indicating that bronchial ob-
struction was not characteristic of this study group.
However, restrictive respiratory function impairment
was identified in 24.71% of participants at 3 months;
its frequency decreased statistically significantly to
20.24% at 6 months and to 14.8% at 12 months.

Radiological lung changes

Lung CT scans were performed on 76 of the 85
subjects after 6 months and on 79 subjects after 12
months. Nine patients underwent the scan for other
reasons before their 6-month visit, and, in the absence
of clinical need, it was not repeated to avoid excessive
radiation exposure. At the 12-month visit, 6 patients
did not undergo a repeat CT scan: 4 patients refused
the scan, and 2 patients underwent the scan in the
interim period for other reasons.

After 6 months, inflammatory changes in the lungs
were found in 77.63% of the subjects, most affecting the
lower lobes (RLL 73.68%, LLL 69.74%) and, to a lesser
extent, the upper lobes (~64%); the total CT score for
inflammatory changes was 8 (IQR 1-14). After 12
months, inflammatory changes remained in 69.62% of
the subjects (RLL 64.56%, RML 48.10%, RUL 53.16%,
LLL 60.76%, LUL 54.43%), and the total score fell to 6
(IQR 0-12; p < 0.001 vs. 6 months). Fibrotic/reticular
changes followed a similar pattern: present in 82.89%
at 6 months (score 6, IQR 2-11, again predominating
in the lower lobes) and 73.08% at 12 months (score
4.5,IQR 0-10; p < 0.001 vs. 6 months).

CT severity scores indicated that lobe lesions at 6 and
12 months were mostly mild (1-2 points), except for
the RLL, where lesions were moderate (>25% of the
lobe) in 46.05% of patients at 6 months and 21.52% at
12 months. Both inflammatory and fibrotic/reticular
severity scores decreased significantly between 6 and
12 months for most lobes.

Immunological markers

White blood cell (WBC), lymphocyte, and lym-
phocyte subpopulation counts were performed for
84 patients at 3 months, 65 patients at 6 months, and
59 patients at 12 months. CD4+/CD28+/CD192+
counts were conducted for 81 patients at 3 months,
59 patients at 6 months, and 55 patients at 12 months,
while CD8+/CD28+/CD192+ counts were performed
for 81 patients at 3 months, 60 patients at 6 months,
and 55 patients at 12 months. WBC, lymphocyte, and
lymphocyte subpopulation counts were compared
across the three time points.

The WBC count did not change significantly be-
tween months 3, 6, and 12 post-discharge. However,
a statistically significant decrease in the lymphocyte
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count, CD3+ cells, and CD8+ cells was observed at
month 12 compared to month 3 post-COVID-19.
Additionally, the number of CD3+HLA-DR+ cells
decreased significantly in month 12 compared to both
month 3 and month 6.

Association of pulmonary function tests,

radiological findings, and immunological markers

Patients with a restrictive spirometry pattern had
higher scores for CT inflammatory and fibrotic/reticu-
lar changes at acute COVID-19 and at 6 and 12 months
post-discharge compared to those without a restrictive
spirometry pattern, although the differences were
not statistically significant. However, patients with a
restrictive spirometry pattern at 3 and 6 months had
higher CT inflammatory and fibrotic/reticular change
severity scores at 12 months compared to those without
restriction in spirometry.

At 6 months, patients with a restrictive spirometry
pattern had a higher CD19+ cell count compared to
those without restriction (259.90 cells/pL vs. 171.12
cells/uL, p = 0.025). Similarly, at 12 months, patients
with a restrictive spirometry pattern had a higher
CD19+ cell count compared to those without restric-
tion (279.12 cells/uL vs. 173.74 cells/uL, p = 0.042).

Multivariable regression identified several significant
associations between pulmonary function and immune
cell subsets: higher CD4+/CD28+/CD192+ levels
were associated with worse function (reduced TLC at
6 months; decreased FVC, FEV,, VC at 12 months),
whereas higher CD4+/CD28+/CD192+ levels were
associated with better function at 12 months; higher
CD3HLA-DR+ levels were negatively associated with
FEV, and VC at 12 months; female sex was associated
with lower DLCO at all time points; and older age was
associated with higher CT inflammatory and fibrotic/
reticular severity scores at 12 months.

A decreased lymphocyte count (0.99, 95% CI 0.98-
1.00, p = 0.017), an increased CD19+ cell count (1.02,
95% CI 1.00-1.03), and an increased CD4+ cell count
(OR 1.01, 95% CI 1.00-1.02) were associated with a
restrictive spirometry pattern at 12 months.

Patients with residual inflammatory changes on CT
had a lower count of CD3+HLA-DR+ cells compared
to those without inflammatory changes at both 6 and
12 months. At 6 months, the count of CD3+HLA-
DR+cells was 367.54 vs. 606.06, p = 0.048, and the
percentage was 17% vs. 24%, p = 0.014. At 12 months,
the CD3+HLA-DR+ cell count was 261.14 vs. 539.15,
p = 0.021, and the percentage was 14% vs. 19.5%,
p =0.024.

Second study group results
Study population and follow-up completion
Of the 100 enrolled patients, 93 completed all
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follow-up visits and were included in the
final analysis. The cohort comprised 50

Table 2. Prevalence of post-COVID-19 symptoms at 3, 6, and 12 months post-
discharge, N (%)

women (53.8%) and 43 men (46.2%) with Symptom Month3, | Month6, | Month 12, p
a median age of 59 years (IQR 51-64.5). N (%) N (%) N(%) | (3vs.12mo.)
Comorbidities were present in 59 pa- | Fatigue 66(70.97) | 37(39.78) | 23(24.73) <0.001
tients (63.4%). Most participants were | pyspnea 76(81.72) | 49(52.69) | 24(25.81) <0.001
1 0,
overweight or obese (91.4%), and all were ooy g0 ercice 66(7097) | 47(50.54) | 23(2473) | <0.001
unvaccinated at the time of infection and | tgjerance
throughout the follow-up. Cardiac symptoms 11(11.83) 2(2.15) 3(3.23) 0.057
Regarding the disease severity levels, — -
i Cognitive dysfunction/ 9(9.68) 10(10.75) 7 (7.53) 0.754
17 patients (18.3%) had moderate, 32 memory impairment

(34.4%) severe, and 44 (47.3%) critical
COVID-19. ICU admission was required
for 43 patients (46.2%), with a median stay

Table 3. Complement and immunoglobulins (C3c, C4, IgA, IgG, IgM) at 3, 6, and
12 months post-discharge

of 12 days (IQR 8-16); 7 patients (7.5%) Parameter Month 3 Month 6 Month 12
underwent invasive mechanical ventila- 7"/ 0.25 (0.22-0.29) 0.26 (0.19-0.29) 0.24 (0.20-0.30)
tion. In-hospital complications occurred — 123 (1.10-1.39) 1.30 (1.05-1.39) 1.35(1.17-1.51)
in 34 patients (36.6%). Laboratory data 9 e o =
completeness varied across visits due to IgA, g/L 2.06 (1.53-2.67) 2.42(1.81-3.74) 2.72(1.82-3.35)
missed appointments and technical fac- | 19G g/L 11.14(9.54-12.39) | 11.16(9.98-12.94) | 11.72(10.11-12.49)
tors, with sample sizes ranging from 82to | Igm, g/L 0.92 (0.61-1.35) 0.77 (0.47-1.34) 0.69 (0.44-1.37)

93 patients per parameter and time point.

No patient received long-term corticos-
teroids, immunomodulatory agents, or
antivirals after discharge.

Symptom recovery over time

At 3 months, the majority reported fatigue (70.9%),
dyspnea (81.7%), and reduced exercise tolerance
(71.0%). These core symptoms declined substantially
by 12 months: fatigue to 24.7%, dyspnea to 25.8%, and
reduced exercise tolerance to 24.7% (all p < 0.001).
This represents a two-thirds reduction in prevalence
(Table 2).

Other symptoms such as musculoskeletal pain,
cardiac complaints, insomnia/anxiety, and cogni-
tive dysfunction and memory impairment were less
frequent. Of these, only cardiac symptoms showed a
significant early decline (11.8% at 3 months vs. 2.2%
at 6 months, p = 0.004).

Symptom persistence was influenced by initial se-
verity: at 12 months, dyspnea persisted in 36.4% of
critically ill patients, compared to 17.6% of moderate
cases (p = 0.025). Reduced exercise tolerance followed
a similar pattern (34.1% vs. 5.9%).

Immune system recovery

Cellular Immunity

The total lymphocyte counts remained within the
normal range throughout the follow-up. However,
immune activation markers demonstrated dynamic
changes: activated T cells (CD3+HLA-DR+) declined
from 20% at 3 months to 13% at 12 months (p < 0.001);
CD3+CD8+ T cells decreased significantly by 12
months (572 vs. 632 cells/uL at 3 months, p = 0.020);
and the CD4/CD8 ratio showed a gradual upward
trend, suggesting immune homeostasis restoration.
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C3c - complement 3¢; C4 — complement 4; IgA — immunoglobulin A, IgM - immunoglobulin
M, 1gG - immunoglobulin G.

By contrast, NK cells and B cells remained stable at
the group level. However, a subset (~20%) of patients
demonstrated persistently low NK counts across all
visits.

Complement Activation and Immunoglobulin
Changes

The most striking finding was the progressive in-
crease in the complement C3c levels throughout the
12-month follow-up period, occurring paradoxically
as clinical symptoms improved. Complement C3c
levels rose progressively from 1.23 g/L at 3 months to
1.35 g/L at 12 months (+10%, p < 0.001), even despite
clinical improvement. C4 showed only minor transient
fluctuations.

IgA levels demonstrated a significant and sustained
increase throughout the follow-up, rising from 2.06 g/L
(IQR 1.53-2.67) atmonth 3 t02.42 g/L (IQR 1.81-3.74)
at month 6 (p <0.001), and remaining elevated at
2.72 g/L (IQR 1.82-3.35) at month 12 (p = 0.003 vs.
month 3). In contrast, IgM declined modestly, while
IgG and IgE remained stable (Table 3).

Clinical-immunological correlations

Several statistically significant associations were
identified between the immune parameters and per-
sistent post-COVID symptoms. Exploratory analyses
linked fatigue (3 months) to lower NK counts and
higher CD3+ T-cell percentages; dyspnea (6 months)
to reduced NK counts and higher CD3+CD4+ T-cell
percentages; myalgia/arthralgia (12 months) to lower
lymphocyte, CD3+, CD3+CD4+, and CD19+ counts;
and cardiac symptoms (3 months) to higher C3c lev-
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els (1.37 vs. 1.20 g/L, p = 0.026). Interestingly, at 12
months, patients with fatigue and a reduced exercise
tolerance had lower — not higher — C3c levels than
asymptomatic peers, suggesting a complex, phase-de-
pendent role of complement in long COVID. Although
the limited sample size precluded formal correlation
analysis, these exploratory trends indicate that patients
reporting persistent fatigue and dyspnea at 12 months
exhibited higher activated T cells (CD3+HLA-DR+),
slightly elevated C3c, and lower CD3+CD8+ counts
than fully recovered individuals, suggesting that
sustained immune activation may underlie lingering
post-COVID symptoms.

Symptom clusters and immune endotypes

Unsupervised clustering of participants with com-
plete symptom and immune data consistently resolved
three clinically interpretable endotypes across boot-
strap resamples, aligned with the pre-specified symp-
tom domains: a respiratory endotype (“‘complement/
NK-suppressed”) — dyspnea and reduced exercise
tolerance, with lower NK-cell counts and higher CD3/
CD4 levels at 6 months, and elevated C3c among those
with early cardiopulmonary complaints; a neurocog-
nitive endotype (“neuro-T-cell activation”) — cogni-
tive dysfunction/memory impairment with elevated
CD3+HLA-DR+% at month 3 (=30% vs. ~20% in
asymptomatic peers); and a musculoskeletal endotype
(“lymphopenic/immune-insufficiency”) - myalgia/
arthralgia at 12 months with lower total lymphocytes
and reduced CD3+, CD3+CD4+, and CD19+ counts,
suggesting a broader low-grade immune insufficiency
rather than isolated activation.

The respiratory endotype was over-represented
among survivors of critical illness, suggesting that
the magnitude of the initial immune insult may
shape endotype expression during recovery. Cluster
membership and distinguishing features remained
robust in sensitivity analyses using 6-month data
alone and after adjustment for age, sex, BMI, and
initial disease severity, indicating that the endotypes
are not explained solely by obesity-related chronic
inflammation. Nevertheless, they should be viewed
as hypothesis-generating and warrant validation in
larger, external cohorts.

Influence of disease severity

Disertacijos

fied by the initial disease severity, patients recovering
from critical COVID-19 maintained significantly
higher IgM levels compared to those with severe
disease across all time points: month 3 (1.01 vs. 0.75
g/L, p = 0.033), month 6 (0.96 vs. 0.60 g/L, p = 0.040),
and month 12 (0.92 vs. 0.45 g/L, p = 0.044). IgG levels
were also higher in the critical group at month 3 (11.67
vs. 10.27 g/L, p = 0.031). Complement C3c increased
across all severity groups but was more pronounced in
the severe group and among critical survivors.

Third study group results

This group included 122 subjects. Of these, 93
completed the entire 12-month follow-up period, i.e.,
these 93 research subjects attended all 3 scheduled
visits, and were included in the final analysis. The main
reasons for some patients not completing the study
were logistical and/or personal barriers to attendance.
There were no significant differences in the baseline
characteristics between those who completed the study
and those who did not.

The final analyzable group consisted of 93 subjects
with a mean age of 58.2 + 10.2 years; 53.8% were
female. Fifty-six (60.2%) patients had experienced
critical COVID-19 disease. Only 4 subjects (4.3%) had
received at least one dose of the SARS-CoV-2 vaccine
during the observation period, while the other study
participants had not been vaccinated. Comorbidities
were quite common: 35.5% of subjects had one, and
30.1% had two or more chronic diseases. The most
common comorbidities were primary arterial hyper-
tension (48.4%), diabetes mellitus (24.7%), and cardio-
vascular disease (20.4%); while one-third (34.4%) of
the study participants had no chronic diseases before
hospitalization. Detailed baseline characteristics of the
study cohort are summarized above.

Changes in HRQoL over time

All eight SF-36 domains improved significantly from
3 to 12 months (Friedman test, p < 0.001). Seven of
these domains demonstrated both statistically signifi-
cant and clinically meaningful changes (see Table 4).

Domains with the largest improvements were Bodily
Pain (+18.8 points, r = 0.41, surpassing its MCID of
>10), General Health (+14.6, r = 0.42, MCID >5), and

Table 4. SF-36 domain scores over time and clinical significance (N = 93)

When immune recovery was analyzed
based on the severity of the initial illness,

distinct patterns emerged. Patients who
had been critically ill showed a slower

decline in activated T cells (CD3+HLA-

DR+) and more prolonged suppression

of both CD3+CD4+ and CD3+CD8+ T

cells compared to those with moderate
or severe illness.

When immune parameters were strati-
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SF-36 domain Month 3 Month 12 | Change | Effect MCID

sizer met
Physical Functioning | 65.0+22.1 | 75.2+18.5 +10.2 0.37 Yes
Bodily Pain 63.2+246 | 820203 | +188 0.41 Yes
General Health 580+189 | 72.6+£16.8 +14.6 0.42 Yes
Vitality 61.8+204 | 729+17.9 +11.1 0.30 Yes
Mental Health 68.0+185 | 75.0+16.9 +7.0 0.32 Yes
Role-Emotional 704 +29.2 | 740+26.8 +3.6 0.16 No
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Social Functioning (+10.4, r = 0.38, approaching its
MCID of >12.5). Moderate improvements were seen
for Physical Functioning (+10.2, meeting its MCID
of >10), Vitality (+11.1, meeting its MCID of >10),
Mental Health (+7.0, exceeding its MCID of >5), and
Role-Physical (+8.1, below its MCID of >25). Role-
Emotional showed the smallest improvement (+3.6,
r = 0.16), remaining well below its MCID (>25) and
indicating limited recovery of emotional role function-
ing specifically.

Comparison with age-matched population norms

At 12 montbhs, the patients had not fully returned to
pre-pandemic age-matched population norms. The
largest gaps were observed in Physical Functioning
(75.2 vs. 82.1, gap = 6.9 points; p = 0.003), Role-
Physical (73.6 vs. 78.3, gap = 4.7 points), and General
Health (72.6 vs. 76.8, gap = 4.2 points; p = 0.045). In
contrast, the Mental Health scores nearly reached the
population norms (75.0 vs. 79.2, gap = 4.2 points) but
remained slightly lower.

Predictors of recovery at 12 months

Multivariate linear regression models identified key
predictors for better outcomes in key HRQoL domains.
For Physical Functioning (R* = 0.42, p < 0.001): male
sex (P = 14.60, 95% CI: 6.50-22.70, p < 0.001), fewer
comorbidities (f = —10.76, 95% CI: —16.20 to —5.32,
p < 0.001), and employment (3 = 8.45, 95% CI: 2.10-
14.80, p = 0.010). For Mental Health (R*> = 0.31, p =
0.002): male sex (p = 10.89, 95% CI: 3.62-18.16, p =
0.004) and employment ( =6.73,95% CI: 0.95-12.51,
p = 0.023). For General Health (R*> = 0.28, p = 0.006):
more comorbidity (p = —-7.46,95% CI: —13.82 to —1.10,
p =0.021) and older age ( = —0.42, 95% CI: —0.78 to
~0.06, p = 0.024).

Sociodemographic disparities, healthcare utiliza-
tion, and rehabilitation access

Significant 12-month outcome disparities were evi-
dent across sex, employment status, and comorbidity
burden. Men and employed individuals scored consist-
ently higher than women and unemployed individuals
on most domains (e.g., Physical Functioning: 80.8 +
16.2 vs. 66.1 £20.1, p < 0.001; employed 78.2 £ 17.1 vs.
unemployed 63.5 + 21.3, p = 0.001), and patients with
two or more comorbidities scored markedly lower than
those with none (Physical Functioning 60.6 + 22.8 vs.
82.1 + 14.6, p < 0.001).

During the 12-month follow-up, a substantial pro-
portion of patients continued to require medical care
(47.3% pulmonology consultations, 22.6% cardiol-
ogy follow-up, 6.5% home oxygen, 5.4% pulmonary
embolism), yet rehabilitation utilization remained
low: 58.1% received no rehabilitation at all, 29.0%
underwent Stage I inpatient rehabilitation only, and
just 12.9% accessed structured Stage II post-discharge
rehabilitation. Patients receiving Stage II rehabilitation
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showed numerically — though not statistically signifi-
cantly — higher 12-month Physical Functioning and
Mental Health scores than those without.

DISCUSSION

This 12-month prospective study demonstrates
that recovery following COVID-19 pneumonia is a
complex, heterogeneous, and multisystem process
extending well beyond the acute phase of infection. The
findings confirm that SARS-CoV-2 infection cannot
be regarded solely as a transient respiratory disease,
but rather as a condition with sustained effects on the
pulmonary structure and function, immune system
homeostasis, and health-related quality of life [13-17].
Pulmonary recovery was incomplete and non-uniform:
although gradual improvement in spirometric param-
eters was observed, a clinically relevant proportion of
patients continued to exhibit restrictive ventilatory
patterns and reduced diffusion capacity at 12 months,
particularly following severe and critical COVID-19
levels. Persistent inflammatory and fibrotic radiologi-
cal changes on chest computed tomography showed
only partial resolution and were closely associated with
functional impairment, thereby underscoring the long-
term interaction between structural lung damage and
physiological recovery, consistent with international
longitudinal studies [11, 18-20].

Beyond pulmonary sequelae, the study provides
important insight into long-term immune system
recovery. Immunological normalization did not
follow a linear or uniform trajectory; persistent al-
terations in cellular immunity, including changes in
activated T lymphocytes, CD8+ T-cell populations,
and NK cells, were associated with ongoing respiratory
symptoms, fatigue, and reduced exercise tolerance,
suggesting that sustained immune dysregulation
contributes to symptom persistence even after clini-
cal stabilization [27-29]. A particularly novel finding
is the paradoxical activation of innate and mucosal
immune components during recovery: complement
C3c and IgA concentrations increased progressively
despite a parallel decline in overt clinical symptoms,
while IgG and IgM remained relatively stable. This
dissociation between clinical improvement and im-
mune activation suggests that complement and IgA
responses may reflect prolonged immune remodeling
or altered immune homeostasis rather than ongoing
tissue-damaging inflammation, consistent with the
emerging concept of post-COVID immune endotypes
[32-36]. Exploratory clinical-immunological asso-
ciations further revealed that patients with persistent
symptoms exhibited specific immune signatures —
altered T-cell activation profiles and reduced NK cell
counts — supporting the hypothesis that symptom
clusters in post-COVID condition correspond to
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biologically distinct immune endotypes involving
differential contributions of cellular, humoral, and
innate immune pathways.

Health-related quality of life improved gradually
during follow-up but did not fully normalize in all
patients, particularly among those with more severe
acute disease and limited access to structured rehabili-
tation, mirroring findings from other national cohorts
[23-26]. In summary, this study integrates pulmonary,
radiological, immunological, and quality-of-life data to
provide a comprehensive view of long-term recovery
after COVID-19 pneumonia. The findings suggest
that persistent post-COVID symptoms are more likely
driven by heterogeneous immune recovery trajectories
and incomplete structural lung repair than by ongoing
systemic inflammation alone. Recognition of distinct
post-COVID immune endotypes may help explain
the marked clinical heterogeneity observed among
COVID-19 survivors and supports the development
of personalized, risk-adapted follow-up and rehabilita-
tion strategies.

CONCLUSIONS

1. Following severe and critical COVID-19 pneu-
monia, a significant improvement in pulmona-
ry function parameters (FVC, FEV,, VC) was
observed over the 12-month follow-up period,
which indicates gradual recovery of respiratory
function; however, pulmonary diffusing capacity
(DLCO) recovered more slowly and remained
clinically significantly reduced in a subset of
patients after one year.

2. The dynamics of radiological lung abnormalities
after COVID-19 pneumonia paralleled functio-
nal recovery trends: structural lung changes
gradually regressed over time, yet residual radi-
ological abnormalities persisted in a proportion
of patients, reflecting incomplete recovery of lung
parenchyma.

3. Analysis of immune system parameters revealed
a heterogeneous recovery trajectory: lymphocyte
counts and their subpopulations (CD4+, CD8+,
NK, and B cells), as well as activated T lymp-
hocytes, demonstrated non-uniform temporal
changes, while humoral immunity was charac-
terized by a paradoxical, progressive increase in
IgA concentrations, a decrease in IgM levels, and
stable IgG and IgE concentrations.

4. Evaluation of the associations between the pul-
monary function parameters, radiological lung
abnormalities, and immunological markers re-
vealed selective and heterogeneous relationships:
poorer functional and structural lung outcomes
were associated with alterations in specific im-
munological markers; however, these associations
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were not consistent across all immunological
parameters assessed.

5. Assessment of the health-related quality of life
demonstrated significant improvement in the
physical and mental health domains over the 12
months; nevertheless, most SF-36 domain scores
remained lower than the normative values of the
general Lithuanian population. A slower recovery
of quality of life was observed among women,
unemployed individuals, and patients with a
higher burden of chronic comorbidities.

6. A substantial gap was identified between the
persistent healthcare needs of patients recove-
ring from severe COVID-19 pneumonia and
the rehabilitation services actually provided,
highlighting the importance of comprehensive,
individualized, and long-term patient monitoring
and rehabilitation.

PRACTICAL IMPLICATIONS

The findings of this study have direct practical rel-
evance for the clinical management of patients recov-
ering from severe and critical COVID-19 pneumonia.
The results support the need for long-term, structured
monitoring of respiratory function, immune status,
and health-related quality of life for at least 12 months
following acute illness, particularly in patients with
persistent functional or radiological lung impairment.

The identified selective associations between pul-
monary function, radiological changes, and immu-
nological parameters suggest that specific immune
markers (activated T lymphocytes, NK cells, IgA, and
components of the complement system) may serve as
additional biological indicators to help identify patients
at risk of delayed recovery and persistent post-COVID
symptoms.

The identification of high-risk groups — notably,
women, unemployed individuals, and patients with
multiple chronic comorbidities — supports the imple-
mentation of a risk-based, personalized post-COVID
care model, enabling an early referral to a multidisci-
plinary follow-up and rehabilitation.

Furthermore, the quality-of-life findings emphasize
the necessity of integrating not only physical but also
psycho-emotional and social rehabilitation compo-
nents into post-COVID care. The observed mismatch
between the patients’ ongoing healthcare needs and
the rehabilitation services provided underscores the
need for structured post-COVID care programs and
national rehabilitation guidelines.

The results may also inform healthcare service
planning, optimization of resource allocation, and the
development of future multicenter studies focused on
the biological mechanisms of post-COVID syndrome
and targeted therapeutic interventions.
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|VADAS

Plaucdiy vézys islieka viena pagrindiniy su véziu su-
sijusio mirtingumo priezasciy pasaulyje, o plauciai yra
viena dazniausiy kity organy naviky metastazavimo
viety [1, 2]. Radikalaus lokalaus gydymo pasirinkimas
ankstyvos stadijos nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu
(NSLPV) arba oligometastatine liga sergantiems paci-
entams apima termine abliacija (TA), kontroliuojant
kompiuterine tomografija (KT), stereotaksine kiino
spinduline terapija (SBRT) ir chirurgine rezekcija. TA
vis placiau taikoma kaip minimaliai invazinis, plau-
¢iy parenchima tausojantis gydymo metodas, ypac
didelés chirurginés rizikos arba neoperuotiniems
pacientams, o tai patvirtinama tiek CIRSE [3], tiek
NCCN [4], tiek Intervencinés radiologijos draugijos
[5] gairése, kuriose TA rekomenduojama taikyti pa-
cientams, kuriems nustatyti potencialiai operuotini
(iki 3 cm) navikai, tac¢iau chirurginis gydymas nega-
limas deél gretutiniy ligy. Sis gydymo metodas taip
pat gali buti taikomas pacientams, kuriems nustatyti
keli pirminiai navikai arba lokoregioninis atsinauji-
nimas. SBRT yra pripazinta neinvaziné alternatyva
[6]. Chirurginé rezekcija iSlieka standartiniu gydymo
metodu pacientams, kuriy funkciné buklé yra gera
[7], taciau reik§minga pacienty dalis dél gretutiniy
ligy arba prastos plauciy funkcijos néra tinkama
chirurginiam gydymui.

Nors visy trijy metody klinikinis veiksmingumas ats-
kirai gerai aprasytas, tiesioginiy, vieno centro sglygo-
mis atlikty palyginamuyjy tyrimy, kuriuose vertinamos
ne tik onkologinés baigtys, bet ir poveikis kvépavimo
funkcijai bei su sveikata susijusiai gyvenimo kokybei
(SSGK), stinga. Daugelyje ankstesniy tyrimy plauciy
funkcijos poky¢iai vertinti tik pagal bendruosius spi-
rometrijos rodiklius, neanalizuojant regioniniy plauciy
perfuzijos poky¢iy. Lietuvoje plau¢iy navikiniy dariniy
TA proceduros kol kas atliekamos tik pavieniais atve-
jais, o mokslo publikacijy $ia tema néra.

Tyrimo tikslas - palyginti TA, kontroliuojant KT,
SBRT ir chirurginio gydymo sauguma, poveikj kvépa-
vimo funkcijai bei gyvenimo kokybei ir onkologinius
rezultatus, gydant pacientus, kuriems nustatyti pikty-
biniai plauciy navikai.

TYRIMO METODAI

Tyrimo planas ir etika

Atliktas prospektyvusis, neatsitiktinés imties, vie-
no centro palyginamasis tyrimas Lietuvos sveikatos
moksly universiteto ligoninéje Kauno klinikose. Tyri-
mui pritaré Kauno regioninis biomedicininiy tyrimy
etikos komitetas (protokolo Nr. 2022-BE-10-0015),
tyrimas registruotas ,,ClinicalTrials.gov* (identifika-
torius NCT07272356). I§ visy dalyviy gautas rastiskas
informuotas sutikimas.
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Tiriamoji populiacija

Pacientai j tyrima jtraukti nuosekliai nuo 2022 m.
lapkricio iki 2024 m. lapkri¢io mén. Jtraukimo krite-
rijai: suauge pacientai, turintys histologiskai patvir-
tinta ankstyvos stadijos (Tis—T2) NSLPV, negydyta
sistemine terapija, arba oligometastazine plauciy liga
(iki penkiy zZidiniy), visi Zidiniai iki 3 cm, lokalizuoti
periferinéje plauciy dalyje, tinkami bent vienam i§
trijy radikalaus gydymo metody, dokumentuotas
daugiadalykeés gydytojy specialisty komandos (DGSK)
patvirtinimas dél tinkamumo skirti gydyma. Atmeti-
mo kriterijai: centriniai plauciy navikai, daugiau nei
penki arba difuziniai Zidiniai, anksc¢iau taikytas lokalus
gydymas tam paciam zidiniui, sunki koagulopatija arba
kontraindikacijos bendrinei nejautrai. I§ 70 kriterijus
atitikusiy pacienty i galutine analize jtraukti 68: TA
grupé — 20, SBRT grupé — 29, chirurgijos grupé - 19
pacienty.

Gydymo metodika

TA (18 pacienty — mikrobangy abliacija, 2 - krio-
abliacija) atlikta kontroliuojant KT, taikant bendring
nejautra, procedura laikyta sékminga, kai abliaciné
zona visis$kai dengé buvusio naviko krastus, uztikrinant
ne mazesne kaip 15 mm saugig krasty ribg pirminiams
navikams ir 8—10 mm — metastazéms. Visos TA proce-
duaros uzbaigtos punkcijos kanalo embolizacija. SBRT
atlikta naudojant ,,TrueBeam™* linijinj greitintuva,
planavima grindziant 4D kompiuterine tomografija ir
RTOG 0813/0915 rekomendacijomis, vidutiné biolo-
giskai ekvivalentiné dozé (BED10) — 100 Gy (intervalas
72-151,2 Gy). Chirurginés rezekcijos buvo atliekamos
taikant bendrine nejautrg ir atviros torakotomijos
badu. Daugumai pacienty atliktos anatominés rezek-
cijos — lobektomija arba segmentektomija — kartu su
limfadenektomija.

Vertinti rodikliai

Komplikacijos klasifikuotos pagal CIRSE kriterijus
(1-6 laipsniai). Plauciy perfuzijos SPECT/KT (99mTc-
MAA) bei plauciy funkcijos tyrimai (spirometrija,
difuziné geba anglies monoksidui, DLCOc) atlikti prie$
gydyma ir praéjus 3 mén. po jo. Perfuzijos defektai
vertinti pusiau kiekybine 0-4 baly sistema, parengta
remiantis PIOPED ir 2019 m. EANM Kkriterijais. Ligos
atkrytis (lokalus, regioninis, atokusis) ir iSgyvenamu-
mo rodikliai (bendras, be ligos atkryc¢io) vertinti pagal
radiologinés stebésenos duomenis. Su sveikata susijusi
gyvenimo kokybé (SSGK) vertinta SF-36 klausimynu
pries gydyma ir praéjus 1 mén. po gydymo pabaigos.

Statistiné analizé

Duomenys analizuoti naudojant ,,SPSS 29.0/30.0°
programine jranga. Kiekybiniai kintamieji lyginti
Stjudento t, Mano-Vitnio U, vienfaktorine ANOVA
arba Kruskalo-Voliso testais, priklausomai nuo pa-
siskirstymo pobudzio, kokybiniai kintamieji — chi
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kvadrato arba FiSerio tiksliuoju testu.

I3gyvenamumas vertintas Kaplano-Me- Rodiklis | Chirurgija |  SBRT TA lsviso | p reikime
jerio metodu, grupéms palyginti taikytas (n=19) (n=29) (n=20) | (n=68)
Gehano-Breslovo-Vilkoksono testas. | amgius, vidur-
Statisti$kai reik§mingu laikytas p < 0,05. kis £ SN, m 67879 | 725%95 | 69285 | 702x89 | 0172
ECOG O, 8 6 8
REZULTATAI n (proc.) (42,1 proc.) | (20,7 proc.) | (40,0 proc.) 22
Pacienty ir zZidiniy charakteristikos ECOG1, 1 19 12 4 0092
] tyrima jtraukti 68 pacientai (57,4 proc. | " (Po<) (579 proc) | (65,5 proc) | (60,0 proc. '
vyry), amziaus vidurkis - 70,2 + 8,9 m., |ECOG2, 0 4(13,8) 0 4
grupés pagal amziy ir ECOG funkcinés | " (proc.
biklés indeksg reik§mingai nesiskyré (p > | Gydytu 19 33 25 77
0,05). I§ viso gydyti 77 navikiniai zidiniai, | 29m%"
dazniausia histologiné forma — adeno- | Pirminiai navi- 18 . 25 . 12 . 55
karcinoma (39 Zidiniai). TA daZniausiai kai, n (proc. 647 proc)' | (758 proc)” | (48,0 proc) 0,002
taikyta metastazéms (52,0 proc. TA gru- | Metastazes, v 8 3ol »
pés zidiniy), o pirminis NSLPV daZniau rl(p'r?c.) . (3 proc)” | 242 proc)” | (520 proc)
gydytas chirurginémis procedaromis filjlljr:lkci)sdi)-/(;llfl’, 197458 | 197468 | 158+69 | 18468 | 0,057
(94,7 proc. grupés zidiniy) arba SBRT |

(75,8 proc., p = 0,002) (1 lentelé).

SN - standartinis nuokrypis; ECOG - funkcinés baklés indeksas.

Skirtingi virSutiniai indeksai (a, palyginti su b) Zymi statistiskai reikSmingus skirtumus tarp

Komplikacijos ir hospitalizacija
Bendras komplikacijy daznis sieké 42,6
proc. ir statistiskai reik§mingai skyrési

grupiy; vienodi indeksai (pvz., a ir a) rodo, kad tarp ty grupiy skirtumy néra.

2 lentelé. Komplikacijos ir hospitalizacijos trukmé pagal gydymo grupes

tarp terapiniy grupiy (p < 0,05): TA grupé- Rodiklis Chirurgija SBRT TA p reikimé
Jejls.s'.leke 45,0 proc., d1d21:v11.151a§ buvo chi- | visy laipsniy 780(15/19) | 172(5/29) | 4500/20) | <0,05
rurgijos (78,9 proc.), o maziausias — SBRT | komplikacijos, proc. (n)

(17,2 proc.) grupéje. Sunkiy (didesnio nei Didesnés nei 3 laipsnio | . 1 100 | 1033720) | 50(1/20) 0,284
tre¢io laipsnio) komplikacijy daznis tarp | kemplikacijos, proc. (n)

grupiy reiksmingai nesiskyré (11,8 proc. | Hospitalizacijos trukme, | g o) 0(0-0,5) 3(2-5) <0,001
i§ viso, p = 0,284) (2 lentelé). TA grupéje | mediana (IQR), d.

dazniausia komplikacija buvo pneumoto-
raksas (8 i§ 20 pacienty), daugeliu atvejy
gydytas konservatyviai arba trumpalaikiu drenavimu.
Chirurgijos grupéje fiksuotos dvi ketvirto laipsnio
komplikacijos, dél kuriy prireiké revizinés torakotomi-
jos. Hospitalizacijos trukmés mediana: chirurgija — 14
d. (IQR-9-22d.),TA-3d.(IQR-2-5d.), SBRT -0
d. IQR - 0-0,5 d.). Chirurgijos grupés hospitalizacija
buvo reik§mingai ilgesné nei TA ir SBRT grupiy (p <
0,001), o skirtumas tarp TA ir SBRT reiksmingumo
ribos nepasieké (p = 0,065).

Plauciy perfuzija ir funkcija

Bendrosios kohortos analizé parodé, kad pazeisto
plaucio perfuzija po gydymo reik§mingai sumazéjo
nuo 51,5 proc. iki 48,0 proc. (p = 0,002), o taris nuo 1
635 mliki 1413 ml (p =0,002), ta¢iau pogrupiy analizé
parodé, kad $is pokytis buvo susijes i§skirtinai su chi-
rurgine rezekcija: pazeisto plaucio perfuzija sumazéjo
nuo 54,0 iki 41,0 proc. (p = 0,002), o taris — nuo 1 750
iki 1303 ml (p < 0,001). TA ir SBRT grupése perfuzija
ir taris reik§mingai nepakito (p > 0,05). Chirurgijos
grupés pazeisto plaucio perfuzijos ir tario sumazéjimas
buvo reik§mingai didesnis nei TA (atitinkamai - p =
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IQR - interkvartilinis rézis.

0,004 ir p = 0,001) bei SBRT (atitinkamai — p = 0,002
ir p = 0,002) grupése. Bendroje imtyje (n = 45) FEV1
reik§mingai nepakito (p > 0,05), taciau chirurgijos
grupéje stebéta FEV1 ir FVC mazéjimo tendencija
(atitinkamai — p = 0,083 ir p = 0,078). Prie§ gydyma
perfuzijos defektai nustatyti 60,3 proc. pacienty, daz-
niausiai TA grupéje (80,0 proc., p = 0,006), po gydymo
naujy reik§mingy defekty neatsirado (p > 0,05).

Ligos atkrytis ir iSgyvenamumas

Atkrytis nustatytas 29 pacientams (43,3 proc.), i$
kuriy 14 atvejuy stebésenos vaizdiniais tyrimais nu-
statytas dauginis atkrytis keliuose organuose. I$sami
tirtos populiacijos atkry¢io daznio ir pobudzio analizé
pateikiama 3 lenteléje. Bendras atkrytis nustatytas
43,3 proc. pacienty: dazniausiai - SBRT (57,1 proc.),
re¢iausiai — chirurgijos (21,1 proc.) grupéje (p = 0,049),
TA grupéje — 45,0 proc. Lokalaus atkry¢io chirurgijos
grupéje nenustatyta, o tarp TA (24,0 proc.) ir SBRT
(31,3 proc.) grupiy reik§mingo skirtumo nebuvo.
Dauguma (5i$ 6) TA grupés lokaliy atkry¢iy sékmingai
gydyti pakartotine TA, o pakartotiné SBRT sékmingai
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3 lentelé. Atkrycio daznis pagal gydymo grupes

Reglonlnls atkrytls buvo relksmlngal Atkrytis Chirurgija, proc. SBRT, proc. TA, proc. | preiksmé
dja.znesms SBRT (42,9 .I.)roc.) nei chirur- Bendras® 2110 5710 25.0% 0,049
gijos (10,5 proc.) grupéje (p = 0,039). TA

.. S P Lokalus** 0? 31,3° 24,0° 0,026
grupéje nustatytas tarpinis regioninio at-
kry¢io daznis (20,0 proc.), be reikimingy | Regioninis* 10,5° 429° 200 0,039
skirtumy, palyginti su SBRT arba chirurgi- | Tolimasis* 10,5 28,6 20,0 0326

jos grupémis. SBRT gydyti pacientai ture-
jo mazdaug keturgubai didesne regioninio
atkryc¢io rizika nei gydyti chirurgija arba
TA (SS - 4,125; 95 proc. PI - 1,309-12,996; p = 0,012).
Su gydymu susijusiy miréiy nenustatyta, stebésenos
laikotarpiu miré $esi pacientai (8,8 proc.). Poriniy pa-
lyginimy analizé neparodé statistiskai reik§mingy ben-
drojo i$gyvenamumo skirtumy tarp gydymo grupiy.
Tiriamosios populiacijos vidutinis i§gyvenamumas be
ligos sieké 10,9 + 5,7 mén. Pacientams, kuriems atlikta
operacija, i§gyvenamumas be ligos buvo statistiskai
reik§mingai ilgesnis nei gydytiems SBRT - atitinkamai
12,4+ 4,2 mén. ir 9,9 £ 6,7 mén. (p = 0,047) TA grupés
vidutinis i§gyvenamumas be ligos buvo 10,9 + 5,5 mén.
ir statistiSkai reik§mingai nesiskyré nei nuo chirurgijos
grupés (p = 0,279), nei nuo SBRT grupés (p = 0,098).

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé

TA grupéje visy sri¢iy SSGK rodikliai po gydymo
pageréjo, o keliose srityse pageréjimas buvo statis-
tiskai reik§mingas (veiklos apribojimai dél fizinés
sveikatos, energingumas, emociné biisena, socialinis
funkcionavimas, bendra sveikata; p < 0,05, palyginti
su chirurginémis procedaromis). SBRT grupéje Sesi
i astuoniy rodikliy po gydymo pageréjo, tarp SBRT
ir TA grupiy statistiskai reiksmingy SSGK poky¢iy
skirtumy nenustatyta. Baziniai SSGK rodikliai buvo
geriausi chirurgijos grupéje, taciau butent Sioje gru-
péje po gydymo stebétas ryskiausias pablogéjimas
daugumoje sri¢iy (pvz., fizinis aktyvumas: A -15,3,p =
0,002, palyginti su SBRT ir TA; veiklos apribojimai dél
fizinés sveikatos: A -31,7, p < 0,001, palyginti su TA).

REZULTATY APTARIMAS

Komplikacijos ir hospitalizacijos trukme

Tyrimo duomenys patvirtina, kad TA ir SBRT buvo
susijusios su mazesniu komplikacijy dazniu ir trum-
pesne hospitalizacija, palyginti su chirurgine rezekcija,
kuriai badingas didziausias komplikacijy daznis ir
ilgiausia hospitalizacija. Tai atitinka ankstesniy tyrimy
rezultatus, rodancius reik§mingai didesnj infekcijy
bei kvépavimo nepakankamumo daznj po lobekto-
mijos, palyginti su mikrobangy abliacija (MBA) [8,
9]. Remiantis metaanalizés duomenimis, chirurginé
rezekcija taip pat siejama su ilgesne hospitalizacijos
trukme nei perkutaninés abliacijos atveju [10]. Daz-
niausia TA grupés komplikacija — pneumotoraksas,
kuris daugeliu atvejy buvo valdomas konservatyviai
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* Apskaiciuota atsizvelgiant j pacienty skaiciy. ** Apskaiciuota atsizvelgiant j Zidiniy skaiciy.
Skirtingi virsutiniai indeksai (% vs. ®) Zymi statistiskai reikSmingus skirtumus tarp grupiu; vienodi
indeksai (pvz., >-a) rodo, kad tarp ty grupiy skirtumy néra.

arba trumpalaikiu drenavimu, o tai atitinka ir kity au-
toriy duomenis apie MBA bei radiodazninés abliacijos
(RDA) komplikacijy profilj [11].

Poveikis plauciy perfuzijai ir funkcijai

Vertinant kvépavimo funkcijg, ryskiausi pokyciai
stebéti po chirurginiy procediry - perfuzinés funkci-
jos sumazéjimas buvo proporcingas pasalinto audinio
tariui, o tai atitinka literatiros duomenis [12-15].
Po TA perfuzijos ir tiirio pokyciai paprastai yra mi-
nimalas, nes abliacijos zonos yra nedidelés [16-18].
Sio straipsnio autoriy rezultatai minéta tendencija
patvirtino, nes tiek TA, tiek SBRT grupése reik§mingy
perfuzijos poky¢iy nenustatyta. Nors bendrieji spiro-
metrijos rodikliai (FEV,, FVC) reik§mingai nepakito
né vienoje grupéje, chirurgijos grupéje stebéta jy
mazéjimo tendencija, atitinkanti ankstesniy tyrimy
duomenis, patvirtinancius, jog chirurginis gydymas
lemia didesnj plauciy funkcijos nuosmukj nei maziau
invazyviis metodai [19, 20]. Sie rezultatai taip pat rodo,
kad TA, panasiai kaip ir SBRT, yra plauciy funkcija
tausojantis metodas, tinkamas pacientams, kuriems
chirurginé intervencija kontraindikuotina [21, 22].
Plauciy perfuzijos scintigrafija gali padéti nustatyti
besimptome ar kliniskai nereik§minga plauciy em-
bolijg [23], kuri gali likti nepastebéta jprastuose KT
tyrimuose ir turéti jtakos gydymo taktikos parinkimui
ribinio operabilumo pacientams [24]. Gauti duomenys
atitinka literatiiroje aprasoma didelj atsitiktinés plauciy
embolijos daznj onkologinémis ligomis pacientams
[25, 26], todél plauciy perfuzijos SPECT / KT vertéty
svarstyti kaip sudéting iStyrimo protokolo dalj, ypac
ribinio operabilumo pacientams.

Ligos kontrolé ir atkrytis

Chirurginé rezekcija uztikrino geriausia vieting
ligos kontrole — lokalaus atkrycio $ioje grupéje ne-
nustatyta, taCiau tai i§ dalies paaiskinama tuo, kad
dauguma chirurgiskai gydyty naviky buvo pirminiai
periferiniai NSLPV, pasalinti atliekant lobektomija.
Reik$mingo skirtumo tarp TA ir SBRT grupiy pagal
lokalaus atkry¢io daznj nenustatyta, o tai atitinka Chen
ir kt. metaanalizés duomenis apie panasius TA ir SBRT
lokoregioninés kontrolés rezultatus ankstyvos stadijos
NSLPV atvejais [27]. Dong ir kt. duomenimis, MBA
gali buti pranasesné uz SBRT gydant kolorektalinio
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vézio plauciy metastazes [28], o naujausi duomenys
rodo, kad MBA rezultatai gali prilygti arba net pranokti
SBRT [28-30]. Svarbus TA privalumas - galimybé
veiksmingai pakartotinai gydyti vietinj atkrytj: atlik-
tame tyrime penki i$ $esiy TA grupés lokaliy atkry¢iy
sékmingai gydyti pakartotine abliacija, o pakartotiné
SBRT sékmingai pritaikyta tik vienu atveju i$ deSimties.
Regioninio atkry¢io daznis buvo reik§mingai didesnis
SBRT grupéje, palyginti su chirurgija - SBRT gydy-
tiems pacientams nustatyta mazdaug keturis kartus
didesné regioninio atkrycio rizika.

Gyvenimo kokybeé

TA ir SBRT grupése SSGK rodikliai po gydymo
iSliko stabilas arba pageréjo, o chirurginé rezekcija,
nepaisant geriausios vietinés ligos kontrolés, turéjo
ryskiausig neigiamg poveikj SSGK. Duomeny apie
SSGK po plauciy TA literattiroje itin mazai. Palussiére
ir kt. RDA grupéje nustaté padidéjusj nuovargj, taciau
bendri sveikatos rodikliai reik§mingai nepakito [31],
o atliktame tyrime TA turéjo statistiskai reik§$minga
teigiamg poveikj keliems SSGK rodikliams - tai galéty
buti susije su MBA vyravimu bei mazesniu procediros
invazi$kumu. Panasias tendencijas — SSGK pablogéji-
ma po chirurginés procediiros su daliniu atsigavimu
per metus — apra$é ir kiti autoriai, lygine chirurgija
bei SBRT [32-34].

Tyrimo trakumai

Tyrimas buvo vieno centro, neatsitiktinés imties,
palyginti nedidelés imties, todél tarp gydymo grupiy
isliko pacienty atrankos $aliSkumas — j SBRT ir TA
grupes dazniau jtraukti silpnesnés funkcinés buklés
arba operuoti netinkami pacientai. Tiriamoji popu-
liacija buvo heterogenigka ir pagal naviko kilme, nes
pirminiai navikai ir metastazés tarp grupiy pasiskirsté
nevienodai, o daliai pacienty taikytas papildomas
sisteminis gydymas galéjo paveikti ilgalaikes baigtis.
Metodologiniai skirtumai tarp gydymo grupiu bei
santykinai trumpas stebésenos laikotarpis riboja re-
zultaty apibendrinimg. Reikalingi didesnés apimties,
daugiacentriai, atsitiktinés imties tyrimai, kurie leisty
patikimiau palyginti $iy trijy gydymo metody rezul-
tatus gydant navikinius plauciy zZidinius.

ISVADOS

1. Chirurginé rezekcija buvo susijusi su didziausiu
komplikacijy skai¢iumi bei ilgiausia hospitaliza-
cija, palyginti su TA ir SBRT.

2. Chirurgijos grupés pacienty kvépavimo funkcijos
rodikliai prie§ gydyma buvo geresni nei SBRT ir
TA grupése, taciau po operacijos buvo stebétas
reik§mingas kvépavimo funkcijos sumazéjimas,
o TA ir SBRT grupése kvépavimo funkcija isliko
stabili.
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3. Chirurginé rezekcija siejama su mazesniu bendru,

vietiniu ir regioniniu atkry¢iy dazniu bei ilgiausiu
iSgyvenamumu be ligos, palyginti su SBRT. Vis
délto, palyginti su TA, nustatytas tik mazesnis vie-
tiniy atkry¢iy daznis. Tarp TA ir SBRT statistiskai
reik§mingy skirtumy nei pagal atkrycio daznj, nei
pagal iS§gyvenamuma be ligos nenustatyta.

TA ir SBRT uztikrino geresne su sveikata susijusia
gyvenimo kokybe, palyginti su chirurginémis
procedaromis. TA grupés pacienty fiziné ir psi-
chologiné buklé po gydymo isliko stabili ar net
reik§mingai pageréjo.

PRAKTINES REKOMENDACIJOS

SPECT/KT jtraukimas j diagnostikos algori-
tma. Planuojant lokaly radikaly gydyma didelés
chirurginés rizikos arba ribinio operabilumo
pacientams, rekomenduojama atlikti trimate
plauciy perfuzijos scintigrafija (SPECT/KT). Sis
tyrimas leidZia tiksliau jvertinti plauciy perfuzinj
rezerva ir nustatyti anks¢iau nediagnozuotus per-
fuzijos sutrikimus, taip sumazinant pooperacinio
kvépavimo nepakankamumo rizika.
Individualizuotas gydymo metodo parinkimas.
Terminé abliacija ir stereotaksiné kiino spinduli-
né terapija nepablogina pacienty gyvenimo ko-
kybés ir yra susijusios su mazesniu komplikacijy
dazniu, todél gali bati rekomenduojamos pras-
tesnés bendrosios buklés pacientams, kuriems
chirurginis gydymas néra tinkamas.

Terminé abliacija ligai atsinaujinus. Nusta-
¢ius vietinio ligos atsinaujinimo pozymiy po
radikalaus lokalaus gydymo, terminé abliacija
turéty bati svarstoma kaip vienas saugiausiy
pakartotinio lokalaus gydymo (reintervencijos)
metody, nes audiniams netaikomi kumuliacinio
toksiskumo apribojimai, budingi pakartotinei
spindulinei terapijai.
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Vieneriy mety eleksakaftoro,
tezakaftoro ir ivakaftoro derinio
taikymo patirtis Kauno kliniky
Suaugusiyjy cistinés fibrozés centre

ONE-YEAR EXPERIENCE WITH ELEXACAFTOR / TEZACAFTOR / IVACAFTOR THERAPY
AT THE ADULT CYSTIC FIBROSIS CENTRE

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE, KESTUTIS MALAKAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Cistinés fibrozés transmembraninio laidumo reguliatoriaus (CFTR) moduliatoriai i§ esmés pakeité cistinés fibrozés
(CF) gydymo galimybes. Realiosios klinikinés praktikos duomenys svarbus vertinant jy veiksmingumg ir sauguma skirtingose
pacienty populiacijose. Tikslas. [vertinti vieneriy mety eleksakaftoro, tezakaftoro ir ivakaftoro derinio taikymo patirtj Lietuvos
sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky Suaugusiujy cistinés fibrozés centre. Metodai. Atlikta retrospektyvioji
2024-2026 m. CFTR moduliatoriais gydyty suaugusiy CF serganciy pacienty demografiniy ir klinikiniy duomeny analizé. Vertinti
plauciy funkcijos, chloridy koncentracijos prakaite, kiino masés indekso (KMI), egzokrininés kasos funkcijos, emocinés sveikatos,
kvépavimo taky mikrobiologiniy tyrimy ir CF paiméjimy pokyciai bei gydymo saugumas. Rodikliai vertinti prie$ pradedant
gydyma ir po 1, 3, 6 bei 12 mén. Rezultatai. | analize jtrauktas 21 pacientas, vidutinis amzius — 28,48 + 6,91 mety. FEV| jau po
vieno gydymo ménesio padidéjo nuo 53,10 * 29,16 iki 61,75 + 29,57 proc. normos (p = 0,005), o FVC - nuo 65,48 + 24,53 iki
72,45 + 23,07 proc. normos (p = 0,002); pageréjimas isliko per 12 mén. gydymo laikotarpj. Chloridy koncentracija prakaite po
vieno ménesio sumazéjo nuo 74,86 + 25,41 iki 41,86 + 19,34 mmol/l (p = 0,008), o po 12 mén. - 30,30 + 15,22 mmol/l. KMI
nuosekliai didéjo nuo 20,51 + 2,99 iki 22,42 + 2,72 kg/m?. CF patméjimy skai¢iaus mediana sumazéjo nuo 1 (Q1-Q3 - 0-3)
iki 0 (0-1) (p = 0,005), o dél CF pauméjimy stacionare praleisty dieny skai¢iaus mediana - nuo 22 (0-53,25) iki 0 (0-10) d. (p
= 0,002). Pacienty, kuriems bent kartg nustatytas Staphylococcus aureus, dalis sumazéjo nuo 85,0 iki 20,0 proc. (p < 0,001), o
Pseudomonas aeruginosa — nuo 55,0 iki 25,0 proc. (p = 0,031). CFTR moduliatoriai buvo gerai toleruojami. Nepageidaujamos
reakcijos pasireiské keturiems pacientams (19,0 proc.); jos buvo laikinos, o atnaujinus gydyma nepasikartojo. I§vados. Vieneriy
mety realiosios klinikinés praktikos patirtis parodé, kad gydymas CFTR moduliatoriais buvo susijes su ankstyvu ir iliekanciu
plauciy funkcijos pageréjimu, ryskiu chloridy koncentracijos prakaite sumazéjimu, KMI didéjimu, retesniais CF patméjimais
ir mazesniu dél jy stacionare praleisty dieny skai¢iumi. Taip pat sumazéjo pacienty, kuriems nustatyti pagrindiniai kvépavimo
taky patogenai Staphylococcus aureus ir Pseudomonas aeruginosa, dalis. Gydymas buvo gerai toleruojamas.

Reiksminiai ZodzZiai: cistiné fibrozé, eleksakaftoras / tezakaftoras / ivakaftoras, gydymo veiksmingumas, vieneriy mety patirtis.
Summary. Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) modulators have fundamentally changed the
treatment landscape of cystic fibrosis (CF). Real-world clinical data are important for evaluating their effectiveness and safety
across different patient populations. Aim. To evaluate the one-year experience with elexacaftor / tezacaftor / ivacaftor therapy
at the Adult Cystic Fibrosis Centre of the Hospital of Lithuanian University of Health Sciences Kauno klinikos. Methods. A
retrospective analysis of demographic and clinical data from adult patients with CF treated with CFTR modulators between 2024
and 2026 was performed. Changes in lung function, sweat chloride concentration, body mass index (BMI), exocrine pancreatic
function, emotional health, respiratory microbiology, and CF pulmonary exacerbations, as well as treatment safety, were assessed.
Outcomes were evaluated at baseline and after 1, 3, 6, and 12 months of treatment. Results. The analysis included 21 patients
with a mean age of 28.48+6.91 years. FEV increased as early as after one month of treatment, from 53.10+29.16% predicted to
61.75%29.57% predicted (p=0.005), while FVC increased from 65.48+24.53% predicted to 72.45+23.07% predicted (p=0.002);
these improvements were sustained throughout the 12-month treatment period. Sweat chloride concentration decreased from
74.86+25.41 to 41.86+19.34 mmol/L after one month (p=0.008) and was 30.30+15.22 mmol/L after 12 months. BMI increased
steadily from 20.51+2.99 to 22.42+2.72 kg/m?. The median number of CF pulmonary exacerbations decreased from 1 (Q1-Q3:
0-3) to 0 (0-1) (p=0.005), while the median number of days spent in hospital due to CF pulmonary exacerbations decreased
from 22 (0-53.25) to 0 (0-10) days (p=0.002). The proportion of patients in whom Staphylococcus aureus was detected at least
once decreased from 85.0% to 20.0% (p<0.001), while the proportion with Pseudomonas aeruginosa decreased from 55.0% to
25.0% (p=0.031). CFTR modulators were well tolerated. Adverse events were reported in 4 patients (19.0%); they were transient
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and did not recur after treatment was resumed. Conclusions. One-year real-world clinical experience demonstrated that

CFTR modulator therapy was associated with early and sustained improvements in lung function, a marked reduction in sweat

chloride concentration, an increase in BMI, a decrease in the number of CF pulmonary exacerbations, and fewer days spent in

the hospital due to exacerbations. The proportions of patients with detection of the major respiratory pathogens Staphylococcus

aureus and Pseudomonas aeruginosa also decreased. Treatment was well tolerated.

Keywords: cystic fibrosis, elexacaftor / tezacaftor / ivacaftor, treatment efficacy, one-year experience
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|VADAS

CFTR - cistinés fibrozés transmembraninio laidumo
reguliatoriaus (angl. cystic fibrosis transmembrane con-
ductance regulator, CFTR) moduliatoriy atsiradimas
laikomas vienu svarbiausiy laziy gydant cistine fibroze
(CF) - retg autosominiu recesyviniu biidu paveldima
liga. CF pazeidzia jvairius organus ir organy sistemas,
nes dél CFTR geno patogeniniy varianty sutrinka
CFTR baltymo funkcija ir egzokrininiy liauky veikla.
Ilga laikg CF buvo blogos prognozés, trumpa iSgyvena-
muma lemiancia liga, kurios gydymas daugiausia buvo
simptominis. Atsiradus CFTR moduliatoriams, tapo
jmanoma veikti vieng pagrindiniy ligos patogenezés
grandziy - atkurti sutrikusiag CFTR baltymo, veikian-
¢io kaip jony kanalas, funkcija [1, 2]. Gydymas CFTR
moduliatoriais keicia ne tik atskiry organy funkcija, bet
ir bendra ligos eiga. Siais vaistais gydomy pacienty gy-
venimo trukmeé ilgéja, stabilizuojasi arba geréja plauciy
funkcija, retéja ligos patiméjimai, geréja mitybos buklé
ir gyvenimo kokybé, mazéja kai kuriy komplikacijy
daznis [1, 3, 4]. Labiausiai atspindinciu patogenetinj
CF mechanizmg laikomas chloridy koncentracijos
prakaite sumazéjimas, tiesiogiai koreliuojantis su ser-
ganciojo CF sveikatos bukle [5]. Klinikinéje praktikoje
siekiama, kad CFTR moduliatoriy veiksmingumas
bity panasus j nustatytg klinikiniuose tyrimuose,
kuriuose jy nauda jrodyta pacientams, turintiems
gydymui jautrius CFTR geno patogeninius variantus.
Vis délto realiosios klinikinés praktikos duomenys
gali skirtis palyginti su gerai apibréztomis klinikiniy
tyrimy metodikomis ir numatytais pacienty atrankos
kriterijais. Taip pat svarbu paminéti, kad CF serganciy
pacienty populiacijos skirtingose $alyse néra vienodos:
skiriasi CFTR genotipy pasiskirstymas, ligos sunkumas
ir komplikacijos, pacienty amzius bei ankstesnio gy-
dymo patirtys, CFTR moduliatoriy prieinamumas ir
jujdiegimo j klinikine praktika laikas [1, 6]. Realiosios
klinikinés praktikos duomeny analizé leidZia jvertinti
ne tik gydymo veiksminguma konkrecioje pacienty
populiacijoje, bet ir skirtingy ligos iSraisky poky¢ius,
gydymo sauguma bei praktinius jo taikymo i$$akius.

Lietuvoje kompensuojamieji CFTR moduliatoriai
pradéti skirti dar visai neseniai — nuo 2024 m. pabaigos.
Ju taikymo klinikinéje praktikoje patirtis kol kas yra
ribota. Pirmuyjy gydymo mety rezultaty analizé suteikia
galimybe jvertinti $io gydymo poveikj Lietuvos suau-
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gusiyjuy, serganciy CF, populiacijai ir palyginti gautus
rezultatus su kity $aliy realiosios klinikinés praktikos
duomenimis.

Sio tyrimo tikslas - jvertinti vieneriy mety gydymo
CFTR moduliatoriais patirtj Lietuvos sveikatos moks-
ly universiteto ligoninés Kauno kliniky Suaugusiyjy
cistinés fibrozés centre, analizuojant plauciy funkcijos,
chloridy koncentracijos prakaite, mitybos buklés ir
egzokrininés kasos funkcijos, emocinés sveikatos, kvé-
pavimo taky infekcijy ir plauciy ligos paiméjimy poky-
¢ius, gydymo sauguma ir praktinius jo taikymo is$takius.

METODAI

Atlikta retrospektyvioji Lietuvos sveikatos moksly
universiteto ligoninés Kauno kliniky Suaugusiyjy cisti-
nés fibrozés centre CFTR moduliatoriais (eleksakaftoro,
tezakaftoro ir ivakaftoro deriniu, ETT) 2024-2026 m.
gydyty pacienty, serganciy CF, demografiniy ir klini-
kiniy duomeny analizé. Pacienty duomenys analizuoti
remiantis pasirasytais sutikimais kaupti ir analizuoti
duomenis Europos cistinés fibrozés draugijos pacienty
registro (angl. European Cystic Fibrosis Society Patient
Registry) tikslais (protokolo numeris ECFSLT-001/2016,
versija 1.1, 2016 m. balandzio 18 d.).

Vertinti demografiniai duomenys (lytis, amzius),
antropometriniai duomenys (kiino masé, agis ir kiitno
masés indeksas (KMI), CFTR geno patogeniniy varian-
ty pasiskirstymas (homozigotai ir heterozigotai pagal
F508del), klinikiniai duomenys (chloridy koncentraci-
ja prakaite; plauciy funkcija, matuojant forsuoto iskveé-
pimo tarj per pirmaja sekunde (angl. forced expiratory
volume in I* second, FEV)) ir forsuotg gyvybine talpg
(angl. forced vital capacity, FVC); egzokrininé kasos
funkcija, vertinant pagal kasos elastazés koncentracija
iSmatose (analizés laikotarpiu keitési laboratorijos
reagentai ir jy ribos, o tai apsunkino palyginimo tarp
vizity tiksluma); skrepliy mikrobiologiniy tyrimy
duomenys; CF patiméjimy skaicius, dél jy stacionare
praleisty dieny skaicius ir paiméjimy trukmé, emociné
sveikata pagal Paciento sveikatos klausimyna-9 (angl.
Patient Health Questionnaire-9, PHQ-9) ir Generali-
zuoto nerimo klausimyna-7 (angl. Generalized Anxiety
Disorder-7, GAD-7) bei minéty rodikliy pokytis gydant
CFTR moduliatoriais. Pasirinkti duomeny vertinimo
intervalai: pradinis vizitas, kai paskirti vartoti CFTR
moduliatoriai (V1), po 1 mén. (V2), po 3 mén. (V3),
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po 6 mén. (V4) ir po 12 mén. (V5) gydymo CFTR
moduliatoriais. Taip pat vertintos nepageidaujamos
reakcijos bei kile i§$ukiai.

CF paaméjimy, dél kuriy reikéjo stacionarinio
gydymo, ir kvépavimo taky mikrobiologiniy tyrimy
pokyciams jvertinti lyginti du vieneriy mety laikotar-
piai: vieneri metai iki gydymo CFTR moduliatoriais
pradzios ir pirmieji gydymo metai. Vertintas bendras
paimty ir teigiamy paséliy skaicius bei atskiry patogeny
nustatymo daznis. Viename pasélyje nustacius kelis
patogenus, kiekvienas jy registruotas atskirai. Papildo-
mai Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa ir
Burkholderia cepacia komplekso nustatymas vertintas
paciento lygmeniu, registruojant, ar atitinkamu lai-
kotarpiu konkretus patogenas buvo nustatytas bent
viename paciento pasélyje.

Vieno stacionare gydyto CF patiméjimo trukme
apskaic¢iuota pacientams, atitinkamu laikotarpiu paty-
rusiems bent vieng hospitalizacijos pareikalavusj CF
patméjimga. Siekiant statistiskai palyginti paiméjimo
trukme iki gydymo CFTR moduliatoriais ir gydymo
laikotarpiu, atlikta papildoma poriné analizé, j kuria
jtraukti pacientai, patyre bent vieng CF patiméjima
abiem vertintais laikotarpiais.

Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant ,,IBM
SPSS Statistics® 31.0.2.0 (126) versijg. Kiekybiniy
duomeny pasiskirstymo normalumas vertintas Sapi-
ro-Vilko testu. Normalyjj skirstinj atitinkantys kieky-
biniai duomenys pateikiami vidurkiu ir standartiniu
nuokrypiu (vidurkis = SN), o normaliojo skirstinio
neatitinkantys duomenys — mediana ir tarpkvartiliniu
intervalu (Q1-Q3). Normalyjj skirstinj atitinkanciy
rodikliy pokyc¢iams skirtingais stebésenos laikotar-
piais vertinti taikyta pakartotiniy matavimy dispersiné

CFTR moduliatoriais gydyti
pacientai (n =21)

Lytis (vyrai / moterys) 13/8
Homozigotai pagal F508del / 12/9
heterozigotai pagal F508del

Amzius 28,48 £ 6,91
KMI, kg/m? 20,51 +2,99
Chloridy koncentracija prakaite, 74,86 + 25,41

mmol/|

FEV;, | (proc. normos) 2,17 £1,21 (53,10 + 29,16)

3,24 +1,32 (65,48 + 24,53)
61,4 (61,4-207,13)

FVC, | (proc. normos)

Kasos elastazés aktyvumas
iSmatose, pg/g iSmaty

Duomenys pateikiami kaip vidurkis + SN arba mediana (Q1-Q3), atsizvel-
giant j pasiskirstyma, jei nenurodyta kitaip.

CFTR - cistinés fibrozés transmembraninio laidumo reguliatorius (angl. cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator); FEV, - forsuoto iskvépimo
taris per pirma sekunde (angl. forced expiratory volume in 1+ second); FVC —
forsuota gyvybiné talpa (angl. forced vital capacity); KMI - kino masés
indeksas; SN - standartinis nuokrypis.
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analizé (ANOVA). | sig analize jtraukti tik tie pacien-
tai, kuriems atitinkamas rodiklis buvo jvertintas per
visus analizuojamus vizitus. Vertintas laiko poveikis,
genotipo poveikis ir laiko bei genotipo sgveika. Sfe-
riskumo prielaida, tikrinant pakartotiniy matavimy
ANOVA, tikrinta Mauchly testu; jeigu ji pazeista,
vertinat FEV, FVC, chloridy koncentracijos prakaite
ir KMI poky¢ius per penkis stebésenos vizitus taikyta
Greenhouse-Geisserio korekcija. Normaliojo skirs-
tinio neatitinkanciy rodikliy poky¢iams skirtingais
stebésenos laikotarpiais vertinti taikytas Friedmano
testas. Poriniams susijusiy matavimy palyginimams
taikytas Vilkoksono rangy su Zenklais testas, o atlie-
kant dauginius porinius palyginimus — Bonferroni
korekcija. Poriniy kategoriniy duomeny pokyciams iki
gydymo CFTR moduliatoriais ir gydymo laikotarpiu
vertinti taikytas tikslusis McNemaro testas. Rezultatai
laikyti statistiskai reik§mingais, kai p < 0,05.

REZULTATAI

I analize jtraukti 21 CF sergancio paciento, 2024
2026 m. gydyto CFTR moduliatoriais Kauno kliniky
Suaugusiyjy cistinés fibrozés centre, demografiniai ir
klinikiniai duomenys. Jtraukti visi centro pacientai,
kuriems pagal nustatytas indikacijas buvo galima skirti
ir buvo skirtas gydymas CFTR moduliatoriais, t. y.
pacientai, turintys bent vieng CFTR geno F508del pa-
togeninj varianta. Pradiniai tiriamyjy duomenys (V1)
pateikiami 1 lenteléje. V2-V4 laikotarpiais analizuoti
20 CF serganciy pacienty duomenys (vienam pacientui
po vieno gydymo ménesio, patikslinus genotipa, gydy-
mas CFTR moduliatoriais nutrauktas). V5 laikotarpiu
analizuoti 19 pacienty duomenys (vienas pacientas dar
nebuvo baiges 12 mén. gydymo CFTR moduliatoriais
kurso) (i§samiau - 1 pav.).

Plauciy funkcijos pokytis

Jau po 1 mén. gydymo CFTR moduliatoriais FEV,
reik§mingai padidéjo nuo 53,10 + 29,16 proc. normos
iki 61,75 + 29,57 proc. normos (p = 0,005). Vélesniais
vizitais FEV, reik$meés isliko didesnés nei pries gydyma:
V3 - 62,50 + 28,81 proc. normos (p < 0,001, palyginti
su V1), V4 - 60,65 + 24,96 proc. normos (p = 0,082);
V5 -59,37 £ 25,75 proc. normos (p = 0,025, palyginti su
V1) (2 pav.). FVC taip pat reik$mingai padidéjo jau po
pirmojo gydymo CFTR moduliatoriais ménesio — nuo
65,48 + 24,53 (V1) iki 72,45 + 23,07 (V2, p = 0,002)
(2 pav.) ir isliko padidéjes tesiant gydyma CFTR modu-
liatoriais (atitinkamai V3 - 74,10 + 22,20 proc. normos,
V4 - 73,35 £ 19,00 proc. normos, V5 - 72,37 + 17,37
proc. normos). Vertinant apibendrintai, tiek FEV, tiek
FVCislaiké bendra didéjimo tendencija. DidZiausios vi-
dutinés FEV, ir FVC reik$émés nustatytos per V3. Taikant
pakartotiniy matavimy dispersing analize (ANOVA),
vertinta, ar plauciy funkcijos rodikliy poky¢iai skyrési

Pulmonologija ir alergologija, 2026 m. Tomas 10 Nr. 2
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v
, o 0 0 0

( ;3;‘::;5;:::;;) Po 1 mén. Po 3 mén. Po 6 mén. Po 12 mén.
n=21 n=20 n=20 n=20 n=19

- - - —' - —" -

' 13 vyry I' 12 vyry T 12 vyry 'I 12 vyry 'I 12 vyry

é 8 moterys i 8 moterys * 8 moterys i 8 moterys * 7 moterys

§ F508del § F508del § F508del § F508del § F508del

X, homozigotai homozigotai homozigotai homozigotai homozigotai

n=12 n=12 n=12 n=12 n=11
F508del F508del F508del % F508del F508del
heterozigotai heter02|gota| % heterozigotai heterozigotai heterozigotai
n=9 n=8 n=8 n=8

Kiekvieno vizito metu vertinta

i prakaito méginyje |

o i : i Egzokrininé | Prakaito
:‘Iallx(c“{ | ﬁ Lll_ltk):l.)os i kasos ' O chloridy
unkcija ukie ! funkcija koncentracija
« FEV, (proc. normos)! « KMI !+ Kasos elastaze L. Chloridy
+ FVC (proc. normos) | | i$matose i koncentracija
i

.. .. Emociné ! Gydymo saugumas
i Infekcijos sveikata ! ir toleravimas

- PHQ-9
- GAD-7

. Nepageidaujamos reakcijos
i+« Gydymo nutraukimas
ir (arba) dozés koregavimas

bakterijos '
« CF patméjimai

1
': + Kvépavimo taky
H

1 pav. Vykdytos pacienty duomeny analizés schema per 12 mén. laikotarpj (sugeneruota naudojant dirbtinj intelekta)

CF - cistiné fibrozé; CFTR - cistinés fibrozés transmembraninio laidumo reguliatorius (angl. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator); GAD-7 -
Generalizuoto nerimo sutrikimo skalé-7 (angl. Generalized Anxiety Disorder-7); FEV: - forsuoto iSkvépimo taris per pirma sekunde (angl. forced expiratory

volume in 1%t second); FVC - forsuota gyvybiné talpa (angl. forced vital capacity); KMI -

(angl. Patient Health Questionnaire-9); SN - standartinis nuokrypis.

pagal genotipa. Nustatyta, kad tiek homozigotams, tiek
heterozigotams per 12 mén. gydymo laikotarpj reiks-
mingai pageréjo tiek FEV,, tiek FVC (abu p < 0,001).
Nors F508del heterozigoty FEV ir FVC reik§més buvo

p = 0,009

kano masés indeksas; PHQ-9 - Paciento sveikatos klausimynas-9

didesnés nei homozigoty (atitinkamai p = 0,015ir p =
0,034), abiejy rodikliy kitimo dinamika tarp genotipo
grupiy reik§mingai nesiskyré (atitinkamai p = 0,982 ir
p =0,497) (3 pav.).

p=0,003
p < 0,001
p=0,002

1

1

p=0,025

Chloridy koncentracija prakaite

Pradiné chloridy koncentracija buvo
74,86 + 25,41 mmol/l (V1). Jau po
1 ménesio gydymo ji reik§mingai suma-

' p < 0,001
T 1

p=0,082
_ p=0005

' z¢éjo iki 41,86 = 19,34 mmol/l (V2; p =
0,008) ir mazesné nei pradiné isliko visg
12 mén. gydymo laikotarpj: V3 - 36,23 £

72,45 74,10 73,35

Proc. normos (proc.)

65,48
61,75 62,50 60,65
|53, 10I

- FVC, proc. normos
—— Lyginimas su V1 (FVC, proc. normos)

I FEV,, proc. normos
— Lyginimas su V1 (FEV;, proc. normos)

2 pav. Plaudiy funkcijos (pagal FEV, ir FVC) pokyc¢iai per 12 mén. gydymo CFTR

moduliatoriais laikotarpj

Poriniai palyginimai su V1 atlikti naudojant Bonferroni korekcija. Pateikiamos p reiksmés.
FEV: - forsuoto iskvépimo tris per pirma sekunde (angl. forced expiratory volume in 1+ second);

FVC - forsuota gyvybiné talpa (angl. forced vital capacity)

Pulmonologija ir alergologija, 2026 m. Tomas 10 Nr. 2

14,35 mmol/l, V4 - 37,74 + 22,12 mmol/],
V5 - 30,30 + 15,22 mmol/l (4 pav.). Tai-
kant pakartotiniy matavimy dispersine
analize (ANOVA) nustatyta, kad chloridy
koncentracijos prakaite kitimas skyré-
si pagal genotipa (p = 0,016). F508del
homozigoty grupéje vidutiné chloridy
koncentracija sumazéjo nuo 88,8 mmol/l
iki 30,1 mmol/l, o heterozigoty grupéje —
nuo 49,4 mmol/l iki 27,8 mmol/l (5 pav.).

Mitybos buklé
Vertinant mitybos bikle, analizuoti
KMI poky¢iai ir egzokrining kasos funk-
cijg atspindintis kasos elastazés aktyvumas
iSmatose. Per visg stebésenos laikotarpj
fiksuotas KMI nuosekliai didéjo, tac¢iau
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3 pav. Plauciy funkcijos pokyciai per 12 mén. gydymo CFTR moduliatoriais laikotarpj pagal genotipa (F508del homozigotai ir hetero-

zigotai): a) FEV,; b) FVC

Duomenys vertinti taikant pakartotiniy matavimy dispersing analize (ANOVA). Laiko ir genotipo saveika: a) FEV; - p = 0,982; b) FVC - p = 0,497.
FEV, - forsuoto iskvépimo taris per pirma sekunde (angl. forced expiratory volume in 1% second); FVC - forsuota gyvybiné talpa (angl. forced vital capacity)

p < 0,001
' p = 0,004 ‘
' p < 0,001 ‘
" p=0,008 ‘
| E—— |
80 74,86
S
T
=
53 60
S E
e 41,87
g < 40 4 36,23 37,74
x = 30,30
S''c
:E =
gt I I
=
(v}
0
Vi V2 V3 V4 V5

4 pav. Chloridy koncentracijos prakaite pokyciai per 12 mén.
gydymo CFTR moduliatoriais laikotarpj

90
80
70
60
50
40

|vertinti ribiniai vidurkiai

30
20
1 2 3 4 5
Laikas

- Homozigotai pagal F508del patogeninj variantg
-o- Heterozigotai pagal F508del patogeninj varianta

5 pav. Chloridy koncentracijos prakaite pokyciai per 12 mén. gy-
dymo CFTR modauliatoriais laikotarpj pagal genotipa

Duomenys vertinti taikant pakartotiniy matavimy dispersine analize
(ANOVA). Laiko ir genotipo saveika, p = 0,016.

vidutinés jo reiksmés isliko normalaus KMI ribose:
V1 - 20,51 £ 2,99 kg/m?, V2 - 21,14 + 3,16 kg/m?,
V3 -21,63+3,00kg/m? V4 -22,11 £ 2,94 kg/m? V5 -
22,42 + 2,72 kg/m?>. Statistinis augimo reik§mingumas
pasiektas lyginant pirmus keturis vizitus tarpusavyje
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p < 0,001
' p < 0,001 ‘
' p < 0,001 ‘
" p<0,001 ‘
—_—

23
22,42

22,11

22 21,63

21,14
21

20,51
2 I I
19
V1 V2 V3 V4 V5

6 pav. KMI pokyc¢iai per 12 mén. gydymo CFTR moduliatoriais
laikotarpj

KMI (kg/m?)

o

KMI - kiino masés indeksas.

p=0,019
' p=0,037 '
' p = 0,045 ‘
2000
1750 *
s
£ 1500
S _
:.:- g 1250
c = * *
w
g 9 1000
88 o
w © 750
8 £ °
v 0 o o g
9 500
-
0
Vi V2 V3 V4 V5
(n=21) (n=20) (n=20) (n=19) (n=19)

7 pav. Kasos elastazés aktyvumo iSmatose pokytis per 12 mén.
gydymo CFTR moduliatoriais laikotarpj

Dézuté zymi Q1-Q3 intervala, horizontali linija - mediana, Gsai - reikdmiy
ribas iki 1,5 x IQR; apskritimai zymi i$skirtis, Zvaigzdutés - ekstremalias
iSskirtis.

CFTR - cistinés fibrozés transmembraninio laidumo reguliatorius (angl.
cystic fibrosis transmembrane conductance regulator).
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GAD-7 rodikly skirtumai tarp vizity statistiskai nereiksmingi (p > 0,05)

8 pav. Emociné sveikata pagal PHQ-9 ir GAD-7 vertinima per 12 mén. gydymo CFTR moduliatoriais laikotarpj

Dézuté zymi Q1-Q3 intervala, horizontali linija — mediang, Gsai - reik$miy ribas iki 1,5 x IQR; apskritimai zymi iSskirtis, zvaigzdutés — ekstremalias iSskirtis.
CFTR - cistinés fibrozés transmembraninio laidumo reguliatorius (angl. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator); GAD-7 - Generalizuoto nerimo
sutrikimo skalé-7 (angl. Generalized Anxiety Disorder-7); PHQ-9 — Paciento sveikatos klausimynas-9 (angl. Patient Health Questionnaire-9).

(p <0,05), o tarp V4 ir V5 stebéta didéjimo tendencija,
taciau statistinio reik§mingumo nenustatyta (6 pav.).
KMI kitimo dinamika pagal F508del genotipa reiks-
mingai nesiskyré (laiko ir genotipo sgveika, p = 0,062).

Kasos elastazés aktyvumas iSmatose taip pat kito
gydant CFTR moduliatoriais. Dél didelés duomeny
sklaidos, duomenys neatitiko normaliojo skirstinio,
todél rezultatai pateikiami mediana ir tarpkvarti-
liniu intervalu (Q1-Q3): V1 - 61,4 (61,4-207,13)
ug/g, V2 - 61,4 (61,4-324,85) ug/g, V3 - 16,70
(1,25-199,50) ug/g, V4 - 1,25 (1,25-190,50) pg/g,
V5 - 12,70 (1,25-213,77) ug/g. Palyginti su pradiniu
vizitu, statistigkai reik§mingi kasos elastazés aktyvumo
skirtumai nustatyti per V3 (p = 0,045), V4 (p = 0,037)
ir V5 (p = 0,019) vizitus.

Emociné sveikata

Vertinant emocine sveikatg, analizuoti depresijos
simptomy (PHQ-9) ir nerimo simptomy (GAD-7)
klausimyny rezultatai. Statisti$kai reik§mingy po-
ky¢iy tarp vizity nenustatyta nei pagal PHQ-9, nei
pagal GAD-7, ta¢iau po 1 mén. gydymo CFTR mo-
duliatoriais abiejy klausimyny baly medianos suma-
zéjo. PHQ-9 baly mediana (Q1-Q3) buvo: V1 - 7,0
(3,0-11,5), V2 - 3,0 (2,0-6,5), V3 - 5,0 (2,0-7,0),
V4 - 4,0 (2,0-8,0), V5 - 4,0 (3,0-9,0) balo. GAD-7 baly
mediana atitinkamai buvo: V1 - 5,0 (2,5-9,5), V2 -
3,0 (1,0-9,0), V3 - 3,0 (2,0-6,0), V4 - 2,0 (1,0-7,0),
V5 -2,0(0,5-9,0) balo (8 pav.).

Patogenai ir paumeéjimai

Per vienerius metus iki gydymo CFTR moduliato-
riais pradZios vienam pacientui paimty skrepliy paséliy
skai¢iaus mediana buvo 6 (Q1 - 3, Q3 - 10), o teigiamy
paséliy skai¢iaus mediana - 6 (Q1 - 2, Q3 - 9,5). Per
pirmuosius gydymo CFTR moduliatoriais metus pa-
imty paséliy skai¢iaus mediana reik§mingai sumazéjo
iki 3 (Q1 -1,Q3 -4,75; p =0,001), o teigiamy paséliy
skai¢iaus mediana — iki 2 (Q1 - 0, Q3 - 2; p = 0,001).
CF pauméjimy skai¢iaus mediana pries CFTR modu-
liatoriy vartojimg buvo 1 (Q1 - 0, Q3 - 3), gydymo
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laikotarpiu — 0 (Q1 - 0, Q3 - 1; p = 0,005). Mazesnj
mikrobiologiniy tyrimy skaiciy galéjo lemti pageréjusi
pacienty klinikiné buklé ir sumazéjes skrepliavimas.

Per vienerius metus iki gydymo CFTR moduliato-
riais pradzios dél CF paiméjimy stacionare praleisty
dieny skai¢iaus mediana buvo 22 d. (Q1 - 0, Q3 -
53,25), o per pirmuosius gydymo metus - 0 d. (Q1 - 0,
Q3 -10; p =0,002). Per metus iki CFTR moduliatoriy
ETI vartojimo pradzios uzregistruoti 36 stacionare
gydyti CF paiméjimy epizodai, o pradéjus vartoti
CFTR moduliatorius per pirmuosius metus tokiy
atvejy buvo 8, t.y. 77,8 proc. maziau. Bent vieng CF
patuméjimag per metus iki gydymo pradzios patyré 12
pacienty (60 proc.), o per pirmuosius gydymo CFTR
moduliatoriais metus — 8 (40 proc.; p = 0,125).

Pacientams, patyrusiems bent vieng CF paiméjima,
vieno patiméjimo trukmés mediana per metus iki
gydymo CFTR moduliatoriais pradzios buvo 20,65 d.
(Q1 - 15,0, Q3 - 22,35), o per pirmuosius gydymo
metus — 12 d. (Q1 - 9,5, Q3 - 15,0). Siekiant jvertinti
pauméjimo trukmés pokycio statistinj reik§mingu-
ma, atlikta poriné analizé, | kurig jtraukti astuoni
pacientai, patyre bent po vieng CF paaméjima abiem
vertintais laikotarpiais. Sioje pacienty grupéje vieno
patiméjimo trukmés mediana reik§mingai sumazéjo
nuo 21,15 d. (Q1 - 18,25,Q3 - 22,18),1ki 12,0 d. (Q1 -
9,75, Q3 - 15,0; p = 0,008). Vertinant pagal genotipa,
CF patméjimy skaicius reik§mingai labiau sumazéjo
F508del homozigoty nei heterozigoty grupéje: po-
ky¢io (A) mediana (Q1-Q3) buvo atitinkamai —1,5
(~3,25-0) ir 0 (=0,25-0; p = 0,047). Dél CF paiiméji-
my stacionare praleisty dieny skaicius taip pat labiau
sumazéjo F508del homozigoty grupéje: A mediana
atitinkamai —27,0 d. (=61,25—(~9,0)) ir 0 d. (=11,25-0),
taciau 8is skirtumas statistiskai reik§mingas nebuvo
(p = 0,067).

Teigiamuose skrepliy paséliuose dazniausiai nusta-
tyti patogenai buvo Staphylococcus aureus ir Pseudo-
monas aeruginosa. I$samus teigiamuose paséliuose
nustatyty patogeny pasiskirstymas per vienerius
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metus iki gydymo CFTR moduliatoriais
pradzios ir per pirmuosius gydymo metus
pateikiamas 2 lenteléje. Pacienty, kuriy
skrepliy paséliuose bent karta nustatytas
Staphylococcus aureus, dalis sumazéjo
nuo 85,0 proc. (17 i 20) per metus iki
gydymo pradzios iki 20,0 proc. (4 i$ 20)
per pirmuosius gydymo metus (McNemar
testas, p < 0,001). Pseudomonas aeruginosa
bent kartg nustatyta atitinkamai 55,0 proc.
(11 i$ 20) ir 25,0 proc. (5 i$ 20) pacienty
(McNemar testas, p = 0,031), o Burkhol-
deria cepacia kompleksas — 15,0 proc. (3
i$ 20) ir 0 proc. (0i$ 20) pacienty (p =
0,250) (9 pav.).

Vienam CF serganciajam nustatyta
Mpycobacterium tuberculosis gydymo
CFTR moduliatoriais laikotarpiu, taiky-
tas adekvatus gydymas specializuotame
stacionare.

Saugumas ir kiti svarbus aspektai

Gydymas CFTR moduliatoriais buvo
gerai toleruojamas. Nepageidaujamos
reakcijos pasireiské keturiems pacien-
tams (19,0 proc.) gydymo pradzioje:
trims pacientams pasireiské iSbérimas,
vienam pacientui nustatytas reik§mingas
kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas.
Prireikus gydymas ETI buvo laikinai nu-
trauktas, o jj atnaujinus nepageidaujamos

reakcijos nepasikartojo. Dviem i§ keturiy pacienty
nustatyti papildomi veiksniai, galéje prisidéti prie
nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo - greipfruty
sul¢iy ir plaukams stiprinti skirty vitaminy vartojimas.

Vienam pacientui gydymo CFTR moduliatoriais

2lentelé. Patogeny pasiskirstymas teigiamuose skrepliy paséliuose per vienerius
metus iki gydymo CFTR moduliatoriais pradzios ir per pirmuosius gydymo metus

Per vienerius metus Per pirmuosius
iki gydymo CFTR gydymo CFTR
modauliatoriais pradzios | moduliatoriais metus
(108 teigiami paséliai) | (38 teigiami paséliai)
Staphylococcus aureus 64 (59,3) 4(10,5)
Pseudomonas aeruginosa 54 (50) 16 (42,1)
Burkholderia cepacia 16 (14,8) 0(0)
kompleksas
Candida spp. 15(13,9) 2(5,3)
Achromobacter spp. 12(11,1) 0(0)
Stenotrophomonas 11(10,2) 0(0)
maltophilia
Aspergillus spp. 4(3,7) 1(2,6)
Acinetobacter spp. 3(2,8) 1(2,6)
3 hemoliziniai streptokokai 3(2,8) 2(5,3)
Neidentifikuotos bakterijos, 3(2,8) 0(0)
kurioms nustatytas
antibakterinis jautrumas
Citrobacter koseri 2(1,9) 1(2,6)
Klebsiella spp. 2(1,9 7(18,4)
Serratia marcescens 2(1,9) 0(0)
Enterobacter spp. 1(0,9) 1(2,6)
Enterococcus faecalis 1(0,9) 0(0)
Escherichia coli 1(0,9) 0(0)
Haemophilus influenzae 0(0) 5(13,2)

CFTR - cistinés fibrozés transmembraninio laidumo reguliatorius (angl. cystic fibrosis trans-

membrane conductance regulator).

90 85

p < 0,001
[ —

laikotarpiu buvo skirtas priestuberkuliozinis gydymas.
Tesiant gydyma CFTR moduliatoriais kartu su pries-
tuberkulioziniais vaistais, nepageidaujamy reakcijy
nenustatyta.

Per vertintg gydymo CFTR moduliatoriais laikotarpj
viena pacienté pastojo ir pagimdé sveikg vyriskosios
lyties naujagimj. Néstumo laikotarpiu, su paciente
aptarus galimg gydymo nauda ir rizika, priimtas spren-
dimas gydyma CFTR moduliatoriais laikinai nutraukti.
Po gimdymo pacienté pageidavo gydyma atnaujinti.

DISKUSLJA

Gauti realiosios klinikinés praktikos kohortos anali-
zés duomenys parodé jvairiapusj gydymo CFTR mo-
duliatoriais ETT poveikj: ankstyva ir i$liekantj plauciy
funkcijos pageréjima, rysky chloridy koncentracijos
prakaite sumazéjimg, KMI didéjima, mazesne CF
patméjimy nastg ir kvépavimo taky mikrobiologinio
profilio poky¢ius. Sie rezultatai i§ esmés atitinka kli-
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9 pav. Dazniausiai nustatyty patogeny paplitimo tarp pacienty
pokytis per vienerius metus iki gydymo CFTR moduliatoriais
pradzios ir per pirmuosius gydymo metus

Duomenys pateikti kaip pacienty dalis (proc.). McNemar testas. Reik§min-
gumas taikytas esant p < 0,05.

CFTR - cistinés fibrozés transmembraninio laidumo reguliatorius (angl.
cystic fibrosis transmembrane conductance regulator).

nikiniy tyrimy ir kity Saliy realiosios klinikinés prak-
tikos duomenis, taciau jy verté ypac svarbi Lietuvos
suaugusiyjy, serganciy CF, populiacijos kontekste. CF
serganciy pacienty populiacijos skirtingose Salyse néra
tapacios pagal CFTR genotipy pasiskirstyma, ligos
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sunkuma, ankstesnio gydymo patirtj ir CFTR modu-
liatoriy prieinamumg, todél nacionaliniai realiosios
klinikinés praktikos duomenys papildo kontroliuoja-
muyjy klinikiniy tyrimy rezultatus.

Ankstesni $io centro duomenys, apéme 14 suaugusiy
CF serganciy pacienty 12 sav. gydymo ETI laikotarpij,
jau buvo parode reik§mingg plauciy funkcijos pageré-
jima ir chloridy koncentracijos prakaite sumazéjima
[7]. Siame tyrime analizuoti vieneriy mety duomenys,
apimantys didesne pacienty imtj ir ilgesnj stebésenos
laikotarpj, leido jvertinti ankstyvo gydymo poveikio
iSliekamuma ir platesnj ETI poveikj. Suaugusiyjy
cistinés fibrozés centro pacienty plauciy funkcijos pa-
geréjimas pagal FEV, po vieneriy mety gydymo CFTR
moduliatoriais ETI padidéjo 6,3 procentinio punkto, o
FVC - 6,89 procentinio punkto (didZiausias prieaugis
stebétas po 3 mén. gydymo CFTR moduliatoriais ir pa-
didéjo 9,4 procentinio punkto). Lyginant su kity saliy
centry duomenimis, CFTR moduliatoriai ETT pagerino
plaucdiy funkcijos rodiklius ir kaimyninés Lenkijos CF
sergantiems pacientams. Winiarska ir kt. iSanalizavo
85 suaugusiy CF serganciy pacienty duomenis ir
nustaté, kad FEV, mediana padidéjo 9,6 procentinio
punkto, FVC - 17,1 procentinio punkto [8]. Vertinant
pradinius plaudiy funkcijos rodiklius, FEV, abiejy
$aliy tirtose populiacijose buvo panasus, FVC lietuviy
populiacijoje buvo kiek mazesnis. Nors abejose popu-
liacijose stebétas reik§mingas plauciy funkcijos page-
réjimas pradéjus gydyma CFTR moduliatoriais ETT,
Lietuvos suaugusiyjy plauciy funkcijos pokyc¢io analizé
leido i$samiai jvertinti rodikliy kitimg penkiais laiko
momentais Pastarasis vertinimas parodé zenkly FEV,
ir FVC pokytj jau po pirmo ménesio gydant CFTR
moduliatoriais, didZiausios FEV, ir FVC reikSmés
pasiektos po 3 mén. ir fiksuotas gana stabilus poveikio
islaikymas metams bégant. Vokietijos CF serganciy pa-
cienty populiacijos tyrime Sutharsan ir kt. analizavo 12
mety ir vyresniy CF serganciyjy duomenis (Lietuvos ir
Lenkijos populiacijose nagrinéti tik suaugusiyjy duo-
menys): FEV, pokytis buvo 11,3 procentinio punkto, o
FVC pokytis i$samiau neanalizuotas [1]. FVC pokytis
nepateiktas ir Madride atliktame 36 mén. realiosios
klinikinés praktikos kohortos tyrime, kuriame ver-
tinti 55 suaugusiy CF serganciy pacienty duomenys.
Siame tyrime per pirmuosius metus FEV, padidéjo 10
procentiniy punkty, o pageréjimas isliko ir per kitus
dvejus stebésenos metus [9]. Prahos suaugusiyjy cisti-
nés fibrozés centre ankstyvasis ETI poveikis vertintas
po 6 ménesiy gydymo ir nustatytas 10,3 procentinio
punkto FEV, pageréjimas. Pacienty, kuriy pradiné
plauciy funkcija buvo prasta (FEV, nesieké 40 proc.),
FEV, mediana padidéjo tik 4,9 procentinio punkto, o
pacientay, kuriy FEV, virsijo 90 proc. - 9,5 procenti-
nio punkto [10]. Visi j analize jtraukti pacientai buvo
suauge, todél dél ilgalaikés ligos jiems jau galéjo buti
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susiformave struktariniai kvépavimo taky poky¢iai.
Nepaisant to, gydymas ETI buvo susijes su plauciy
funkcijos pageréjimu. Vis délto pradiné plauciy funkci-
jos bukleé gali buti susijusi su gydymo metu pasiekiamo
pageréjimo mastu. Lietuvos pacienty grupéje taip pat
vertintas galimas F508del genotipo rysys su plauciy
funkcijos poky¢iais. Nors F508del heterozigoty FEV,
ir FVC reik$més buvo didesnés nei homozigoty, $iy
rodikliy kitimo dinamika gydymo laikotarpiu tarp
genotipo grupiy reik§mingai nesiskyré. Panasus ETI
poveikis plauciy funkcijos pokyc¢iams skirtingose
F508del genotipo grupése aprasytas ir Hussain ir kt.
atliktoje sisteminéje apzvalgoje ir metaanalizéje [11].
Vertinant chloridy koncentracijos prakaite poky¢ius,
Lietuvos suaugusiyjuy CF serganciy pacienty grupéje
per 12 ménesiy gydymo ETI laikotarpj ji sumazéjo
44,56 mmol/l - nuo 74,86 iki 30,30 mmol/L. Sis rezul-
tatas panasus j Hussain ir kt. sisteminés apzvalgos ir
metaanalizés duomenis, pagal kuriuos per vienerius
gydymo ETI metus chloridy koncentracija prakaite
sumazéja mazdaug 40-45 mmol/l [11]. Sutharsan ir
kt. Vokietijoje atliktame tyrime per vienerius gydymo
ETI metus chloridy koncentracija prakaite sumazéjo
50,9 mmol/l — nuo 97,0 iki 46,1 mmol/l [1]. Fila ir kt.
Prahos suaugusiyjy cistinés fibrozés centre atliktame
realiosios klinikinés praktikos tyrime po 24 gydymo
ETT savaiciy nustatytas 48,4 mmol/l chloridy koncen-
tracijos prakaite sumazéjimas. Lenkijoje atliktame tyri-
me $is rodiklis nebuvo vertintas. Taigi, Kauno kliniky
Suaugusiyjy cistineés fibrozés centro pacienty chloridy
koncentracijos prakaite mazéjimas buvo panasus j
nustatyta kitose realios klinikinés praktikos kohortose.
Sie poky¢iai rodo reikimingg CFTR baltymo kanalo
funkcijos atktirima.

Zemanick ET ir bendraautoriai iSanalizavo 3 787 pra-
kaito méginiy tyrimy duomenis, gautus i§ 3131 CFTR
moduliatoriais gydyto paciento; 1769 pacientai gydyti
ETT [12]. Tyréjai nustaté, kad chloridy koncentracijos
prakaite pokytis skyrési tarp CFTR genotipo grupiy
[12]. Pastebéta, kad homozigotams pagal F508del
chloridy koncentracijos prakaite sumazéjimas absoliu-
Ciais skaiciais yra didesnis nei heterozigotams. Panasi
tendencija nustatyta ir Lietuvos suaugusiyjy cistinés
fibrozés centro pacienty duomeny analizéje. Vis délto
Zemanick ir kt. pazymi, kad pokytis gali priklausyti ne
vien nuo heterozigoty, bet ir nuo to, koks butent yra
patogeninis variantas [12].

Mitybos buklé $iame tyrime vertinta pagal KMI ir ka-
sos elastazés aktyvuma iSmatose. Lietuvos suaugusiyjy
CF serganciy pacienty grupéje per vienerius gydymo
ETI metus KMI padidéjo 1,91 kg/m?. Sis pokytis buvo
kiek didesnis nei Vokietijos kohortoje, kur per tokj patj
laikotarpj KMI padidéjo 1,41 kg/m? [1]. Stastna ir kt.
Cekijoje atliktame tyrime taip pat kartu vertinti KMI
ir kasos elastazés aktyvumas i§matose [13]. I$analizuoti
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29 pacienty duomenys per 24 gydymo ETT savaites.
Per §j laikotarpj KMI padidéjo 1,2 kg/m?, taip pat
vertintas galimas genotipo rysys su stebétais poky¢iais
[13]. Statisti$kai reik§mingy KMI poky¢io skirtumy
tarp genotipo grupiy nenustatyta. Panasas rezultatai
gauti ir Lietuvos suaugusiyjy cistinés fibrozés centro
pacienty grupéje, kur KMI kitimo dinamika pagal
F508del genotipa reik§mingai nesiskyré.

Nepaisant reik§mingo mitybos buklés pageréjimo
pagal KMI rodiklius, kasos elastazés aktyvumo nu-
statymas iSmatose kelia diskusijas. Kasos elastazés
iSmatose aktyvumo padidéjimas Cekijos tyrime nu-
statytas tik vienam i§ 22 vertinty pacienty. Dar vienas
tyrimas, kuriame kasos elastazés aktyvumas iSmatose
beveik nekito, buvo atliktas Belgijoje. Vincken ir kt.
iSanalizavo 79 pacienty, gydyty ETI, duomenis ir
pastebéjo, kad reik§mingo kasos elastazés aktyvumo
iSmatose pokyc¢io nebuvo, nors KMI reik§mingai didéjo
[14]. Sie duomenys leidZia manyti, kad mitybos biklés
geréjima, gydant ETI, gali lemti ir kiti, su egzokrinine
kasos funkcija tiesiogiai nesusije mechanizmai. Lie-
tuvos suaugusiyjy cistinés fibrozés centro paciento
duomeny analizé taip pat neparodé reiksmingo kasos
elastazés aktyvumo padidéjimo, taciau jtakos galéjo
turéti vertintos analizés laikotarpiu pasikeite labora-
torijos reagentai ir jy ribos.

Gydant ETT CF pauméjimy daznio mazéjimas nu-
statytas tiek Lietuvos ir Lenkijos realiosios klinikinés
praktikos kohortose, tiek Hussain ir kt. sisteminéje
apzvalgoje ir metaanalizéje [11]. Lietuvos suaugusiyjy
CF serganciy pacienty grupéje stacionare gydyty CF
patméjimy epizody skaicius sumazéjo 77,8 proc. — nuo
36 epizody per metus iki gydymo pradzios iki 8 per
pirmuosius gydymo metus; mediana sumazéjo nuo
1 (Q1-Q3: 0-3) iki 0 (Q1-Q3: 0-1; p = 0,005), o dél
CF paaméjimy stacionare praleisty dieny skaic¢iaus
mediana — nuo 22 (Q1-Q3: 0-53,25) iki 0 (Q1-Q3:
0-10; p = 0,002). Winiarska ir kt. duomenimis, ben-
dras CF patméjimy skai¢ius sumazéjo 67,88 proc., o
sunkiy, hospitalizacijos pareikalavusiy paaméjimy —
83,2 proc. Vienam pacientui per metus tenkanciy
patiméjimy skaic¢ius sumazéjo nuo 1,25 iki 0,21 [8].
Lyginant patiméjimy duomenis, didelés apimties Vo-
kietijos CF populiacijos tyrime po vieneriy gydymo
ETI mety bendras CF pauméjimy skai¢ius sumazéjo
75,9 proc. [1]. Vis délto siame tyrime vertinti 12 mety
ir vyresni pacientai, todél tiriamoji populiacija skyrési
nuo Lietuvos kohortos, kurig sudaré tik suaugusieji.
Lietuvos pacienty grupéje ambulatoriskai gydyti CF
patimeéjimai neanalizuoti dél riboto jy dokumenta-
vimo. Dél to bendro visy CF paiméjimy, apimanciy
tiek ambulatorigkai, tiek stacionare gydytus epizodus,
daznio tiesiogiai palyginti su kity tyrimy rezultatais
negalima.

Gydant ETT statisti$kai reik§mingai sumazéjo pa-
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cienty, kuriems bent kartg nustatyti pagrindiniai CF
kvépavimo taky patogenai, dalis: S. aureus — nuo 85,0
iki 20,0 proc. (p < 0,001), P. aeruginosa — nuo 55,0 iki
25,0 proc. (p = 0,031). Panasas kvépavimo taky mi-
krobiologinio profilio poky¢iai aprasyti ir kitose ETT
gydomy CF serganciy pacienty kohortose. Nichols ir
kt. prospektyviajame daugiacentriame tyrime [15] jau
po vieno gydymo ETI ménesio nustatytas S. aureus,
P. aeruginosa ir kity pagrindiniy CF patogeny kiekio
skrepliuose sumazéjimas. Vis délto daugeliui pacienty,
kuriems patogenai buvo nustatyti prie§ pradedant gy-
dyma ETI, jie buvo nustatomi ir gydymo laikotarpiu,
todél mikrobiologinio profilio pokyc¢iai nebutinai
rei$kia létinés kvépavimo taky infekcijos eradikacija.
Lietuvos kohortos rezultatus taip pat reikia vertinti
atsargiai, nes gydymo ETT laikotarpiu reik§mingai su-
mazéjo paimty skrepliy paséliy skaicius - jy mediana
sumazéjo nuo 6 iki 3 vienam pacientui (p = 0,001).
Geréjant klinikinei baklei ir mazéjant skrepliavimui,
retesnis patogeny nustatymas gali baiti susijes tiek su
mikrobiologiniais poky¢iais gydant ETI, tiek su ma-
zesniu skrepliy méginiy skai¢iumi.

Vertinant emocine sveikata, statistiskai reik§mingy
depresijos ir nerimo simptomy poky¢iy Lietuvos su-
augusiyjy CF serganciy pacienty grupéje nenustatyta,
tac¢iau po gydymo ETI pradzios abiejy klausimyny
balai skaitine i$raiska sumazéjo. PHQ-9 baly mediana
jau po pirmojo gydymo ménesio sumazéjo nuo 7,0
(3,0-11,5) iki 3,0 (2,0-6,5) balo. Panasus rezultatai
gauti Vincken ir kt. atliktame realiosios klinikinés
praktikos tyrime, kuriame, nepaisant reik§mingo
plauciy funkcijos, mitybos buklés ir gyvenimo kokybés
pageréjimo, reiksmingy PHQ-9 ir GAD-7 poky¢iy per
6 mén. nenustatyta [14]. Graeber ir kt. tyrime pradéjus
gydyma ETI nustatytas nedidelis, taciau statistiskai
reik§mingas depresijos simptomy sumazéjimas pagal
PHQ-9, o GAD-7 rodikliai reik§mingai nepakito [16].
Nors emociné sveikata ir su sveikata susijusi gyvenimo
kokybé néra tapatas rodikliai, Kharraz ir kt. prospek-
tyviajame daugiacentriame tyrime, kuriame analizuoti
353 suaugusiyjy, serganciy CF, duomenys, pradéjus
gydyma ETI nustatytas reikSmingas jvairiy gyveni-
mo kokybés sri¢iy pageréjimas, islikes per 12 meén.
stebésenos laikotarpj [17]. Pazymétina, kad gyveni-
mo kokybés pageréjimas nustatytas ir pacientams,
kuriems reik$mingo plauciy funkcijos pageréjimo
nebuvo [17]. Apibendrinant, tyrimy duomenys apie
ETI poveikj emocinei sveikatai néra vienareik$miai.
Rezultaty skirtumus gali lemti tiriamyjy imties dydis,
stebésenos trukmé, pradiné emociné buklé, gretutiniai
psichikos sveikatos sutrikimai ir kiti veiksniai. Be to,
aprasyta atvejy, kai gydymo ETI laikotarpiu depresijos
ar nerimo simptomai sustipréjo, kaip nurodé Nguyen ir
kt. (18), todél gydant ETI tikslinga reguliariai vertinti
pacienty depresijos ir nerimo simptomus.
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Vertinant gydymo sauguma, ETI Lietuvos suaugusiy
CF serganciy pacienty kohortoje buvo gerai toleruo-
jamas. Nepageidaujamos reakcijos nustatytos 4 i§ 21
paciento (19 proc.), dazniausiai gydymo pradzioje. Re-
gistruoti odos ibérimai ir kepeny fermenty aktyvumo
padidéjimas buvo laikini. Prireikus gydymas ETI buvo
laikinai nutrauktas, o ji atnaujinus nepageidaujamos
reakcijos nepasikartojo. Panasios nepageidaujamos
reakcijos apragytos tiek klinikiniuose tyrimuose, tiek
realiosios klinikinés praktikos duomeny analizése.
Ilgalaikio, 144 sav. trukusio stebésenos tyrimo duome-
nimis, i$bérimas ir transaminaziy aktyvumo padidéji-
mas nustatyti po 16,2 proc. pacienty, taciau dauguma
nepageidaujamy reakcijy buvo lengvos arba vidutinio
sunkumo, o gydyma dél jy teko nutraukti retai [19].
Sie duomenys pabrézia reguliaraus kepeny funkcijos
rodikliy vertinimo ir galimy nepageidaujamy reakcijy
stebésenos svarbg gydant ETI. Vis délto daugeliu atvejy
nepageidaujamos reakcijos yra valdomos ir gydyma
galima testi.

Sis tyrimas turi keletg ribotumy. Tai retrospekty-
vusis vieno centro tyrimas, apémes nedidelj pacienty
skaiciy, todél rezultaty apibendrinamumas yra ribotas,
0 mazos genotipo pogrupiy imtys galéjo sumazinti
galimybe nustatyti skirtumus tarp jy. Vieneriy mety
gydymo CFTR moduliatoriais duomeny analizé leidZia
apibendrinti tik ankstyvaji CFTR moduliatoriy povei-
kj, taciau ilgalaikéms i$vadoms formuluoti reikalingi
ilgesnés trukmés tyrimai. Egzokrininés kasos funkcija
atspindintis elastazés aktyvumas iSmatose turi bati
vertinamas atsargiai dél didelés rezultaty sklaidos ir
tyrimy laikotarpiu pasikeitusiy laboratoriniy reagen-
ty. Mikrobiologiniy rezultaty interpretacija taip pat
riboja sumazéjes skrepliy méginiy skaic¢ius gydymo
ETI laikotarpiu.

APIBENDRINIMAS

CFTR moduliatoriy ETI veiksmingumas jrodytas
klinikiniais tyrimais, ta¢iau CF serganciy pacienty
populiacijos skirtingose $alyse néra tapacios — ski-
riasi CFTR genotipy pasiskirstymas, ligos sunkumas,
komplikacijos, ankstesnio gydymo patirtys ir CFTR
moduliatoriy prieinamumas. Svarbu vertinti Sio
gydymo rezultatus konkreciose realiosios klinikinés
praktikos pacienty populiacijose. Siame tyrime patei-
kiami pirmyjy gydymo ETI mety rezultatai Lietuvos
suaugusiyjy CF serganciy pacienty populiacijoje.

Atlikus retrospektyviaja duomeny analize nustaty-
ta, kad gydymas CFTR moduliatoriais buvo susijes
su reikSmingais klinikinés buklés poky¢iais. Jau po
pirmojo gydymo ménesio pageréjo plauciy funkcijos
rodikliai ir sumazéjo chloridy koncentracija prakaite,
o plauciy funkcijos pageréjimas isliko per visg 12 mén.
stebésenos laikotarpj. KMI nuosekliai didéjo, sumazé-
jo CF pauméjimy ir dél jy stacionare praleisty dieny
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skaicius. Taip pat reik§mingai sumazéjo pacienty, ku-
riems nustatyti Staphylococcus aureus ir Pseudomonas
aeruginosa, dalis. Vertinant emocine sveikata, stebéta
depresijos ir nerimo simptomy mazéjimo tendencija,
taciau statistiskai reik§mingy pokyc¢iy nenustatyta.
Gydymas buvo gerai toleruojamas, o nustatytos ne-
pageidaujamos reakcijos buvo laikinos.

Gauti rezultatai patvirtina jvairiapus¢ CFTR mo-
duliatoriy naudg Lietuvos suaugusiy CF serganciy
pacienty populiacijoje. Tolesné ilgalaiké pacienty ste-
bésena svarbi vertinant gydymo poveikio iliekamuma,
sauguma ir galimus $iai populiacijai badingus gydymo
atsako ypatumus.

Gauta 2026 08 24
Priimta 2026 09 11
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Oscilometrijos reiksmé vertinant
bronchy hiperreaktyvuma metacholinui:
sisteminé apzvalga

THE ROLE OF OSCILLOMETRY IN ASSESSING BRONCHIAL HYPERRESPONSIVENESS
TO METACHOLINE: A SYSTEMATIC REVIEW

SABINA GASPEROVIC
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Oscilometrija yra plauciy funkcijos tyrimo metodas, leidZiantis jvertinti tiek centriniy, tiek periferiniy kvépavimo
taky mechanines savybes kvépuojant ramiai. Sis metodas gali suteikti papildomos informacijos atliekant bronchy provokacinj
méginj metacholinu, ta¢iau oscilometrijos rodikliy poky¢iy vertinimo kriterijai néra standartizuoti. Tikslas. Apibendrinti pu-
blikuoty tyrimy duomenis apie oscilometrijos rodikliy poky¢ius atliekant bronchy provokacinj méginj metacholinu, jy sasajas
su bronchy hiperreaktyvumu bei literattroje sitilomas ribines vertes. Metodika. Sisteminé analizé atlikta vadovaujantis PRISMA
rekomendacijomis. Literataros paieska vykdyta ,,PubMed" duomeny bazéje, jtraukiant 2016-2026 m. angly kalba publikuotus
tyrimus. | analize jtraukti originalas tyrimai, kuriuose suaugusiesiems atliktas bronchy provokacinis méginys metacholinu ir
pateikti kiekybiniai oscilometrijos duomenys arba jy rysys su bronchy hiperreaktyvumu. Rezultatai. ] sisteming analize jtraukta
10 publikacijy. Oscilometrijos rodikliai reik§mingai kito atliekant bronchy provokacinj méginj metacholinu, ta¢iau jy poky¢iai
ne visada atitiko forsuoto i$kvépimo tario per pirmaja sekunde (FEV;) sumazéjima. DidZiausioje kohortoje teigiamas atsakas
pagal R5 padidéjimo = 40 proc. kriterijy nustatytas 70,6 proc., o pagal FEV, sumazéjimo > 20 proc. kriterijy — 37,5 proc. tiria-
muyjy. Sitlomos kvépavimo sistemos pasipriesinimo esant 5 Hz dazniui (R5) padidéjimo ribos svyravo nuo 32,96 iki 43,8 proc.,
o kity rodikliy ribinés vertés ir jy diagnostinis tikslumas skyrési. ISvados. Oscilometrija gali papildyti spirometrijg vertinant
bronchy provokacinj méginj metacholinu, ta¢iau patvirtinty oscilometrijos rodikliy ribiniy ver¢iy $iuo metu néra. Joms nustatyti
reikalingi didesni daugiacentriai tyrimai.

Reik$miniai ZodZiai: oscilometrija, astma, bronchy provokacinis méginys, metacholinas, bronchy hiperreaktyvumas.
Summary. Oscillometry is a pulmonary function testing method that allows assessment of both central and peripheral airway
mechanical properties during tidal breathing. It may provide additional information during methacholine bronchial challenge
testing, however, criteria for interpreting changes in oscillometric parameters have not been standardized. Objective. To
summarise data from published studies on changes in oscillometric parameters during methacholine bronchial challenge testing,
their associations with airway hyperresponsiveness, and the cut-off values proposed in the literature. Methods. This systematic
review was conducted in accordance with the PRISMA guidelines. A literature search was performed in the PubMed database,
including studies published in English between 2016 and 2026. Original studies involving adults undergoing methacholine
bronchial challenge testing were included if they reported quantitative oscillometric data or associations between oscillometric
parameters and airway hyperresponsiveness. Results. Ten publications were included in the systematic review. Oscillometric
parameters changed significantly during methacholine bronchial challenge testing, but these changes did not always correspond
to the reduction in forced expiratory volume in 1% second (FEV,). In the largest cohort, a positive response was identified in
70.6% of participants using an increase in respiratory system resistance at 5 Hz (R5) of = 40 %, compared with 37.5 % using a
decrease in FEV, of > 20 %. The proposed cut-off values for increases in R5 ranged from 32.96 % to 43.8 %, while the cut-off
values and diagnostic accuracy of other parameters varied. Conclusions. Oscillometry may complement spirometry in assessing
the response during methacholine bronchial challenge testing. Validated cut-off values for oscillometric parameters are currently
unavailable. Larger multicentre studies are required to establish them.

Keywords: oscillometry, asthma, bronchial challenge test, metacholine, bronchial hyperresponsiveness.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1970

|VADAS astmos diagnostikos ir patofiziologijos vertinimo
Astma yra létiné uzdegiminé kvépavimo taky aspekty yra bronchy hiperreaktyvumo nustatymas.
liga, kuriai budinga kintanti bronchy obstrukcija ir ~ Kai diagnozés nepavyksta patvirtinti bronchy ple-
bronchy hiperreaktyvumas [1]. Vienas svarbiausiy timo méginiu, bronchy hiperreaktyvumui jvertinti
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gali bati atliekamas bronchy provokacinis méginys
metacholinu. Klinikinéje praktikoje bronchy provo-
kacinio méginio rezultatai tradici$kai vertinami pagal
spirometrijos rodiklius — forsuoto iskvépimo tario per
pirmaja sekunde (angl. forced expiratory volume in 1*
second, FEV ) pokytj. Remiantis Europos respiratology
draugijos (angl. European Respiratory Society, ERS)
techniniu standartu, atsakas paprastai i§reikiamas
provokacine metacholino doze (angl. provocative dose
causing a 20 % fall in FEV,, PD,,) arba koncentracija
(angl. provocative concentration causing a 20 % fall in
FEV,, PCy), sukelian¢ia 20 proc. FEV, sumazéjima
[2]. Spirometrija yra standartizuotas ir placiai naudo-
jamas metodas, taciau jam butinas aktyvus paciento
bendradarbiavimas, didZiausios jmanomos pastangos
ir kartotiniai, tikslas forsuoto jkvépimo bei iskvépimo
manevrai [3]. Taip pat $is tyrimas daugiausia atspindi
stambiyjy kvépavimo taky funkcijg, todél gali bati
maziau jautrus ankstyviems ar periferiniy kvépavimo
taky pokyciams [4].

Oscilometrija yra alternatyvus plauciy funkcijos ty-
rimo metodas, leidZiantis jvertinti kvépavimo sistemos
mechanines savybes ramiai kvépuojant. Priverstiniy
virpesiy technika (angl. forced oscillation technique,
FOT) yra bendras oscilometriniy metody princi-
pas, kai kvépavimo sistemai taikomi i$oriniai slégio
virpesiai, o impulsiné oscilometrija (angl. impulse
oscillometry, I0S) - specifiné FOT atmaina, kurioje
naudojami trumpi slégio impulsai, apimantys platy
dazniy spektra. Sis metodas yra nepriklausomas nuo
paciento pastangy ir suteikia galimybe vertinti tiek
centriniy, tiek periferiniy kvépavimo taky funkcija [5].
Atliekant oscilometrijg vertinami kvépavimo sistemos
pasipriesinimo ir reaktyvumo rodikliai. Kvépavimo
sistemos pasiprieSinimas esant 5 Hz dazniui (angl.
respiratory system resistance at 5 Hz,

elastiniy ir inerciniy savybiy pusiausvyra; ties 5 Hz
vyrauja elastinis komponentas, todél labiau neigiama
X5 verté siejama su didesne elastine apkrova ir suma-
zéjusiu efektyviuoju kvépavimo sistemos paslankumu.
Reaktyviosios varzos plotas (angl. reactance area, AX)
yra integruotas kvépavimo sistemos reaktyviosios
apkrovos rodiklis, apskai¢iuojamas kaip plotas tarp
kvépavimo sistemos reaktyviosios varzos (angl. respi-
ratory system reactance, Xrs) kreivés ir nulio linijos nuo
5 Hz iki rezonansinio daznio (angl. resonant frequency,
Fres), kuriame Xrs tampa lygus nuliui. Siame dazniy
intervale Xrs paprastai yra neigiamas, AX pateikia-
mas kaip teigiama $io ploto verté. Didesné AX verté
atspindi didesne¢ bendra reaktyviajg apkrova ir jprastai
siejama su mazesniu efektyviuoju kvépavimo sistemos
paslankumu bei didesniu ventiliacijos heterogenis-
kumu [6, 7]. Bendras $iy rodikliy vertinimas leidzia
i$samiau apibudinti kvépavimo sistemos mechanika
ir gali padeéti aptikti ankstyvus funkcinius poky¢ius.
Pagrindiniy oscilometrijos rodikliy scheminis vaizdas
pateiktas 1 pav.

Pastaraisiais metais daugéja tyrimy, kuriuose na-
grinéjami oscilometrijos rodikliy poky¢iai atliekant
bronchy provokacinius méginius bei jy diagnostiné
verté nustatant bronchy hiperreaktyvumga. Nustatyta,
kad kai kurie oscilometrijos parametrai gali reik§min-
gai kisti dar prie$ pasireiskiant klini$kai reik§mingiems
FEV, poky¢iams, todél $is metodas gali buti jautresnis
vertinant ankstyvus plauciy funkcijos sutrikimus.
Vis délto literatiiroje pateikiami duomenys islieka
nevienareik$miai — skirtinguose tyrimuose siilomos
nevienodos oscilometrijos rodikliy ribinés vertés, o
ju diagnostiné verté vertinama nevienodai [4, 8, 9].

ERS oscilometrijos techniniame standarte pateik-
tos bronchy plétimo méginio ribinés vertés, taciau

R5) atspindi bendrg kvépavimo taky R5

pasipries$inimg, o kvépavimo sistemos
pasipriesinimas esant 20 Hz daZniui
(angl. respiratory system resistance at
20 Hz, R20) labiausiai siejamas su cen-
triniy kvépavimo taky pasiprie$inimu.
Kvépavimo sistemos pasiprie§inimo
skirtumas tarp 5 ir 20 Hz dazniy (angl.
difference between respiratory system
resistance at 5 and 20 Hz, R5-R20)
nurodomas kaip periferiniy kvépavi-
mo taky ventiliacijos bei mechanikos

o

Rrs ir Xrs (kPa-s-L™")

Rrs

Xrs

heterogeniskumo parametras, taciau 5
néra tiesioginis ar specifiskas smul-
kiyjy kvépavimo taky pasiprie$inimo
rodiklis [6, 7]. Kvépavimo sistemos
reaktyvioji varza esant 5 Hz daZniui
(angl. respiratory system reactance at
5 Hz, X5) atspindi kvépavimo sistemos
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Daznis (Hz)

1 pav. Pagrindiniy oscilometrijos rodikliy scheminis vaizdas

AX - reaktyviosios varzos plotas; Fres — rezonansinis daznis; R5 — kvépavimo sistemos pa-
sipriesinimas esant 5 Hz dazniui; R5-R20 - pasipriesinimo skirtumas tarp 5 ir 20 Hz dazniy;
R20 - kvépavimo sistemos pasipriedinimas esant 20 Hz dazniui; Rrs — kvépavimo sistemos
pasipriesinimas; X5 — kvépavimo sistemos reaktyvioji varza esant 5 Hz dazniui; Xrs — kvépavimo
sistemos reaktyvioji varza.
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bronchy provokaciniams méginiams standartizuotos
ribinés vertés $iuo metu nenustatytos [6]. Tai riboja
$io metodo taikyma klinikinéje praktikoje, apsunkina
rezultaty interpretacija ir mazina skirtingy tyrimy
duomeny palyginamuma.

Atsizvelgiant i $iuos aspektus, tikslinga sistemingai
apibendrinti tyrimy, kuriuose dalyvavo suaugusieji,
duomenis apie oscilometrijos rodikliy poky¢ius atlie-
kant bronchy provokacinius méginius metacholinu,
ju sasajas su bronchy hiperreaktyvumu ir sialomas
ribines vertes. Sios analizés duomenys gali padéti
geriau suprasti oscilometrijos diagnostinj potenciala,
jvertinti jo taikymo klinikinéje praktikoje galimybes
ir apibrézti tolesniy standartizavimo tyrimy kryptis.

Tyrimo tikslas — apibendrinti publikuoty tyrimy
duomenis apie oscilometrijos rodikliy poky¢ius at-
liekant bronchy provokacinj méginj metacholinu, jy
sasajas su bronchy hiperreaktyvumu bei literataroje
sitilomas ribines vertes.

Tyrimo uzdaviniai:

1. Apibendrinti oscilometrijos rodikliy poky¢ius
atliekant bronchy provokacinius méginius me-
tacholinu ir jy sgsajas su FEV, pagrijstu atsaku
bei bronchy hiperreaktyvumu.

2. Apibendrinti mokslinéje literatiiroje sitlomus
oscilometrinio atsako kriterijus, ribines vertes ir
pateiktus jy diagnostinio tikslumo rodiklius.

3. Ivertinti jtraukty tyrimy metodologinj hetero-
geniskuma ir veiksnius, ribojancius rezultaty
palyginamuma bei vienody oscilometrijos inter-
pretavimo kriterijy nustatyma.

METODIKA

Sistemineés apzvalgos klausimas

Sisteminé analizé atlikta ir pateikta vadovaujantis
PRISMA (ang. Preferred Reporting Items for Systema-
tic Reviews and Meta-Analyses) rekomendacijomis.
Sisteminés apzvalgos klausimas suformuluotas taip:
kokie oscilometrijos rodikliy poky¢iai ir (arba) ribinés
vertés gali bati taikomos suaugusiy pacienty, sergan-
¢iy astma, bronchy provokaciniam méginiui vertinti,
remiantis mokslinés literatiiros duomenimis?

Jtraukimo ir atmetimo kriterijai

Straipsniai atrinkti pagal i§ anksto apibréztus jtrau-

kimo ir atmetimo kriterijus.

I sistemine analize jtraukti tyrimai, atitinkantys $iuos

kriterijus:

 originalis moksliniai tyrimai;

o tyrimai, kuriuose tirti suauge pacientai (ne jau-
nesni nei 18 mety), sergantys astma arba kuriems
jtarta astma;

 tyrimai, kuriuose tiriamiesiems atliktas bronchy
provokacinis méginys metacholinu ir oscilome-
trija;
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o tyrimai, kuriuose kiekybiskai vertinti oscilo-
metrijos rodikliy poky¢iai atliekant bronchy
provokacinius méginius metacholinu ir (arba)
pradiniy oscilometrijos rodikliy sasajos su nu-
statytu bronchy hiperreaktyvumu.

I analize nejtraukti tyrimai, atitinkantys $iuos kri-

terijus:

o apzvalginiai straipsniai, sisteminés apzvalgos,
metaanalizés ir gairés;

o tyrimai, atlikti su vaikais arba paaugliais (iki 18
mety), jei suaugusiyjy duomenys nebuvo pateikti
atskirai;

o tyrimali, atlikti su gyvinais arba in vitro mode-
liais;

o tyrimai, kuriuose nebuvo pateikta analizei reika-
lingy kiekybiniy duomeny.

T analize taip pat jtraukti tyrimai, kuriuose oscilome-
trijos rodikliai nevertinti tiesiogiai atliekant bronchy
provokacinius méginius, tac¢iau analizuotas pradiniy
oscilometrijos rodikliy ry$ys su bronchy hiperreak-
tyvumu. Sie tyrimai laikyti atitinkanciais sisteminés
apzvalgos tiksla, nes suteiké papildomos informacijos
apie oscilometrijos rodikliy galimag diagnosting ir
prognostine verte vertinant bronchy hiperreaktyvuma.

Literatiros paieskos strategija

Literataros paieska atlikta ,,PubMed” elektroninéje
duomeny bazéje, vadovaujantis PRISMA rekomenda-
cijomis. ,,PubMed" pasirinkta atsizvelgiant j sisteminés
apzvalgos klinikine tematika ir placia $ioje duomeny
bazéje indeksuojamos biomedicininés literatiiros
spektra. Vartoti medicininiai reik§miniai ZodZiai ir jy
deriniai, susije su bronchy provokaciniais méginiais,
oscilometrija bei astma. Taikyti tiek laisvo teksto ter-
minai, tiek medicininiai dalykiniai terminai (MeSH).

Literataros paieskai vartoti sie reik§miniai zodZiai ir
juy deriniai: ,,bronchial provocation test®, ,,methacho-
line challenge®, ,bronchial challenge®, ,,bronchopro-
vocation®, ,,impulse oscillometry®, ,,forced oscillation
technique®, ,,FOT, ,,IOSY ,,asthma®

Reik$miniai zodZiai derinti naudojant loginius opera-
torius ,,AND® ir ,,OR, siekiant apjungti skirtingus bron-
chy provokaciniy méginiy ir oscilometrijos terminus.

Pagrindiné paieskos uzklausa formuluota taip:
(“Bronchial Provocation Tests’[MeSH Terms] OR
“methacholine challenge” OR “bronchial challenge” OR
“bronchoprovocation”) AND (“impulse oscillometry”
OR “forced oscillation technique” OR FOT OR IOS)
AND (asthma).

Paieskos apribojimai ir atrankos procesas

Atliekant paieska amziaus apribojimai netaikyti,
siekiant uztikrinti maksimaly publikacijy jautrumg ir
i$vengti reik§mingy tyrimy praradimo dél per griezty
filtry. Vis délto straipsniy atrankos etape jtraukti tik
tyrimai, kuriuose tirti suauge pacientai (ne jaunesni
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nei 18 mety). Tyrimai, atlikti su vaikais arba misrio-
mis populiacijomis, kuriuose suaugusiyjy duomenys
nepateikiami atskirai, atmesti. Paieska atlikta 2026 m.
balandzio mén. | analize jtraukti tik angly kalba pu-
blikuoti straipsniai, paskelbti 2016-2026 m. Straipsniy
atrankos procesas vykdytas etapais, laikantis PRISMA
rekomendacijy: pirmiausia, identifikuoti visi pagal
paieskos strategija rasti straipsniai, véliau atlikta jy
atranka pagal pavadinimg ir santrauka, o galutinai
j analize jtraukti tik tie tyrimai, kurie atitiko visus
jtraukimo kriterijus po viso teksto perzitros. Publika-
cijy atranka visais etapais vykdé viena tyréja — vertino
per paieska identifikuoty publikacijy pavadinimus ir
santraukas, atliko viso teksto tinkamumo vertinimag
bei priémé galutinj sprendima dél tyrimy jtraukimo j
sistemine apzvalga. Vertintojy nesutarimy sprendimo
procesas netaikytas.

|traukty tyrimy metodologinis vertinimas

Itraukty tyrimy metodologiniai ypatumai vertinti
struktiiruotai apraSomuoju budu. Formalus standar-
tizuotas $aliSkumo rizikos vertinimo instrumentas
netaikytas, nes j sistemine apzvalgg jtraukti tyrimai
reik§mingai skyrési pagal dizaina, tikslus ir oscilometri-
jos taikymo pobudi. Jtraukti skerspjtavio, kohortiniai ir
eksperimentiniai fiziologiniai tyrimai, taip pat tyrimai,
kuriuose vertintas oscilometrijos rodikliy diagnostinis
tikslumas. Dalyje publikacijy analizuoti oscilometrijos
rodikliy poky¢iai tiesiogiai atliekant bronchy pro-
vokacinius méginius metacholinu, kitose - pradinés
oscilometrijos rodikliy reik§més, jy sasajos su bron-
chy hiperreaktyvumu, spirometrine obstrukcija arba
klinikiniais rodikliais. Atsizvelgiant i §j metodologinj
heterogeniskumg ir j tai, kad apzvalga siekta apiben-
drinti oscilometrijos rodikliy poky¢ius, sitilomas ribines
vertes ir jy sasajas su bronchy hiperreaktyvumu, o ne
apskai¢iuoti bendrg poveikio dydj arba diagnostinio
tikslumo jvertj, pasirinktas struktiruotas apra§omasis
tyrimy vertinimas. Vertinant kiekvieng publikacija atsi-
zvelgta j tyrimo dizaina, tiriamyjy atrankg ir imties dydj,
bronchy provokacinio méginio metacholinu protokola,
oscilometrijos atlikimo metodika, vertinty rodikliy
pasirinkima, statistinés analizés pobudj, sitlomy ribi-
niy verdiy nustatymo buida ir rezultaty interpretavimo
apribojimus. Sie metodologiniai aspektai vertinti kartu
su tyrimy rezultatais atliekant aprasomaja duomeny
sinteze.

Straipsniy atrankos procesas

Atliekant literataros paieskg identifikuotos 48 publi-
kacijos. Dublikaty nenustatyta. Pirmajame atrankos
etape vertinti publikacijy pavadinimai ir santraukos.
Siame etape atmesta 30 publikacijy, kurios neatitiko
jtraukimo kriterijy (tyrimai atlikti su vaikais arba
gyvunais, netaikytas bronchy provokacinis méginys
metacholinu, nevertinti oscilometrijos rodikliai arba
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straipsniai buvo apzvalginio pobudzio). Po pradinés
atrankos viso teksto analizei atrinkta 18 publikaciju.
Ivertinus visg publikacijos tekstg, atmestos dar astuo-
nios publikacijos dél $iy priezas¢iy: bronchy provo-
kaciniam méginiui naudotas ne metacholinas (n = 4),
vaiky ir suaugusiyjy duomenys analizuoti bendrai,
nepateikiant atskiry suaugusiujy populiacijos rezultaty
(n = 1), nepateikti kiekybiniai oscilometrijos rodikliy
duomenys (n = 2), netirti astma sergantys arba dél
jtariamos astmos tiriami suaugusieji (n = 1). Galutinai
i sistemine analize jtraukta 10 publikacijy. Sesiuose
tyrimuose oscilometrijos rodikliai vertinti tiesiogiai
atliekant bronchy provokacinius méginius metacho-
linu, o keturiuose analizuoti pradiniai oscilometrijos
rodikliai ir jy ry$ys su bronchy hiperreaktyvumu.

Kaupiami duomenys ir jy rinkimo procesas

Duomenys i j sistemine apzvalgg jtraukty publika-
cijy rinkti vienos tyréjos, naudojant i$ anksto parengta
standartizuotg duomeny rinkimo formg. Nuosekliai
perziuréjus kiekvienos publikacijos visa teksta, atrinkti
duomenys susisteminti ir apibendrinti 1 lenteléje.

Duomenys rinkti siekiant palyginti tyrimy dizaing

ir populiacijas, oscilometrijos atlikimo laikg bronchy
provokacinio méginio metacholinu atzvilgiu, vertinty
rodikliy poky¢ius, jy sasajas su bronchy hiperreak-
tyvumu ir klinikiniais rodikliais, taip pat skirtingos
paskirties ribines vertes bei pateiktus diagnostinio
tikslumo jvercius.

I$ kiekvienos publikacijos rinkti $ie duomenys:

o autoriai ir publikacijos metai;

o tyrimo dizainas;

o tiriamyjy skaicius ir pagrindinés populiacijos
charakteristikos;

o bronchy provokacinio méginio metacholinu pro-
tokolas ir bronchy hiperreaktyvumo apibrézimas,
jei $ie duomenys buvo pateikti;

o oscilometrijos atlikimo laikas ir jos reik§mé
atliekant provokacinj méginj: pradinis vertini-
mas, matavimas po kiekvienos dozés arba prie$
provokacijg ir po jos;

o vertinti oscilometrijos rodikliai, jskaitant R5,
R10, kvépavimo sistemos pasiprieSinimas esant
15 Hz dazniui (angl. respiratory system resistance
at 15 Hz,R15), R20, R5-R20, X5, kvépavimo siste-
mos reaktyvioji varza esant 6 Hz dazniui (angl. res-
piratory system reactance at 6 Hz, X6), AX ir Fres;

o pradinés oscilometrijos rodikliy vertés ir jy abso-
liutas arba santykiniai poky¢iai po metacholino;

o oscilometrijos rodikliy sgsajos su bronchy hi-
perreaktyvumu, FEV, poky¢iu, spirometrine
obstrukcija ir kitais klinikiniais arba fiziologiniais
rodikliais;

o sialomos arba tyrimuose taikytos ribinés vertés ir
ju paskirtis: oscilometriniam atsakui, smulkiyjy
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kvépavimo taky disfunkcijai arba spirometrinei
obstrukcijai apibrézti;

o diagnostinio tikslumo jverciai, jskaitant jautru-
ma, specifiskuma ir plota po ROC kreive, jei jie
buvo pateikti;

» pagrindiniai tyrimy rezultatai, i$vados ir rezulta-
ty interpretacija ribojantys veiksniai.

DUOMENY SISTEMINIMAS IR ANALIZE

Literattros paieskos ir straipsniy atrankos procesas
pateikiamas PRISMA schemoje (2 pav.). | sisteming
analize jtraukta 10 publikacijy, paskelbty 2016-2026 m.
Itraukty tyrimy dizainai heterogeniski: retrospektyvieji
kohortiniai, prospektyvieji stebésenos, skerspjavio ir
eksperimentiniai fiziologiniai tyrimai. Tiriamyjy imtys
svyravo nuo 25 iki 794 dalyviy: maziausiuose ekspe-
rimentiniuose tyrimuose dalyvavo 25-30 asmeny, o
didziausios — 794 dalyviy retrospektyvioji kohorta ir
773 astma serganciy suaugusiyjy ATLANTIS analizé
[10, 11]. Daugumoje tyrimy dalyvavo astma sergan-
tys arba dél jos tirti simptominiai suaugusieji, tac¢iau
kai kuriuose nagrinéti specifiniai pogrupiai, jskaitant
asmenis, kuriy pradiné spirometrija buvo normali,
letiniu kosuliu besiskundzianéius pacientus ir sveikus
kontrolinius asmenis. Morris ir kt. bei Houle ir kt. pu-
blikacijose analizuotos persidengian¢ios STAMPEDE
I1I kohortos [12, 13].

Visose jtrauktose publikacijose tiriamiesiems atliktas
bronchy provokacinis méginys metacholinu ir osci-
lometrija, tac¢iau oscilometrijos atlikimo laikas ir jos
vertinimo tikslas skyrési. Pagal tai publikacijos suskirs-
tytos j dvi grupes. Sesiose publikacijose oscilometrijos
rodikliai vertinti tiesiogiai atliekant bronchy provoka-
cinius méginius — prie$ metacholino skyrimg ir po jo
arba kiekviename dozavimo etape [9, 10, 14-17]. Siy
tyrimy duomenys naudoti vertinant oscilometrijos ro-
dikliy poky¢ius, galimas atsako ribines vertes ir jy dia-
gnostinj tiksluma. Keturiuose tyrimuose oscilometrija
nebuvo kartojama atliekant bronchy provokacinius
méginius; juose analizuoti pradiniai oscilometrijos
rodikliai ir jy sasajos su metacholinu nustatytu bron-
chy hiperreaktyvumu arba kitais klinikiniais rodikliais
[11-13, 18]. Siy tyrimy rezultatai vertinti atskirai
kaip papildomi duomenys apie galima oscilometrijos
reik§me prognozuojant bronchy hiperreaktyvuma ir
apibudinant astmos klinikinius pozymius.

Dazniausiai vertinti R5, R20, R5-R20, X5 ir AX,
taciau kai kuriuose tyrimuose analizuoti ir R10, R15,
X6 arba Fres. Tyrimuose ribiniy verciy paskirtis sky-
rési: dalyje jy nustatytos oscilometrinio atsako j me-
tacholing ribinés vertés ir vertinamas jy diagnostinis
tikslumas, o kituose pradiniy oscilometrijos rodikliy
ribinés vertés taikytos smulkiyjy kvépavimo taky dis-
funkcijai arba spirometrinei obstrukcijai apibadinti.
Dél skirtingos klinikinés paskirties $ios ribinés vertés

1 lentelé. Jtraukty publikacijy charakteristikos
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néra tiesiogiai palyginamos. Pagrindinés jtraukty ty-
rimy charakteristikos pateikiamos 1 lenteléje.

REZULTATY APTARIMAS

Oscilometrijos pokyciai atliekant bronchy

provokacinius méginius metacholinu

Didziausioje kohortoje (n = 794) Ringbaek ir kt.
R5 padidéjima, virsijantj 40 proc., nustaté 70,6 proc.,
o FEV, sumazéjima, virsijantj 20 proc. — 37,5 proc.
dalyviy; metody sutapimas buvo mazas (k = 0,09),
o AFEV, ir AR5 koreliacija silpna (r = —0,287) [10].
Regresijos modelyje 20 proc. FEV, sumazéjimas vidu-
tiniskai atitiko 74 proc. R5 padidéjima, o 40 proc. R5
padidéjimas - 7,6 proc. FEV, sumazéjimg. Daznesnis
teigiamas atsakas remiantis oscilometrijos rodikliu
gali rodyti didesnj metodo jautruma kvépavimo siste-
mos mechanikos poky¢iams, ta¢iau nejrodo didesnio
diagnostinio tikslumo, nes oscilometrijos rezultatai
nepalyginti su nepriklausomai patvirtinta galutine
astmos diagnoze.

Corral-Blanco ir kt. tyrime (n = 25) oscilometrijos
rodikliy poky¢iai statistiskai reik§mingai koreliavo su
FEV, poky¢iu. ROC analizéje R5-R20 ir AX geriausiai
atskyré teigiama ir neigiama metacholino méginio
rezultatg, nustatyta pagal FEV, kriterijy [14]. Nusta-
tytos $ios ribinés vertés: AR5 > 32,96 proc., santykinis
X5 pokytis > 120,83 proc., A(R5-R20) > 30,30 proc.
ir absoliutus AAX > 1,01 kPa/l. Taikant pradinés R5
vertés > 160 proc. butinojo dydzio ribg, bronchy hiper-
reaktyvumo nustatymo jautrumas buvo 61,5 proc., o
specifiskumas - 91,7 proc. Vis délto dél mazos tyrimo
imties $iuos diagnostinio tikslumo jvercius reikéty
interpretuoti atsargiai.

Nazemiyah ir kt. iStyré 235 suaugusiuosius, kuriems
pasireiské astmos simptomai, o pradiné spirometrija
buvo normali [9]. Taikant R5 padidéjimo, vir§ijancio
40 proc., kriterijy, teigiamas bronchy provokacinio
méginio rezultatas nustatytas 78,2 proc., o taikant FEV,
sumazéjimo, virsijancio 20 proc., kriterijy — 34,4 proc.
dalyviy. Vertinant $iy kriterijy gebéjima prognozuoti
klinikinj atsakg j dviejy ménesiy gydyma inhaliuo-
jamuoju gliukokortikoidu, R5 kriterijaus jautrumas
ir specifiSkumas buvo atitinkamai 87,3 ir 64,6 proc.,
o FEV, kriterijaus — 39,1 ir 85,4 proc. ROC analizéje
nustatyta, kad 20 proc. FEV, sumazéjimga atitinkanti R5
padidéjimo ribiné verté buvo 43,8 proc., taciau jos ge-
béjimas atskirti teigiamg ir neigiama méginio rezultatg
pagal FEV kriterijy buvo menkas (AUROC = 0,446).

Urbankowski ir Przybytowski tyrime (n = 42) R10,
X10ir X15 poky¢iai buvo ryskesni dalyviams, kuriems
atliekant bronchy provokacinius méginius FEV; suma-
z¢&jo daugiau nei 20 proc. [15]. Vis délto oscilometrijos
rodikliy poky¢iy nustatyta ir daliai tiriamyjy, kuriy
FEV, sumazéjimas nesieké 20 proc. ROC analizéje
teigiamam atsakui pagal FEV, kriterijy nustatyti
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optimali AR15 > 14,5 proc. ribiné verté pasizyméjo
100 proc. jautrumu ir 59,2 proc. specifiskumu, o AR10
> 21,9 proc. ribinés vertés jautrumas ir specifiskumas
buvo atitinkamai 60,0 ir 86,1 proc.

Fiziologine oscilometrijos rodikliy reikime

vertine tyrimai

Nilsen ir kt. eksperimentiniame fiziologiniame
tyrime dalyvavo 30 asmeny: 10 sveiky kontrolinés
grupés dalyviy, 10 astma serganciy pacienty, kuriy
pradinéje spirogramoje nebuvo obstrukcijos, ir 10
astma serganciy pacienty, kuriems nustatyta pradiné
bronchy obstrukcija [16]. Oscilometrija atlikta pries
bronchy provokacinj méginj metacholinu ir po jo, o
atskiro vizito metu ventiliacijos pasiskirstymas plau-
¢iuose tomis paciomis sglygomis vertintas magnetinio
rezonanso tomografija. Po metacholino silpnai arba
visai neventiliuojamo plauciy audinio taris astmos
grupéje be pradinés obstrukcijos padidéjo nuo 8,3 iki
13,8 proc. (p = 0,012), o pacienty, kuriems nustatyta
bronchy obstrukcija, grupéje — nuo 13,0 iki 23,1 proc.
(p =0,001). Kontrolinéje grupéje reiksmingo pokycio
nenustatyta. Silpnai ventiliuojamo plauciy audinio
taris buvo susijes su labiau neigiama X6 verte (r* =
0,61; p < 0,001), o Xrs pokytis — su $io tario pokyciu
po metacholino (r* = 0,45; p < 0,001). Daugiaveiksnéje
analizéje X6 buvo vienintelis rodiklis, nepriklausomai
susijes su silpnai ventiliuojamo plauciy audinio tariu.
Tyrime nevertinta, ar Xrs gali bati naudojamas tei-
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giamam bronchy provokacinio méginio metacholinu
rezultatui nustatyti, todél diagnostinés ribinés vertés
nepateiktos. Vis délto nustatytas rySys tarp labiau
neigiamos Xrs vertés ir didesnio silpnai arba visai
neventiliuojamy plauciy sriciy tiirio rodo, kad Xrs po-
ky¢iai gali atspindéti metacholino sukelta kvépavimo
taky obstrukcija.

Wasilewski ir kt. eksperimentiniame tyrime dalyvavo
28 suaugusieji: 11 sirgo klasikine astma, 10 — kosulio
varianto astma, o septyniems pasireiské metacholino
sukeltas kosulys, ta¢iau bronchy hiperreaktyvumo
nenustatyta [17]. Oscilometrija atlikta per pradinj
vertinimg ir po kiekvienos metacholino dozés. Pasie-
kus metacholino sukeltg obstrukcija, klasikinés ir ko-
sulio varianto astmos grupése reik§mingai pakito R5,
R5-R20, X5, AX ir Fres, taciau ne R20. Metacholino
sukelto kosulio be bronchy hiperreaktyvumo grupéje
reik§mingai padidéjo R5, R20 ir Fres, o R5-R20, X5 ir
AX poky¢iai nebuvo statistigkai reiksmingi; be to, R20
padidéjimas buvo didesnis nei klasikinés astmos gru-
péje. Sie rezultatai rodo skirtinga metacholino sukelto
atsako pobudj: sergant klasikine ir kosulio varianto
astma labiau i$ryskéjo pasipriesinimo priklausomy-
bés nuo daznio, reaktyvumo ir kvépavimo taky obs-
trukcijos poky¢iai, o metacholino sukelto kosulio be
bronchy hiperreaktyvumo grupéje vyravo su centriniy
kvépavimo taky obstrukcija siejamas atsakas. Vis délto
rezultaty interpretacija riboja maza tyrimo ir atskiry
grupiy imtis, todél rezultatus reikéty vertinti kritigkai.

Oscilometrijos rodikliy sasajos su bronchy

Katsoulis ir kt. skerspjavio tyrime dalyvavo 64
vidutinio sunkumo astma sergantys ambulatoriniai
pacientai, gydyti inhaliuojamojo gliukokortikoido ir
ilgo veikimo [, agonisto deriniu [18]. Bronchy hiper-
reaktyvumas, apibréztas kaip PD,, < 800 pg, nustaty-
tas 15 pacienty (23,4 proc.). Pradinés X5 ir R5-R20
vertés buvo susijusios su bronchy hiperreaktyvumu.
Siy parametry AUC buvo atitinkamai 0,669 ir 0,642. |
modelj jtraukus X5 ir Astmos kontrolés testo rezulta-
tus, AUC padidéjo iki 0,750. Tyrime taikytos R5-R20
> 0,07 kPa/(l/s), Fres > 15 Hz ir AX > 0,8 kPa/l ribinés
vertés buvo i$ anksto pasirinkti smulkiyjy kvépavimo
taky disfunkcijos kriterijai, o ne $iame tyrime nusta-
tytos teigiamo bronchy provokacinio méginio ribos.

STAMPEDE III tyrime oscilometrija, spirometrija,
bronchy plétimo ir bronchy provokacinis méginiai
buvo kompleksinio diagnostinio i$tyrimo dalis [12,
13]. Morris ir kt. prospektyviojoje kohortoje 380
kariniy personalo atstovy, kuriems pasireiské astmos
simptomai, astma nustatyta 87 asmenims (22,9 proc.),
o bronchy hiperreaktyvumas esant normaliai spiro-
metrijai — 57 asmenims (15,0 proc.) [12]. Houle ir kt.
iSanalizavo 360 tos pacios programos dalyviy, kuriy
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imtis i§ dalies sutapo su Morris ir kt. tyrimo kohorta
[13]. Esant obstrukcijai spirogramoje, pradinés R5,
R20, R5-R20 ir AX vertés buvo didesnés, o X5 - la-
biau neigiama. Taikant pradinés R5 vertés > 150 proc.
batinojo dydzio ir X5 < —1,5 cmH,0O/(1/s) derinj,
spirometrinés obstrukcijos nustatymo jautrumas buvo
29,6 proc., o specifiskumas — 83,3 proc. Sios ribinés
vertés buvo skirtos spirometrinei obstrukcijai, o ne
oscilometriniam atsakui j metacholing apibrézti.

Ilgalaiké oscilometrijos rodikliy klinikiné reik§mé
vertinta ATLANTIS prospektyviajame stebésenos
tyrime, kuriame 773 stabilia astma sergantys suaugu-
sieji buvo stebéti 12 mén. ATLANTIS tyrimo autoriai
sudaré apibendrintg oscilometrijos indeksa, apimantj
R5-R20, X5 ir AX. Kiekvienas parametras pagal jo
reik§miy pasiskirstyma buvo jvertintas 1-3 balais, o
juos sudéjus gautas 3-9 baly indeksas. Didesnis balas
rodé ryskesne smulkiyjy kvépavimo taky disfunkcija.
Daugiaveiksnéje analizéje, kurioje atsizvelgta j ankstes-
nius paiméjimus, gydymo intensyvuma pagal GINA
(angl. Global Initiative for Asthma), kraujo eozinofily
skaiciy ir FEV, didesnis indekso balas buvo statistis-
kai reik§mingai susijes su blogesne astmos kontrole
ir didesniu patméjimy dazniu per 12 mén. [11]. Vis
délto $iame tyrime neanalizuoti oscilometrijos rodikliy
poky¢iai atliekant bronchy provokacinius meéginius, o
sudétinis balas nebuvo skirtas $io méginio rezultatui
vertinti.

DISKUSLJA

Pagrindiné Sios sisteminés apzvalgos i§vada — os-
cilometrija leidzia jvertinti metacholino sukeltus
kvépavimo sistemos mechaniniy savybiy poky¢ius,
taciau jy dydis ne visada atitinka FEV,; sumazéjima.
Sis neatitikimas fiziologiskai pagristas, nes atliekant
spirometrija ir oscilometrija vertinami skirtingi kvépa-
vimo funkcijos aspektai. FEV yra forsuoto iskvépimo
rodiklis, priklausantis nuo kvépavimo taky spindzio,
plaudiy tario, elastinés plauciy atotampos ir kvépavi-
mo taky obstrukcijos. Oscilometrija atliekama ramiai
kvépuojant ir suteikia informacijos apie kvépavimo
sistemos pasipriesinima, jo priklausomybe nuo daznio
bei kvépavimo sistemos reaktyvigsias savybes. Silpna
FEV, ir oscilometrijos rodikliy koreliacija neturéty buti
laikoma vieno i$ $iy metody trukumu.

Reaktyvumo rodikliy fiziologine reik§me pagrindzia
Nilsen ir kt. duomenys. Tyréjai nustaté, kad X6 buvo
susijes su silpnai arba visai neventiliuojamo plaudiy
audinio tario padidéjimu po metacholino inhaliacijos
[16]. Reaktyvumo poky¢iai gali atspindéti metacholi-
no sukeltg kvépavimo taky obstrukcijg ir funkciskai
neventiliuojamy plaudiy sri¢iy susidaryma. Wasi-
lewski ir kt. astmos ir metacholino sukelto kosulio be
bronchy hiperreaktyvumo grupése nustaté skirtingus
oscilometrinio atsako pobudzius [17]. Tai rodo, kad
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oscilometrijos rodikliy poky¢iai gali priklausyti nuo
vyraujancio bronchy obstrukcijos mechanizmo ir
klinikinio fenotipo. Sie duomenys pagrindzia oscilo-
metrijos, kaip spirometrija papildancio, o ne ja pakei-
¢iancio metodo, verte.

Daznesnis teigiamas bronchy provokacinio méginio
atsakas pagal oscilometrijos kriterijus savaime nejrodo
didesnio $io metodo jautrumo nustatant bronchy hi-
perreaktyvuma. Ringbaek ir Nazemiyah tyrimuose tei-
giamas atsakas pagal AR5 kriterijy nustatytas dazniau
nei pagal FEV, sumazéjima [9, 10]. Vis délto didesnis
teigiamy rezultaty daznis gali rodyti ne tik anksciau
nustatoma kvépavimo taky atsaka, bet ir mazesnj me-
todo specifiskumag arba netinkamai pasirinkta ribine
verte. Sig interpretacija paremia silpna FEV, ir AR5
rodikliy koreliacija bei skirtinguose tyrimuose taiky-
tos nevienodos AR5 ribos [9, 10, 14]. Be to, daugelyje
tyrimy oscilometrinis atsakas vertintas remiantis FEV,
kriterijumi, o ne nepriklausomai patvirtinta galutine
astmos diagnoze. Sie duomenys pirmiausia apibtidina
fiziologinius metody skirtumus, taciau neleidzia nu-
statyti jy diagnostinio tikslumo.

Sisteminés apzvalgos rezultatus papildo 2025 m.
atliktas vieno centro tyrimas [19]. Jame FEV, poky¢iai
atliekant bronchy provokacinius méginius metacho-
linu statistiskai reik§mingai koreliavo su R5, X5 ir
AX poky¢iais. Sie rezultatai atitiko Corral-Blanco ir
kt. duomenis ir bendrg apzvalgos i$vada, kad oscilo-
metrijos rodikliai suteikia papildomos informacijos
apie metacholino sukeltg kvépavimo taky atsaka [14].
Ringbaek ir kt. tyrime FEV, ir R5 poky¢iy rysys buvo
silpnesnis [10]. Vis délto tiesioginj rezultaty palygini-
ma riboja im¢iy, statistinés analizés metody, méginio
protokoly ir naudoty prietaisy skirtumai. Dél mazos
imties ir nedidelio teigiamy méginiy skai¢iaus 2025 m.
tyrimo duomeny nepakanka patikimoms diagnosti-
néms riboms nustatyti.

Pradiniai oscilometrijos rodikliai gali bati kliniskai
reik§mingi, taciau jy ribinés vertés neturéty buti tiesio-
giai taikomos bronchy provokacinio méginio rezulta-
tams interpretuoti. Katsoulis ir kt. nustatytos pradiniy
X5 ir R5-R20 sasajos su bronchy hiperreaktyvumu
rodo galima $iy rodikliy verte atrenkant pacientus
tolesniam i$tyrimui [18]. STAMPEDE III programos
duomeny analizé parodé pradiniy oscilometrijos ro-
dikliy sgsajas su spirometrine obstrukcija [12, 13], o
ATLANTIS tyrime R5-R20, X5 ir AX buvo susije su
astmos kontrole bei paiméjimy rizika [11]. Vis délto
$iuose tyrimuose ribinés vertés skirtos bronchy hiper-
reaktyvumo tikimybei, spirometrinei obstrukcijai arba
smulkiyjy kvépavimo taky disfunkcijai apibadinti, o
ne oscilometriniam atsakui j metacholing nustatyti. Jos
negali bati laikomos lygiaverciais bronchy provokaci-
nio méginio interpretavimo kriterijais.

Vienoda oscilometrinio atsako ribine verte nustatyti
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trukdo jtraukty tyrimy metodologinis heterogenisku-
mas. Tyrimuose analizuoti skirtingi dazniai ir parame-
trai, o jy poky¢iai pateikti absoliudiaisiais dydziais, po-
ky¢iy procentinémis i§raiskomis arba bitinojo dydzio
procentinémis vertémis. Ypac atsargiai reikéty vertinti
procentinj X5 pokytj. Pradiné X5 verté yra neigiama ir
gali buti artima nuliui, todél santykinis jos pokytis gali
buti nestabilus ir sunkiai interpretuojamas [5]. Taip pat
skyrési metacholino skyrimo, dozavimo ir matavimy
atlikimo protokolai bei spirometrijos ir oscilometrijos
seka. Spirometrijos metu atliekami gilas jkvépimai gali
trumpam sumazinti bronchokonstrikcija arba sukelti
bronchoprotekcinj poveikj. Dél $ios priezasties prie$
spirometrija ir po jos i$matuoti oscilometrijos poky-
¢iai néra tiesiogiai palyginami. Rezultatams jtakos
galéjo turéti ir naudoti prietaisai, signaly apdorojimo
metodai, norminés vertés, pradiné plauciy funkcija,
astmos sunkumas, taikomas gydymas bei tiriamyjy
populiacijy skirtumai.

Nors atliekant oscilometrija nereikia forsuoty kvé-
pavimo manevry, jos rezultaty patikimumas priklauso
nuo tyrimo kokybés. Matavimus gali iskreipti oro
nuotékis aplink kandiklj, nepakankamas skruosty
prilaikymas, rijimas, balso stygy uzsidarymas, kosu-
lys ir nereguliarus kvépavimas [5]. Sie veiksniai ypa¢
aktualts atliekant provokacinj méginj, nes didéjant
metacholino dozei gali stipréti kosulys ir kiti kvépavi-
mo sistemos simptomai. Todél oscilometrinis atsakas
turéty buti interpretuojamas tik uztikrinus tinkama
matavimy kokybe ir jvertinus keliy rodikliy visuma,
klinikinj konteksta bei kity plauciy funkcijos tyrimy
rezultatus.

Pagal ERS bronchy provokacinio méginio metacho-
linu protokola diagnostinis atsakas vertinamas pagal
FEV, sumazéjima ir iSreiSkiamas PD,, arba PC,, [2].
Oscilometrijos rodikliai néra patvirtinti kaip savaran-
kiski teigiamo meéginio kriterijai.

APZVALGOS RIBOTUMAI

Sios sisteminés apzvalgos rezultatai turéty bati
vertinami atsizvelgiant j keleta ribotumy. Literati-
ros paiegka atlikta tik ,,PubMed” duomeny bazéje,
apsiribojant 2016-2026 m. angly kalba paskelbtomis
publikacijomis. Dél to galéjo buti praleistos kitose
duomeny bazése indeksuotos, kitu laikotarpiu, kito-
mis kalbomis paskelbtos arba i ,,PubMed* nejtrauktos
publikacijos. Literatairos paieska, publikacijy atranka,
viso teksto tinkamumo vertinimg, duomeny rinkima ir
juy analize atliko viena tyréja. Nepriklausomas antrasis
vertintojas Siame procese nedalyvavo, todél negalima
atmesti subjektyvumo arba atrankos ir duomeny
i$gavimo klaidy tikimybés. Jtraukti tik pilnamedciy
asmeny tyrimai, todél apzvalgos i$vados negali buti
tiesiogiai taikomos vaiky ir paaugliy populiacijoms.
I apzvalga jtraukta tik 10 publikacijy, o jose aprasyty
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tyrimy dizainas, populiacijos ir metodika reik§mingai
skyrési. Naudoti skirtingi oscilometrijos prietaisai,
virpesiy dazniai, metacholino dozavimo protokolai,
spirometrijos ir oscilometrijos atlikimo sekos bei ro-
dikliy poky¢iy israiskos bidai. Sesiose publikacijose
oscilometrijos rodikliai vertinti tiesiogiai atliekant
metacholino méginius, o keturiose analizuotos pradi-
nés jy vertés ir sgsajos su bronchy hiperreaktyvumu,
spirometrine obstrukcija arba klinikiniais rodikliais.
Visy jtraukty tyrimy rezultatai néra vienodai tiesio-
giai susije su pagrindiniu apzvalgos klausimu. Be to,
dviejose STAMPEDE III publikacijose analizuotos i$
dalies persidengiancios kohortos, todél jy rezultatai
negali biiti laikomi visi$kai nepriklausomais. Dauguma
oscilometrijos ribiniy ver¢iy nustatytos mazose vieno
centro imtyse ir nebuvo patvirtintos nepriklausomose
populiacijose. Dél klinikinio ir metodologinio hete-
rogeniskumo nebuvo galima atlikti metaanalizés ir
apskaiciuoti bendry oscilometrijos rodikliy pokyc¢iy
ar diagnostinio tikslumo jverciy, todél atlikta apraso-
moji duomeny sintezé. Jtraukty tyrimy metodologiniai
ypatumai vertinti struktaruotai apraSomuoju budu,
netaikant standartizuoty $aliskumo rizikos vertinimo
instrumenty. Toks pasirinkimas buvo susijes su reiks-
mingais jtraukty tyrimy dizaino, tiksly ir analizuoty
baigciy skirtumais bei apraSomuoju $ios sisteminés
apzvalgos pobidziu. Saliskumo rizikos vertinimo
neatlikimas riboja galimybe sistemingai palyginti ats-
kiry tyrimy metodologinj patikimumg ir turéty buti
vertinamas kaip vienas i$ Sios apzvalgos metodologi-
niy ribotumy, kurie bendrai mazina apzvalgos iSvady
pritaikomumag platesnéms pacienty populiacijoms ir
neleidzia nustatyti vienody oscilometrijos rodikliy
poky¢iy vertinimo kriterijy.

APZVALGOS PRIVALUMAI

Svarbiausias $ios sisteminés apzvalgos privalumas —
aiskiai apibréztas ir kliniSkai aktualus tyrimo klausimas
apie oscilometrijos taikyma suaugusiesiems atliekant
bronchy provokacinj méginj metacholinu. | analize
nejtraukus tyrimy su kitais provokaciniais dirgikliais,
sumazintas heterogeniskumas, susijes su skirtingais
bronchy obstrukcija sukelianciais patofiziologiniais
mechanizmais. Apzvalga parengta vadovaujantis
PRISMA principais, taikant i§ anksto nustatytus jtrau-
kimo ir atmetimo kriterijus, aiskiai aprasyta paieskos
strategija ir standartizuotg duomeny rinkimo forma.
Apzvalgoje atskirti tyrimai, kuriuose oscilometrijos
rodikliai vertinti tiesiogiai atliekant metacholino
meéginius, nuo tyrimuy, kuriuose analizuotos pradi-
nés jy vertés ir sasajos su bronchy hiperreaktyvumu,
spirometrine obstrukcija arba klinikiniais rodikliais.
Taip pat atskirtos skirtingos ribiniy verciy paskirtys:
oscilometriniam atsakui j metacholing, smulkiyjy
kvépavimo taky disfunkcijai ir spirometrinei obstruk-
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cijai apibudinti. Toks duomeny sisteminimas padéjo
i$vengti skirtingos paskirties kriterijy sutapatinimo.
Analizéje jvertinti ne tik dazniausiai naudojamy os-
cilometrijos rodikliy poky¢iai, bet ir sitlomos ribinés
vertés, jy jautrumas, specifiskumas bei plotas po ROC
kreive. Apzvalgoje jvertinta oscilometrijos reik§mé
atliekant bronchy provokacinj méginj metacholinu
ir pagrindiniai jos taikyma ribojantys veiksniai. Siuo
metu vienody oscilometrijos rodikliy poky¢iy verti-
nimo kriterijy néra. Jiems nustatyti reikalingi didesni
daugiacentriai tyrimai.

ISVADOS

Atliekant bronchy provokacinj méginj metacholinu,
kinta kvépavimo sistemos pasipriesinimo ir reaktyvu-
mo rodikliai, taciau $iy poky¢iy dydis ne visada atitinka
FEV, sumazéjimg. Oscilometrijos rodikliy poky¢iai
nustatyti ir daliai tiriamyjy, kuriy FEV,; sumazéjimas
nesieké 20 proc. Tai rodo, kad oscilometrija gali suteikti
papildomos informacijos apie bronchy provokacinio
méginio metacholinu sukeliamus kvépavimo sistemos
mechaniniy savybiy poky¢ius. Literatiroje sitlomos
oscilometrijos ribinés vertés yra nevienodos. R5 pa-
didéjimo ribos svyravo nuo 32,96 iki 43,8 proc., daz-
niausiai taikyta 40 proc. riba. Pavieniuose tyrimuose
taip pat pasitlytos R10, R15, X5, R5-R20 ir AX ribinés
verteés, taciau jy diagnostinis tikslumas skyreési ir pri-
klausé nuo pasirinkto palyginamojo kriterijaus. Sios
ribos néra patvirtintos nepriklausomose populiacijose,
todél né viena jy Siuo metu negali bati rekomenduo-
jama savarankiskai patvirtinti arba paneigti bronchy
hiperreaktyvuma.

Tyrimy rezultaty palyginimg apsunkino naudoty
oscilometrijos prietaisy, vertinty dazniy, metacholino
dozavimo ir tyrimy protokoly, spirometrijos bei osci-
lometrijos atlikimo sekos, rodikliy poky¢iy israiskos
ir tirlamyjy populiacijy skirtumai. Oscilometrija $iuo
metu turéty islikti spirometrija papildanciu, bet ne ja
pakei¢ianc¢iu metodu. Siekiant nustatyti oscilometrijos
normines rodikliy vertes ir jy poky¢iy vertinimo krite-
rijus, reikalingi didelés imties, daugiacentriai tyrimai,
kuriuose buty taikomi vienodi tyrimo protokolai, o
pasitlytos ribinés vertés patikrintos nepriklausomose
populiacijose.

Gauta 2026 08 21
Priimta 2026 09 02
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NEXThaler: pazangios technologijos
veiksmingesniam kvépavimo taky ligy
gydymui

NEXTHALER: ADVANCED TECHNOLOGY FOR MORE EFFECTIVE MANAGEMENT OF
RESPIRATORY DISEASES

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Jkvepiamieji vaistai yra astmos ir létinés obstrukcinés plauciy ligos (LOPL) gydymo pagrindas, o inhaliatoriaus
savybés gali turéti reik§mingos jtakos gydymo veiksmingumui ir jo laikymuisi. , NEXThaler* - jkvépimu aktyvuojamas sau-
sy milteliy inhaliatorius, generuojantis itin smulkias vaisto daleles ir uztikrinantis pastovy dozés i§skyrima bei veiksminga
vaisto nusédima tiek stambiuosiuose, tiek smulkiuosiuose kvépavimo takuose. Siame straipsnyje apzvelgiamos pagrindinés
»NEXThaler® technologinés savybés ir juy klinikiné reik§mé sékmingai gydant astmg bei LOPL. Klinikiniy ir realios klinikinés
praktikos tyrimy duomenys patvirtina, kad per ,,NEXThaler® skiriamas gydymas yra veiksmingas, saugus, gerai toleruojamas
ir atitinka $iuolaikinius létiniy kvépavimo taky ligy gydymo principus.

Reik$miniai ZodzZiai: ,NEXThaler”, sausy milteliy inhaliatorius, itin smulkios vaisto dalelés, astma, létiné obstrukciné plauciy liga.
Summary. Inhaled therapy is the cornerstone of asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) management, and
inhaler characteristics may substantially influence treatment effectiveness and adherence. NEXThaler is a breath-actuated dry
powder inhaler that generates extrafine particles, providing consistent dose delivery and effective drug deposition throughout
both the large and small airways. This review summarizes the key technological features of NEXThaler and their clinical relevance
in asthma and COPD management. Evidence from clinical trials and real-world studies demonstrates that NEXThaler delivers
effective, safe, and well-tolerated treatment while supporting current therapeutic strategies for chronic respiratory diseases.

Keywords: “NEXThaler”, dry powder inhaler, extrafine formulation, asthma, chronic obstructive pulmonary disease.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1971

IVADAS

Ikvepiamieji vaistai yra astmos ir létinés obstrukci-
nés plauciy ligos (LOPL) gydymo pagrindas, orien-
tuotas j veiksmingg vaisty nusédima iki pat smulkiyjy
kvépavimo taky su kuo mazesniu sisteminiu poveikiu.
Sergant astma arba LOPL, norint kontroliuoti simpto-
mus ir i$vengti paiméjimy arba juos suretinti, daznu
atveju nuolatiniam gydymui skiriami jkvepiamieji
gliukokortikosteroidai (IGK) ir (arba) bronchus ple-
¢iantys vaistai, tokie kaip ilgo veikimo {3, agonistai
(IVBA) ir ilgo veikimo muskarino receptoriy bloka-
toriai (IVMB). Siuo metu egzistuoja platus jkvépimui
skirty prietaisy pasirinkimas: suspausto oro dozuoti
aerozoliniai inhaliatoriai (angl. pressurized metered-
dose inhaler, pMDI), sausy milteliy inhaliatoriai (angl.
dry powder inhaler, DPI), purkstuvai ir smulkig migla
(angl. soft mist) formuojantys inhaliatoriai. Kiekvienas
i$ $iy prietaisy pasizymi kiek skirtingomis techniné-
mis savybémis, kurios gali buti esminés parenkant
prietaisg pagal individualius paciento poreikius,
gebéjimus bei lygiagrecdiai uztikrinant jkvepiamy
vaisty nusédima kvépavimo takuose, gydymo veiks-
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minguma ir rezimo laikymasi bei prietaiso naudojimo
paprastumga.

»NEXThaler” yra jkvépimu aktyvuojamas DPI,
sukuriantis itin smulkias vaisto daleles (masés media-
ninis aerodinaminis daleliy skersmuo (angl. mass me-
dian aerodynamic diameter, MMAD) nevirsija 2 um)
bei uztikrinantis pastovig terapine doze kiekviena
kartg jkvepiant. Ilgg laika itin smulkiy vaisty daleliy
formuluotés paprastai buvo siejamos su aerozoline
forma. Klinikiniai tyrimai jrodé itin smulkias daleles
formuojanc¢io DPI ,NEXThaler” veiksmingumg ir
sauguma gydant tiek astma, tiek LOPL. IGK ir IVBA
beklometazono dipropionato ir formoterolio fumarato
(BDP ir FF) derinys, skiriamas per §j prietaisa, yra
patvirtintas gydyti tiek astma, tiek LOPL, o triguba
terapija IGK, IVBA ir IVMB beklometazono dipro-
pionatu, formoterolio fumaratu ir glikopironiu (BDP,
FF ir G) - LOPL gydyti, taciau vykdomi intensyviis
tyrimai, kuriuose vertinamas astmos gydymo veiks-
mingumas. Dél pazangios technologijos itin smulkios
vaisty dalelés veiksmingai nuséda tiek stambiuosiuose,
tiek smulkiuosiuose kvépavimo takuose, pagerina ligos
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kontrole ir sumazina netinkamo prietaiso naudojimo
dél veiksmy koordinavimo rizikg.

»NEXThaler” prietaiso naudojimas skiriant jkve-
piamuosius vaistus astmai ir LOPL gydyti atitinka
dabartines tarptautines Pasaulinés astmos iniciatyvos
(angl. Global Initiative for Asthma, GINA) ir Pasaulinés
LOPL iniciatyvos (angl. Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease, GOLD) rekomendacijas.
»NEXThaler” BDP ir FF skiriamas nuolatiniam
gydymui nuo tredios astmos gydymo pakopos arba
MART (angl. maintenance and reliever therapy) me-
todika - kai yra galimybé skirti ir pagal poreikj - nuo
pirmosios astmos gydymo pakopos, laikantis GINA
rekomendacijy. Sergant LOPL ,NEXThaler“ BDP ir FF
rekomenduojamas daznus paiméjimus patiriantiems
pacientams, taip pat esant eozinofiliniam fenotipui, kai
IGK skyrimas yra pagrijstas. Itin smulkiy daleliy BDP,
FF ir G derinys, skiriamas per ,NEXThaler®, tinkamas
LOPL sergantiems pacientams, kuriems pasireiskia
nuolatiniai simptomai ir (arba) paiméjimai, nepaisant
skiriamos dvigubos terapijos, bei ypac tiems, kuriems
nustatytas eozinofilinis fenotipas.

Svarbu pabrézti, kad veiksmingas astmos ir LOPL
valdymas priklauso ne tik nuo farmakologinio gydy-
mo, bet ir nuo tinkamo inhaliatoriaus parinkimo bei
to, kaip bus uztikrinama, kad vaistas pasiekty smul-
kiuosius kvépavimo takus. Apie tai placiai kalbama tiek
GOLD, tiek GINA rekomendacijose. Vertinant $iuo
aspektu, ,NEXThaler“ DPI geba uztikrinti itin smulkiy
vaisto daleliy generavima bei veiksminga nusédima
smulkiuosiuose kvépavimo takuose, nuoseklia terapine
doze, taip pat yra paprastas naudoti, dél ko mazéja
klaidy galimybeé, yra vidutinio rezistentiskumo, o tai
lemia, kad vaistg veiksmingai jkvépti gali dauguma
serganciyjy — pakanka 30 I/min. jkvépimo srauto.

Straipsnyje pateikiama inhaliatoriy, nau-
dojamy astmai ir LOPL gydyti, apzvalga,
ypatinga démesj skiriant ,, NEXThaler“ DPI.

PRIETAISO KONSTRUKCIJA IR

VEIKIMO MECHANIZMAS

Palyginti su kitais prietaisais, ,, NEX Thaler*
DPI sukurtas naudojant naujausias grijzta-
mojo rySio sistemas. Prietaisas pasiZzymi |[Sd
unikaliomis savybémis, pagerinancio- [
mis jkvépimo proceso kontrole, gydymo %
veiksminguma ir, galiausiai, ligy kontrole.
»NEXThaler” specialiai sukurtas siekiant
i$spresti dazniausiai pasitaikancias su DPI
susijusias problemas, tokias kaip vaisto da- 8
leliy dydzio priklausomybé nuo jkvépimo
srauto greicio, dozés praradimas, jei paci-
entas iSkvepia j prietaisg prie$ jkvépdamas
arba netinkamai jj naudoja. Pagrindinés
konstrukcijos ypatybés pateikiamos 1 pav.
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Draugiskas aplinkai
e Be propelenty

Trijy lygmeny grjztamojo rysio

Girdimas spragteléjimo garsas
o Dozés ir jkvépimo skaitikliai
Juntamas vaisto skonis

Supaprastintas atidarymo, jkvé-
pimo ir uzdarymo mechanizmas

e Paprastas trijy zingsniy naudoji-
mas: atidaryti, jkvepti ir uzdaryti
Mazina vartotojo klaidy tikimybe
e Ypac svarbu skubiose situacijose
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|kvépimu aktyvuojamas mechanizmas

»NEXThaler“ DPI jkvépimu aktyvuojamas mecha-
nizmas uztikrina, kad vaistai baty jkvepiami tik tada,
kai paciento jkvépimo srautas pasiekia pakankama lygj,
reikalingg vaisty daleléms atsiskirti nuo jy nesikliy.
Spyruoklinis vaisto dozés i§skyrimo mechanizmas
atpalaiduojamas jkvépimo jégai virsijus spyruoklés
pasipries$inimg. Vidutiné aktyvavimo riba yra maz-
daug 35,0 I/min., o diapazonas svyruoja nuo 16,3 iki
52,3 I/min. Sis mechanizmas sumazina didesniy daleliy
(daugiau nei 5 um) i$siskyrima, padidina terapine
smulkiy daleliy frakcija ir gerina vaisty nusédima
smulkiuosiuose kvépavimo takuose.

Tkvépimu aktyvuojamo mechanizmo poveikis vaisty
daleliy aerodinaminéms savybéms jvertintas tiek in
vivo, tiek in silico funkciniu atvaizdavimu, esant skir-
tingoms jkvépimo salygoms. Palygintas DPI sukuria-
my daleliy dydzio pasiskirstymas ir nusédimo frakcijos
su jkvépimu aktyvuojamu mechanizmu ir be jo, esant
trims skirtingiems jkvépimo srautams: mazam, vidu-
tiniam ir dideliam. Jkvépimu aktyvuojamas mechaniz-
mas reik$mingai padidino tiek BDP, tiek FF smulkiyjy
daleliy frakcijg: IGK - nuo 24-30 proc. iki 47-51 proc.,
bronchus plec¢ianciy vaisty — nuo 25-34 proc. iki 52—
55 proc. Taip pat svarbu, kad prognozuojamas vaisty
nusédimas vir§utiniuose kvépavimo takuose sumazejo,
o apatiniuose kvépavimo takuose - padidéjo. Esant
vidutiniam jkvépimo srautui, prognozuojama IGK ir
bronchus pledianciy vaisty nusédimg vir$utiniuose
kvépavimo takuose sumazéjo nuo mazdaug 60 proc.
iki 35-40 proc. abiem vaisty komponentams, o apati-
niuose kvépavimo takuose padidéjo nuo mazdaug 20
iki 35 proc. IGK ir nuo 22 proc. iki 38 proc. bronchus
plediandiy vaisty. Esant dideliam jkvépimo srautui,
vaisty nusédimas apatiniuose kvépavimo takuose dar

lkvépimu aktyvuojamas mechanizmas
Dozés issiskyrimas aktyvuojamas jkvépimo
srautu

Mazina stambiy daleliy (> 5 pm) issiskyrima
Gerina vaisto nusédima apatiniuose kvépa-
vimo takuose

Nepriklausomumas nuo jkvépimo

srauto

e Pastovus dozeés atpalaidavimas
esant skirtingam jkvépimo
srautui (30-90 I/min.)

~NEXThaler”

DPI Itin smulkios vaisto dalelés

e Veiksmingiau pasiekia smulkiuo-
sius kvépavimo takus

e Uztikrina geresnj vaisto pasiskirs-
tyma visame bronchy medyje

Pakartojama ir pastovi dozavimo kokybé
e Uztikrinamas pastovus dozés atpalaidavimas

e Dozés issiskyrimas islieka pastovus, nepri-
klausomai nuo paciento jkvépimo srauto

1 pav. Pagrindinés ,NEXThaler” sausy milteliy inhaliatoriaus (DPI) savybés
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labiau pageréjo: IGK - nuo 25 proc. iki 40 proc., o
bronchus plecianciy vaisty — nuo 29 proc. iki 47 proc.
Net ir esant maziausiam jkvépimo srautui, jkvépimu
aktyvuojamas mechanizmas sumazino vaisty nusédi-
ma vir$utiniuose kvépavimo takuose beveik 50 proc.,
nekeisdamas nusédimo apatiniuose kvépavimo ta-
kuose, nepriklausomai nuo to, ar DPI turéjo jkvépimu
aktyvuojama mechanizma, ar buvo be jo.

Stabilus veikimas esant skirtingam jkvépimo

srautui

»NEXThaler“ veikimas i$lieka stabilus nepriklauso-
mai nuo jkvépimo srauto greicio (p > 0,05 30-90 [/min.
diapazone) ir jkvépto oro tirio (vaisto dozé, tiek esant
21, tiek 4 1; nuokrypis nuo nustatytos nominalios vertés
nevirsijo + 15 proc.). Dél $ios priezasties uztikrinamas
stabilus itin smulkiy vaisto daleliy patekimas j apati-
nius kvépavimo takus, nepriklausomai nuo paciento
jkvépimo jégos arba plauciy talpos.

»NEXThaler“ DPI veikimas analizuotas sveiky, astma
ir jvairaus sunkumo LOPL serganciy asmeny grupése.
Visose grupése nustatytas patikimas vaisto dozés i§sky-
rimas. Taip pat visose trijose grupése nustatytas didelis
dvigubos terapijos vaisto daleliy nusédimas apatiniuose
kvépavimo takuose — nuo 54,9 iki 56,2 proc. i§ prietaiso
iskirtos BDP dozés. Iskvepiama vaisto frakcija buvo
labai maza - nuo 1,6 iki 3,3 proc., o nusédimas virsuti-
niuose kvépavimo takuose, palyginti su kitais DPI, buvo
santykinai nedidelis — nuo 41,8 iki 43,2 proc.

»NEXThaler“ sukurtas taip, kad veiksmingai veikty
esant minimaliam ir optimaliam 35 1/min. jkvépimo
srautui, kai kitiems DPI reikalingas didesnis srautas.
Vaisto dozé i§skiriama per labai trumpg laika (mazdaug
0,2-0,3 sek.), todél sumazéja jkvépimo oro srauto
svyravimo jtaka ir uztikrinamas pastovus vaisto i§sky-
rimas, nepriklausomai nuo jkvépimo pobudzio. Tiek
i§ dalies kontroliuojama, tiek nekontroliuojama astma
arba jvairaus sunkumo LOPL sergantys asmenys geba
sukurti reikiamg jkvépimo srautg veiksmingai jkvépti
vaistg per inhaliatoriy.

Buttini ir kt. vertino aerodinaminj vaisty nusédima,
esant jvairiems jkvépimo srautams. Nustatyta, kad,
skiriant dvigubg terapija per ,,NEXThaler® DPI, fik-
suotas stabilus abiejy veikliyjy medziagy i$skyrimas,
skirtingai nei per kitus prietaisus, kuriy veikimas la-
biau priklausé nuo jkvépimo srauto. Be to, i$ visy per
tyrimga analizuoty inhaliatoriy ,,NEXThaler“ DPI buvo
vienintelis, galintis sukurti mazdaug 50 proc. itin smul-
kiy daleliy nuo i$skirtos vaisto dozés, o tai pabrézia jo
veiksminguma ir smulkiuosiuose kvépavimo takuose.

Itin smulkiy daleliy formulé

»NEXThaler prietaiso generuojamos itin smulkios
dalelés (MMAD < 2 pm) yra svarbios uztikrinant
vaisto nusédimg tiek centriniuose, tiek periferiniuose
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kvépavimo takuose. Dél mazesnio aerodinaminio
skersmens itin smulkios dalelés gali veiksmingiau
pasiekti smulkiuosius kvépavimo takus ir uztikrinti
tolygesnj vaisto pasiskirstyma visame bronchy medyje.
Itin smulkiy daleliy formulés jtaka vaisto nusédimui
kvépavimo takuose, plauciy funkcijos rodikliams ir
klinikinéms baigtims jvertinta daugelyje klinikiniy,
in silico ir realiosios klinikinés praktikos tyrimy, kurie
i$samiau aptariami tolesnése straipsnio dalyse.

Patikimas ir pastovus vaisto dozés iSskyrimas

»NEXThaler“ DPI technologiniai sprendimai leidzia
uztikrinti didesnj ir pastovesnj vaisto dozés i$skyrima,
nepriklausomai nuo jkvépimo srauto. Skirtingi jkveé-
pimu aktyvuojami DPI turi skirtingus minimalius ir
optimalius jkvépimo srauto, kurio reikia jveikti vidinj
prietaiso pasiprie$inima ir veiksmingai i$skirti vaistus,
reikalavimus. Paprastai reikalingas jkvépimo srautas
svyruoja nuo 30 iki 60 I/min. Parenkant tinkamg inha-
liatoriy, svarbu jvertinti prietaisui keliamus tikslinius
srauto reikalavimus bei paciento didZiausig jkvépimo
srauto greitj (angl. peak inspiratory flow rate, PIFR).
Kai kurioms pacienty grupéms, ypa¢ moterims ir
asmenims, sergantiems LOPL, PIFR gali btti gerokai
sumazéjes, todél gali sumazéti ir vaisto patekimas j
kvépavimo takus.

»NEXThaler® DPI priskiriamas vidutinio pasi-
priesinimo inhaliatoriams, kurie padeda moduliuoti
jkvépimo srautg ir optimizuoti vaisto daleliy deaglo-
meracijg. Mazo pasipriesinimo DPI optimaliam veiki-
mui paprastai reikalingas didesnis jkvépimo srautas, o
didelio pasiprie$inimo DPI gali buti sunkiau aktyvuoti
pacientams, kuriems yra ryskus oro srauto ribojimas.
»NEXThaler® uztikrina pusiausvyra tarp lengvo prie-
taiso aktyvavimo ir pastovaus vaisto dozés i$skyrimo.

Dozés skaitiklis ir trigubo grjztamojo rysio

sistema

Papildoma funkcija, padedanti tiksliau vartoti vaistus
ir prisidedanti prie aplinkos tvarumo, yra integruotas
doziy skaitiklis. Jis leidZia pacientams stebéti vaisty
suvartojimg ir kartu sumazinti vaisty $vaistyma,
sveikatos prieziuros i$laidas ir poveikj aplinkai. Vie-
name i$ tyrimy, kuriame analizuoti 2614 panaudoty
inhaliatoriy su doziy skaitikliais duomenys, nustatyta,
kad tus¢iy grazinty inhaliatoriy dalis buvo zymiai
didesné tarp prietaisy su doziy skaitikliais nei tarp
prietaisy be jy (51,3 proc., palyginti su 25,1 proc.; p <
0,0001). Nepakankamai panaudoty inhaliatoriy dalis,
priesingai, buvo reik§mingai mazesné tarp prietaisy su
doziy skaitikliais (5,2 proc., palyginti su 33,2 proc.; p <
0,0001). Be to, daugiau nei pusé pacienty, naudojanciy
inhaliatorius be doziy skaitiklio (55,2 proc.), teigé, kad
nezinojo, kada jy prietaisas yra tuscias.

»NEXThaler” DPI turi trigubg grjztamojo rysio siste-
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ma, kuri realiuoju laiku patvirtina sékmingg jkvépima:
1) ,,spragteléjimo” garsas, suveikus jkvépimu aktyvuo-
jamam mechanizmui; 2) doziy skaitiklis, kuris kartu
registruoja ir atliktas inhaliacijas; 3) laktozés nesiklis,
kurio skonis patvirtina, kad vaisto dozé buvo isskirta.
Irenginyje yra dozés apsaugos sistema, uztikrinanti,
kad vaistai buty i$skiriami tik jkvépus, taip sumazinant
vaisty praradimo rizikg dél atsitiktinio inhaliatoriaus
suaktyvinimo arba netinkamo naudojimo. Galiausiai,
»NEXThaler“ DPI esancio vaisto kiekio pakanka
ménesio gydymui, todél prie§ kiekvieng inhaliacijg
nereikia rankiniu budu jdéti kapsulés. Tai ne tik
patogiau pacientui, bet ir gali sumazinti naudojimo
klaidy, kurios dazniau pasitaiko naudojant vienadozius
kapsulinius DPI, rizika.

Paprastas ,atidaryti, jkvepti ir uzdaryti”

mechanizmas

Taisyklingas DPI naudojimas yra butina veiksmingo
vaisto patekimo j kvépavimo takus ir sékmingos ligos
kontrolés salyga. Vis délto nemazai pacienty DPI
naudoja netaisyklingai dél nepakankamo apmokymo,
fiziniy galimybiy ribotumo ar netinkamos naudo-
jimo technikos. Dazniausiai pasitaikancios klaidos
yra netinkamas dozés paruo$imas, netaisyklinga
inhaliatoriaus padétis, neiskvépimas prie§ inhaliacija,
kvépavimo nesulaikymas po inhaliacijos, likusiy doziy
skai¢iaus nepatikrinimas, atsitiktinis dvigubas dozés
aktyvavimas bei inhaliatoriaus naudojimas esant ne-
tinkamoje kaino padétyje (pvz., pusiau gulint ar gulint).

Siekiant sumazinti $iy klaidy tikimybe, , NEXThaler*
inhaliatorius sukurtas taip, kad jo naudojima sudaryty
trys paprasti veiksmai — atidaryti, jkvépti ir uzdaryti.
Toks veikimo principas sumazina reikalingy veiksmy
skai¢iy ir didina tikimybe, kad inhaliatorius bus nau-
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dojamas taisyklingai. Naudojant ,,NEXThaler® nerei-
kia suderinti inhaliatoriaus aktyvavimo ir jkvépimo,
priesingai nei naudojant pMDI, kuriy veiksmingam
naudojimui butina tiksliai suderinti dozés i§skyrima
su jkvépimu. Si savybé gali biiti ypa& svarbi dminio
bronchy spazmo atveju, kai pacientui sudétinga tinka-
mai suderinti jkvépima ir inhaliatoriaus aktyvavima.

Be propelento

»NEXThaler“ DPI yra alternatyva sléginiams
dozuotiems inhaliatoriams (pMDI), kuriuose nau-
dojami propelentai, todél gali prisidéti prie aplinkai
tvaresnio astmos ir LOPL gydymo. pMDI naudojami
hidrofluorangliavandeniliy (HFC) propelentai suda-
ro mazdaug 0,03 proc. pasauliniy metiniy $iltnamio
efekta sukelianciy dujy emisijy. DPI ir smulkig migla
formuojantys inhaliatoriai i$skiria Zymiai maziau
anglies dioksido ekvivalento (CO,e) (apie 8 g CO,e
vienai inhaliacijai), palyginti su pMDI (apie 100 g CO,e
vienai inhaliacijai). DPI produkty pasirinkimas, kai
ligos kontrolé néra optimali, gali sumazinti gydymo
jkvepiamaisiais vaistais poveikj gamtai, nepakenkiant
klinikiniam veiksmingumui.

VAISTY NUSEDIMO APATINIUOSE KVEPAVIMO

TAKUOSE TYRIMAI

Literataros duomenimis, itin smulkiy daleliy vaisty
formulés veiksmingiau pasiekia smulkiuosius kvépa-
vimo takus, todél vaistai geriau pasiskirsto bronchy
medyje (1 lentelé). Siekiant jvertinti ,NEXThaler®
DPI veiksmingumga platesniame kontekste, pateikiami
lyginamieji duomenys i$ tyrimy, kuriuose vertintas
gydymo veiksmingumas, skiriant vaistus per DPI ir
per pMDL.

1 lentelé. Itin smulkiy daleliy vaisto nusédimo apatiniuose kvépavimo takuose tyrimy santrauka

Tyrimas Tyrimo planas, metodas Inhaliatoriaus tipas Pagrindiniai rezultatai
Jabbal ir kt., Jungtiné 18 tyrimy, atlikty | DPIir pMDI su skirtingo Mazéjant MMAD didéjo vaisto nusédimas plauciuose
2017 su sveikais tiriamaisiais ir MMAD dalelémis (MMAD ~1 pym = > 50 proc. nusédimas plauciuose)
astma sergancdiais pacien- ISkvéptos vaisto frakcijos dydis nekito
tais, analizé
Usmani ir kt., Gama scintigrafijos tyrimas | BDP, FF ir G pMDI Sveiki tiriamieji ir astma sergantys pacientai:
2022 su 10 sveiky tiriamuyjy Vidutinis vaisto nusédimas apatiniuose kvépavimo takuose:
ir 9 astma sergancdiais 22,7 £9,2 proc. ir 25,5 + 6,8 proc. (p = 0,47)
pacientais Apatiniuose kvépavimo takuose nusédusi vaisto dalis:
0,52+0,07ir 0,49 + 0,06
Centrinés ir periferinés depozicijos santykis: 0,94 + 0,25 ir
1,06 £0,25
Sonnappa ir Sisteminé realiosios Itin smulkiy daleliy IGK | Itin smulkiy daleliy IGK, palyginti su smulkiy daleliy IGK:
kt., 2018 klinikinés praktikos tyrimy | ir smulkiy daleliy IGK Didesné tikimybé pasiekti astmos kontrole: 5S - 1,34 (95
apzvalga ir metaanalizé proc. PI-1,22-1,46; p < 0,0001)
(7 tyrimai, 33453 pacientai) Mazesnis pauméjimy daznis: RR - 0,84 (95 proc. Pl -
0,73-0,97; p < 0,0001)
Mazesné skiriama IGK dozé (vidutinis skirtumas -170 ug;
95 proc. Pl - —222—(—118) pg)
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1 lentelé. Itin smulkiy daleliy vaisto nusédimo apatiniuose kvépavimo takuose tyrimy santrauka (tesinys)

mo srautas — 30-60 I/min.)

DPI bei BUD ir FF DPI

Tyrimas Tyrimo planas, metodas Inhaliatoriaus tipas Pagrindiniai rezultatai
Usmani ir kt., Funkcinio kvépavimo Itin smulkiy daleliy « Didesnis IGK nusédimas plauciuose
2020 taky vaizdavimo (in silico) BDP, FF ir G bei ne itin +  Didesnis visy trijy vaisto komponenty nusédimas periferi-
tyrimas smulkiy daleliy FluF, VI niuose kvépavimo takuose
ir UMEC « Palankesnis periferinés ir centrinés depozicijos santykis:
BDP=0,48+0,13,FF=0,48 + 0,13, G=0,49 £ 0,13, palyginti
su FluF = 1,96 + 0,84,VI=0,97 + 0,34, UMEC = 1,20 + 0,48
Watz ir kt., Funkcinio kvépavimo taky | ,NEXThaler” DPI « Naudojant,NEXThaler” DPI, IGK ir IVBA nusédimas apa-
2021 vaizdavimo tyrimas (jkvépi- | (BDP ir FF) bei FIuF ir VI tiniuose kvépavimo takuose buvo reikSmingai didesnis,

palyginti su FIuF ir VI per DPI

Esant 60 I/min. jkvépimo srautui, periferinis vaisto nusédi-
mas buvo didesnis,,NEXThaler” DPI atveju, palyginti su FIuF
ir VI per DPI (IGK - 24,7 proc., palyginti su 5,0 proc.; IVBA -
25,3 proc., palyginti su 13,0 proc.; p < 0,001).

Mazesnis centrinés ir periferinés depozicijos santykis
,NEXThaler” DPI atveju, palyginti su FIuF ir VI per DPI

(IGK - 0,63, palyginti su 1,63; IVBA - 0,63, palyginti su 0,99)
BUD ir FF DPI veiksmingumas mazéjo esant mazesniam
ikvépimo srautui

Horvath ir kt.,
2025

|kvépimo profilio tyrimas,
kuriame dalyvavo 113 LOPL
serganciy pacienty

,NEXThaler” DPI bei
FIuF ir VI DPI

85 proc. pacienty, naudojusiy,,NEXThaler” DPI, nustatytas
didesnis vaisto nusédimas apatiniuose kvépavimo takuose
Didesnis bronchioliy ir bronchy nusédimo santykis
(,NEXThaler” DPI - 5,0, FluF/VI per DPI - 2,6).

Buttini ir kt.,
2016

In vitro aerodinaminiy
savybiy tyrimas

+NEXThaler” DPI
(BDP ir FF), FP ir SAL DPI
bei BUD ir FF DPI

,NEXThaler” DPI bei FP ir SAL DPI uztikrino pastovy dozés
iSskyrima, nepriklausomai nuo jkvépimo srauto

|kvepiant BUD ir FF per DPI dozé reikSmingai sumazéjo, kai
ikvépimo srautas nevirsijo 60 I/min.

,NEXThaler” DPI i$skyré apie 50 proc. itin smulkiy daleliy
nuo bendros isskirtos dozés

De Backer ir kt.,
2010

Gama scintigrafijos tyrimas,
kuriame dalyvavo sveiki
tiriamieji, astma ir LOPL
sergantys pacientai (n =8
kiekvienoje grupéje)

Itin smulkiy daleliy BDP
ir FF pMDI

Vaisto nusédimas plauciuose: 34,1 £ 9,3 proc. (sveiki tiria-
mieji), 30,9 £ 8,9 proc. (astmos grupé), 33,1 + 8,9 proc. (LOPL
grupe)

Ekstratorakalinis nusédimas: 53,48 + 8,95 proc., palyginti su
57,64 + 9,92 proc. ir 54,98 + 7,01 proc.

Centrinés ir periferinés depozicijos santykis: 1,42 + 0,32,
palyginti su 1,96 + 0,43 ir palyginti su 1,94 + 0,69.

Virchow ir kt.,
2018

Scintigrafinis vaisto nu-
sédimo tyrimas, kuriame
dalyvavo sveiki tiriamieji ir
astma arba LOPL sergantys
pacientai (n = 28)

,NEXThaler” DPI
(itin smulkiy daleliy BDP
ir FF)

Vidutinis vaisto nusédimas plauciuose - apie 55 proc. nuo
iSskirtos dozés

Maza isSkvéptos vaisto frakcijos dalis (1,6-3,3 proc.)
Nuoseklus centrinés ir periferinés depozicijos santykis viso-
se tirilamuyjy grupése

Kupczyk ir kt.,
2025

In silico vaisto nusédimo
modeliavimo tyrimas,
naudojant realius pacienty
jkvépimo profilius (n = 104)

+NEXThaler” DPI (itin
smulkiy daleliy BDP ir
FF) ir pMDI (itin smulkiy
daleliy BDP ir FF),
palyginti su DPI (ne itin
smulkiy daleliy FP ir
SAL) ir DPI (ne itin smul-
kiy daleliy BUD ir FF)

Didelis vaisto nusédimas plauciuose (daugiau nei 50 proc.)
naudojant,NEXThaler” DPI ir pMDI

Veiksmingumas buvo panasus arba didesnis nei kity ne itin
smulkiy daleliy DPI

Pastovus vaisto dozés isskyrimas esant skirtingiems jkvepi-
mo parametrams

BDP - beklometazono dipropionatas; BUD - budezonidas; DPI - sausy milteliy inhaliatorius (angl. dry powder inhaler); FF — formoterolio fumaratas; FIuF -
flutikazono furoatas; FP - flutikazono propionatas; G - glikopironis; IGK - jkvepiamasis gliukokortikosteroidas; IVBA - ilgo veikimo (3. agonistas; IVMB -
ilgo veikimo muskarino receptoriy blokatorius; MMAD - masés medianinis aerodinaminis daleliy skersmuo (angl. mass median aerodynamic diameter);
pMDI - suspausto oro dozuotas aerozolinis inhaliatorius (angl. pressurized metered-dose inhaler); P - pasikliautinasis intervalas; RR - daznio santykis;

SAL - salmeterolis; S - $ansy santykis; UMEC - umeklidinis; VI - vilanterolis.

Tyrimai su pMDI

Jabbal ir kt. atlikta jungtiné 18 tyrimy, kuriuose ver-
tinti DPI ir pMDI inhaliatoriai, sukuriantys skirtingo
dydzio vaisto daleles, analizé parodé, kad mazéjant
daleliy MMAD, didéjo vaisto nusédimas apatiniuose
kvépavimo takuose. Iskvepiama vaisto dalis buvo
maza, nepriklausomai nuo daleliy dydzio. Geras itin
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smulkiy daleliy trigubo derinio BDP, FF ir G nusédi-
mas apatiniuose kvépavimo takuose taip pat jrodytas
Usmani ir kt. tyrime — mazdaug 22-25 proc. jkvéptos
vaisto dozés nusédo apatiniuose kvépavimo takuose.
Apie pusé nusédusio vaisto pasieké periferines sritis,
todél centrinés ir periferinés depozicijos santykis buvo
artimas 1. Vaisto nusédimo pobudis buvo panasus
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tiek sveiky, tiek astma serganciy asmeny grupéje, o
tai rodo, kad ligos ypatumai reik§mingai neveikia itin
smulkiy daleliy pasiskirstymo bronchy medyje.

Dél didesnio vaisty nusédimo smulkiuosiuose kvé-
pavimo takuose, itin smulkiy daleliy preparatai gali
uztikrinti gydomajj poveikj skiriant mazesnes IGK
dozes. Sisteminé realiosios klinikinés praktikos tyrimuy,
kuriuose lyginti itin smulkiy ir smulkiy daleliy IGK,
apzvalga ir metaanalizé parodé, kad itin smulkiy dale-
liy vaisty formulés buvo susijusios su geresne astmos
kontrole ir mazesniu patméjimy skai¢iumi, kai buvo
skiriamos zymiai mazesnés IGK dozés. Sis doze tau-
sojantis poveikis yra kliniskai reik§mingas — didesnés
IGK dozés gali buti susijusios su padidéjusiu sisteminiu
$alutiniu poveikiu. Itin smulkiy daleliy vaisty formulés
pasiZzymi saugesniu terapiniu profiliu, mazinant bendra
IGK ekspozicijg ir ilaikant astmos kontrole.

Daugelyje tyrimy itin smulkios vaisty dalelés rodé
geresnius nusédimo apatiniuose kvépavimo takuose
rezultatus, palyginti su ne itin smulkiomis dalelémis.
Funkcinio kvépavimo taky vaizdavimo tyrime Us-
mani ir kt. palygino itin smulkiy daleliy BDP, FF ir G
bei ne itin smulkiy flutikazono furoato, vilanterolio
ir umeklidinio (FluF, VI ir UMEC) nusédimg apati-
niuose kvépavimo takuose pacientams, sergantiems
vidutinio sunkumo arba sunkia LOPL. Nustatyta, kad
itin smulkiy daleliy vaistas pasizyméjo didesniu IGK
nusédimu, visy trijy vaisto komponenty periferiniu
nusédimu ir palankesniu periferinés ir centrinés de-
pozicijos santykiu.

Tyrimai su,NEXThaler” DPI

Funkcinio vaizdavimo tyrime Watz ir kt. tyré trijy
skirtingy dvigubos terapijos (IGK ir IVBA) deriniy,
skiriamy per DPI, nusédimg apatiniuose kvépavimo
takuose, esant skirtingam vidutiniam jkvépimo srautui.
Tyrime nustatyta, kad vaistg skiriant per ,NEXThaler
DPI, IGK ir IVBA nusédimas buvo Zymiai didesnis,
palyginti su kitu DPI, ypac esant mazesniam jkvépimo
srautui. Taip pat didesné vaisty dalis pasieké periferi-
nius kvépavimo takus (24,7 proc., palyginti su 5 proc.
IGK, ir 25,3 proc., palyginti su 13,0 proc. IVBA; p <
0,001). Be to, , NEXThaler“ DPI pasiZzyméjo mazesniu
centrinés ir periferinés depozicijos santykiu (IGK -
0,63, palyginti su 1,63; IVBA - 0,63, palyginti su 0,99),
o tai rodo, kad vaistas geriau pasiekia periferinius
kvépavimo takus ir homogeniskiau pasiskirsto visuose
apatiniuose kvépavimo takuose. ,,NEXThaler“ DPI taip
pat pasizyméjo pastovesniu vaisto nusédimu esant skir-
tingam jkvepiamo oro srautui, kai kity DPI nusédimo
veiksmingumas labiau priklausé nuo jkvépimo srauto.

Papildomy jrodymuy, patvirtinanciy vaisto, jkvépto
per ,NEXThaler“ DPI, nusédimo pastovumg, ne-
priklausomai nuo paciento jkvépimo srauto, pateiké
Horvith ir kt. Jvertinti 113 LOPL serganciy pacienty,
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kuriems buvo budingos skirtingos jkvépimo charak-
teristikos ir ligos sunkumas, duomenys. Tyrime pa-
lygintas dvigubo derinio, skiriamo per ,NEXThaler*
DPI, ir kito DPI, generuojancio ne itin smulkias vaisto
daleles, vaisty nusédimas apatiniuose kvépavimo ta-
kuose. ,NEXThaler DPI uztikrino didesnj j plaucius
patekusio vaisto kiekj mazdaug 85 proc. pacienty. Be
to, nustatytas reik§mingai didesnis bronchioliy ir bron-
chy depozicijos santykis (5,0, palyginti su 2,6), rodantis
veiksmingesnj vaisto patekima j smulkiuosius kvépavi-
mo takus. Nors $is bronchioliy ir bronchy depozicijos
santykis skiriasi nuo Watz ir kt. aprasyto centrinés ir
periferinés depozicijos santykio, abiejuose tyrimuose
gautos reik§més buvo panasios. Dar viena svarbi is-
vada - pacientams, patyrusiems LOPL patiméjimy,
bendras vaisto nusédimas plauc¢iuose buvo mazesnis
nei pacientams, kuriems patiméjimy nebuvo. Vis délto
»NEXThaler“ DPI abiejose grupése uztikrino didesnj
vaisto nusédima plauciuose nei lyginamasis DPI (28,8
+ 5,8 proc., palyginti su 23,7 + 3,8 proc. pacientams,
patyrusiems paiméjimuy, ir 33,7 + 6,1 proc., palyginti
su 24,9 + 3,9 proc. pacientams, kuriems paiméjimy
nebuvo).

Svarbu ir tai, kad vaisto daleliy depozicijg lemia ne tik
daleliy dydis ar jkvépimo srautas, bet ir paciento jkvé-
pimo technika, ypa¢ kvépavimo sulaikymo trukmeé.
Funkcinio vaizdavimo duomenys rodo, kad kvépavimo
sulaikymo trukmeés prailginimas iki 10-15 sek. Zymiai
padidina itin smulkiy daleliy nusédimg distaliniuose
kvépavimo takuose dél gravitacinés sedimentacijos.

KLINIKINIS VEIKSMINGUMAS

Astmos gydymas

Klinikiniy tyrimy duomenimis, ,,NEXThaler DPI
yra veiksmingas inhaliatorius, skirtas bronchus ple-
¢iandiy vaisty ir IGK deriniams vartoti, o juo skiriamas
gydymas yra gerai toleruojamas ir uztikrina veiksmin-
ga astmos kontrole pacientams, kuriems reikalingas
reguliarus gydymas. Gydymas per ,NEXThaler“ DPI
yra ne maziau veiksmingas nei skiriant per pMDI - pa-
siekti panasts didziausio iSkvépimo srauto (angl. peak
expiratory flow, PEF), plau¢iy funkcijos, simptomy
kontrolés rodikliai ir sumazéjo skubiosios pagalbos
vaisty poreikis. Pagrindiniai klinikiniy tyrimy, ku-
riuose vertintas gydymas bronchus plec¢ianciy vaisty ir
IGK deriniais, skiriamais per ,,NEXThaler“ DPI astmai
gydyti, rezultatai pateikiami 2 lenteléje.

Létiné obstrukciné plaudiy liga

Irodyta, kad IGK ir IVBA bei IGK, IVBA ir IVMB
deriniai, jkvepiami per , NEXThaler DPI, pagerina li-
gos kontrole, sumazina simptomus ir pagerina plauciy
funkcija pacientams, sergantiems LOPL, nepriklauso-
mai nuo ligos sunkumo. Pagrindiniai klinikiniy tyri-
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my, kuriuose analizuotas IGK ir IVBA bei IGK, IVBA
ir IVMB deriniy veiksmingumas per ,NEXThaler®
DPI LOPL gydyti, rezultatai pateikiami 2 lenteléje.
16 sav. trukmés stebésenos tyrime, kuriame daly-
vavo 441 sunkia LOPL sergantis pacientas, o daugelis

$iy tiriamuyjy sirgo ir gretutinémis ligomis, tokiomis
kaip Sirdies ir kraujagysliy ligos bei cukrinis diabetas,
vertintas BDP ir FF, skiriamo per ,,NEXThaler“ DPI,
veiksmingumas, palyginti su BDP ir FF, skiriamo per
pMDI. Abiejose gydymo grupése pastebétas reik§min-

2 |entelé. Klinikiniy tyrimy, kuriuose vertintas per,,NEXThaler” DPI skiriamo BDP ir FF bei BDP, FF ir G veiksmingumas, sergant astma

ir LOPL, santrauka
Tyrimas Tyrimo planas, Intervencija, Pagrindiniai rezultatai
tiriamieji palyginimas
Astma

Kanniess ir kt.,
2015

8 sav. atsitiktiniy

im¢iy kontroliuojamas

tyrimas; 755 pacientai,

sergantys kontroliuoja-
ma astma

BDP ir FF (100 ir 6 pg)

du kartus per parg per
,NEXThaler” DPI, palyginti
su pMDI, palyginti su

BDP (100 pg) du kartus
per parg per DPI (ne itin
smulkiy daleliy)

,NEXThaler” DPI veiksmingumas nebuvo prastesnis nei pMDI
pagal rytinj PEF prie$ vaisto vartojima (vidutinis skirtumas
—1,84 I/min; neprastesnio veiksmingumo riba — 15 I/min.)
FEV,, FVC, dieny be skubiosios pagalbos vaisty vartojimo,
ACQ-7, dieny be simptomy ir geros astmos kontrolés rodik-
liai buvo panasis

Zheng ir kt., 12 sav. atsitiktiniy BDP ir FF (100 ir 6 ug) du ,NEXThaler” DPI veiksmingumas nebuvo prastesnis nei pMDI
2024 imciy kontroliuojamas kartus per para per,NEXT- pagal rytinj PEF prie$ kita vaisto doze
tyrimas; apie 500 Kinijos | haler” DPI, palyginti su FEV,, FVC, ACQ-6, skubiosios pagalbos vaisty vartojimas ir
suaugusiyjy, serganciy pMDI (po 4 sav. pradinio nepageidaujamy reakcijy daznis buvo panasuis
astma gydymo pMDI)
Braido ir kt., Prospektyvusis stebése- | BDP ir FF per,NEXThaler” ACQ-5 balas sumazéjo nuo 2,0 iki 0,6 po 6 mén.; 56,7 proc.
2025 (NEW- nos tyrimas; 620 astma DPI kaip palaikomasis pacienty pasieké gera astmos kontrole
TON) serganciy pacienty gydymas arba MART Gerai gydymo besilaikanciy pacienty dalis (TAI-12 = 50)
padidéjo nuo 31,7 proc. iki mazdaug 50 proc. po 3 ir 6 mén.
EQ-5D-5L indeksas padidéjo nuo 0,881 iki 0,970 ir 1,000 po 3
ir 6 meén.
FEV, padidéjo nuo 86 proc. iki 93 proc.
Aung ir kt., Prospektyvusis tyrimas; | Peréjimas prie BDP ir FF Po 1 mén. 56 proc. pacienty nustatytas reikSmingas FeNO su-
2024 86 pacientai, kurie serga | per,NEXThaler” DPI mazéjimas, rodantis anksc¢iau buvusj nepakankama gydymo
sunkia astma ir kuriy rezimo laikymasi
FeNO koncentracija yra Pacientams, kuriems nustatytas FeNO sumazéjimas, pageré-
padidéjusi jo ACQ-6, FEV, ir sumazéjo eozinofily kiekis kraujyje
79 proc. pacienty per 12 mén. neprireiké biologinés terapijos
Singh ir kt., Dvigubai aklas, kryzmi- BDP ir FF per,NEXThaler” FEV; skirtumas po 5 min. buvo minimalus — 2 ml (95 proc.
2019 nis tyrimas; 65 astma DPI, palyginti su pMDI po Pl --0,060-0,065)
sergantys pacientai metacholino méginio - Mediana laiko iki 85 proc. FEV, atsistatymo: 8 min.
(,NEXThaler” DPI) ir 7,5 min. (pMDI)
Simptomy palengvéjimas (pagal Borg skale) buvo panasus
LOPL

Hodzhev ir kt.,
2022

16 sav. stebésenos
tyrimas; 441 pacientas,
sergantis sunkia LOPL

BDP ir FF per,,NEXThaler”
DPI, palyginti su pMDI

Abiejose grupése pageréjo vidutinis FEV; ir vidutinis FVC
Pacientams, gydytiems per ,NEXThaler” DPI, reikSmingai

dazniau buvo nustatytas atsakas j gydyma nei gydytiems
pMDI (45,2 proc., palyginti su 25,6 proc.)

Beeh ir kt.,
2021

52 sav. atsitiktiniy im¢iy
trijy kryp¢iy kryzminis
tyrimas; 342 pacientai,
sergantys LOPL

BDP, FFir G (100, 6 ir 10
ug) per,NEXThaler” DPI,
palyginti su BDP, FF ir G
pMDI, palyginti su BDP ir
FF pMDI

,NEXThaler” DPI skiriamos trigubos terapijos veiksmingumas
nebuvo prastesnis nei pMDI pagal FEV; AUCy—;,h (A —20 ml)
ir FEV, pries kitg vaisto doze (A +3 ml)

Sveikatos buklés (SGRQ) ir skubiosios pagalbos vaisty varto-
jimo rezultatai buvo panasis

Abi trigubos terapijos buvo pranasesnés uz dviguba terapija,
vertinant plauciy funkcija, sveikatos bukle ir skubiosios
pagalbos vaisty vartojima

ACQ-5 - Astmos kontrolés klausimynas, 5 leidimas (angl. asthma control questionnaire-5); ACQ-6 — Astmos kontrolés klausimynas, 6 leidimas (angl. asthma
control questionnaire-6); ACQ-7 — Astmos kontrolés klausimynas, 7 leidimas (angl. asthma control questionnaire-7); AUCy—1;h — kreivés plotas nuo 0 iki 12 val.
(angl. area under the curve from 0 to 12 hours); BDP — beklometazono dipropionatas; DPI - sausy milteliy inhaliatorius (angl. dry powder inhaler); EQ-5D-5L -
EuroQol penkiy dimensijy, penkiy lygiy sveikatos baklés indeksas (angl. EuroQol Five-Dimension Five-Level); FeNO - azoto monoksido frakcija iSkvepiamame
ore (angl. fractional exhaled nitric oxide); FF — formoterolio fumaratas; FEV, — forsuoto iskvépimo taris per pirma sekunde (angl. forced expiratory volumein 1
second); FVC - forsuota gyvybiné talpa (angl. forced vital capacity); G - glikopironis; LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga; MART - palaikomasis ir simptomus
lengvinantis gydymas (angl. maintenance and reliever therapy); PEF - didZiausias iskvépimo srautas (angl. peak expiratory flow); Pl - pasikliautinasis intervalas;
pMDI - suspausto oro dozuotas aerozolinis inhaliatorius (angl. pressurized metered-dose inhaler); SGRQ - Sv. Jurgio kvépavimo taky klausimynas (angl. St.
George’s respiratory questionnaire); TAI-12 =12 punkty inhaliatoriy naudojimo laikymosi testas (angl. test of adherence to inhalers — 12-item questionnaire).

192

Pulmonologija ir alergologija, 2026 m. Tomas 10 Nr. 2



gas FEV, ir FVC pageréjimas, taciau BDP ir FF DPI
buvo pranasesnis pagal vidutinj FEV, ir vidutinj FVC,
nes $ie parametrai nuolat geréjo per visa tyrima, o BDP
ir FF pMDI grupéje jie stabilizavosi ketvirtg gydymo
savaite. Be to, pacientams, gydytiems BDP ir FF DPI,
reik§mingai dazniau nustatytas atsakas j gydyma, nei
pacientams gydytiems BDP ir FF pMDI (atitinkamai —
45,2 proc. ir 25,6 proc.).

Smulkiyjy kvépavimo taky disfunkcija

Jrodyta, kad itin smulkiy daleliy BDP ir FF, tiekia-
mas per ,,NEXThaler” DPI, reik§mingai gerina smul-
kiyjy kvépavimo taky disfunkcija (SKTD) — vieng i$
pagrindiniy astmos ir LOPL patogenezés elementuy,
kuriam badingas distaliniy kvépavimo taky (iki 2 mm
skersmens) pazeidimas, pasireiskiantis uzdegiminiu
procesu, susiauréjimu ir pakitusiu kvépavimo taky
sieneliy standumu bei tamprumu. Svarbu, kad dista-
liniy kvépavimo taky pazeidimas budingas visiems
astma sergantiems pacientams, nepriklausomai nuo
ligos sunkumo, tadiau jo intensyvumas didziausias
sergant sunkia astma. Tyrimai rodo, kad 91 proc. as-
tma serganciy pacienty pasireiskia SKTD yra susijes
su prasta ligos kontrole ir didesne patiméjimy rizika.
Sergant LOPL, SKTD pasireiskia daugiau nei 90 proc.
pacienty, o jos paplitimas didéja sulig ligos sunkumu
ir didina ligos sukeliama nasta.

BDP ir FFE, jkvepiamo per ,NEXThaler DPI, po-
veikis SKTD analizuotas tyrime, kuriame dalyvavo 43
LOPL sergantys pacientai, kuriems nustatyta sunki oro
srauto obstrukcija bei bent vienas vidutinio sunkumo
patmeéjimas per pastaruosius metus. ] tyrima jtraukti
pacientai, pradéje vartoti BDP ir FF per DPI ne anks-
¢iau kaip savaite iki jtraukimo j tyrimg. Tiriamieji
stebéti iki 12 sav. Smulkiyjy kvépavimo taky pasiprie-
$inimo rodikliai (angl. difference between respiratory
resistance at 5 Hz and 20 Hz, liet. kvépavimo taky
pasiprie$inimo skirtumas tarp 5 Hz ir 20 Hz daZniy,
R5-R20) reik$mingai sumazéjo — nuo 0,23 + 0,09 kPa/
(I/sek.) tyrimo pradzioje iki 0,16 + 0,09 kPa/(1/sek.),
vertinant po 6 sav., ir 0,16 + 0,08 kPa/(l/sek.), vertinant
po 12 sav. (p < 0,05). Be to, sumazéjo LOPL simptomy
nasta — LOPL vertinimo testo (angl. COPD assessment
test, CAT) balas pageréjo nuo 13 baly tyrimo pradzio-
je iki 6, vertinant po 6 sav,, ir 4, vertinant po 12 sav.
(p < 0,05). Sie pageréjimai koreliavo su smulkiyjy
kvépavimo taky funkcijos poky¢iais, sustiprindami
itin smulkiy daleliy BDP ir FF reik§me gerinant su
SKTD susijusius funkcinius parametrus, taip pat ligos
poveikj sveikatos buklei.

Daugiacentris, atsitiktiniy im¢ciy, dvigubai aklas
tyrimas dar karta parodé, kad itin smulkiy daleliy
triguba terapija BDP, FF ir G deriniu, jkvepiamu per
»NEXThaler DPI, yra ne prastesné, palyginti su
pMDI], vertinant plauciy funkcijos rezultatus. Anali-
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zuoti 342 pacienty, serganc¢iy LOPL, duomenys. Ver-
tintas BDP, FF ir G (100, 6 ir 10 pg) derinio, skiriamo
per DPI arba pMDI, veiksmingumas, kuris taip pat
palygintas su dviguba terapija (BDP ir FE, 100 ir 6 pg),
skiriama per pMDI. Tiek skiriant trigubg terapija per
DPI, tiek per pMDI, stebétas panasus FEV, AUC,_,,;,
(angl. area under the curve from 0 to 12 hours, liet.
kreivés plotas nuo 0 iki 12 val.) ir maziausio FEV, pa-
geréjimas. Pasikliautinieji intervalai, rodantys skirtu-
mus nuo pradiniy rodikliy iki 28 tyrimo dienos, isliko
neprastesnio veiksmingumo ribose (=50 ml): —20 ml
(95 proc. PI - -35,-6) AUC,_y,;, atveju ir 3 ml (95 proc.
PI - -15,20) FEV, atveju. Panasios tendencijos stebé-
tos ir vertinant Sv. Jurgio kvépavimo taky klausimyng
(angl. St. George’s respiratory questionnaire, SGRQ)
bei skubiosios pagalbos vaisty vartojimg. Taip pat
nustatytas trigubos terapijos, tiek skiriamos per DPI,
tiek per pMDI, pranasumas, palyginti su dviguba te-
rapija plauciy funkcijos, sveikatos buklés ir skubiosios
pagalbos vaisty vartojimo atzvilgiu.

Dar viename tyrime, kurj atliko Skloot ir kt., nusta-
tyta, kad simptomus sukelian¢ia LOPL sergantiems
pacientams, pakeitus LOPL gydyma i$ ne itin smulkiy
daleliy dideliy doziy IGK ir IVBA (flutikazono propio-
nato ir salmeterolio) derinio j itin smulkiy daleliy BDP,
FF ir G derinj, tiekiama per DPI, reik§mingai pageréjo
plauciy funkcijos rodikliai. Po 6 sav. gydymo pacien-
tams pastebétas reik§mingas distaliniy kvépavimo taky
parametry pageréjimas: padidéjo vaizdiniais metodais
jvertintas specifinis kvépavimo taky taris (angl. specific
image-based airway volume, siVaw, nuo 39,8 proc. iki
62,6 proc.), o vaizdiniais metodais jvertintas kvépavi-
mo taky pasipriesinimas (angl. specific image-based
airway resistance, siRaw) sumazéjo (nuo —51,1 proc.
iki —57,2 proc.). Be to, padidéjo FEV,, matuojamas
pries kit vaisto doze (62,2 ml, p = 0,0690) ir pageréjo
bendras CAT balas (-3,30, p < 0,0001).

SAUGUMAS IR TOLERAVIMAS

Klinikiniai tyrimai patvirtino, kad ,NEXThaler®
DPI saugumo ir toleravimo profilis yra panasus j
pMDI, kaip ir pageidaujamy reakcijy daznis. Dau-
guma nepageidaujamy reakcijy, apie kurias pranesta
tiriamuosiuose ir stebésenos tyrimuose, buvo lengvos
arba vidutinio sunkumo, ir tik nedaugelis jy buvo
susijusios su gydymu. Nepageidaujamy reakcijy paty-
rusiy pacienty procentiné dalis, jkvepiant vaistus per
»NEXThaler“ DPI ir pMDI, buvo panasi tiek astmos,
tiek LOPL serganciy pacienty populiacijose, taip pat ir
skiriant tiek dvigubg (BDP ir FF), tiek triguba (BDP, FF
ir G) terapijas. Pavyzdziui, Zheng ir kt. tyrime pacienty,
pranesusiy apie bent vieng nepageidaujama reakcija,
dalis buvo 48,4 proc., jkvepiant BDP ir FF per DPI,
palyginti su 49,6 proc., jkvepiant vaista per pMDI.
Panasiai Beeh ir k. tyrime — nepageidaujamos reakcijos
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pasireigké 15,5 proc. pacienty, vartojusiy BDP, FF ir G
derinj per DPI, palyginti su 18,7 proc., vartojusiy per
pMDI. Newton tyrime dar kartg patvirtintas BDP ir FF
derinio, jkvepiamo per ,, NEXThaler“ DPI, saugumas:
tik 10,2 proc. pacienty patyré su vaistu susijusias nepa-
geidaujamas reakcijas, o tik 4,3 proc. pacienty pranesé
apie su vaistu susijusias nepageidaujamus reakcijas.
Pazymétina, kad itin smulkiy BDP formuliy var-
tojimas gali buti susijes su mazesne pneumonijy ir
vir$utiniy bei apatiniy kvépavimo taky infekcijy rizi-
ka - nepageidaujamomis reakcijomis, daznai siejamo-
mis su nuolatiniu IGK gydymu. Price ir kt. atliktame
retrospektyviajame kohortos tyrime, LOPL pacienty
gydymas smulkiy daleliy flutikazonu buvo susijes
su didesne pneumonijos ir kvépavimo taky infekcijy
rizika, palyginti su gydymu itin smulkiy daleliy BDP.
Be to, kitame panasaus dizaino tyrime nustatyta, kad
pradéjus gydyma itin smulkiy daleliy BDP ir IVBA,
pneumonijos rizika nepadidéjo, o tai atspindi rizikos
profilj, pastebéta skiriant IVBA monoterapija (be IGK).
Mazesné rizika naudojant itin smulkiy daleliy BDP gali
buti siejama su mazesniu daleliy dydziu, kuris, kaip
manoma, uztikrina veiksmingesnj vaisto nusédima
apatiniuose kvépavimo takuose, vartojant mazesnes
vaisto dozes, kartu islaikant gydymo veiksmingumg.

PACIENTY PRIORITETAI IR GYDYMO LAIKYMASIS

Siekiant gery gydymo rezultaty, biitina atsizvelgti
ne tik j patj vaista, bet ir j paciento gebéjima naudoti
prietaisg bei bendrg jo patirtj. Patogus naudoti inha-
liatorius, atitinkantis paciento poreikius, yra svarbus
tinkamam vaisto jkvépimui uztikrinti, gerina gydy-
mo rezimo laikymasi ir gydymo rezultatus. Svarbu
pabrézti, kad sékmingas inhaliatoriaus naudojimas
priklauso ne tik nuo paciento pageidavimy, bet ir nuo
gebéjimo generuoti pakankama jkvépimo srautg, kad
prietaisas buty aktyvuotas ir vaistai baty jkvepiami
veiksmingai. Viename naujausiy tyrimy nustatyta
tiesiné koreliacija tarp didziausio jkvépimo srauto
(angl. peak inspiratory flow, PIF), pasiekto naudojant
du inhaliatorius, ir nataralaus spirometrinio PIF, o
tai rodo, kad jkvépimo srauto jvertinimas gali padéti
renkantis prietaisg. Pritaikant inhaliatoriy prie paci-
ento jkvépimo pajégumo, galima optimizuoti vaisty
nusédima apatiniuose kvépavimo takuose ir padidinti
gydymo veiksminguma.

Contoli ir kt. atliktoje apklausoje, kurioje vertinta
4000 astma serganciy pacienty, naudojanciy DPI,
patirtis ir pasitenkinimas, parodé, kad dauguma
vartotojy (61 proc.) buvo patenkinti savo turimu
prietaisu. Pacientams, kuriy ligos nasta buvo didesné,
pasitenkinimas buvo kiek mazesnis (55 proc.). Pagrin-
diniai veiksniai, darantys jtaka paciento pasirinkimui,
buvo inhaliatoriaus naudojimo paprastumas, doziy
skaitiklio buvimas ir teisinga jkvépima patvirtinantis

194

griztamasis rysys. ,NEXThaler“ DPI dél jkvépimu
aktyvuojamo mechanizmo ir trigubo grjztamojo rysio
sistemos atitinka minétus poreikius ir sulaukia teigia-
mo pacienty jvertinimo.

Scichilone ir kt. atliktame tyrime 62 pacientai,
sergantys vidutinio sunkumo arba sunkia LOPL, tei-
giamai atsiliepé apie , NEXThaler” DPI, vertindami jo
naudojimo paprastuma, mazas aktyvuoti reikalingas
jkvépimo pastangas, spragteléjima jkvépus bei jkveé-
pimo skaitiklj.

Visai neseniai Braido ir kt. paskelbé publikacija,
kurioje minimas isties didelis pacienty pasitenkinimas
»NEXThaler” DPI prietaisu — daugiau nei 79 proc.
naudotojy buvo visiskai arba labai patenkinti. Mano-
ma, kad tai labiausiai lémé naudojimo paprastumas
ir doziy skaitiklio buvimas. Bendras pasitenkinimas
atitiko pageréjusi gydymo rezimo laikymasi, o tai rodo,
koks svarbus pasitenkinimas prietaisu, siekiant gery
gydymo rezultaty.

Didesnis pacienty pasitenkinimas ,,NEXThaler
DPI, palyginti su kitais DPI, nustatytas ir lyginamuo-
siuose tyrimuose. Voshaar ir kt. atliktame tyrime,
kuriame dalyvavo 66 suauge astma sergantys paci-
entai, ,NEXThaler“ DPI, skirtas inhaliuoti IGK ir
IVBA, buvo prana$esnis uz kitus inhaliatorius pagal
kelis pagrindinius naudojimo paprastumo rodiklius.
»NEXThaler“ DPI naudotojai dazniau sékmingai
jkvépé vaista nepadarydami klaidy (p < 0,001), in-
haliatoriy paruosdavo naudoti greiciau (p < 0,001) ir
greiciau suprasdavo naudojimo instrukcija (p < 0,001).
Paminétina, kad Tinke ir kt. atliktame tyrime, kuriame
dalyvavo 139 pacientai, sergantys astma (n = 90) ir
LOPL (n = 45), nenustatyta reik§mingo kritiniy klaidy
skaiciaus skirtumo tarp ,NEXThaler DPI (n = 3) ir
kito DPI (n = 5).

ISVADOS

»NEXThaler” DPI yra reik§mingas inhaliatoriy
technologijy pazangos pavyzdys, suteikiantis galimybe
astma ir LOPL sergantiems pacientams vaistus vartoti
veiksmingai ir patogiai. Itin smulkiy daleliy genera-
vimas pagerina vaisty nusédima tiek stambiuosiuose,
tiek smulkiuosiuose kvépavimo takuose. Tokios tech-
nologinés savybés kaip jkvépimu aktyvuojamas mecha-
nizmas, stabilus veikimas esant skirtingam jkvépimo
srautui ir grjztamojo ry$io sistema padeda uztikrinti
pastovy vaisto dozeés i§skyrima, taip pat gali didinti
pacienty pasitenkinima gydymu ir gerinti gydymo
rezimo laikymasi.

Nors nemaza dalis $iuos rezultatus pagrindzianciy
duomeny gauta remiantis pakaitinémis vertinamosio-
mis baigtimis ir modeliavimo metodais, straipsnyje
aptarti tyrimai suteikia svarbiy jzvalgy apie prietaiso
funkcinj veikima ir patoguma naudoti. Klinikiniy ir
realiosios klinikinés praktikos tyrimy duomenys taip
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pat rodo panasy ,NEXThaler“ DPI ir pMDI veiks-
minguma, sauguma bei pacienty pasitenkinimg $iais
prietaisais.

Apibendrinant, vaisty vartojimas per ,,NEXThaler®
DPI yra veiksmingas ir gerai toleruojamas bei dera
su dabartinémis létiniy kvépavimo taky ligy gydymo
strategijomis. Vis délto platesnéms iSvadoms pagris-
ti reikalingi tiesioginiai ,,NEXThaler“ DPI ir kity
DPI palyginamieji tyrimai, ilgalaikis veiksmingumo
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vertinimas jvairiose pacienty populiacijose, taip pat
patuméjimy daznio ir ligos progresavimo vertinimas
realiosios klinikinés praktikos salygomis.

Straipsnis parengtas pagal publikacijg Usmani O,
Braido E Stolz D, Dinh-Xuan AT, Cosio BG, Franzini L,
et al. Optimizing respiratory care with NEXThaler: brid-
ging technology and treatment. Med Devices (Auckl).
2026; 19:577725.
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Létinés obstrukcinés plauciy ligos
gydymas triguba terapija budezonidu,
glikopironiu ir formoteroliu: nuo
rekomendacijy iki kasdienés praktikos

TREATMENT OF CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE WITH
TRIPLE THERAPY WITH BUDESONIDE/GLYCOPYRRONIUM/FORMOTEROL:
FROM RECOMMENDATIONS TO DAILY PRACTICE

KRISTINA BIEKSIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. ORESTES tyrimo tikslas buvo jvertinti LOPL serganciy pacienty, kuriems klinikinéje praktikoje buvo pradétas
gydymas triguba budezonido, glikopironio ir formoterolio (BGF) terapija, paiméjimus, klinikinius pozymius ir sveikatos prie-
ziaros iSlaidas. Atliktas retrospektyvusis daugiacentris stebésenos tyrimas, i kurj jtraukti vyresni nei 40 mety LOPL sergantys
pacientai, kuriems gydytojo sprendimu jprastoje klinikinéje praktikoje pradétas gydymas BGF. Duomenys rinkti 12 mén. iki
BGF vartojimo pradzios ir 12 mén. po gydymo pradzios. I§ viso j tyrimg jtraukta 718 pacienty, i$ kuriy 89,3 proc. tesé gydy-
ma BGF 12 mén. BGF vartojimo pradzioje dauguma pacienty buvo priskirti didelés rizikos fenotipui (72,3 proc.), 78,4 proc.
nustatytas klini$kai reik§mingas dusulys (pagal Medicinos tyrimy tarybos (angl. Modified Medical Research Council, nMRC)
dusulio skale — 2 laipsnis arba daugiau), 50,9 proc. pagal Pasaulinés létinés obstrukcinés plauciy ligos iniciatyvos (angl. Global
Initiative for Obstructive Lung Disease, GOLD) klasifikacija priklausé E grupei, 93,0 proc. sirgo trimis arba daugiau gretutiniy
ligy, 0 79,7 proc. — viena arba daugiau $irdies ir kraujagysliy sistemos ligy. Prie$ pradedant BGF, 41,1 proc. pacienty buvo tai-
koma dviguba, o 49,6 proc. - triguba terapija. Pradéjus vartoti BGE, pacienty, patyrusiy vidutinio sunkumo ir sunkiy patmeé-
jimy, dalis sumazéjo atitinkamai 20,8 ir 23,1 proc. Geriamuyjy gliukokortikoidy ir antibiotiky vartojimas sumazéjo atitinkamai
17,1 proc. ir 18,2 proc. ORESTES realiosios klinikinés praktikos tyrimo rezultatai parodé, kad gydymas trigubu BGF deriniu
buvo veiksmingas ir pasizyméjo dideliu gydymo testinumu net sudétingiems, didelés rizikos LOPL sergantiems pacientams,
kuriems anks¢iau buvo taikytas intensyvus gydymas. Pazymeétina, kad net $ioje pacienty grupéje, kurioje beveik pusé pacienty
jau buvo gydomi triguba terapija, pradéjus vartoti BGF sumazéjo paiméjimy daznis ir su sveikatos priezitira susijusios islaidos.
Sie rezultatai rodo galima BGF nauda didelés rizikos LOPL sergantiems pacientams ir pagrindzia tolesnj ankstesnio trigubos
terapijos skyrimo vertinima, siekiant geresnés ligos kontrolés ir mazesnés jos progresavimo rizikos.

Reik$miniai ZodzZiai: LOPL, pauiméjimai, dusulys.

Summary. ORESTES study aimed to describe the occurrence of exacerbations, clinical characteristics, and healthcare resource
utilization in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) initiating budesonide/glycopyrrolate/formoterol fumarate
(BGF) in a real-life setting. Observational, retrospective, multicenter study in patients with COPD aged > 40 years starting BGF
treatment at their physician’s discretion in routine clinical practice. Data were retrieved 12 months before and up to 12 months after
BGF initiation. A total of 718 patients were evaluated, of whom 89.3 % completed 12 months of BGF treatment. At BGF initiation,
most patients were classified as having high-risk phenotype (72.3 %), 78.4 % presented with dyspnea (Modified Medical Research
Council, mMRC, grade > 2), 50.9 % were Global Initiative for Obstructive Lung Disease (GOLD) E, 93.0 % had > 3 comorbidities,
and 79.7 % = 1 cardiovascular comorbidity. Prior to initiation of BGE, 41.1 % had received dual therapy and 49.6 % triple therapy.
After BGF initiation, the proportions of patients experiencing moderate and severe exacerbations decreased by 20.8 % and 23.1 %,
respectively. Oral corticosteroids and antibiotics use decreased by 17.1 %, and 18.2 %, respectively. Results from the ORESTES
clinical practice study showed that COPD treatment with triple therapy with BGF is effective, characterized by high adherence to
treatment when prescribed to complex, high-risk COPD patients even after intensive prior therapy. It should be noted that even in
this complex patient group, where nearly half of patients have already received maximum COPD treatment with triple therapy, a
further reduction in exacerbation frequency and healthcare costs was observed after BGF administration. This not only emphasizes
the clinical benefit for complex patients but also indicates that the earlier triple therapy with BGF is started, even before disease
progression, the more strengthening the treatment can help optimize outcomes and prevent further for deterioration.
Keywords: COPD, exacerbation, dyspnea.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1972
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IVADAS

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) - tai liga,
kuriai budingi létiniai kvépavimo simptomai (kosulys,
skrepliavimas ir (arba) dusulys) bei nuolatiné bronchy
obstrukcija, susidaranti dél kvépavimo taky ir (arba)
plauciy pazeidimo, kurj dazniausiai sukelia jkvepiamos
zalingos dalelés arba dujos, dazniausiai susijusios su
ilgalaikiu tabako riakymu.

Pasaulyje LOPL serga apie 10,3 proc. asmeny, o pagal
daznj ji yra ketvirta mirties priezastis, nusinesusi 3,25
milijono gyvybiy 2021 m. Ispanijoje LOPL paplitimas
yra 11,8 proc., ta¢iau LOPL nediagnozuojama iki
74 proc. atvejy. 2019 m. Ispanijoje per metus LOPL
sukelty mirciy skaicius iSaugo iki 67,9 atvejy 100000
gyventojuy ir tapo trecia pagrindine mirties priezastimi
(7 proc. visy miréiy, apie 31 000 ty mety atvejy). Be to,
LOPL yra pagrindiné létinio sergamumo, gyvenimo
kokybés sutrikimo ir padidéjusio sveikatos prieziaros
istekliy naudojimo priezastis.

Pacientams, patyrusiems vieng vidutinio sunkumo
arba sunky paiméjimg, paiméjimai linke kartotis
dazniau. I§ tiesy, LOPL pauméjimai blogina pacienty
sveikatos bikle, mazina plauciy funkcija, spartina ligos
progresavimg ir lemia didesnj hospitalizacijy daznj
bei mir§tamuma. Dél to paiméjimy gydymas turéty
sumazinti tiesioginj neigiama poveikj ir padéti i$vengti
nepageidaujamy reakcijy.

Remiantis LOPL gydymo rekomendacijomis, gydy-
mas stiprinamas arba mazinamas pagal individualius
paciento poreikius, siekiant optimizuoti simptomy
kontrole ir i$vengti paiméjimy. Pacienty, kuriy LOPL
nepakankamai kontroliuojama jkvepiamujy gliukokor-
tikoidy (IGK) ir ilgo veikimo {3, agonisto (IVBA) arba
IVBA ir ilgo veikimo muskarino antagonisto (IVMA)
deriniu, rekomenduojama pradéti triguba terapija IGK,
IVBA ir IVMA.

Remiantis Pasaulinés létinés obstrukcinés plauciy
ligos iniciatyvos (angl. Global Initiative for Obstructi-
ve Lung Disease, GOLD) 2026 m. gairémis, triguba
terapija gali bati svarstoma kaip pirmos eilés gydymo
galimybé pacientams, patyrusiems viena ar daugiau
vidutinj arba sunky patiméjimg ir kuriy kraujo eozino-
fily kiekis virsija 300 lasteliy/pl. Tyrimais jrodyta, kad
triguba terapija viename inhaliatoriuje yra veiksmin-
gesné, palyginti su triguba terapija i$ keliy inhaliatoriy.

Triguba IGK, IVBA ir IVMA terapija, pvz., budezo-
nido, glikopironio ir formoterolio fumarato dihidrato
(BGF) derinys, atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamuose
tyrimuose siejosi su mazesne vidutinio sunkumo ir
sunkiy patiméjimy rizika, silpnesniais simptomais,
jskaitant dusulj, retesniu skubiosios pagalbos vaisty
vartojimu, geresne plauciy funkcija ir su sveikata su-
sijusia gyvenimo kokybe. Kai kuriuose tyrimuose taip
pat nustatytas galimas i§gyvenamumo pageréjimas,
palyginti su monoterapija ar dviguba terapija. Svarbu
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paminéti, kad LOPL gydymas triguba terapija BGF
deriniu sunkiy paiméjimy daznj sumazino 20 proc.,
palyginti su IGK ir IVBA deriniu, o vidutinio sunku-
mo ir sunkiy paiméjimy daznj — 52 proc., palyginti
su IVBA ir IVMA deriniu. Be to, nustatytas 49 proc.
mazesnis mir§tamumas dél visy priezasciy, palyginti
suIVBA ir IVMA deriniu.

Nors klinikiniuose tyrimuose jrodytas BGF veiks-
mingumas ir saugumas, realiosios klinikinés praktikos
tyrimai suteikia vertingos papildomos informacijos
apie gydymga jvairesnése pacienty grupése, geriau at-
spindinciose kasdiene praktikg. Iki $iol atlikta keletas
trigubos terapijos viename inhaliatoriuje, jskaitant
BGE, realiosios klinikinés praktikos tyrimy, tadiau
tarptautiniu mastu tokiy duomeny vis dar stinga.

Sio tyrimo tikslas buvo dideléje pacienty populiaci-
joje jvertinti trigubos BGF terapijos viename inhalia-
toriuje veiksminguma realiosios klinikinés praktikos
salygomis, jos poveikj LOPL paiméjimy dazniui ir
sunkumui, taip pat apibadinti pacienty demografines
ir klinikines charakteristikas bei jvertinti sveikatos
prieziaros i$laidas.

METODAI

Tyrimo dizainas ir tiriamieji

ORESTES (angl. Observational Retrospective Study
To Describe Characteristics And Evaluate Real-World
Outcomes in COPD Patients Initiating Budesonide/
Glycopyrronium bromide/Formoterol fumarate in
Spain) — daugiacentris ilgalaikis retrospektyvusis
stebésenos tyrimas, atliktas 20 Ispanijos ligoniniy.
] tyrima atrinkti suauge (vyresni nei 40 mety) paci-
entai, kuriems anksciau diagnozuota LOPL, diagnozé
patvirtinta spirometrija ir gydymas trigubu BGF
deriniu pradétas ne véliau kaip prie$ 12 mén. iki duo-
meny rinkimo pradzios, t. y. iki 2023 m. birZzelio mén.
Duomenys rinkti nuo 2024 m. liepos iki gruodzio meén.
I tyrima jtraukti tik tie pacientai, kuriy medicininiai
duomenys buvo prieinami bent 12 mén. iki gydymo
BGF pradzios ir bent 12 mén. po jo.

Kiekviename centre tyréjai retrospektyviai atrinko
tinkamus pacientus, perziarédami medicininius jrasus
atvirkstine chronologine tvarka. Atranka pradéta nuo
pacienty, kuriems BGF pradétas skirti véliausiai, ir testa
pagal ankstesnes gydymo pradzios datas, kol pasiekta
i$ anksto nustatyta centro imtis — apie 35-40 pacienty.

LOPL gydymas skirtas pagal jprastg klinikine prak-
tika. Tyrima patvirtino Complejo Hospitalario Univer-
sitario de Canarias (Tenerifés Santa Krusas, Ispanija)
etikos komitetas.

Tyrimo vertinamosios baigtys

Pagrindinis tyrimo tikslas — jvertinti LOPL serganciy
pacienty, gydomy trigubu BGF deriniu, paiméjimy
daznj ir sunkumga. Vertintas metinis paiméjimy daz-
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nis ir jy sunkumas, pradéjus gydyma BGF. Sunkus
patiméjimas apibréztas kaip patuméjimas, dél kurio
pacientg reikéjo hospitalizuoti ilgiau kaip 24 val. Vi-
dutinio sunkumo patuméjimu laikytas patméjimas,
dél kurio reikéjo ambulatorinio gydymo sisteminiais
gliukokortikoidais ir (arba) antibiotikais ir (arba) ne
ilgiau kaip 24 val. trukusios priezitros skubiosios
pagalbos skyriuje.

Antriniai tyrimo tikslai buvo apibadinti BGF gydomy
pacienty demografines ir klinikines charakteristikas:
amziy, rizikos grupe ir fenotipa pagal Ispanijos LOPL
gaires (isp. Guia Espafiola de la EPOC, GesEPOC),
dusulio sunkuma pagal modifikuotg Medicinos tyri-
my tarybos (angl. Modified Medical Research Council,
mMRC) dusulio skale, GOLD ABE grupe, gretutines
ligas, plauciy funkcijos rodiklius - forsuoto iskvépimo
tarj per pirmaja sekunde (angl. forced expiratory volu-
me in 1 second, FEV ), FEV procenting dalj batinojo
dydzio (b. d.), forsuotg gyvybine talpg (angl. forced
vital capacity, FVC), FEV,/FVC santykj — ir periferi-
nio kraujo eozinofily skaic¢iy. Pagal GesEPOC didelés
rizikos grupei pacientai priskirti, jei atitiko bent vieng
i$ 8iy kriterijy: FEV; nevirsijo 50 proc. b. d., mMRC
dusulio jvertis 2—4 balai, daugiau nei du patméjimai
arba daugiau nei viena hospitalizacija dél LOPL per
praéjusius metus. Pradiniam vertinimui tinkamomis
laikytos plauciy funkcijos rodikliy reik§més, nusta-
tytos ne anksciau kaip prie$ 2 mén. iki gydymo BGF
pradzios. Vélesniems vertinimams naudoti rodikliai,
nustatyti ne daugiau kaip 2 mén. prie§ arba po 6 ir
12 mén. vertinimo tasky. Taip pat vertintas papildomy
LOPL gydyti skirty vaisty paskyrimas ir vartojimas.
Analizuoti skubiosios pagalbos vaistai, jskaitant trum-
po veikimo {3, agonistus (TVBA), trumpo veikimo
muskarino antagonistus (TVMA), TVBA ir TVMA
derinius, taip pat geriamuosius gliukokortikoidus
(GGK) ir antibiotikus. Gydymo BGF testinumas ver-
tintas pagal laika nuo gydymo pradzios iki jo nutrau-
kimo. Gydymas laikytas nutrauktu, jei pacientas BGF
nevartojo ilgiau kaip 60 d.; nutraukimo data nustatyta
praéjus 30 d. nuo paskutinio recepto iSragymo. Pradé-
jus gydyma BGF, sveikatos priezitros iSlaidos vertintos
pagal metinj apsilankymy pas gydytojus specialistus ir
$eimos gydytojus bei hospitalizacijy daznj. Be to, regis-
truoti sunkas Sirdies ir kraujagysliy jvykiai, tokie kaip
tachiaritmijos, $irdies nepakankamumas, miokardo
infarktas ir insultas, taip pat mir§tamumas.

Siekiant jvertinti kliniskai aktualius gydymo scenari-
jus, papildomai analizuotos pacienty grupés, anksciau
gydytos dviguba terapija (IGK ir IVBA arba IVBA ir
IVMA) arba triguba terapija viename inhaliatoriuje.
Sios grupés atspindéjo dazniausiai klinikinéje prak-
tikoje taikomus gydymo intensyvinimo arba keitimo
scenarijus.

Ilgiausia stebésenos trukmeé buvo 24 mén., t.y. 12
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mén. iki gydymo BGF pradzios ir iki 12 mén. po jo.
Stebésena baigta nutraukus gydyma BGE, pacientui
pasitraukus i§ tyrimo, mirus arba pasiekus 12 mén.
laikotarpj po gydymo BGF pradzios.

REZULTATAI

Pagrindines tiriamyjy charakteristikos

I8 viso j tyrima jtraukta 718 pacienty, kuriems di-
agnozuota LOPL. Pacienty charakteristikos gydymo
BGF pradzioje pateikiamos 1 lenteléje. Vidutinis
(standartinis nuokrypis, SN) amzius buvo 70,17 (9,59)
mety, 29,4 proc. — moterys, vidutinis (SN) FEV, - 1,31
(0,55) 1, (50,0 proc. (17,0) b. d.). Vidutinis (SN) laikas
nuo LOPL diagnozés buvo 7,32 (5,51) mety. Pagal Ge-
sEPOC Klasifikacijg 72,3 proc. pacienty buvo priskirti
didelés rizikos grupei, 78,4 proc. nustatytas kliniskai
reik§mingas dusulys (mMRC = 2 balai), o 50,9 proc.
pacienty pagal GOLD Kklasifikacija priklausé E grupei.
IS viso 93,0 proc. pacienty sirgo trimis arba daugiau
gretutiniy ligy, o 79,7 proc. nustatyta viena arba
daugiau sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy.

LOPL gydymas prie$ pradedant gydyma

triguba terapija BGF

Prie§ pradedant gydyma BGE, 41,1 proc. pacienty
gydyti dviguba terapija: IGK ir IVBA - 15,6 proc. bei
IVBA ir IVMA - 25,5 proc. visos populiacijos. 49,6
proc. pacienty prie§ pradedant gydyma BGF buvo
taikoma triguba terapija: 29,1 proc. ja vartojo per kelis
inhaliatorius, o 20,5 proc. — per viena inhaliatoriy.
Palaikomojo gydymo negavo 6,0 proc. pacienty.

Gydymas triguba terapija BGF

Visi pacientai (100 proc.) laikési rekomenduojamo
dozavimo - po du jkvépimus du kartus per dieng. Po
12 mén. gydyma BGF tesé 89,3 proc. pacienty (2 lentelé).
Gydyma nutrauké 6,6 proc. pacienty, o 0,4 proc. pasi-
trauke i$ stebésenos tyrimo. Per 12 mén. nuo gydymo
BGF pradzios miré 3,8 proc. pacienty. I$ visy mirciy
51,9 proc. buvo susijusios su kvépavimo sistemos ligo-
mis, 0 18,5 proc. - su $irdies ir kraujagysliy jvykiais. Vi-
dutiné gydymo BGF trukmé (SN) buvo 11,38 (2,19) mén.

Pauiméjimai

Per 12 mén. iki gydymo BGF pradzios paiiméjimus
patyré 66,4 proc. pacienty: 46,9 proc. — vidutinio sun-
kumo, 0 35,5 proc. — sunkius paiméjimus (3 lentelé).
Bendras metinis paiméjimy daznis (95 proc. pasikliau-
tinasis intervalas, PI) buvo 1,33 (1,22-1,43), vidutinio
sunkumo patiméjimy - 0,83 (0,75-0,92), o sunkiy —
0,49 (0,43-0,55) (1 pav.). Per 12 mén. nuo gydymo
BGF pradzios paiméjimus patyré 53,1 proc. pacienty:
37,2 proc. — vidutinio sunkumo, 0 27,3 proc. — sunkius
patméjimus. Metinis paiméjimy daznis (95 proc. PI)
buvo atitinkamai 1,12 (1,04—1,20), 0,69 (0,63—0,76) ir
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1 lentelé. Pagrindinés pacienty charakteristikos (n =718)

0,43 (0,38-0,48). Palyginti su 12 mén. laikotarpiu
iki gydymo BGF pradzios, pacienty, patyrusiy bet

Pacienty charakteristikos Reiksmeé n
Vidutinis amgius, metals (SN) 7017 (9,59) 18 kokio sunkumo, vidutinio sunkumo ir sunkius
Moterys, vyrai, n (proc) 211,507 (294:706) | 718 paaméjimus, dalis sumazéjo atltln_kamal 20,1,20,8
Vidutinis svoris, kg (SN) 74,60 (17,58) 645 1r' 23 ’.1 Proc. Bendr?s met.lms Ifau'r?e] my Vda.znls,
— vidutinio sunkumo ir sunkiy patiméjimy daznis su-
Vidutinis tgis, cm (SN) 164,62 (8,82) 654 ... . X K
. mazéjo atitinkamai 15,5, 17,1 ir 12,8 proc. (1 pav.).
KM, kg/m? (SN) 27,43 (5,73) 644
Vidutiné trukmé nuo LOPL diagnozés, metais (SN) 7,32(5,51) 704 2 lentelé. LOPL gydymas per 12 mén. nuo gydymo BGF pra-
Rakymo istorija 718 dzZios (n=718)
Neriikantys, n (proc.) 24(3,3) Kintamasis, n (proc.) Po BGF gydymo
Mete rakyti, n (proc.) 452 (63,0) pradzios
Siuo metu rikantys, n (proc.) 242 (33,7) Paros dozé®
Vidutinis pakmeciy skaicius (SN)° 51,46 (25,12) 621 4 inhaliacijos (2 ryte + 2 vakare) 718 (100,0)
Rizikos grupés ir fenotipai pagal GesEPOC 513 Pacientai, gydomi po 12 mén. 641 (89,3)
diagnozés metu, n (proc.)
Pacientai, nutrauke gydyma iki 12 gydymo 47 (6,6)
Maza rizika 142(27,7) ménesiy
Didelé rizika 371(72;3) Pacientai, kuriy gydymas nebuvo nutriikes® 709 (98,8)
Nedmeéjantis fenotipas 89 (24,0) 1 gydymo pertrauka 6(0,8)
Neeozinofilinis paiméjimy fenotipas 185 (49,9) 2 gydymo pertraukos 1(0)
Eozinofilinis patméjimy fenotipas 97 (26,2) Pacientai, kuriems buvo laikiny gydymo pertrauky 9(1,3)
FEV, 1 (SN) 1,31(055) 305 BGF - budezonidas, glikopironis ir formoterolio fumarato dihidratas;
FEV,, proc. batinojo dydzio (SN) 50,0 (17,0) 311 LOPL - létiné obstrukciné plaudiy liga.
. = 2Bendra BGF paros dozé: budezonidas (640 ug), glikopironis (28,8 ug)
< 50 proc. batinojo dydZio, proc. 50.2 3n ir formoterolio fumarato dihidratas (20 pg). °BGF gydymo pertrauka
> 50 proc. batinojo dydzio, proc. 49,8 311 apibréziama kaip 60 d. laikotarpis be BGF gydymo (atitinkantis 90 d.
laikotarpj be BGF recepto).
FVC,1(SN) 2,63(0,87) 304 Pl pto)
FEV,/FVC santykis (SN 0,50 (0,13 305 . T
/FVC santykis (SN) ©13) 3 lentelé. Paiiméjimai (n = 718)
Dusulys (mMRC), n (proc.) 495
laiosni Kintamasis, n (proc.) Pries BGF Po BGF Santykinis
0 laipsnis 10(2,0) skirtumas,
1 laipsnis 97 (19,6) proc.
(95 proc. Pl)
2 laipsnis 222 (44,9)
— Pacientai, kuriems 477 (66,4) 381(53,1) -20,1
3 laipsnis 131(26,5) pasireiské paiméjimy (-26,7;-13,5)
4 laipsnis 35(7,1) 0 paiméjimy 241(33,6) | 337(469)
GOLD ABE klasifikacija, n (proc.) 495 1 paiméjimas 219(30,5) 191 (26,6)
GOLD A 56 (11,3) 2 paiméjimai 141(19,6) | 94(13,1)
GOLDB 187 (37.8) > 3 paiméjimai 117(163) | 96(134)
GOLDE 252(509) Pacientai, kuriems 337469) | 267(372) -208
Gretutinés ligos, n (proc.) pasireiské vidutinio (-29,5;-12,0)
sunkumo patméjimy
> 3 bendrosios gretutinés ligos 668 (93,0) 718
0 patiméjimy 381(53,1) | 451(62,8)
Dusulys® 576 (80,2)
1 palméjimas 177 (24,7) 155 (21,6)
Emfizema® 425 (59,2)
. - 2 paumeéjimai 103 (14,4) 66 (9,2)
Arteriné hipertenzija® 377 (52,5)
Létinis bronchitas® 344 (47,9) = 3 palméjimai 57 (7,9) 46 (6,4)
. - Pacientai, kuriems 255 (35,5) 196 (27,3) -23,1
b
Dislipidemija 311433 pasireiské sunkiy (-34,6,-11,7)
> 1 girdies ir kraujagysliy sistemos gretutiné liga© 572(79,7) paimejimy
FEV; — forsuoto iSkvépimo taris per pirmaja sekunde; FVC - forsuota gyvybiné 0 patimeéjimy 463 (64,5) | 522(72,7)
talpa; GesEPOC - Ispanijos létinés obstrukcinés plauciy ligos gairés; KMI - kiino P 189 (26.3 137 (1.1
masés indeksas; SKL - irdies ir kraujagysliy sistemos ligos; GOLD — Pasauliné létinés paumejimas (26,3) (91
obstrukcinés plauciy ligos iniciatyva; mMRC — modifikuota Britanijos medicinos 2 paiméjimai 42 (5,9) 36 (5,0)
tyrimy tarybos dusulio skalé; SN — standartinis nuokrypis. .
2 Apima metusius rakyti ir $iuo metu rikancius pacientus. ®Dazniausios gretutinés 2 3 paumeéjimai 2433) 23632

ligos, nustatytos daugiau nei 40 proc. pacienty. Apima plautine hipertenzija, ta-
chiaritmijas ir kitas aritmijas, iSeminj arba hemoraginj insulta, aneurizma, iSemine
sirdies liga, miokardo infarkta, Sirdies nepakankamuma, periferiniy arterijy liga,
arterine hipertenzija, nutukima, dislipidemija ir cukrinj diabeta.
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BGF - budezonidas, glikopironis ir formoterolio fumarato dihidratas;
PI - pasikliautinasis intervalas.

Prie$ BGF - laikotarpis per 12 mén. iki BGF gydymo pradzios. Po BGF -
laikotarpis per 12 mén. nuo gydymo BGF pradzios.
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i 15,5 proc. M Prie$ BGF ii 19,4 proc. M Prie$ BGF
(-17,2;-13,7) M Po BGF (-21,5;-17,4) M Po BGF
1
1,4 1,33 2,0 1,86
1,2 4 -17,1 proc. -25,5 proc.
(-18,7;-15,4) 1,6 (-26,9; -24,0)
" w
€ 1.0 [ - 1
N 0,83 -12,8 proc. N d 1,19
S 08 0,69 (-14,3;-11,2) 312
2 : S 2 0,89
£ 06 £ 08
2 04 =
0,4 -
0,2 -
0,0 | T T 0,0 T
Paiméjimai Vidutinio sunkumo Sunkas Vartotas skubiosios pagalbos Vartotas TVBA
palméjimai patméjimai gydymas pagal receptus
iii M Pries BGF iv -4,9 proc. M Prie$ BGF
M Po BGF -18,2 proc. (=7,4; -2,4) M Po BGF
(-26,1;-10,3)
60 -17,1 proc. T 2,0 - 17,5 proc.
(-26,6;-7,7) 52,8 (15,6; 19,4) 1,8
50 7 ! i s
g 43,9 43,2 @ 1,6 | ’
S 40 36,4 ,E 12 | ~12,0 proc.
= i o (-13,7;-10,2) -12,9 proc.
8 30 »
c ‘s (-14,5;-11,4)
g 20 g 08
S J
S s 4 053 047
10 - 04 |
O -1 T 0,0 -1 T T
Geriamieji gliukokortikoidai Antibiotikai Vizitas pas Vizitas pas  Atvykimasj Hospitalizacija
specialista Seimos skubiosios

gydytoja  pagalbos skyriy

1 pav. Paiiméjimai (i), papildomi LOPL gydymo bidai, jskaitant faktiSkai vartojamus skubiosios pagalbos vaisty receptus (ii) ir kitus
papildomus vaistus (iii) bei sveikatos prieziuros islaidos (iv) pries ir po gydymo BGF (n =718); procentas (95 proc. Pl) santykiniy skirtumy
tarp pries BGF ir po BGF parodytas kiekvienam kintamajam

BGF - budezonidas, glikopironis ir formoterolio fumarato dihidratas; LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga; Pl - pasikliautinasis intervalas; SPI - sveikatos
prieziaros istekliy naudojimas, po BGF — per 12 mén. nuo gydymo BGF pradzios, pries BGF — per 12 mén. iki gydymo BGF pradZios; SPS - Skubiosios pa-

galbos skyrius; TVBA — trumpo veikimo {3, agonistas.

Plauciy funkcija ir eozinofilai

Plauciy funkcijos tyrimy ir laboratoriniy rodikliy
prieinamumas buvo ribotas. Vidutiné FEV, verté,
iSreiksta procentais butinojo dydzio (SN), gydymo
BGF pradzioje buvo 50,0 proc. (17,0; n = 311), po
6 mén. — 47,6 proc. (17,1; n = 150), o po 12 mén. —
50,6 proc. (17,7; n = 130). Vidutinis periferinio kraujo
eozinofily skai¢ius (SN) pries pradedant gydyma buvo
177,56 (215,29; n = 318) lastelés/ul, po 6 mén. — 199,31
(277,20; n = 187) lastelés/pl, o po 12 mén. - 177,56
(164,74; n = 200) lastelés/pl.

Papildomas LOPL gydymas pries$ pradedant

gydyma BGF

Per 12 mén. iki gydymo BGF pradzios skubiosios
pagalbos vaistus vartojo 58,1 proc. pacienty, o per
12 mén. nuo gydymo pradzios — 45,7 proc.; tai atitiko
21,3 proc. sumazéjima. TVBA vartojusiy pacienty dalis
sumazéjo 21,1 proc. Metinis i$rasyty skubiosios pagal-
bos vaisty recepty skaic¢ius sumazéjo 19,4 proc. - nuo
1,86 iki 1,50, o TVBA recepty - 25,5 proc., nuo 1,19
iki 0,89. Be to, per 12 mén. nuo gydymo BGF pradzios
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GGK vartojimas sumazéjo 17,1 proc., o antibiotiky —
18,2 proc. (1 pav.).

Sveikatos prieziiros istekliy panaudojimas

Per 12 mén. iki gydymo BGF pradzios 71,4 proc.
pacienty lankési pas gydytoja specialista, 64,9 proc. —
pirminés sveikatos priezitros jstaigoje, 46,2 proc. —
skubiosios pagalbos skyriuje, o 38,7 proc. buvo
hospitalizuoti. Metinis apsilankymy pas gydytoja
specialista daznis (95 proc. PI) buvo 1,28 (1,18-1,38),
apsilankymy pirminés sveikatos prieziiiros jstaigoje —
1,89 (1,69-2,09), skubiosios pagalbos skyriuje — 0,71
(0,62-0,79), o hospitalizacijy — 0,53 (0,47-0,59). Per
12 mén. nuo gydymo BGF pradzios 71,1 proc. pacienty
lankési pas gydytoja specialista, 53,7 proc. — pirminés
sveikatos prieziaros jstaigoje, 34,1 proc. — skubiosios
pagalbos skyriuje, o 29,1 proc. buvo hospitalizuoti.
Metinis apsilankymy pas gydytoja specialista daznis
(95 proc. PI) buvo 1,51 (1,41-1,60), apsilankymy pir-
minés sveikatos prieziaros jstaigoje — 1,80 (1,69-1,91),
skubiosios pagalbos skyriuje - 0,62 (0,56-0,69), o
hospitalizacijy — 0,47 (0,41-0,52). Palyginti su 12 mén.
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laikotarpiu iki gydymo BGF pradzios, pacienty, ap-
silankiusiy pirminés sveikatos priezitiros jstaigoje ir
skubiosios pagalbos skyriuje bei hospitalizuoty, dalis
sumazejo atitinkamai 18,0, 25,5 ir 24,7 proc. Pacienty,
apsilankiusiy pas gydytoja specialista, dalis beveik
nepakito (sumazéjo 0,4 proc.). Metinis apsilankymy
pirminés sveikatos prieziaros jstaigoje ir skubiosios
pagalbos skyriuje bei hospitalizacijy daznis sumazéjo
atitinkamai 4,9, 12,0 ir 12,9 proc., o apsilankymy pas
gydytoja specialista daznis padidéjo 17,5 proc. (1 pav.).

Sirdies ir kraujagysliy jvykiai

Per 12 mén. nuo gydymo BGF pradzios Sirdies ir
kraujagysliy jvykiy patyré 2,8 proc. pacienty: 2,1 proc.
nustatytas Sirdies nepakankamumas, 0,7 proc. — mio-
kardo infarktas, 0,7 proc. - tachiaritmija, 0 0,3 proc. —
smegeny kraujotakos sutrikimas.

Pogrupiy analizé pagal anksciau taikyta gydyma

Pacientai, anks¢iau gydyti dviguba terapija arba
triguba terapija viename inhaliatoriuje, atspindi pa-
grindinius klinikinéje praktikoje pasitaikancius gy-
dymo intensyvinimo arba keitimo scenarijus. Tyrime
$ios grupés sudaré atitinkamai 41,1 ir 20,5 proc. visos
tiriamosios populiacijos. I§ pacienty, anksciau gydyty
dviguba terapija (n = 295), 62,0 proc. vartojo IVBA ir
IVMA derinj, o 38,0 proc. — IGK ir IVBA. Pradéjus
gydyma BGE, pacienty, patyrusiy bent viena patimeé-
jima, dalis sumazéjo 16,9 proc., o metinis paiméjimy
daznis - 11,6 proc. Pacienty, patyrusiy bent vieng
vidutinio sunkumo patiméjima, dalis sumazéjo 18,6
proc., o patyrusiy bent vieng sunky paiméjima — 14,9
proc. Metinis vidutinio sunkumo patméjimy daznis
sumazéjo 15,7 proc., o sunkiy paiméjimy - 3,9 proc.
Skubiosios pagalbos vaistus vartojusiy pacienty dalis
sumazéjo 20,4 proc., o metinis iSrasyty Siy vaisty recep-
ty skaicius - 15,2 proc. TVBA vartojusiy pacienty dalis
sumazéjo 23,2 proc., o metinis iSraSyty TVBA recepty
skaicius — 25,0 proc. GGK ir antibiotiky vartojimas
sumazéjo atitinkamai 10,3 ir 15,0 proc.

Tarp pacienty, anksc¢iau gydyty triguba terapija
viename inhaliatoriuje (n = 147), 57,8 proc. vartojo
flutikazono furoato, umeklidinio ir vilanterolio derinj,
042,2 proc. — beklometazono dipropionato, glikopiro-
nio bromido ir formoterolio fumarato derinj. Pradéjus
gydyma BGE, pacienty, patyrusiy bent vieng paimé-
jima, dalis sumazéjo 20,6 proc. Pacienty, patyrusiy
bent vieng vidutinio sunkumo arba sunky patiméjima,
dalis sumazéjo atitinkamai 27,3 ir 12,3 proc. Metinis
visy, vidutinio sunkumo ir sunkiy paiméjimy daznis
sumazéjo atitinkamai 17,8, 22,8 ir 11,1 proc. Skubio-
sios pagalbos vaistus vartojusiy pacienty dalis suma-
Z€jo 21,8 proc., o metinis iSraSyty Siy vaisty recepty
skaicius - 29,4 proc. TVBA vartojusiy pacienty dalis
sumazéjo 21,9 proc., o metinis iSraSyty TVBA recepty
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skaic¢ius — 32,5 proc. GGK ir antibiotiky vartojimas
sumazéjo atitinkamai 14,1 ir 20,0 proc.

DISKUSLJA

Retrospektyviajame daugiacentriame stebésenos
tyrime ORESTES siekta jvertinti trigubos BGF tera-
pijos viename inhaliatoriuje veiksminguma realiosios
klinikinés praktikos salygomis dideléje LOPL sergan-
¢iy pacienty populiacijoje. Vertintas gydymo poveikis
LOPL patméjimy dazniui ir sunkumui, pacienty de-
mografinés bei klinikinés charakteristikos ir sveikatos
prieziaros islaidos.

Realiosios klinikinés praktikos tyrimai suteikia ver-
tingy duomeny apie BGF veiksminguma, vartojima
ir sauguma. Jungtinéje Karalystéje atliktame tyrime,
kuriame dalyvavo 285 LOPL sergantys pacientai, nu-
statyta, kad po 90 ir 180 d. gydymo BGF sunkiy Sirdies
arba kvépavimo sistemos jvykiy nepatyré atitinkamai
96,5 ir 91,8 proc. pacienty. JAV atliktame EROS tyrime,
kuriame dalyvavo 2 409 LOPL sergantys pacientai, per
metus iki gydymo BGF pradzios patyre paiméjimy,
nustatyta, kad BGF paskyrimas per 30 d. po patiméjimo
buvo susijes su mazesniu vélesniy paiméjimy dazniu ir
mazesnémis su LOPL susijusiomis sveikatos priezitiros
iSlaidomis. TORES tyrime, kuriame dalyvavo daugiau
kaip 3 000 LOPL serganciy pacienty, gydymas BGF
buvo gerai toleruojamas ir siejosi su plauciy funkcijos
bei gyvenimo kokybés pageréjimu per 12 sav. stebé-
senos laikotarpj. Kitame neintervenciniame tyrime,
kuriame 26 sav. lyginta triguba BGF terapija su dvi-
gubos terapijos deriniais, BGF vartojimas buvo susijes
su retesniu GGK vartojimu ir mazesniu hospitalizacijy
skai¢iumi, nedidéjant pneumonijos dazniui.

ORESTES vyra vienas didziausiy tarptautiniy rea-
liosios klinikinés praktikos tyrimy, kuriuose vertinta
triguba BGF terapija. Tyrimo populiacija daugiausia
sudaré vyresnio amziaus pacientai, kuriems nustatyta
sunki kvépavimo taky obstrukcija ir didelé rizika
pagal GesEPOC. Beveik 80 proc. pacienty nustatytas
klinigkai reiksmingas dusulys (mMRC buvo du balai
arba daugiau), o du trecdaliai per metus iki gydymo
BGF pradzios buvo patyre bent vieng paiméjima.
Gretutiniy ligy nasta taip pat buvo didelé: daugiau kaip
90 proc. pacienty sirgo trimis arba daugiau gretutiniy
ligy, o beveik 80 proc. — bent viena $irdies ir krauja-
gysliy sistemos liga. Tokie LOPL sergantys pacientai
daznai gydomi specializuotuose sveikatos priezitros
centruose ir yra panasus | naujausiuose realiosios klini-
kinés praktikos tyrimuose Europoje, JAV ir Ispanijoje
tirtas pacienty grupes. Didelj $irdies ir kraujagysliy
sistemos ligy paplitima tarp LOPL serganciy pacienty
galima sieti su bendrais rizikos veiksniais ir patofizio-
loginiais mechanizmais, o LOPL patmeéjimai gali dar
labiau padidinti sunkiy $irdies ir kraujagysliy jvykiy
bei mirties rizika.
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ORESTES tyrime 41 proc. pacienty per 12 men.
iki gydymo BGF pradzios gydyti dviguba terapija, o
beveik pusé - triguba terapija. Sie duomenys i3 esmés
panasus i ankstesniy realiosios klinikinés praktikos
tyrimy, atlikty Ispanijoje, JK ir JAV, rezultatus. Vis
délto ORESTES tyrime pacienty, prie§ pradedant gy-
dyma BGF jau vartojusiy trigubg terapija, dalis buvo
didesné nei AURA tyrimuose JK (40 proc.), Ispanijoje
(31 proc.) ir JAV (21 proc.). GGK vartojimas iki gy-
dymo BGF pradzios taip pat buvo daznas (44 proc.),
o dviem tre¢daliams pacienty skirti skubiosios pagal-
bos vaistai. Nepaisant taikyto gydymo, liga nebuvo
pakankamai kontroliuojama: per 12 mén. iki gydymo
BGF pradzios 66 proc. pacienty patyré bent vieng
patiméjima, 47 proc. — bent vieng vidutinio sunku-
mo, o 36 proc. — bent vieng sunky paiméjima. Taigi,
BGF buvo skiriamas LOPL sergantiems pacientams,
kuriems, nepaisant ankstesnio gydymo, isliko nepa-
kankama ligos kontrolé ir kartojosi paiméjimai, kaip
rekomenduojama gydymo gairése.

ORESTES tyrime pradéjus gydyma BGF sumazéjo
pacienty, patyrusiy bet kokio sunkumo, vidutinio sun-
kumo ir sunkius paiméjimus, dalis — atitinkamai 20, 21
ir 23 proc., palyginti su ankstesniais 12 mén. Metinis
visy, vidutinio sunkumo ir sunkiy paiméjimy daznis
sumazéjo atitinkamai 16, 17 ir 13 proc. Sie rezultatai
atitinka atsitiktiniy im¢iy klinikiniuose tyrimuose,
pavyzdziui, ETHOS ir KRONOS, nustatyta patiméjimy
daznio sumazéjima, kai triguba BGF terapija buvo
lyginama su dvigubos terapijos deriniais.

Kitas svarbus ORESTES tyrimo rezultatas - di-
delis gydymo testinumas: beveik 90 proc. pacienty
BGF vartojo 12 mén. Toks rodiklis yra reik§mingas
realiosios klinikinés praktikos salygomis, nes LOPL
serganciy pacienty grupéje gydymo nutraukimas ir
nepakankamas gydymo rezimo laikymasis yra daznos
problemos. Geras gydymo testinumas gali bati susijes
su palankesnémis ilgalaikémis baigtimis, mazesne
pauméjimy rizika ir galbat mazesnémis sveikatos prie-
ziaros islaidomis. ORESTES tyrime pradéjus gydyma
BGF sumazéjo skubiosios pagalbos vaisty, GGK ir
antibiotiky vartojimas. Metinis apsilankymy pirminés
sveikatos priezitiros jstaigose ir skubiosios pagalbos
skyriuose bei hospitalizacijy daznis sumazéjo atitinka-
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mai mazdaug 5, 12 ir 13 proc., palyginti su ankstesniais
12 mén. Sie rezultatai atitinka ankstesniy realiosios
klinikinés praktikos tyrimy duomenis, rodancius,
kad gydymas BGF gali buti susij¢s su mazesne LOPL
keliama nasta sveikatos priezitiros sistemai.

Per 12 mén. stebésenos laikotarpj miré 3,8 proc. paci-
enty, o dauguma mirciy buvo susijusios su kvépavimo
sistemos arba $irdies ir kraujagysliy sistemos ligomis.
Nors ETHOS tyrime po vieneriy mety gydymo BGF
mir§tamumas buvo Siek tiek mazesnis (2,6 proc.),
svarbu atsizvelgti j skirtingg tyrimy pobudj. ETHOS
buvo atsitiktiniy im¢ciy klinikinis tyrimas, kuriam
taikyti grieztesni pacienty atrankos kriterijai ir inten-
syvesné stebésena, todél jo populiacija galéjo nevisiskai
atspindéti didesnés rizikos ir sudétingesnius pacientus,
budingus jprastai klinikinei praktikai.

Pogrupiy analizé parodé, kad tiek anksciau dviguba
terapija, tiek triguba terapija viename inhaliatoriuje
gydytiems pacientams, pradéjus vartoti BGFE, paimeé-
jimy daznis sumazéjo.

ISVADOS

ORESTES realiosios klinikinés praktikos tyrimo
rezultatai parodé, kad triguba BGF terapija buvo veiks-
minga sudétingiems, didelés rizikos LOPL sergantiems
pacientams, kuriems anksciau taikytas intensyvus
gydymas, ir pasizyméjo dideliu gydymo testinumu.
Pazymeétina, kad net $ioje sudétingoje pacienty grupé-
je, kuriai jau buvo taikytas intensyvus LOPL gydymas,
pradéjus vartoti BGF sumazéjo paiméjimy daznis ir
sveikatos prieziiiros i$laidos. Sie rezultatai rodo gali-
ma BGF klinikine naudg didelés rizikos pacientams
ir pagrindzia tolesnj ankstyvesnio trigubos terapijos
skyrimo vertinima, siekiant geresnés ligos kontrolés
ir mazesnés jos progresavimo rizikos.

Straipsnio publikacjg remia ,,AstraZeneca Lietuva“
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Perioperacinis rezektabilaus nesmulkiyjy
lasteliy plauciy vézio gydymas:

nuo klinikiniy tyrimy jrodymuy iki
pritaikymo klinikinéje praktikoje

PERIOPERATIVE TREATMENT OF RESECTABLE NON-SMALL CELL LUNG CANCER:
FROM CLINICAL TRIAL EVIDENCE TO IMPLEMENTATION IN CLINICAL PRACTICE

VYTAUTAS ANKUDAVICIUS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Pastaraisiais metais rezektabilaus nesmulkiyjy lasteliy plau¢iy vézio gydymo galimybés reik§mingai pasikeité — j
gydymo algoritmus jtraukta neoadjuvantiné ir perioperaciné chemoimunoterapija. Klinikiniy tyrimy rezultatai parodé ben-
drojo i$gyvenamumo ir i§gyvenamumo be reigkiniy rodikliy pageréjima, auksta radikaliy rezekcijy daznj bei galimybe dazniau
atlikti plau¢iy audinj tausojancias operacijas, kai po neoadjuvantinio gydymo sumazéja naviko ir limfmazgiy pazeidimo
mastas. Vis délto realiosios klinikinés praktikos duomenys atskleidzia svarbius $io gydymo taikymo i§$akius: nepakankama
prieSoperacinj molekuliniy Zymeny ir programuotos lasteliy zaties ligando 1 (PD-L1) rai$kos navikiniame audinyje i$tyrima,
ne visada laiku histologiskai patvirtinama diagnoze ir pavéluota daugiadalykés gydytojy specialisty komandos jsitraukima.
Reik$miniai ZodZiai: perioperacinis plauciy vézio gydymas, imunoterapija, chemoimunoterapija, rezektabilus NSLPV, neoadju-
vantinis gydymas, chirurginis gydymas.

Summary. In recent years, treatment options for resectable non-small cell lung cancer have changed substantially, with
neoadjuvant and perioperative chemoimmunotherapy being incorporated into treatment algorithms. Clinical trial results have
shown improvements in overall survival and event-free survival, high rates of complete (RO) resection, and a greater likelihood
of lung-sparing surgery when neoadjuvant treatment reduces tumour burden and nodal involvement. However, real-world data
have revealed important challenges in implementing these treatment strategies, including insufficient preoperative testing for
molecular biomarkers and programmed death-ligand 1 (PD-L1) expression in tumour tissue, delays in obtaining histological
confirmation of the diagnosis, and late involvement of the multidisciplinary team.

Keywords: perioperative lung cancer treatment, immunotherapy, chemoimmunotherapy, resectable NSCLC, neoadjuvant
treatment, surgery.
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|VADAS

Nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys (NSLPV) daznai
diagnozuojamas lokaliai pazengusios arba metasta-
zavusios ligos stadijoje. Europos populiacijos vézio

gydymo strategija, ypac¢ lokaliai pazengusios ligos
atvejais [2].

NUO ADJUVANTINES CHEMOTERAPIJOS IKI

registry duomenimis, daugiau kaip pusé plauciy vé-
Zio atvejy diagnozuojami IV stadijos, o I-II stadijos
liga nustatoma maziau nei penktadaliui pacienty [1].
Plauciy vézio gydymo strategija labiausiai lemia ligos
stadija, tac¢iau tobuléjant kompleksinio gydymo gali-
mybéms, vis dazniau galima taikyti radikaly gydyma
esant lokaliai pazengusiai ligai. Per pastargjj desim-
tmetj atsirade nauji sisteminio gydymo metodai, tokie
kaip imunoterapija ir taikiniy terapija, pakeité poziirj
j rezektabilaus ir potencialiai rezektabilaus NSLPV
gydymo galimybes. Pastaraisiais metais sisteminis
gydymas vis dazniau integruojamas j chirurginio
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Tarptautiné adjuvantinio plauciy vézio tyrimo grupé
(angl. International Adjuvant Lung Cancer Trial, IALT)
2004 m. paskelbé, kad adjuvantiné platinos pagrindu
grista chemoterapija po radikalios chirurginés rezek-
cijos pagerino penkeriy mety bendrgjj i$gyvenamuma
nuo 40,4 proc. iki 44,5 proc. (absoliutus pageréjimas
- 4,1 procentinio punkto; RS - 0,86; 95 proc. PI - 0,76
0,98; p < 0,03) [3]. Adjuvantinio gydymo cisplatina
sergant plauciy véziu vertinimo (angl. Lung Adjuvant
Cisplatin Evaluation, LACE) grupés atlikta metaanalizé
parodé, kad skiriant adjuvantine chemoterapija, abso-
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liutus penkeriy mety bendrojo iSgyvenamumo (BI) ro-
diklis pageréjo tik 5,4 proc. (rizikos santykis (RS) - 0,89;
95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI) - 0,82-0,96),
palyginus pacientus, kuriems taikyta tik stebésena [4].
Tokia gydymo strategija ilga laika buvo pagrindinis
sisteminio gydymo standartas II-III stadijos NSLPV
sergantiems pacientams po chirurginés rezekcijos, ta-
ciau ligos atkrycio rizika vis délto isliko ganétinai didele.
Penkeriy mety i§gyvenamumas po radikalaus chirur-
ginio gydymo II stadijos liga sergantiems pacientams
sieké apie 36-46 proc., o ligos atkrycio daznis virsijo
50 proc. [5]. Dél $ios priezasties isliko poreikis toliau
ieskoti naujy sisteminio gydymo strategijy, galinciy
pagerinti pacienty i§gyvenamumo rodiklius.

Per pastargjj deSimtmetj poziaris j ankstyvos ir
lokaliai pazengusios stadijos (II-III) NSLPV gydyma
pasikeité. Imunoterapija, kuri iki tol daugiausiai buvo
taikoma metastazavusiai ligai gydyti, pradéta derinti
su chirurginiu gydymu. Imunoterapijos skyrimas kartu
su neoadjuvantine chemoterapija pries chirurginj gy-
dyma reik§mingai padidino patologinio atsako daznj
ir pagerino ligos kontrole [2, 5]. Neoadjuvantiné imu-
noterapija skiriama prie$ naviko chirurginj gydyma,
todél imuninei sistemai gali baiti pateikiamas didesnis
naviko antigeny kiekis. Taip gali bati suformuotas di-
desnis prie$navikinis citotoksiniy T limfocity atsakas,
palyginti su atvejais, kai navikas jau bana pasalintas
chirurginiu biidu [5]. Sis atsakas gali bitti nukreiptas ne
tik prie$ pirminj navika, metastazes limfmazgiuose, bet
ir prie§ mikrometastazes. Manoma, kad neoadjuvan-
tiné arba perioperaciné chemoimunoterapija daznai
sukelia ryskesnj patologinj atsaka nei vien adjuvantiné
imunoterapija [5]. Adjuvantiné imunoterapija, tgsiama
po chirurginio gydymo, padeda palaikyti jau aktyvuota
prie$navikinj imuninj atsaka ir eliminuoti mikrome-
tastazes, kurios galéty lemti tolesnj ligos atsinaujinima
[2, 5]. Sis gydymo modelis, jungiantis neoadjuvantine
chemoimunoterapija ir adjuvanting imunoterapija, lai-
komas vienu reik§mingiausiy NSLPV gydymo poky¢iy
onkologijoje per pastargjj desSimtmet;j [2].

TARPTAUTINIY DRAUGIJY REKOMENDACILJOS

GYDANT REZEKTABILY NSLPV

Remiantis III fazés atsitiktiniy imdiy klinikiniy
tyrimy rezultatais, Europos medicininés onkologijos
draugija (angl. European Society for Medical Oncology,
ESMO) ir Nacionalinis visapusi$kos vézio prieziaros
tinklas (angl. National Comprehensive Cancer Network,
NCCN) perioperacinés chemoimunoterapijos deri-
nius (pembrolizumabas, durvalumabas arba nivolu-
mabas su platinos pagrindo chemoterapija) jtrauké
j rekomenduojamus rezektabilaus NSLPV gydymo
algoritmus [6, 7].

Perioperacinés chemoimunoterapijos rezultatai
pacienty iSgyvenamumo rodikliams i$analizuoti III
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fazés klinikiniuose tyrimuose - KEYNOTE-671,
AEGEAN ir CheckMate 77T. Visuose minétuose tyri-
muose perioperacinés chemoimunoterapijos skyrimas
statisti$kai reik§mingai pagerino i§gyvenamuma be
rei$kiniy (angl. event-free survival, EFS, liet. IBR) ir pa-
didino visisko patologinio atsako (PPA) daznj [8-10].
KEYNOTE-671 tyrime 24 mén. IBR sieké 62,4 proc.
pembrolizumabo grupéje ir 40,6 proc. kontrolinéje
grupéje, o PPA daznis atitinkamai buvo 18,1 ir 4,0
proc. [8]. AEGEAN Kklinikiniame tyrime PPA daz-
nis durvalumabo grupéje buvo didesnis nei placebo
grupéje atitinkamai — 17,2 ir 4,3 proc., o IBR taip pat
reik§mingai pageréjo (RS - 0,68, 95 proc. PI - 0,53—
0,88; p = 0,004) [9]. CheckMate 77T tyrime 18 mén.
IBR sieké 70,2 proc. nivolumabo grupéje ir 50,0 proc.
kontrolinéje grupéje, o PPA daznis atitinkamai buvo
25,3 ir 4,7 proc. [10]. Tarptautinés gairés perioperacine
chemoimunoterapija rekomenduoja kaip standartinj
gydymo rezima rezektabiliam NSLPV gydyti, ypac tais
atvejais, kai navikas didesnis nei 4 cm arba nustatytos
metastazés regioniniuose limfmazgiuose, nepriklauso-
mai nuo programuotos lasteliy zaties baltymo ligando
1 (angl. programmed death-ligand 1, PD-L1) raiskos,
nesant epidermio augimo veiksnio receptoriaus
(angl. epidermal growth factor receptor, EGFR) geno
mutacijos ar anaplastinés limfomos kinazés (angl.
anaplastic lymphoma kinase, ALK) translokacijos [6,
7]. Pries$ pasirenkant gydymo strategija, svarbu atlikti
molekulinj i$tyrimg (EGFR, ALK) ir jvertinti PD-L1
raiska navikiniame audinyje, nes $iy Zymeny aptikimas
lemia gydymo algoritmo pasirinkima. Nustacius kli-
nigkai reik§mingus genetinius pokycius - EGFR geno
mutacijg arba ALK translokacija - gydymo taktika
skiriasi - taikyti perioperacinés chemoimunoterapijos
nerekomenduojama. Tokiems pacientams (IB-IIIB
stadija) po radikalios chirurginés rezekcijos galima
skirti adjuvantinj gydyma pagal ESMO algoritma
(1 pav.) [6, 7].

2026 m. taip pat atnaujintos Lietuvos plauciy veé-
zio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos, kurios
atspindi naujausius tarptautiniy gairiy ir klinikiniy
tyrimy duomenis [11]. AStuntg kartg atnaujintose
rekomendacijose pabréziama daugiadalykés gydyto-
ju specialisty komandos (DGSK) svarba, vertinant
paciento klinikinius, morfologinius ir molekulinius
duomenis bei nustatant ligos stadija pagal devintaja
TNM (angl. Tumor, Node, Metastasis, liet. navikas, limf-
mazgiai, metastazés) klasifikacija. Taip pat atnaujinti
neoadjuvantinio gydymo patologinio atsako vertini-
mo kriterijai bei taikiniy ir imunoterapijos gydymo
algoritmai [11]. Lietuvos plauciy vézio diagnostikos ir
gydymo rekomendacijos savo turiniu i§ esmés atitinka
$iuolaikine tarptautine plauciy vézio gydymo praktika,
jskaitant ir perioperacinge chemoimunoterapija rezek-
tabiliam NSLPV gydyti.
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Rezektabilus II-111 stadijos NSLPV

EGFR, ALK ir PD-L1 tyrimai
Priesoperacinis jvertinimas ir DGSK sprendimas?

( EGFR mutacijos ir ALK translokacijos nenustatyta ) ( EGFR mutacija arba ALK translokacija nustatyta )

Chemoimunoterapija Chemoimunoterapija Operacija®
netinkama tinkama [, A]
Operacija® Chemoimunoterapija®
i, A LA b2 o
Operacija® v + +
R1 arba R2 Ro S EGFR mutacija

ALK translokacija

(19 egzono delecija [ESCAT I-AJ¢

v Imunoterapija arba L858R taskiné

DGSK
sprendimas®
y [1, Al mutacija)
DGSK Chemote- Chemo-
sprendimas?® rapija terapija
netinkama +

tinkama
[ Chemoterapija )[ Chemoterapija j

netinkama tinkama

Platinos pagrindu

grista chemoterapija®
[I, Al

Osimertinibas

Platinos pagrindu
grjsta chemoterapija®
[I, A]

Chemoterapija’

3 metams i ]

[I, A; MCBS A (AT)]®

\ 4
( PD-L1 teigiamas )( PD-L1 neigiamas )

Alektinibas
2 metams
[, A; MCBS A]¢

Osimertinibas
3 metams
Atezolizumabas* 1 metams [, A; MCBS A (AT)]®

i f
I, A: MCBS A (AT)]® arba Pembrolizumabas

1 metams
[I, A; MCBS A (AT)]®

Stebésena [l, A]

1 pav. Europos medicininés onkologijos draugijos rezektabilaus NSLPV gydymo algoritmas [6]

Pembrolizumabasf 1 metams
[I, A; MCBS A (AT)]®

A4

( Stebésena [l, A] )

2 — DGSK dalyvauja kratinés chirurgas, onkologas, pulmonologas, radiologas, patologas ir kity sri¢iy specialistai; ® — chirurginis gydymas - visiska naviko
rezekcija ir sisteminé limfadenektomija; < - chemoimunoterapijos rezimai: nivolumabas + platinos pagrindu grjsta chemoterapija; pembrolizumabas +
platinos pagrindu grjsta chemoterapija; durvalumabas + platinos pagrindu grjsta chemoterapija; ¢ — nesant radikalios rezekcijos, sprendziama dél papildomo
gydymo (radioterapijos, sisteminio gydymo); ¢ - ESCAT (angl. ESMO Scale for Clinical Actionability of molecular Targets) - taikiniy klinikinio veiksmingumo
vertinimo skalé; - chemoterapijos rezimai parenkami pagal bendrasias gydymo rekomendacijas; ¢ - jrodymy lygmuo (I, 1) ir rekomendacijos stiprumas
(A, B, Q); klinikiné nauda (MCBS A) vertinama pagal ESMO klinikinés naudos vertinimo skale (angl. Magnitude of Clinical Benefit Scale).

ALK - anaplastinés limfomos kinazé; DGSK - daugiadalyké gydytojy specialisty komanda; EGFR - epidermio augimo veiksnio receptorius (angl. epidermal
growth factor receptor); ESCAT — ESMO taikiniy klinikinio veiksmingumo vertinimo skalé (angl. ESMO Scale for Clinical Actionability of molecular Targets);
MCBS - ESMO klinikinés naudos vertinimo skalé (angl. Magnitude of Clinical Benefit Scale); NSLPV — nesmulkiujy lasteliy plauciy vézys; PD-L1 - progra-
muotos lasteliy zaties baltymo ligandas 1; RO — mikroskopiskai radikali rezekcija; R1 — mikroskopiskai neradikali rezekcija; R2 — makroskopiskai neradikali
rezekcija; LT - laukinis tipas (angl. wild type).

PAGRINDINIAI KEYNOTE-671 TYRIMO

REZULTATAI

KEYNOTE-671 - III fazés, dvigubai aklas, placebu
kontroliuojamas klinikinis tyrimas, kuriame dalyva-
vo 797 pacientai, sergantys rezektabiliu II-IIIB (N2)
stadijos NSLPV pagal 8-3ja TNM Kklasifikacija [8].
Pacientai atsitiktinai suskirstyti j dvi grupes. Abiejose
grupése buvo skirti keturi neoadjuvantinés platinos
pagrindu gristos chemoterapijos kursai, po kuriy
atlikta chirurginé rezekcija. Pembrolizumabo grupéje
pembrolizumabas buvo skiriamas kartu su neoadju-
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vantine chemoterapija ir tesiamas po operacijos iki
13 adjuvantinés monoterapijos cikly, o kontrolinéje
grupéje pembrolizumabg pakeité placebas. 2023 m.
atlikta pirmoji tyrimo duomeny analizé, kuri parodé
reik§minga IBR ir PPA nauda: 24 mén. IBR pem-
brolizumabo grupéje sieké 62,4 proc., palyginti su
40,6 proc. placebo grupéje (RS - 0,58; 95 proc. PI -
0,46-0,72; p < 0,001), o PPA daznis atitinkamai buvo
18,1 ir 4,0 proc. [8]. 2024 m. paskelbta antroji tarpiné
KEYNOTE-671 duomeny analizé, kurioje isliko IBR
nauda (2 pav., A) ir nustatytas statisti$kai reikSmingas
bendrojo iS§gyvenamumo (BI) pageréjimas — mirties
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rizika pembrolizumabo grupéje buvo A

28 proc. mazesné nei kontrolinéje grupéje § Z
(RS - 0,72; 95 proc. PI - 0,56-0,93; p = §§ g
0,0052) (2 pav., B) [12]. 2025 m. paskelbti ég 2

dar brandesni penkeriy mety stebésenos
duomenys - §is pranasumas isliko: mirties
rizika pembrolizumabo grupéje buvo

100

80
60
40
20

RS 0,59 (95 proc. Pl - 0,48-0,72)

18 24 30 36 42 48 54 60 66

Laikas nuo randomizacijos (ménesiai)

o 6 1

Pacienty skaicius rizikoje (cenziiruoty pacienty skaicius)

26 proc. mazesné nei kontrolinéje grupéje
grupé

Pembrolizumabo 397
©)

142
(95)

339
(8)

282
(13)

250
(18)

196
(54)

102
(129)

62
(164)

37 10 0 0
(167)  (213) (223) (223)

(RS - 0,74; 95 proc. PI - 0,59-0,92) [13].
KEYNOTE-671 klinikinio tyrimo

Placebo grupé

400
(0)

308
(13)

232
(16)

189
(22)

128
(50)

87
@81)

66
97)

34
(123)

18 6 1 0
(135) (146) (151) (152)

duomeny analizé parodé, kad IBR nauda

isliko ir pacientams, kuriems po neoadju- . 8
vantinio gydymo nebuvo pasiektas PPA — BET
sioje grupéje IBR RS sieké 0,69 (95 proc. 2 § H
PI - 0,55-0,85). CheckMate 816 tyrime 5

PPA nepasiekusiy pacienty IBR RS buvo
0,84 (95 proc. PI - 0,61-1,17) [8, 14]. Sie

100

80
60
40
20

0

RS 0,72 (95 proc. Pl - 0,56-0,93)
p=0,0053 (vienpusis)

0 6

12

18 24 30 36 42 48
Laikas nuo randomizacijos (ménesiai)

54 60 66

zvalgomuyjy analiziy duomenys leidzia

Pacienty skaicius rizikoje (cenziiruoty pacienty skaicius)

manyti, kad adjuvantiné imunoterapija

gali turéti papildomos naudos pacientams,

(0)

Pembrolizumabo 397 371 347 327 277 205 148 108 69 32 4 0
grupé 0) (1) (1) (4) (38) (95)  (145) (182) (218) (255) (283) (287)
Placebo grupée 400 379 347 319 256 176 125 77 39 20 4 0

(2) (4) (5) (45) (106) (147) (190) (219) (236) (252) (256)

kuriems neoadjuvantinio gydymo laiko-
tarpiu netgi nebuvo pasiektas PPA, taciau
siekiant tikslesnio jvertinimo buitina atlikti
papildomus klinikinius tyrimus [2].
Didziagja KEYNOTE-671 tyrimo po-
puliacijos dalj sudaré III stadijos pacientai (apie 70
proc. visos tyrimo imties), tac¢iau atskira II stadijos
pogrupio analizé, apémusi 239 pacientus (apie 30
proc. visos tyrimo imties), parodé reik§minga IBR
pageréjima perioperacinio pembrolizumabo grupéje
(RS - 0,50; 95 proc. PI - 0,34-0,74). Pembrolizumabo
grupéje taip pat pastebéti geresni didziojo patologinio
atsako (DPA) ir PPA rezultatai — atitinkamai 36,4
proc. ir 24,6 proc., palyginti su 10,7 proc. ir 3,3 proc.
kontrolinéje grupéje. Mikroskopiskai radikalus navi-
ko pasalinimo (R0) daznis pembrolizumabo grupéje
sieké 94,9 proc., o kontrolinéje grupéje — 86,4 proc. BI
rezultatai buvo palankesni pembrolizumabo grupéje,
taciau statistinio reik§mingumo nepasieké (RS - 0,69;
95 proc. PI - 0,43-1,11) [15]. Stebint tiriamuosius
vidutiniskai 36,6 mén., su gydymu susijusios nepa-
geidaujamos reakcijos (NR) pasireiské 96,7 proc.
pacienty pembrolizumabo grupéje ir 95,0 proc.
kontrolinéje grupéje, o 3-5 laipsnio NR nustatytos
atitinkamai 44,9 proc. ir 37,8 proc. pacienty. Daz-
niausi NR abiejose grupése: pykinimas, anemija ir
neutropenija. Su imunine sistema susijusios NR pa-
sireiské 38,1 proc. pembrolizumabo grupés pacienty,
palyginti su 12,3 proc. kontrolinéje grupéje, o sunkios
3-5 laipsnio su imunine sistema susijusios NR nusta-
tytos atitinkamai 6,1 proc. ir 1,5 proc. pacienty [12].
Kituose perioperacinés chemoimunoterapijos
klinikiniuose tyrimuose — AEGEAN ir CheckMate
77T - taip pat nustatytas statisti$kai reik§mingas IBR
pageréjimas, skiriant durvalumabg arba nivolumaba,
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2 pav. Isgyvenamumo be reiskiniy ir bendrojo iSgyvenamumo Kaplano-Mejerio
kreivés KEYNOTE-671 tyrime [12]

A -isgyvenamumas be reiskiniy; B - bendrasis iSgyvenamumas; p - statistinio reikSmingumo
lygmuo; PI - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.

taciau jy bendrojo isgyvenamumo duomenys kol kas
néra tokie brandas kaip KEYNOTE-671 tyrime [2, 5].
Siuo metu KEYNOTE-671 islieka vienu svarbiausiy
perioperacinés chemoimunoterapijos klinikiniy ty-
rimy, pateikusiy ilgalaikius bendrojo i§gyvenamumo
duomenis [13].

Chirurginiai isSukiai ir laiméjimai

po imunoterapijos

Imunoterapijos sukeltas lokalus uzdegiminis atsakas
ir fibrozé naviko bei pazeisty limfmazgiy srityse gali
apsunkinti rezekcija. Neoadjuvantinés arba periopera-
cinés chemoimunoterapijos taikymas prie$ planuojama
chirurginj gydyma kélé teoriniy abejoniy dél galimo
neigiamo poveikio operacijos saugumui, radikalumui
ir komplikacijy rizikai [5]. Klinikiniy tyrimy rezul-
tatai buvo palankds ir nelémé blogesniy chirurginio
gydymo galimybiy. KEYNOTE-671 tyrime RO rezek-
cijos daznis pembrolizumabo grupéje buvo didesnis,
palyginti su kontroline grupe, atitinkamai - 92 proc.
ir 84 proc. [16]. Panasis chirurginiai rezultatai nustatyti
ir kituose neoadjuvantinés bei perioperacinés chemoi-
munoterapijos klinikiniuose tyrimuose: CheckMate 816
tyrime RO rezekcijos buvo daznesnés neoadjuvantinés
chemoimunoterapijos grupéje nei skiriant tik chemote-
rapija (83,2 ir 77,8 proc.), taip pat chemoimunoterapijos
grupéje operacijos buvo labiau tausojancios - ati-
tinkamai dazniau atliktos lobektomijos (77,2 ir 60,7
proc.) ir re¢iau pulmonektomijos (16,8 ir 25,2 proc.),
ir reciau prireiké peréjimo j atvirg operacija imuno-
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terapijos grupéje (11,4 ir 15,6 proc.) [14]; AEGEAN
tyrime RO rezekcijy daznis buvo pakankamai aukstas
abiejose grupése: 94,7 proc. durvalumabo ir 91,3 proc.
kontrolinéje grupéje [9]. Nors chirurginé rezekcija
po neoadjuvantinés chemoimunoterapijos kai kuriais
atvejais gali buti techniskai sudétingesné, tac¢iau turi-
mi tyrimy duomenys nerodo blogesniy chirurginio
gydymo rezultaty [5].

Realiosios klinikinés praktikos duomenys papildo
klinikiniy tyrimy rezultatus ir rodo, kad neoadjuvan-
tiné chemoimunoterapija néra susijusi su blogesnémis
ankstyvosiomis chirurginémis baigtimis. Jungtiniy
Amerikos Valstijy (JAV) Nacionalinés vézio duomeny
bazés analizéje, apémusioje 3956 pacientus, pulmo-
nektomijos po neoadjuvantinés chemoimunoterapijos
buvo atliekamos reciau nei tik po chemoterapijos,
atitinkamai - 6,2 ir 10,0 proc. (p = 0,001) [17]. Po-
operacinis 90 d. mirtingumas chemoimunoterapijos
grupéje buvo mazesnis nei 1 proc., o limfmazgiy sta-
dijos sumazéjimas nustatytas 43,9 proc. pacienty [17].

REALIOSIOS KLINIKINES PRAKTIKOS DUOMENYS

IR KLINIKINE PATIRTIS

Klinikiniy tyrimy rezultatai daZniausiai gaunami
grieztai kontroliuojamomis salygomis ir atrinktose
pacienty populiacijose, todél jy perkélimas j kasdiene
klinikine praktika ne visada buna toks pat sklandus ir
greitas. Realiosios klinikinés praktikos duomenys gali
atskleisti kitokius gydymo taikymo rezultatus netgi
esant tarptautinéms rekomendacijoms. JAV elektroni-
niy sveikatos jrasy duomeny bazés analizéje nustatyta,
kad i§ 2023 m. operuoty pacienty neoadjuvantine
chemoimunoterapija gavo tik 13,8 proc., o adjuvantine
imunoterapija — 22,6 proc. pacienty. Be to, neoadju-
natinio gydymo grupéje nustatytas nepakankamas
molekuliniy Zymeny (ALK, EGFR) ir PD-L1 raiskos
iStyrimas — $ie tyrimai buvo atlikti mazdaug pusei
pacienty [18]. Panasias problemas atskleidé septyniy
Lenkijos kratinés chirurgijos centry analizé, apémusi
459 pacientus: tik apie pusé pacienty klinikiniy atvejy
buvo aptarti DGSK pries chirurginj gydyma, o PD-L1
raiskos ir naujos kartos sekoskaitos tyrimai daugeliu
atvejy buvo atliekami tik i§ pooperacinés medziagos.
Be to, priklausomai nuo ligos stadijos, 12-33 proc. pa-
cienty prie§ chirurginj gydyma plauciy vézio diagnozé
nebuvo patvirtinta histologiskai [19].

Realiosios klinikinés praktikos duomenys rodo, kad
viena pagrindiniy perioperacinio gydymo taikymo
klit¢iy yra nepakankamai gerai organizuotas dia-
gnostikos ir gydymo taktikos parinkimo procesas iki
operacijos. Todél histologinis diagnozés patvirtinimas,
molekuliniy Zymeny tyrimai, tikslus ligos stadijos nu-
statymas ir klinikinio atvejo aptarimas DGSK turéty
buti atlikti dar prie$ planuojamag chirurginj gydyma
[11, 18, 19].
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APIBENDRINIMAS IR ISVADOS

Perioperaciné chemoimunoterapija reik§mingai pa-
keité rezektabilaus NSLPV gydymo strategija. III fazés
Klinikiniy tyrimy, ypac¢ brandziy KEYNOTE-671 duo-
meny, rezultatai parodé ilgalaike $io gydymo nauda ir
lémé jo jtraukima j tarptautines bei Lietuvos gydymo
rekomendacijas [8-10, 12, 13]. Vis délto, realiosios
klinikinés praktikos duomenys rodo, kad vien gydymo
rekomendacijy nepakanka - jy jgyvendinima riboja
nepakankamas prieSoperacinis iStyrimas, neatliekami
arba nepakankamai atliekami molekuliniai tyrimai ir
pavéluotas klinikiniy atvejy aptarimas DGSK [6, 7, 11].
Siuo metu vienos svarbiausiy siekiamybiy yra:

1. Ankstyvas DGSK sprendimas: rezektabilaus II-
IIT stadijos NSLPV gydymo taktika turéty buti
aptariama DGSK dar pries chirurginj gydyma,
jvertinus ligos stadija, rezektabiluma ir paciento
tinkamuma multimodaliniam gydymui.

2. Tinkama pacienty atranka: prie§ pasirenkant
perioperacine chemoimunoterapijg butinas his-
tologinis diagnozés patvirtinimas, i§samus ligos
stadijos nustatymas bei gydymui reik§mingy
biozymeny, pirmiausia EGFR, ALK ir PD-LI,
jvertinimas. Tai leidzia i$vengti imunoterapi-
jos skyrimo pacientams, kuriems tinkamesné
taikiniy terapija, ir parinkti optimaly gydymo
algoritmg.

3. Gydymo testinumas ir pakartotinis vertinimas:
perioperacinis gydymas turi bati planuojamas
kaip vientisa gydymo strategija, uztikrinant,
kad operacija baty atlikta laiku, po jos buty
jvertinta paciento buklé ir patologinis atsakas, o
pasirinktas gydymo rezimas bty tesiamas, jei jis
toleruojamas ir néra kontraindikacijy.
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Tarlatamabas gydant iSplitusj smulkiyjy
lasteliy plauciy vézi po gydymo

platinos preparatais: DeLLphi-304 tyrimo
rezultatai ir klinikiné reikSmé

TARLATAMAB FOR EXTENSIVE-STAGE SMALL-CELL LUNG CANCER AFTER
PLATINUM-BASED CHEMOTHERAPY: RESULTS OF THE DeLLphi-304 TRIAL
AND CLINICAL IMPLICATIONS

JURGITA MATULIONE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Smulkiyjy lasteliy plauciy vézys (SLPV) islieka viena agresyviausiy solidiniy onkologiniy ligy. Nors pirmosios eilés
gydymas platinos preparatais kartu su etopozidu ir imunoterapija leidzia pasiekti didelj objektyvaus atsako daznj, daugumai
pacienty liga progresuoja per pirmuosius metus, o antrosios eilés gydymo galimybés ilga laika buvo ribotos. Delta tipo ligan-
das 3 (DLL3) yra vienas perspektyviausiy biologiniy taikiniy SLPV gydyti dél didelés raiskos navikinése lastelése ir minimalios
rai$kos normaliuose audiniuose. Tarlatamabas — pirmasis Europos vaisty agenttiros (angl. European Medicines Agency, EMA)
registruotas | DLL3 nukreiptas dvigubai specifinis T limfocitus aktyvinantis antikiinas (angl. bispecific T-cell engager, BiTE),
skirtas suaugusiems pacientams, sergantiems i$plitusiu SLPV, gydyti ligai progresavus pirmos eilés gydymo platinos preparatais
laikotarpiu arba jam pasibaigus. Vaistas aktyvina citotoksinius T limfocitus, sujungdamas CD3 receptoriy ir DLL3 ekspresuo-
jancia naviking lastele.

Reik$miniai Zodziai: smulkiyjy lasteliy plauciy vézys, delta tipo ligandas 3, bispecifinis T limfocitus aktyvinantis antik@inas,
tarlatamabas, DeLLphi-304 klinikinis tyrimas.

Summary. Extensive-stage small-cell lung cancer (ES-SCLC) remains one of the most aggressive malignancies despite high
initial sensitivity to platinum-based chemotherapy. Most patients experience disease progression within the first year, and
effective second-line treatment options have been limited. Delta-like ligand 3 (DLL3) is highly expressed on SCLC cells while
showing minimal expression in normal tissues, making it an attractive therapeutic target. Tarlatamab is the first DLL3-directed
bispecific T-cell engager (BiTE) approved by the European Medicines Agency for adults with ES-SCLC requiring systemic
treatment after progression on or after platinum-based chemotherapy. By simultaneously binding CD3-positive T lymphocytes
and DLL3-positive tumour cells, tarlatamab redirects the patient’s immune system against malignant cells.

Keywords: small-cell lung cancer, DLL3, tarlatamab, bispecific T-cell engager, DeLLphi-304 clinical trial.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1974

|VADAS

Smulkiyjy lasteliy plauciy vézys (SLPV) sudaro apie
15 proc. visy plauciy vézio atvejy ir pasizymi viena
agresyviausiy klinikiniy eigy tarp solidiniy naviky.
Isplitusiu SLPV serganciy pacienty penkeriy mety
iSgyvenamumas nesiekia net 5 proc. [1]. Jam buidingas
itin greitas augimas, ankstyvas metastazavimas ir di-
delis jautrumas pradinei chemoterapijai, tac¢iau beveik
visiems pacientams anksciau arba véliau pasireiskia at-
sparumas gydymui, o bendrojo i§gyvenamumo media-
na tesiekia apie 12 mén. [2]. Prognozé ypa¢ nepalanki
pacientams, kuriy liga yra atspari platinos preparatams
(atsparumas apibréziamas kaip ligos progresavimas,
kai laikotarpis be chemoterapijos po paskutinés pirmos
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eilés chemoterapijos platinos preparatais dozés buvo
trumpesnis nei 90 d.), taip pat 40-70 proc. pacienty,
kuriems ligos laikotarpiu issivysto metastazés galvos
smegenyse [3].

Per pastaruosius 30 mety SLPV antros eilés gydy-
mo pazanga buvo ribota, daugelyje saliy vieninteliu
standartiniu gydymo buadu isliko topotekanas. Kai
kuriose salyse gydymui buvo patvirtinti lurbinektedi-
nas ir amrubicinas, tac¢iau, III fazés klinikiniy tyrimy
duomenimis, gydymas $iais preparatais, palyginti su
topotekanu, reik$mingai neprailgino bendrojo isgy-
venamumo [4, 5]. Abiejy $iy chemoterapiniy vaisty
klinikiné nauda buvo ribota: bendrojo i§gyvenamumo
mediana sieké 7,5-9,3 mén., o gydymas buvo susijes su
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reik§mingu hematologiniu toksiskumu [5, 6]. Nepa-
lankios gydymo baigtys ir sudétingas nepageidaujamy
reakcijy profilis pabrézia veiksmingesniy ir geriau
toleruojamy antros eilés gydymo galimybiy poreikj.
Vienas svarbiausiy pastaryjy mety molekulinés on-
kologijos pasiekimy — delta tipo ligando 3 (DLL3) kaip
specifinio SLPV biologinio zymens identifikavimas.
DLL3 yra vienas perspektyviausiy biologiniy taikiniy
SLPV gydyti dél didelés raiskos navikinése lastelése
ir minimalios raikos normaliuose audiniuose. Sis
selektyvumas sudaré prielaidas kurti naujos kartos
imunoterapinius preparatus, nukreiptus batent  DLL3
ekspresuojancias navikines lasteles. Normaliuose audi-
niuose DLL3 daugiausia lokalizuojasi intraceliuliariai
ir praktiskai neaptinkamas lastelés pavirsiuje, o SLPV
lastelése jis gausiai ekspresuojamas membranoje, todél
tampa lengvai prieinamu imunoterapijos taikiniu [8].
DLL3 raiska islieka stabili tiek pirminiame navike, tiek
metastazése, nepriklausomai nuo ankstesnio sistemi-
nio gydymo [9]. Tai leidzia tiketis isliekancio gydymo
veiksmingumo net po chemoimunoterapijos.
Tarlatamabas yra bispecifinis T lasteles aktyvinantis
imunoterapinis preparatas, kuris vienu metu jungiasi
prie DLL3 véziniy lasteliy pavirsiuje ir prie CD3 re-
ceptoriy T limfocity pavirsiuje. Tokiu badu dirbtinai
suartinamos abi lastelés ir suformuojama imunologiné
sinapsé [10]. Aktyvuoti T limfocitai pradeda isskirti
perforing ir granzimus, kurie inicijuoja navikiniy
lasteliy apoptoze, kartu aktyvinama citokiny sekre-
cija, kuri yra svarbi prie$navikinio atsako dalis. Toks
veikimo mechanizmas skatina navikiniy lasteliy lize
nepriklausomai nuo jy atpazinimo per I klasés pagrin-
dinio audiniy suderinamumo komplekso (angl. major
histocompatibility complex class I, MHC I) molekules
[11]. Tarlatamabas pats nukreipia T lastele j DLL3 eks-
presuojancia navikine lgstele. Tai ypac aktualu SLPV,
kuriam daznai budinga sumazéjusi MHC I raiska.
Tarlatamabo klinikiné plétra vyko nuosekliai — nuo
ankstyvosios fazés tyrimuy, skirty dozavimo rezimui ir
preliminariam saugumui bei veiksmingumui jvertinti,
iki ITI fazés atsitiktiniy im¢iy klinikinio tyrimo. Pirmo-
sios fazés DeLLphi-300 tyrime vertintas tarlatamabo
saugumas, toleravimas ir dozavimo rezimai, atliekant
dozés didinimo analize. Atliekant tyrima pirma karta
jrodyta, kad j DLL3 nukreipta T limfocity aktyvacija
gali sukelti objektyvia naviko regresija SLPV pacien-
tams, kuriems liga progresavo po keliy ankstesniy
gydymo eiliy. Taip pat nustatyta, kad dazniausia
specifiné nepageidaujama reakcija yra citokiny isis-
kyrimo sindromas (angl. cytokine release syndrome,
CIS), kuris daugiausia pasireiské ankstyvuoju gydymo
laikotarpiu [12]. Remiantis $iais rezultatais, atliktas II
fazés DeLLphi-301 tyrimas. Jame pasirinkta 10 mg
dozé pasizyméjo geriausiu veiksmingumo ir saugumo
santykiu. Tyrime nustatytas kliniskai reikémingas ob-
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jektyvus atsako daznis bei ilga atsako trukmé pacien-
tams, kuriems iki tol gydymo galimybés buvo labai
ribotos [13]. Remiantis $iais duomenimis, 2024 m.
geguze Jungtiniy Amerikos Valstijy Maisto ir vaisty
administracija (angl. U.S. Food and Drug Administra-
tion, FDA) suteiké tarlatamabui pagreitintg registracija
i$plitusiu SLPV sergantiems pacientams gydyti, kai liga
progresavo gydymo platinos preparatais laikotarpiu
arba pojo [14].

DeLLphi-301 tyrimo rezultatai tapo pagrindu III fazés
atsitiktiniy im¢iy klinikiniam tyrimui DeLLphi-304,
kuriame pirma karta tiesiogiai palygintas tarlatamabas ir
standartiné antrosios eilés chemoterapija. DeLLphi-304
tapo pirmuoju III fazés klinikiniu tyrimu, kuriame jro-
dyta, kad j DLL3 nukreipta imunoterapija statistiskai
reik$mingai pagerina bendrajj i§gyvenamuma, palyginti
su standartine chemoterapija. Remiantis DeLLphi-304
klinikinio tyrimo rezultatais, 2026 m. Europos vaisty
agentura (angl. European Medicines Agency, EMA)
patvirtino tarlatamaba suaugusiems pacientams,
sergantiems i$plitusiu SLPV, gydyti ligai progresavus
pirmosios eilés gydymo platinos preparatais laikotarpiu
arba po jo [15, 16].

TARLATAMABO VEIKSMINGUMAS IR SAUGUMAS:

DeLLphi-304 KLINIKINIS TYRIMAS

Tyrimo dizainas

DeLLphi-304 yra III fazés atsitiktiniy imciy dau-
giacentris klinikinis tyrimas, kuriame vertintas tar-
latamabo veiksmingumas pacientams, sergantiems
i$plitusiu SLPV po ligos progresavimo gydant platinos
preparatais. ] tyrimga jtraukti 18 mety arba vyresni pa-
cientai, sergantys SLPV, kurie progresavo pirmos eilés
gydymo platinos preparatais laikotarpiu arba po jo.
Tyrime dalyvavo 509 pacientai, kurie buvo atsitiktinai
suskirstyti santykiu 1:1 j tarlatamabo ir chemoterapijos
(topotekano, lurbinektedino arba amrubicino) grupes.
Chemoterapijos grupéje buvo skiriamas topotekanas
visose tyrime dalyvavusiose $alyse, i§skyrus Japonija;
lurbinektedinas buvo skiriamas Australijoje, Kanado-
je, Singapire, Piety Koréjoje ir Jungtinése Amerikos
Valstijose, o amrubicinas — Japonijoje. Abiejy grupiy
pradinés charakteristikos buvo gerai subalansuotos
(1 lentelé). Pacientai stratifikuoti pagal ankstesnj gy-
dyma programuotos lasteliy zaties ligando 1 (angl. pro-
grammed death-ligand 1, PD-L1) arba programuotos
lasteliy zuties baltymo 1 (angl. programmed cell death
protein 1, PD-1) inhibitoriais (taip arba ne), laikotarpio
be chemoterapijos trukme (iki 90 d., 90-180 d. arba
nuo 180 d.), metastaziy galvos smegenyse buvima arba
nebuvimga ir numatytg chemoterapijos rezima (topote-
kanas arba amrubicinas, palyginti su lurbinektedinu).
I tyrima taip pat buvo leidziama jtraukti pacientus,
kuriems nustatytos metastazés galvos smegenyse,
nepriklausomai nuo to, ar dél $iy metastaziy anks-
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¢iau taikytas gydymas, su salyga, kad jos
nesukélé simptomy, o paciento klinikiné
buklé - stabili. DLL3 rai$ka nebuvo biti-
na jtraukimo j tyrima salyga [1]. Tyrimo
dizainas pateikiamas 1 pav.

Tarlatamabas buvo skiriamas 60 min.
trukmeés intravenine infuzija. Pirmojo
28 d. gydymo ciklo pirmaja dieng skirta
pradiné, palaipsniui didinamo dozavimo
schemai skirta 1 mg dozé, po kurios astun-
taja ir 15-gjg pirmojo ciklo dienomis buvo
skiriama po 10 mg. Véliau tarlatamabas
buvo skiriamas po 10 mg kas 2 sav. I§ pra-
dziy po pirmuyjy dviejy infuzijy pacientai
48 val. buvo stebimi stacionare, véliau,
pakeitus tyrimo protokola, stebésenos
trukmé buvo sutrumpinta iki 6-8 val. am-
bulatorinémis saglygomis. Tyrimo gydymas
testas tol, kol radiologiskai patvirtintas
ligos progresavimas, pasireiské nepriim-
tinas toksinis poveikis, pacientas atSauké
sutikima dalyvauti tyrime arba miré. Per-
éjimas i§ vienos tyrimo gydymo grupés j
kitg (angl. crossover) nebuvo leidziamas.

Pirminé tyrimo vertinamoji baigtis buvo
bendrasis i§gyvenamumas. Pagrindinés
antrinés vertinamosios baigtys: iSgyvena-
mumas be ligos progresavimo, pacienty
pranesamos baigtys (dusulio, kosulio
ir kratinés skausmo simptomuy jverciy,
fizinio funkcionavimo bei bendrosios
sveikatos buklés jverciy pokytj 19-3ja
savaite). Kitos antrinés veiksmingumo
vertinamosios baigtys buvo objektyvus
atsakas j gydyma, ligos kontrolé ir atsako
trukmeé. Antrinés saugumo vertinamosios
baigtys apémé nepageidaujamas reakcijas
ir sunkias nepageidaujamas reakcijas.

DeLLphi-304 tyrimo rezultatai

DeLLphi-304 tyrimo populiacija at-
spindéjo kasdiene klinikine praktika.
Vidutinis pacienty amzius buvo 65 metai,
beveik 70 proc. sudareé vyrai. Daugiau kaip
90 proc. pacienty sirgo metastazavusia
liga, beveik pusei rasta metastaziy galvos

smegenyse, o daugiau kaip trec¢daliui — metastaziy
kepenyse. Dauguma pacienty jau buvo gydyti PD-L1
arba PD-1 inhibitoriais pagal pirmaja gydymo eile
(1 lentelé). Tai viena sunkiausiai gydomy pacienty
grupiy, kuriai istoriskai badavo labai ribotos antrosios

eilés gydymo galimybés.

2025 m. sausio 29 d., nustatyta duomeny analizés
data, gydymo trukmés mediana tarlatamabo grupéje
sieké 4,2 mén. (intervalas — 0,0-17,2 mén.), palyginti su
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1 lentelé. Pacienty charakteristikos

Tarlatamabas | Chemoterapija
(n=254) (n=255)

Amziaus mediana, metai (intervalas) 64 (20-86) 66 (26-84)
Vyrai / moterys, proc. 72/28 66 /34
Rasé

Azijieciai / juodaodziai / baltaodziai, proc. 38/1/60 42/1/55
Rukymo anamnezé

Esamiarba buve rakaliai / niekada nertke, proc. 91/9 88/12
ECOG funkciné buklé, 0/ 1%, proc. 33/67 31/68
Ankstesnis gydymas PD-L1 ar PD-1 inhibitoriais, 71 71
proc.
Laikotarpis be chemoterapijos, proc.

<90d. 43 45

>90-180d. 33 31

>180d. 24 25
Metastazés galvos smegenyse’ / kepenyse, proc. 44/33 45/37
DLL3 ekspresija, proc. (n/N¥) 95 (207/217) 93 (198/214)

* Po atrankos ECOG funkcinés buklés jvertinimas sumazéjo iki dviejy baly dviem pacientams

kiekvienoje grupéje prie$ pradedant gydyma.

* Jtraukti pacientai, kuriems dél metastaziy galvos smegenyse taikyta spinduliné terapija.
¥ n - pacienty, kuriems nustatyta DLL3 ekspresija, skaicius; N — pacienty, kuriy navikinio
audinio meéginys buvo tinkamas DLL3 ekspresijai jvertinti, skai¢ius. DLL3 ekspresija nebuvo

batina jtraukimo j tyrima salyga.

ECOG - Ryty kooperatiné onkologijos grupé; DLL3 - j delta panasus ligandas 3; PD-L1 - pro-
gramuotos lasteliy zaties baltymo ligandas; PD-1 - programuotos lgsteliy zaties baltymas 1.

Pagrindiniai jtraukimo kriterijai:

« ECOG funkciné baklé 0-1

metastazés galvos smegenyse
Stratifikacijos veiksniai:
+ Ankstesnis gydymas PD-L1/PD-1 inhibitoriais
(skirtas arba ne)

<180d.arba=>180d.)

- Numatyta chemoterapija (topotekanas arba
amrubicinas arba lurbinektedinas)

- Histologiskai arba citologiskai patvirtintas SLPV
« Ligos progresavimas po pirmos eilés chemoterapijos
platinos pagrindu = PD-L1 arba PD-1 inhibitoriaus*

«  Simptomuy nesukeliancios, gydytos ar negydytos

+ Laikotarpis be chemoterapijos (< 90 d. arba = 90 -

« Metastazés galvos smegenyse (nustatyta arba ne)

1 pav. DeLLphi-304 klinikinio tyrimo dizainas

Tarlatamabas
(n=254)

Chemoterapija**
(n=255)

Topotekanas (n = 185);
lurbinektedinas (n = 47);
amrubicinas (n = 23)

* Jei PD-L1 arba PD-1 inhibitorius buvo pirmosios eilés gydymo dalis, jo gydymas turéjo buti
nesékmingas arba pacientas turéjo bati netinkamas tokiam gydymui.
**Topotekanas skirtas visose Salyse, iSskyrus Japonija; lurbinektedinas — Australijoje, Kanadoje,
Koréjos Respublikoje, Singapure ir JAV; amrubicinas — Japonijoje.
SLPV - smulkiyjy lasteliy plauciy vézys; ECOG - Ryty kooperatinés onkologijos grupés parengta
pacienty funkcinés buklés vertinimo skalé; PD-L1 — programuotos lasteliy zities baltymo
ligandas; PD-1 - programuotos lgsteliy Zaties baltymas 1.

2,5 mén. (intervalas — 0,0-14,7 mén.) chemoterapijos
grupéje. Tuo metu gydyma vis dar tesé 69 pacientai
(27 proc.) tarlatamabo grupéje ir 19 pacienty (7 proc.)
chemoterapijos grupéje. Stebésenos dél bendrojo is-
gyvenamumo trukmés mediana tarlatamabo grupéje

buvo 11,2 mén., o chemoterapijos grupéje — 11,7 mén.
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Iki tarpinés analizés buvo uzregistruoti 263 mirties
atvejai: 111 tarlatamabo grupéje ir 152 chemoterapijos
grupéje. Tarpinei analizei buvo i§ anksto nustatyta
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dvipusé p = 0,02 veiksmingumo riba.
Gydymas tarlatamabu buvo susijes su
statistiSkai reikSmingai ilgesniu bendruoju
iSgyvenamumu, palyginti su chemotera-
pija. Bendrojo i§gyvenamumo mediana
tarlatamabo grupéje sieké 13,6 mén.
(95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI) -
11,1-nepasiekta), o chemoterapijos gru-
péje — 8,3 mén. (95 proc. PI - 7,0-10,2).
Stratifikuotas mirties riziky santykis buvo
0,60 (95 proc. PI - 0,47-0,77; p < 0,001).
Tai atitiko 40 proc. mazesne mirties rizika,
palyginti su chemoterapija (2 pav.). Nusta-
tytas skirtumas atitiko i$ anksto apibrézta
tarpinés veiksmingumo analizés statis-
tinio reik§mingumo Kkriterijy (p <0,02).
Kaplano-Mejerio metodu apskaiciuotas
6 mén. bendrojo isgyvenamumo rodiklis
tarlatamabo grupéje buvo 76 proc., o po
12 mén. - 53 proc., chemoterapijos grupé-
je sie rodikliai atitinkamai buvo 62 proc. ir
37 proc. (2 pav.). Siekiant jvertinti tarlata-
mabo poveikj skirtinguose klinikiniuose
pogrupiuose buvo atlikta i§ anksto numa-
tyty pacienty pogrupiy analizé.
ISgyvenamumo be ligos progresavi-
mo mediana tarlatamabo grupéje buvo
4,2 mén. (95 proc. PI - 3,4-4,5), o che-
moterapijos grupéje — 3,7 mén. (95 proc.
PI -2,9-4,2). Tai atitiko 29 proc. mazesne
progresavimo arba mirties rizika, rizikos
santykis (angl. hazard ratio, RS) - 0,71
(p <0,001). Kaplano-Mejerio metodu ap-
skaiciuotas 6 mén. i§gyvenamumo be ligos
progresavimo rodiklis atitinkamai buvo
31 proc. ir 23 proc., o 12 mén. — 20 proc.
ir 4 proc. tarlatamabo ir chemoterapijos

Tarlatamabas Chemoterapija

(n=254) (n=255)
Bendrojo isgyvenamumo mediana, mén. 13,6 83
RS (tarlatamabas/chemoterapija) (95 proc. Pl) 0,60 (0,47-0,77)
p reikime p < 0,001
100
a 80 76
s §
g€y 62 =
©
c =
g§8 w s N ‘“‘—“
; 37 ............. W "
2 20
0
0 3 6 9 12 15 18 21
Laikas nuo randomizacijos (ménesiai)
Rizikos grupei prikl ¢iy pacienty skaicius
Tarlatamabas 254 220 192 131 60 17 0 -
Chemoterapija 255 210 156 97 42 9 2 0

Tarlatamabas | Chemoterapija

(n=254) (n=255)
Geriausias bendrasis atsakas, n** (proc.)
Visiskas atsakas 3(1) 0(0)
Dalinis atsakas 86 (34) 52(20)
Stabili liga 84 (33) 112 (44)
Progresuojanti liga 56 (22) 50 (20)
Nejvertinta / neatliktas 25(10) 41(16)
kontrolinis vaizdinis tyrimas
Objektyvaus atsako daznis, proc. | 35 (29-41) 20(16-26)

(95 proc. Pl)

Atsako trukmés mediana, mén. | 6,9 (4,5-12,4) | 5,5(4,2-5,7)

(95 proc. Pl)

Laiko iki objektyvaus atsako 1,5(1,4-1,6) 1,4(1,3-2,2)
mediana, mén. (IQR)
Duomeny analizés metu isliekantis 42 (47) 8(15)

atsakas, n* (proc.)

2 pav. Bendrasis iSgyvenamumas

Stebésenos trukmés mediana: tarlatamabo grupéje - 11,2 mén., chemoterapijos grupéje -
11,7 mén. Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.

Tarlatamabas Chemoterapija

(n=254) (n=255)
13gyvenamumo be ligos progresavimo mediana, mén. 4,2 3,7
RS (tarlatamabas / chemoterapija) (95 proc. Pl) 0,71 (0,59, 0,86)
RMST p reikimé p =0,002%
100 ¢
o 8
80
g s
FN-)
=] i
ESE @
223
g8s 4 31
> =
(= = 20
4 e 2 23 .
o
0 4
0 3 6 9 12 15 18
Laikas nuo randomizacijos (ménesiai)
Rizikos grupei prikl ¢iy pacienty skaicius
Tarlatamabas 254 147 78 37 18 2 0

Chemoterapija 255 137 56 15 3 0 -

3 pav. ISgyvenamumas be ligos progresavimo

Stebésenos trukmés mediana: tarlatamabo grupéje - 11,0 mén., chemoterapijos grupéje —
11,7 mén.

Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis; RMST - riboto vidutinio i$gyvenamumo
laiko (angl. restricted mean survival time) metodas.

Tarlatamabas Chemoterapija

(n=254) (n=255)
Atsako trukmés mediana, mén. 6,9 55
100
g
RS
=8 80
2oy
v 5O
Eog
e 22 60
508
X O 5
==
S=F 40
=
-
L0 ®
]
20
&3 -
2 13]
© h
0 : h
0 3 6 9 12 15 18
Laikas nuo atsako pradzios (ménesiai)
Rizikos grupei prikl. ¢iy pacienty skaicius
Tarlatamabas 89 70 41 22 15 2 0

Chemoterapija 52 40 14 2 1 0 -

4 pav. Objektyvaus atsako daznis ir trukmé

* Atsakas j gydyma vertintas pagal RECIST (angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1 kriterijus. Visiskas arba dalinis atsakas turéjo bati patvirtintas
praéjus ne maziau kaip 4 sav. nuo pirminio visisko arba dalinio atsako nustatymo.

"Tyréjo jvertintas atsakas ketinty gydyti (angl. intention-to-treat, ITT) pacienty analizés populiacijoje. ¥Bendras pacienty, kuriems nustatytas atsakas j
gydyma, skaicius. Pl - pasikliautinasis intervalas; IQR - tarpkvartilinis intervalas.
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grupése (3 pav.). I§gyvenamumo be ligos progresavimo
analizéje proporcinguyjy riziky prielaida nebuvo tenki-
nama, todél gydymo grupiy skirtumui jvertinti taikytas
i$ anksto numatytas riboto vidutinio iSgyvenamumo
laiko (angl. restricted mean survival time, RMST) meto-
das. Vertinant 12 mén. laikotarpj, apskaiciuotas ribotas
vidutinis iSgyvenamumo be ligos progresavimo laikas
tarlatamabo grupéje buvo 5,3 mén., o chemoterapijos
grupéje — 4,3 meén.; nustatytas skirtumas buvo statistis-
kai reik§mingas (p = 0,002). Papildomai apskaic¢iuotas
dalinis svertinis vidutinis ligos progresavimo arba
mirties riziky santykis, atsizvelgiant j iki atsitiktinés
atrankos ir 3 mén. po registruoty jvykiy skaiciy, buvo
0,71 (95 proc. PI - 0,59-0,86). Po ligos progresavimo
tolesnis prie$navikinis gydymas buvo skirtas 47 proc.
(2378 509) visy tyrimo pacienty: 44 proc. (112 i$ 254)
tarlatamabo grupéje ir 49 proc. (125 i§ 255) chemote-
rapijos grupéje.

Patvirtinto objektyvaus atsako daZznis tarlatamabo
grupéje buvo 35 proc. (95 proc. PI — 29-41), palyginti
su 20 proc. (95 proc. PI - 16-26 ) chemoterapijos
grupéje (RS - 1,73; 95 proc. PI - 1,29-2,33). Laiko
iki atsako mediana abiejose gydymo grupése buvo
panasi — 1,5 mén. tarlatamabo grupéje ir 1,4 mén.
chemoterapijos grupéje. Duomeny analizés laikotarpiu
atsakas be ligos progresavimo arba mirties isliko 42 i§
89 (47 proc.) | gydyma reagavusiy pacienty tarlata-
mabo grupéje, palyginti su astuoniais i§ 52 (15 proc.)
pacienty chemoterapijos grupéje. Atsako trukmeés
mediana tarlatamabo grupéje buvo 6,9 mén. (95 proc.
PI - 4,5-12,4), o chemoterapijos grupéje — 5,5 mén.
(95 proc. PI —4,2-5,7). Pagal Kaplano-Mejerio metoda
apskaiciuota 12 mén. isliekancio atsako
tikimybé atitinkamai buvo 41 proc. ir 13

Farmakoterapija

susijusiy nepageidaujamy reakcijy daznis tarlatamabo
ir chemoterapijos grupése buvo panasus (atitinkamai
- 93 proc. ir 91 proc), kliniskai reik§mingy, 3 arba
aukstesnio laipsnio, su gydymu susijusiy nepageidau-
jamy reakcijy tarlatamabo grupéje nustatyta re¢iau nei
chemoterapijos grupéje (27 proc. ir 62 proc). Vertinant
visas nepageidaujamas reakcijas, 3 ar aukstesnio laips-
nio reiskiniai taip pat buvo retesni tarlatamabo grupéje
(54 proc. ir 80 proc). Su gydymu susijusios sunkios
nepageidaujamos reakcijos uzregistruotos 28 proc.
tarlatamabo grupés ir 31 proc. chemoterapijos grupés
pacienty. Dél su gydymu susijusiy nepageidaujamy
reakcijy gydyma teko laikinai nutraukti ar sumazinti
vaisto doze 19 proc. tarlatamabo grupés ir 55 proc.
chemoterapijos grupés pacienty. Dél siy reakcijy
gydymas buvo visi$kai nutrauktas atitinkamai 3 proc.
ir 6 proc. pacienty. Su gydymu susijusios nepageidau-
jamos reakcijos, lémusios paciento mirtj, pasireiske
vienam pacientui (iki 1 proc.) tarlatamabo grupéje ir
keturiems pacientams (2 proc.) chemoterapijos grupéje
(2 lentelé). Dazniausios 3 arba aukstesnio laipsnio
nepageidaujamos reakcijos, nuo gydymo pradzios
pasirei$kusios bent 5 proc. kurios nors grupés paci-
enty, daugiausia atspindéjo su chemoterapija susijusj
hematologinj toksiskuma.

Citokiny issiskyrimo sindromas (angl. cytokine
release syndrome, CIS) nustatytas 56 proc. (142 i$
252) tarlatamabu gydyty pacienty. Dauguma CIS
atvejy buvo lengvi arba vidutinio sunkumo - 1 laipsnio
(42 proc.) arba 2 laipsnio (13 proc.), tik trims pacien-
tams (1 proc.) nustatytas 3 laipsnio CIS. DeLLphi-304
analizéje sunkesniy CIS atvejy neuzregistruota. CIS

2 lentelé. Saugumo profilis

proc. (4 pav.). Tarlatamabas | Chemoterapija
- * = *
Atliekant i$ anksto numatytg pacienty (n=252) (n=244)
pranesamy baigéiy (angl. patient-reported Gydymo trukmés mediana, mén. (intervalas) 4,2(0-17,2) 2,5(0-14,7)
outcomes) pokyéiq 19-@)’@ savaite; analizq, Visos nepageidaujamos reakcijos, n (proc.) 249 (99) 243 (100)
i ja buvo jtraukti tik gydymo laikotarpiu | Visos su gydymu susijusios nepageidaujamos 235(93) 223 (91)
surinkti pacienty duomenys. Pacienty | reakcijos, n (proc)
pateikty baigéiq analizé parodé, kad gydy— 3 ar aukstesnio laipsnio su gydymu susijusios 67 (27) 152 (62)
mas tarlatamabu, palyginti su chemotera- | nepageidaujamos reakcijos, n (proc.)
pija, buvo susijes su reiksmingai didesniu | Sunkios su gydymu susijusios nepageidaujamos 70 (28) 75 (31)
dusulio (vidutinis skirtumas —9,14 balo; | reakcijos, n (proc)
95 proc. PI - -12,64—(-5,64); p < 0,001) Su gydymu susijusios nepageidaujamos reakcijos, 48 (19) 134 (55)
ir kosulio simptomy sumazéjimu ($ansy dél kuriy gydymas buvo laikinai nutrauktas ir
santykis ~2.04:95 proc PI—1.17-3.55: p= (arba) sumazinta dozé, n (proc.)
0,01). Kratinés skausmo 1veréio pokyéio Su gydymu susijusios nepageidaujamos reakcijos, 7(3) 15 (6)
.. . . dél kuriy gydymas buvo nutrauktas, n (proc.)
nuo pradinio lygio skirtumas tarp gydymo
grupiy nebuvo statistiskai reikimingas. Sugydymu susijusios 5 laipsnio nepageidaujamos 1(04) 4(2)
reakcijos®, n (proc.)

Tarlatamabo saugumas

Daugumai abiejy grupiy pacienty po
gydymo pradzios pasireiské bent viena
nepageidaujama reakcija. Nors su gydymu

hipotenzijai.
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* Saugumo analizés populiacija: pacientai, gave bent vieng paskirto tiriamojo gydymo doze.
*Vienas su tarlatamabu susijes 5 laipsnio reiskinys pasireiské ICANS progresuojancio neu-
rologinio blogéjimo kontekste, kartu esant persistuojanciam karsciavimui, hipoksemijai ir

ICANS - su imuniniy efektoriniy lasteliy aktyvacija susijes neurotoksiskumo sindromas (angl.
immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome).
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dazniausiai pasirei$ké po vienos i§ pirmuyjy dviejy
tarlatamabo doziy: po pirmosios dozés — 39 proc., o
po antrosios dozés — 35 proc. Kliniskai reik$émingesnis,
2 arba 3 laipsnio CIS, dazniau pasireiské po pirmosios
nei po antrosios dozés: atitinkamai — 12 proc. ir 5 proc.
pacienty. Dauguma CIS atvejy i$nyko taikant vien
palaikomajj gydyma. Gliukokortikoidy CIS gydyti
prireiké 16 proc. pacienty, tocilizumabo - 4 proc.,
papildomos deguonies terapijos — 8 proc., o vazo-
presoriy — maziau nei 1 proc. pacienty. Laiko iki CIS
i$nykimo mediana buvo 2 d. (intervalas - 2-4 d.). Pazy-
métina, kad po pirmuyjy dviejy tarlatamabo doziy CIS
charakteristikos — daznis, sunkumo laipsnis, baigtys,
laikas iki intervencijos ir reikinio i$nykimo - buvo
panasios pacientams, kurie po infuzijos buvo 6-8 val.
stebimi ambulatoriskai (n = 43), ir pacientams, kurie
48 val. buvo stebimi stacionare (n = 209).

Neurologinés nepageidaujamos reakcijos nustatytos
56 proc. tarlatamabo grupés ir 35 proc. chemoterapijos
grupés pacienty. Dazniausia neurologiné nepageidau-
jama reakcija tarlatamabo grupéje buvo disgeuzija,
pasireiskusi 24 proc. pacienty (18 proc. — 1 laipsnio ir
6 proc. — 2 laipsnio), palyginti su 2 proc. chemotera-
pijos grupéje (visi 1 laipsnio). 3 ar aukstesnio laipsnio
neurologinés nepageidaujamos reakcijos nustatytos
4 proc. tarlatamabo ir 6 proc. chemoterapijos grupés
pacienty.

Su imuniniy efektoriniy lasteliy aktyvacija susijes
neurotoksi$kumo sindromas (angl. immune effector
cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS) pasi-
reiské 6 proc. (15 i§ 252) tarlatamabu gydyty pacienty.
Beveik visi ICANS atvejai buvo 1 arba 2 laipsnio. Uz-
registruotas vienas 5 laipsnio atvejis: paciento mirtis
buvo susieta su ICANS, pasireiskusiu progresuojant
neurologinei biklei kartu su isliekanciu kar§¢iavimu,
hipoksemija ir hipotenzija. DidZioji dauguma atvejy
buvo griztami.

Be imuniniy komplikacijy, gydant tarlatamabu ste-
bétos ir kitos kliniskai reik§mingos nepageidaujamos
reakcijos. Neutropenija nustatyta 16,9 proc. pacienty,
o 3 arba aukstesnio laipsnio — 8,2 proc. Infekcijos
dazniausiai nustatytos pacientams, kuriems pasireiskeé
neutropenija arba kurie jau buvo intensyviai gydyti
anksciau. Padidéje kepeny fermentai dazniausiai buvo
laikini ir daznai pasireiksdavo kartu su CIS.

DISKUSLJA

DeLLphi-304 - tarptautinis, daugiacentris, atviras,
atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamas III fazés klinikinis
tyrimas, kuriame lyginamas tarlatamabo ir chemote-
rapijos (topotekano, lurbinektedino arba amrubicino)
veiksmingumas bei saugumas pacientams, sergantiems
SLPV, kuriy liga progresavo pirmosios eilés gydymo
platinos preparatais laikotarpiu arba po jo, nepri-
klausomai nuo to, ar kartu buvo skirtas PD-L1 arba

216

PD-1 inhibitorius. DeLLphi-304 tapo pirmuoju III
fazés klinikiniu tyrimu, kuriame jrodyta, kad j DLL3
nukreipta imunoterapija statisti$kai reikémingai page-
rina bendrajj iS§gyvenamuma, palyginti su standartine
chemoterapija.

Gydymas tarlatamabu, palyginti su chemoterapija,
ne tik reik§mingai prailgino bendrajj iSgyvenamuma,
taip pat nustatytas statisti$kai reik§mingas pranasu-
mas vertinant i§gyvenamuma be ligos progresavimo.
Gydymas tarlatamabu buvo susijes su palankesniais
pacienty pateiktais rezultatais vertinant dusulj ir ko-
sulj - daznus SLPV simptomus, turin¢ius reik§mingos
jtakos pacienty gyvenimo kokybei. Svarbu pazyméti,
kad j tyrima buvo jtraukti ir nepalankios prognozés
pacientai, jskaitant serganciuosius platinai atsparia
liga bei turinc¢ius metastaziy galvos smegenyse, o
dauguma pacienty anksciau buvo gydyti PD-L1 arba
PD-1 inhibitoriais.

Beveik 5 mén. bendrojo i$gyvenamumo skirtumas
ir 40 proc. sumazéjusi mirties rizika atsinaujinusio
SLPV populiacijoje laikomas itin reik§mingais, nes
ankstesniuose antrosios eilés tyrimuose bendrasis i$-
gyvenamumas dazniausiai nevir§ydavo 6-9 mén. [1].
Vienas svarbiausiy DeLLphi-304 privalumy buvo re-
zultaty nuoseklumas jvairiy pacienty grupiy atzvilgiu.
Bendrojo i$gyvenamumo pageréjimas buvo stebimas
nepriklausomai nuo amziaus, lyties, ankstesnio PD-L1
ar PD-1 inhibitoriaus skyrimo, jautrumo platinos pre-
paratams, metastaziy galvos smegenyse, Ryty koope-
ratinés onkologijos grupés (angl. Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status, ECOG) funkcinés
biiklés. Sie duomenys rodo, kad tarlatamabo klinikiné
nauda néra apribota siaura pacienty populiacija.

Reik§mingas pranasumas nustatytas ir vertinant
iSgyvenamuma be ligos progresavimo. Nors abso-
liutus skirtumas nebuvo didelis, jis buvo tolygus su
bendrojo i§gyvenamumo rezultatais ir rodo geresne
ilgalaike ligos kontrole. Objektyvus atsako daznis
buvo vienas ryskiausiy tarlatamabo pranasumy.
Naviko regresavimas nustatytas 35,0 proc. pacienty,
gydyty tarlatamabu, ir 20,4 proc. gavusiy standarting
chemoterapija. Tai reiskia beveik dvigubai didesneg
tikimybe pasiekti objektyvy atsaka skiriant gydymui
tarlatamaba. Ankstesni DeLLphi-301 rezultatai taip
pat parodé, kad daugeliui atsaka pasiekusiy pacienty
jis islikdavo ilga laika, o tai leidzia manyti, kad daliai
ligoniy tarlatamabas gali uztikrinti ilgalaike ligos
kontrole [9]. Sie rezultatai rodo, kad, palyginti su
chemoterapija, gydymas tarlatamabu buvo susijes su
didesniu objektyvaus atsako dazniu ir didesne ilga-
laikio atsako tikimybe, nors laikas iki atsako abiejose
gydymo grupése buvo panasus.

DeLLphi-304 tyrimo rezultatai parodé T limfoci-
tus j navikines lgsteles nukreipiancios bispecifinés
terapijos pranasuma prie§ chemoterapija pacientams,
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sergantiems SLPV, kuriy liga progresavo pirmosios
eilés gydymo platinos preparatais laikotarpiu arba po
jo. Bispecifiniai T limfocitus aktyvinantys antikinai
veikia i§ esmeés kitaip nei citotoksiné chemoterapija
ar imuninés kontrolés tasky inhibitoriai. Tarlatamabas
aktyviai sujungia CD3 teigiamus T limfocitus su DLL3
ekspresuojan¢iomis navikinémis lgstelémis, todél gy-
dymo pradzioje i$sivysto intensyvi imuniné aktyvacija.
D¢l Sios priezasties dazniausios nepageidaujamos
reakcijos yra ne hematologinis toksinis poveikis, o
specifinés imuninés komplikacijos.

CIS yra dazniausia specifiné tarlatamabo sukelta
nepageidaujama reakcija, kuri gali bati pavojinga
gyvybei ar mirtina. Pagal apibendrintus saugumo
duomenis CIS pasireiské 56,7 proc. pacienty, o sunkis
CIS reiskiniai — 19,7 proc. pacienty; poregistraciniu
laikotarpiu taip pat pranesta apie mirtinus CIS atvejus
[17]. IS pirmo zvilgsnio daugiau kaip pusei pacienty
pasireiskes CIS gali atrodyti reik§mingas gydyma
ribojantis veiksnys, ta¢iau i§samesné registraciniy
tyrimy analizé parodé, kad dauguma epizody buvo
trumpalaikiai ir apsiribojo pirmosiomis dviem infu-
zijomis bei retai lémé butinybe taikyti neatidéliotinas
gydymo priemones arba visiSkai nutraukti gydymg.
Atsizvelgiant j budingg ankstyva CIS pasireiskimga,
tarlatamabas skiriamas taikant laipsnisko dozés didi-
nimo (angl. step-up dosing) schema, kuri yra viena i§
CIS rizikos mazinimo priemoniy. Prognozuojamas ir
kliniskai valdomas CIS pobudis tyrimo eigoje leido
sutrumpinti po pirmyjy dviejy tarlatamabo infuzijy
taikyta 48 val. stacionarine stebéseng. Pagal dabarti-
nes rekomendacijas pacientus reikia stebéti 6-8 val.
nuo infuzijos pradzios (1-3jg ir 8-3ja dienomis); taip
pat 24 val. po kiekvienos infuzijos pacientai turi likti
Salia sveikatos priezitiros jstaigos kartu su prizitrinéiu
asmeniu [17].

Standartizuota profilaktikos schema leidzia reiks-
mingai sumazinti sunkiy imuniniy komplikacijy
daznj ir laikoma butina saugaus gydymo dalimi.
EMA rekomenduojama standartizuota profilakti-
kos schema: prie§ pirmgsias dvi tarlatamabo dozes
rekomenduojama 8 mg deksametazono j vena (arba
ekvivalentiné kito gliukokortikoido dozé¢) ne daugiau
kaip 1 val. prie§ infuzijg; kartu uztikrinant adekvaty
skysciy suvartojima — iskart po tarlatamabo infuzijos
rekomenduojama suleisti 1 10,9 proc. natrio chlorido
tirpalo. [17]. Jdiegus standartizuotg laipsnisko doza-
vimo, premedikacijos ir stebésenos strategija, sunkiy
imuniniy komplikacijy daznis isliko nedidelis, o gy-
dymo nutraukimas dél toksinio poveikio buvo retas.

Kita $iai vaisty klasei budinga nepageidaujama reak-
cija ICANS pasireiskeé retai, dazniausiai buvo nedidelio
sunkumo laipsnio ir paprastai buvo valdoma skiriant
gliukokortikoidus. Apibendrinty registraciniy tyrimy
duomenimis ICANS pasireiské 4,7 proc. pacienty [17].
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Vidutinis laikas iki simptomy atsiradimo buvo 9 d.,
taciau sindromas gali pasireiksti net po keliy savaiciy.
Dauguma reakcijy i$nyko per 4 d. Dazniausi neurolo-
giniai simptomai buvo: sumisimas, kalbos sutrikimai,
encefalopatija, tremoras, traukuliai, koordinacijos
sutrikimai. Dauguma atvejy buvo grjztami [18].

DeLLphi-304 yra reik§mingas klinikinis tyrimas, zy-
mintis svarbig pazangg gydant SLPV. Sio tyrimo rezul-
tatai, gauti tiriant pacientus, kuriems liga atsinaujino
arba progresavo po ankstesnio gydymo, pabrézia buti-
nybe jvertinti tarlatamabo veiksminguma ankstesnése
gydymo eilése. Siuo metu vykdomi III fazés klinikiniai
tyrimai, kuriuose vertinama galimybé tarlatamaba
taikyti ankstesnése gydymo eilése - DeLLphi-305,
DeLLphi-306 ir DeLLphi-312 [19, 20]. Jei $iy tyrimy
rezultatai bus palankiis, DLL3 nukreipta imunoterapija
gali tapti ne tik atsinaujinusio, bet ir naujai diagnozuo-
to i$plitusio SLPV gydymo dalimi.

Tarlatamabo suteikiama iSgyvenamumo nauda, dau-
giausia nedidelio laipsnio toksinis poveikis ir palankuas
pacienty pranesamy baig¢iy rezultatai pagrindzia tar-
latamabo taikyma gydant SLPV, progresavusj pirmos
eilés chemoterapijos platinos preparatais laikotarpiu
arba po jos.

APIBENDRINIMAS

DLL3 yra vienas perspektyviausiy biologiniy taikiniy
SLPV gydyti dél selektyvios raiskos navikinése lastelése
ir minimalios raiskos normaliuose audiniuose. Tarla-
tamabas — pirmasis Europos Sajungoje registruotas j
DLL3 nukreiptas bispecifinis T limfocitus aktyvinantis
antikiinas - reik§mingai pagerina bendrajj iSgyvena-
muma pacientams, sergantiems isplitusiu SLPV po
gydymo platinos preparatais. III fazés DeLLphi-304
tyrimas pirmg kartg jrodé imunoterapinio preparato
pranasuma pries standartine antrosios eilés chemote-
rapija. Be bendrojo i$gyvenamumo pageréjimo, nusta-
tytas didesnis objektyvaus atsako daznis ir ilgesné ligos
kontrolé. Gydymas tarlatamabu susijes su specifinémis
imuninémis komplikacijomis, ypac¢ citokiny i$siskyri-
mo sindromu ir ICANS, ta¢iau dauguma jy pasireiskia
ankstyvuoju gydymo laikotarpiu ir yra sékmingai
valdomos laikantis EMA rekomenduojamy algoritmy.

Siuo metu turimi klinikiniai duomenys leidzia tar-
latamaba laikyti reik§minga sisteminio gydymo gali-
mybe pacientams, sergantiems atsinaujinusiu i$plitusiu
SLPV po gydymo platinos preparatais.

Straipsnio publikacijg remia biotechnologijy
kompanija AMGEN
SC-LT-AMG 757-00012 2026 m. rugséjis
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Kai dvigubos terapijos nebepakanka:
flutikazono furoato, umeklidino ir
vilanterolo derinys gydant LOPL

WHEN DUAL THERAPY IS NO LONGER SUFFICIENT: FLUTICASONE FUROATE/
UMECLIDINTUM/VILANTEROL IN THE TREATMENT OF COPD

SABINA GASPEROVIC
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Kai dviguba terapija yra nepakankama létinei obstrukcinei plauc¢iy ligai (LOPL) kontroliuoti ir nustatomas trigubos
terapijos poreikis, svarbu pasirinkti ne tik veiksminga, bet ir kuo paprastesnj gydymo rezima. Paprastesnis reZzimas gali padéti
pacientui geriau laikytis paskirto gydymo. Vienas i§ galimy trigubos terapijos varianty — flutikazono furoato, umeklidino ir
vilanterolo (FE, UMEC ir VI) derinys, vartojamas vienu ,,Ellipta“ inhaliatoriumi, vienu jkvépimu karta per para. Straipsnyje
aptariama dozavimo daZnio ir inhaliatoriy skaiciaus reik§mé gydymo rezimo laikymuisi, apzvelgiami IMPACT ir INTREPID
tyrimy bei jprastos klinikinés praktikos duomenys. Jie pagrindzia FE, UMEC ir VI veiksminguma mazinant LOPL paaméjimy
daznj ir gerinant plauciy funkcija bei sveikatos bukle. Individualiai jvertinus jkvepiamojo gliukokortikoido nauda ir rizika bei
paciento gebéjima tinkamai naudoti inhaliatoriy, vieno jkvépimo kartg per para rezimas yra racionalus pasirinkimas stiprinant
LOPL gydyma nuo dvigubos iki trigubos terapijos.

Reiks$miniai ZodzZiai: 1étiné obstrukciné plauciy liga, triguba terapija, flutikazono furoatas / umeklidinas / vilanterolas, gydymo
rezimas, dozavimas kartg per parg.

Summary. When dual therapy does not provide adequate control of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and triple
therapy is indicated, it is important to choose a treatment regimen that is not only effective but also as simple as possible. A
simpler regimen may help patients adhere more closely to the prescribed treatment. One available triple-therapy option is the
combination of fluticasone furoate, umeclidinium and vilanterol (FF/UMEC/VI), administered via a single Ellipta inhaler
as one inhalation once daily. This article reviews the relevance of dosing frequency and the number of inhalers to treatment
adherence, together with evidence from the IMPACT and INTREPID trials and real-world studies. The available data support
the effectiveness of FF/UMEC/VI in reducing COPD exacerbations and improving lung function and health status. Following
an individualized assessment of the benefits and risks of inhaled corticosteroid treatment and the patient’s ability to use the
inhaler correctly, a once-daily single-inhaler regimen may be a rational option when escalating from dual to triple therapy.
Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, triple therapy, fluticasone furoate/umeclidinium/vilanterol, treatment
regimen, once-daily dosing.

DOTL: https://doi.org/10.37499/PIA.1975

IVADAS

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) - heteroge-
niska plauciy liga, kuriai budingi létiniai kvépavimo
sistemos simptomai ir nuolatiné, daznai progresuojanti
kvépavimo taky obstrukcija [1]. Pacientams, kuriems
vartojant ilgo veikimo {3, agonisto (IVBA) ir ilgo veiki-
mo muskarino receptoriy blokatoriaus (IVMB) derinj
pasireiskia vidutinio sunkumo arba sunkus LOPL paa-
méjimas, rekomenduojama apsvarstyti stiprinti gydyma
iki trigubos terapijos, papildomai skiriant jkvepiamajj
gliukokortikoidg (IGK) [1]. Vienas i$ galimy trigubos
terapijos varianty - flutikazono furoato, umeklidino ir
vilanterolo (FF, UMEC ir VI) derinys viename inhalia-
toriuje. Pagal preparato charakteristiky santrauka $is
derinys skirtas vidutinio sunkumo arba sunkia LOPL
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serganciy suaugusiyjy palaikomajam gydymui, kai
gydymas IGK ir IVBA arba IVBA ir IVMB deriniu yra
nepakankamas [2]. FE, UMEC ir VI derinys vartojamas
vienu ,,Ellipta“ inhaliatoriumi po vieng 92, 55 ir 22 ug
jkvépima kartg per parg [2]. Jo veiksmingumas pagris-
tas atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamuyjy ir realiosios
klinikinés praktikos tyrimy duomenimis [3, 4].

Vis délto gydymo rezultatus lemia ne tik pasirinkto
vaisty derinio veiksmingumas, bet ir gydymo rezimo
laikymasis. Jj gali bloginti keliy inhaliatoriy naudo-
jimas, skirtinga jy vartojimo technika ir daznesnis
dozavimas [1, 5]. Siame straipsnyje apzvelgiamas FE,
UMEC ir VI veiksmingumas ir gydymo vienu inhalia-
toriumi kartg per parg reik$mé pereinant nuo dvigubos
prie trigubos LOPL terapijos.
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GYDYMO STIPRINIMAS IKI TRIGUBOS TERAPLJOS

Prie$ stiprinant LOPL gydyma rekomenduojama
jvertinti paciento simptomus ir paaméjimy rizika,
patikrinti inhaliatoriaus naudojimo technikg, gydymo
rezimo laikymasi bei galima gretutiniy ligy jtaka [1].
Sprendziant dél IGK jtraukimo j gydymo plang, svarbu
atsizvelgti j ankstesnius paiméjimus, kraujo eozino-
fily skaiciy, padedantj jvertinti tikéting IGK nauda, ir
pneumonijos rizikg [1, 2]. Nustadius trigubos terapijos
poreikj, svarbu pasirinkti ne tik veiksmingg vaisty de-
rinj, bet ir paciento gebéjimus bei poreikius atitinkantj
inhaliatoriy ir kuo paprastesnj dozavimo rezima.

GYDYMO REZIMO SUDETINGUMAS IR JO

LAIKYMASIS

Nepakankamas gydymo rezimo laikymasis yra
viena svarbiausiy klitciy siekiant optimalios LOPL
kontrolés. Jis siejamas su blogesne simptomy kontrole,
daznesniais patiméjimais, didesniu sveikatos prieziiiros
paslaugy poreikiu ir didesne mirtingumo rizika [1, 5].
Gydymo rezimo laikymasi lemia daugelis veiksniy,
tadiau dalj jy galima koreguoti parenkant pacientui
tinkamiausig inhaliatoriy ir kuo paprastesnj dozavimo
rezima.

Naudojant kelis inhaliatorius pacientui gali tekti
i$mokti skirtingy jy paruosimo ir jkvépimo techniky,
vaistus vartoti skirtingu paros metu ir atlikti daugiau
jkvépimy. Kuo daugiau doziy reikia suvartoti per
para, tuo didesné tikimybé praleisti bent dalj paskirto
gydymo. Tai ypac aktualu vyresniems pacientams, kai
vartojama jvairiy vaisty (polifarmacija), esant kogni-
tyviniams arba motorikos sutrikimams. Trijy veikliyjy
medZiagy derinimas viename inhaliatoriuje sumazina
gydymo rezimo sudétingumg ir leidZia vieno vartojimo
metu jkvépti visus trigubos terapijos komponentus [5].

Dozavimo daznio reik§me gydymo rezimo laikymui-
si2023 m. vertino De Keyser ir kt., elektroniniais inha-
liatoriy monitoriais 90 d. stebéje 1791 LOPL sergantj
pacienta. Vieng kartg per para vaistus vartojusiy paci-
enty gydymo rezimo laikymosi mediana
sieké 83,3 proc., o vartojusiy du kartus per 70
para — 64,7 proc. (p < 0,001). Ne mazesnj

=]

kaip 80 proc. gydymo rezimo laikymosi %% °
rodiklj pasieké atitinkamai 54,8 proc. ir 2% >0
38,6 proc. pacienty. Sis skirtumas isliko 3 g £ 40
ir atsizvelgus  galimus rezultatams jtakos 3 > § 30
turinéius veiksnius — amziy, pradinj LOPL.  § & §

vertinimo testo (angl. COPD Assessment 8 E < 20
test, CAT) bala, jtraukimo j stebésenos $ 8 1o
programa metus ir tyrimo centrg (1 pav.). & 0

Koreguotoje analizéje vieng karta per para
vaistus vartojusiy pacienty $ansai pasiekti
ne mazesnj kaip 80 proc. gydymo rezimo
laikymosi rodiklj buvo 73 proc. didesni
nei vaistus vartojusiy du kartus per para
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($ansy santykis — 1,73; 95 proc. pasikliautinasis inter-
valas (PI) - 1,38-2,17; p < 0,001) [6].

Kadangi tai buvo stebimasis tyrimas, kuriame ver-
tinti jvairas jkvepiamieji vaistai, jo rezultatai neleidzia
patvirtinti priezastinio rysio tarp dozavimo daznio ir
gydymo rezimo laikymosi. Vis délto nustatyta sasaja
rodo, kad mazesnis dozavimo daznis gali padéti geriau
laikytis paskirto gydymo rezimo. FF, UMEC ir VI de-
rinys leidzia sustiprinti gydymga iki trigubos terapijos
nepridedant papildomo inhaliatoriaus, nes visos trys
veikliosios medziagos vartojamos vienu jkvépimu
kartg per para [2].

FF, UMEC IR VI VEIKSMINGUMAS: IMPACT

TYRIMAS

FE, UMEC ir VI veiksmingumas, palyginti su dviguba
terapija, vertintas 52 sav. trukmeés daugiacentriame,
atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklame IIT fazés IMPACT
tyrime. Jame dalyvavo 10 355 simptomus jauciantys
LOPL pacientai, kuriems per ankstesnius metus buvo
pasireiske paiméjimy. FE, UMEC ir VI grupéje metinis
vidutinio sunkumo ir sunkiy LOPL patiméjimy daznis
buvo 15 proc. mazesnis nei FF ir VI grupéje ir 25 proc.
mazesnis nei UMEC ir VI grupéje (abiem palygini-
mams p < 0,001). Po 52 sav. forsuoto is$kvépimo taris
per pirma sekunde (angl. forced expiratory volume in
I¢* second, FEV,) pokytis buvo atitinkamai 97 ir 54 ml
didesnis, o klinigkai reik$minga, ne mazesnj kaip 4 baly,
Sv. Jurgio kvépavimo klausimyno (angl. St George’s
Respiratory Questionnaire, SGRQ) bendrojo jvercio
sumazéjima pasieké 42 proc. FF, UMEC ir VI grupés ir
po 34 proc. abiejy dvigubos terapijos grupiy pacienty.
Vis délto gydytojo diagnozuotos pneumonijos rizika
FE, UMEC ir VI grupéje buvo didesné nei UMEC ir VI
grupéje (rizikos santykis — 1,53; 95 proc. PI - 1,22-1,92;
p < 0,001), taciau nesiskyré nuo FF ir VI grupés. Kaip
ir skiriant kitg IGK turintj gydyma, numatoma nauda
svarbu individualiai jvertinti atsizvelgiant j pneumo-
nijos rizika [3].

Dozavimo daznis:

M 1 kartg per dieng 54,9 56,7
2 kartus per dieng
43,6
40,0
34,0
29,1
40-49 50-59 60+

Amzius (metais)

1 pav. Létine obstrukcine plauciy liga serganciy pacienty procentiné dalis, kuriy
vidutinis gydymo rezimo laikymosi rodiklis yra bent 80 proc., pagal amziy ir inha-
liuojamo vaisto dozavimo daznj (pritaikyta pagal De Keyser ir kt. [6])
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FF, UMEC IR VI VEIKSMINGUMAS:

INTREPID TYRIMAS

IMPACT tyrimas patvirtino FF, UMEC ir VI veiks-
minguma, palyginti su dviguba terapija, kontroliuoja-
mojo klinikinio tyrimo sglygomis. INTREPID tyrime
vertinta, ar vienu inhaliatoriumi kartg per parg varto-
jamas FF, UMEC ir VI derinys uztikrina veiksminga
gydyma ir realiajai klinikinei praktikai artimomis
salygomis, palyginti su gydytojo pasirinkta triguba
terapija keliais inhaliatoriais. Tai buvo daugiacentris,
atsitiktiniy imdiy, atviras, 24 sav. trukmés IV fazés
tyrimas, kuriame dalyvavo 3 092 LOPL sergantys paci-
entai. Tiriamiesiems atsitiktinai skirtas FE, UMEC ir VI
derinys viename ,,Ellipta“ inhaliatoriuje kartg per para
(n = 1 545) arba gydytojo pasirinkta triguba terapija
keliais kitais inhaliatoriais (n = 1 547) [7].

Po 24 sav. klini$kai reiksmingg CAT jverc¢io suma-
7¢jima bent dviem balais pasieké 47 proc. FE, UMEC
ir VI grupés ir 40 proc. keliy inhaliatoriy trigubos
terapijos grupés pacienty. FE, UMEC ir VI grupés
pacienty $ansai pasiekti tokj atsakg buvo 31 proc. di-
desni (Sansy santykis - 1,31; 95 proc. PI - 1,13-1,51;
p <0,001). FEV, padidéjimas FF, UMEC ir VI grupéje
buvo vidutiniskai 50 ml didesnis nei keliy inhaliatoriy
trigubos terapijos grupéje (atitinkamai 77 ir 28 ml;
95 proc. PI - 26-73 ml; p < 0,001). ). Sunkiy nepa-
geidaujamy reakcijy ir pneumonijos dazniai abiejose
grupése buvo panasis [7].

INTREPID tyrimo sglygos buvo artimos kasdienei
klinikinei praktikai, taciau gydymo rezimo laikymasis
jame tiesiogiai nebuvo vertintas. Be to, grupése skyrési
ne tik inhaliatoriy skai¢ius ir dozavimo

daznis, bet ir veikliosios medziagos bei 8
inhaliatoriy tipai, todél negalima nustaty- 6
ti, kokig rezultaty skirtumo dalj lémé kie- ‘—f 4
kvienas i§ $iy veiksniy. Vis délto tyrimas § 2
parodé, kad vienu inhaliatoriumi kartg per :5'; 0
parg vartojamas FF, UMEC ir VI realiajai & _,
klinikinei praktikai artimomis salygomis £ _ 4
buvo susijes su didesniu sveikatos buklés g %
ir plauciy funkcijos pageréjimu nei gy- g
dytojo pasirinkta triguba terapija keliais = -8
inhaliatoriais [7]. -10
-12

FF, UMEC IR VI VEIKSMINGUMAS

REALIOJOJE KLINIKINEJE

PRAKTIKOJE

INTREPID tyrimo rezultatus papildo
12 mén. trukmeés prospektyviojo, dau-
giacentrio, neintervencinio ELLITHE
tyrimo duomenys. Jame vienu ,,Ellipta®
inhaliatoriumi kartg per parg vartojamo
FE, UMEC ir VI veiksmingumas vertintas
906 LOPL sergantiems pacientams, ku-
riems, nepaisant ankstesnio palaikomojo
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gydymo, i§liko LOPL simptomy. Daugumai tiriamuyjy
(63,9 proc.) gydymas buvo sustiprintas nuo dvigubos
terapijos, o 18 proc. pacienty anks¢iau vartojo triguba
terapijg keliais inhaliatoriais. Viena dazniausiy FF,
UMEC ir VI skyrimo prieZzaséiy buvo siekis supapras-
tinti gydyma (42,3 proc.) [4].

Po 12 mén. CAT jvertis vidutini$kai sumazéjo 2,6
balo (p < 0,0001), taigi vidutinis pokytis atitiko kli-
nigkai reik§mingo pageréjimo kriterijy. Ryskiausias
pageréjimas nustatytas pacientams, kuriy pradinis
CAT jvertis buvo didesnis nei 20 baly. Sioje grupéje
jis sumazéjo vidutiniskai 4,6 balo. FEV, palyginti su
pradine reik$me, padidéjo vidutiniskai 93 ml (p <
0,0001). Pagal gydymo inhaliatoriais rezimo laikymosi
klausimyng (angl. test of adherence to inhalers, TAI)
gerai gydymo rezimo besilaikanciy pacienty dalis pa-
didéjo nuo 62,5 iki 77,1 proc. Gerai arba vidutiniskai
gydymo rezimo besilaikiusiy pacienty CAT jvertis
sumazéjo atitinkamai 2,5 ir 2,3 balo, o prastai gydymo
rezimo besilaikiusiy pacienty grupéje sveikatos buklés
pageréjimo nenustatyta (2 pav.). Tyrimo pabaigoje
68,2 proc. pacienty savo gebéjimg naudoti ,,Ellipta“
inhaliatoriy jvertino gerai arba labai gerai [4].

2022 m. Mannino ir kt. atliko retrospektyvujj ko-
hortinj tyrimg, kuriame dalyvavo 1 904 pacientai.
Jame vertinta, ar FE, UMEC ir VI vartojimo pradzios
laikas po LOPL patméjimo buvo susijes su vélesniy
pataméjimy dazniu ir sveikatos prieziaros islaidomis.
529 pacientai pradéjo vartoti FF, UMEC ir VI per
30 d. po vidutinio sunkumo arba sunkaus LOPL pa-
améjimo, o 1375 - po 31-180 d. Atliekant statistine

Bendras Geras Vidutinis Prastas

Bendro LOPL vertinimo testo balo pokytis pagal gydymo inhaliatoriais

rezimo laikymosi kategorijas

2 pav. CAT balo pokytis tyrimo laikotarpiu pradéjus viena karta per dieng vartoti
trigubos terapijos inhaliatoriy. Pacientai suskirstyti j tris TAl kategorijas. CAT jver-
cio pokyciai jvertinti kiekvienai gydymo rezimo laikymosi kategorijai nuo pradinio
iki paskutinio vizito. Per paskutinj vizita gerai arba vidutiniskai gydymo rezimo
besilaikiusiy pacienty CAT jvertis sumazéjo labiau nei blogai gydymo rezimo
besilaikiusiy pacienty (atitinkamai -2,5 ir -2,3, palyginti su +0,4)

*Vidutinio CAT jvercio pokycio palyginimas tarp grupiy (p < 0,05) (dispersiné analizé, ANOVA).
(pritaikyta pagal Beeh ir kt. [4]).

CAT - LOPL vertinimo testas; LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga; TAl - gydymo inhaliatoriais
rezimo laikymosi klausimynas.
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analize, atsizvelgus j pradines pacienty
charakteristikas, nustatytas anksti gydyma
pradéjusiy pacienty bendras patiméjimy
daznis buvo 21 proc., o sunkiy paiméjimy
daznis — 43 proc. mazesnis nei gydyma
pradéjusiyjy véliau. Anksti gydyma pradé-
jusiy pacienty grupéje taip pat nustatytos
mazesnés bendrosios ir su LOPL susijusios
sveikatos prieziaros islaidos [8].
Vertinant $iuos rezultatus svarbu

Farmakoterapija

RS po 12 mén. (95 proc. PI)
0,86 (0,81;0,92)*

Vidutinio sunkumo arba
sunkiis paiméjimai

atsizvelgti j tyrimy metodologinius

_. 100
)
2 80
s
'E 60 40,4 proc. 49,8_p_roc,
=40 30,9 proc. I
i) - — 43,6 proc.
€ 36,6 proc.
s 20
&

0

0 3 6 9 12
Laikas (mén.)

ypatumus. ELLITHE tyrime nebuvo

Pacientai, kuriems gresia rizika

kontrolinés grupés, gydymo rezimo lai-
kymasis vertintas pacienty pildytu TAI

klausimynu, o ne objektyvia elektronine

Flutikazono furoato, 10093 6961 4839 3379 2317
umeklidino ir vilanterolo

derinys

Budezonido, glikopironio 3926 2573 1767 1186 773

ir formoterolio derinys

vaisty vartojimo stebésena. Be to, tyrimas
vykdytas COVID-19 pandemijos laiko-
tarpiu, kai sumazéjusi LOPL paiméjimy
daznj galéjo lemti papildomos infekcijy
kontrolés priemoneés ir retesni socialiniai
kontaktai. Mannino ir kt. tyrimas buvo retrospekty-
vusis, todél negalima atmesti fakto, kad rezultatams
jtakos turéjo i analize nejtraukti pacienty grupiy
skirtumai arba kiti veiksniai. Vis délto s$ie duomenys
papildo kontroliuojamuyjy klinikiniy tyrimy rezultatus
ir rodo, kad realiosios klinikinés praktikos salygomis
skiriamas FF, UMEC ir VI derinys siejamas su svei-
katos buklés, plau¢iy funkcijos ir gydymo rezimo
laikymosi rodikliy pageréjimu. Nustacius trigubos
terapijos poreikj, nepagristas gydymo sustiprinimo
atidéjimas gali bati susijes su didesniu vélesniy LOPL
pauméjimy dazniu [4, 8].

VIENO INHALIATORIAUS TRIGUBOS TERAPILJOS

PASIRINKIMAS STIPRINANT LOPL GYDYMA

2025 m. Wedzicha ir kt. atliko retrospektyvyjj ko-
hortinj tyrimg, kuriame palygino dviejy vieno inha-
liatoriaus trigubos terapijos deriniy veiksminguma.
I tyrima jtraukti pacientai, kuriy LOPL gydymas
buvo stiprinamas nuo dvigubos iki trigubos terapijos.
Remiantis JAV ,,Medicare“ administraciniais sveika-
tos draudimo duomenimis, j tyrima jtraukti 10093
pacientai, pradéje vartoti FE, UMEC ir VI, ir 3926
pacientai, pradéje vartoti budezonido, glikopironio ir
formoterolio (BUD, GLY ir FORM) derinj. FE, UMEC
ir VI vartojimo rezimas — vienas jkvépimas kartg per
para, o BUD, GLY ir FORM - du jkvépimai du kartus
per para [9].

Siekiant sumazinti pradiniy pacienty charakte-
ristiky skirtumy jtaka rezultatams, gydymo grupés
buvo statistiskai subalansuotos. Per 12 mén. vidutinio
sunkumo ir sunkiy LOPL patiméjimy metinis daznis
sieké 0,80 patiméjimo vienam pacientui FF, UMEC ir
VI grupéje ir 0,98 patiiméjimo BUD, GLY ir FORM
grupéje. Absoliutus skirtumas buvo 0,18 paiméjimo
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3 pav. Laikas iki pirmo vidutinio sunkumo arba sunkaus paiiméjimo per 12 mén.
(pritaikyta pagal Wedzicha ir kt. [9])

PI - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.

vienam pacientui per metus, o santykinis paiméjimy
daznis FF, UMEC ir VI grupéje buvo 18 proc. mazes-
nis (dazniy santykis — 0,82; 95 proc. PI - 0,77-0,88;
p < 0,001). Panagus skirtumas nustatytas vertinant
pirmojo vidutinio sunkumo arba sunkaus paiméjimo
rizikg. Per 12 mén. paiméjimo rizika siekeé atitinkamai
43,6 ir 49,0 proc., taigi absoliutus skirtumas buvo 5,4
procentinio punkto. FF, UMEC ir VI grupéje pirmojo
paameéjimo rizika buvo 14 proc. mazesné (rizikos
santykis — 0,86; 95 proc. PI - 0,81-0,92; p < 0,001)
(3 pav.) [9].

Atliekant papildoma analize per 12 mén. apskai-
¢iuota mirties dél bet kurios priezasties rizika sieké
4,9 proc. FE, UMEC ir VI grupéje ir 6,0 proc. BUD,
GLY ir FORM grupéje (rizikos santykis — 0,82; 95
proc. PI - 0,68-0,99; p = 0,040). Tiesa, mirtingumas
nebuvo pagrindinis tyrimo rodiklis, todél $io rezultato
nepakanka tvirtai i§vadai apie mirtingumo skirtuma
tarp gydymo grupiy [9].

Vertinant rezultatus svarbu atsizvelgti j tyrimo meto-
dologinius ribotumus. FF, UMEC ir VI bei BUD, GLY
ir FORM deriniai nebuvo tiesiogiai palyginti atsitik-
tiniy im¢iy kontroliuojamajame tyrime. Statistiskai
subalansuoti buvo tik duomeny bazéje uzregistruoti
pacienty rodikliai, ta¢iau joje nebuvo informacijos
apie plauciy funkcijg, simptomus, rakymga ir eozinofily
skaiciy. Sie veiksniai galéjo turéti jtakos tiek gydymo
pasirinkimui, tiek jo rezultatams. Be to, vaisto i§davi-
mo duomenys nepatvirtina, kad pacientas jj vartojo
taip, kaip paskirta. Dél to negalima nustatyti, kokia
rezultaty skirtumo dalj 1émé veikliosios medziagos,
inhaliatoriaus tipas, dozavimo daZnis arba Kiti nejver-
tinti pacienty skirtumai.

Nepaisant $iy ribotumy, tyrimas suteikia klinikinei
praktikai svarbiy duomeny apie pacientus, kuriy gy-
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dymas stiprinamas nuo dvigubos iki trigubos terapijos.
FE, UMEC ir VI vartojimas buvo susijes su maZesniu
vidutinio sunkumo ir sunkiy paiméjimy dazniu bei
mazesne pirmojo tokio paiméjimo rizika, palyginti su
BUD, GLY ir FORM. Sie rezultatai ir tai, kad FE, UMEC
ir VI vartojamas vienu jkvépimu kartg per parg, leidZia
§j derinj laikyti racionaliu pasirinkimu pacientams,
pradedantiems triguba LOPL terapija [9].

APIBENDRINIMAS

Kai LOPL sergan¢iam pacientui nebepakanka
dvigubos terapijos ir nustatomos trigubos terapijos
indikacijos, svarbu pasirinkti ne tik veiksminga, bet
ir pacientui kuo paprastesnj gydymo rezima. FF,
UMEC ir VI veiksmingumg mazinant LOPL patimé-
jimy daznj ir gerinant plauciy funkcija bei sveikatos
bukle pagrindzia atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamuyjy
klinikiniy tyrimy ir jprastos klinikinés praktikos
duomenys. Visy trijy veikliyjy medziagy vartojimas
vienu inhaliatoriumi vienu jkvépimu karta per para
sumazina gydymo rezimo sudétinguma, o tyrimai,
kuriuose analizuojama retesnio dozavimo daznio
jtaka, rodo, kad toks rezimas gali padéti geriau laikytis
paskirto gydymo.

Individualiai jvertinus IGK naudg ir rizikg bei pa-
ciento gebéjima tinkamai naudoti inhaliatoriy, FF,
UMEC ir VI dél paprasto vartojimo rezimo — vieno
jkvépimo kartg per parg — gali bati vienas i$§ pagrin-
diniy pasirinkimy pradedant triguba LOPL terapija.
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GINA gairés klinikinéje praktikoje:
tinkamo vaisty derinio ir inhaliatoriaus
pasirinkimas

GINA GUIDELINES IN CLINICAL PRACTICE: CHOOSING THE APPROPRIATE
MEDICATION COMBINATION AND INHALER

JOLITA PALACIONYTE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Astma — tai létiné kvépavimo taky liga, kurios gydymo principai reguliariai perziarimi ir atnaujinami Visuotinés astmos
iniciatyvos (angl. Global Initiative for Asthma, GINA) rekomendacijose, atsizvelgiant j naujausias mokslo Zinias ir klinikiniy tyrimuy
duomenis. 2026 m. GINA rekomendacijose pabréziama veiksmingo ir individualizuoto astmos gydymo svarba, ypatingg démesj
skiriant palaikomojo ir simptomus slopinancio gydymo (angl. maintenance and reliever therapy, MART) strategijai, budezonido
ir formoterolio derinio reik§mei gydant astma, sausy milteliy inhaliatoriaus (angl. dry powder inhaler, DPI) savybéms, tvarumui.
Reik$miniai ZodzZiai: astma, GINA rekomendacijos, MART, budezonido ir formoterolio derinys, dozuoty milteliy inhaliatorius,
tvarumas.

Summary. Asthma is a chronic respiratory disease, and treatment principles are regularly reviewed and updated in the Global
Initiative for Asthma (GINA) recommendations, taking into account the latest scientific knowledge and clinical trial data. The
2026 GINA recommendations emphasize effective, individualized asthma treatment; highlight the Maintenance and Reliever
Therapy (MART) strategy; stress the role of the budesonide/formoterol combination in asthma management; describe the
properties of the dry powder inhaler (DPI), and address sustainability.

Keywords: asthma, GINA recommendations, MART, budesonide/formoterol combination, dry powder inhaler, sustainability.
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|VADAS

Astma - tai viena dazniausiy létiniy kvépavimo taky
ligy, kurios gydymo rekomendacijas kiekvienais metais
atnaujina pasaulinés Visuotinés astmos iniciatyvos
(angl. Global Initiative for Asthma, GINA) eksperty
grupé. GINA jkurta 1993 m., o jos veikla orientuota
i informacijos apie astmg sklaida, ligos prevencija ir
gydymo gerinima [1, 2]. 2026 m. GINA rekomen-
dacijose pakopinis gydymas islieka astmos gydymo
pagrindu. Pabréziama ne tik veiksmingo vaisty derinio
parinkimo svarba, bet ir individualizuotas poziuris j
gydyma, atsizvelgiant j paciento simptomus, gretu-
tines ligas ir gyvenimo budg. Taip pat daug démesio
skiriama gydymo tvarumui, pacienty mokymui ir
iSmaniyjy technologijy pritaikymui. Siy priemoniy
visuma padeda siekti geresnés astmos kontrolés ir
gydymo rezultaty [3].

Siame straipsnyje apZvelgiamos 2026 m. GINA
rekomendacijos, pakopinio astmos gydymo princi-
pai, palaikomojo ir simptomus slopinanc¢io gydymo
(angl. maintenance and reliever therapy, MART) stra-
tegija, budezonido ir formoterolio derinio vartojimas
naudojant ,,Easyhaler®™ inhaliatoriy bei aptariamas
inhaliatoriy poveikis aplinkai.

Pulmonologija ir alergologija, 2026 m. Tomas 10 Nr. 2

PAKOPINIS ASTMOS GYDYMAS

Remiantis naujausiomis 2026 m. GINA rekomen-
dacijomis, pakopinis astmos gydymas grindziamas
individualizuotu poziuariu, siekiant pagerinti ligos
kontrole ir sumazinti paiméjimy rizika. Atnaujintose
GINA rekomendacijose sitloma kuo ankséiau pradéti
kvépavimo taky uzdegima slopinantj gydyma ir vengti
monoterapijos trumpo veikimo bronchus plec¢ianciais
vaistais (net ir lengvos ligos atvejais). 1-2 gydymo pa-
kopos jprastai rekomenduojamos pacientams, kuriems
pasireigkia lengvi astmos simptomai. Siems pacientams
pagal poreikj rekomenduojama vartoti mazos dozés
jkvepiamojo gliukokortikoido (IGK) ir ilgo veikimo
2 agonisto (IVBA) formoterolio derinj. Simptomams
stipréjant, siiloma pereiti j 3 gydymo pakopa. Tokiu
atveju skiriamas mazos dozés IGK ir IVBA formotero-
lio derinys pagal MART. Jeigu, nepaisant $io gydymo,
nepavyksta pasiekti pakankamos astmos kontrolés,
pereinama j 4 gydymo pakopa ir skiriamas vidutinés
dozés IGK ir IVBA formoterolio derinys pagal MART.
Taikant 5 gydymo pakopa, IGK dozé didinama iki
didelés, skiriant jg kartu su IVBA formoteroliu, taip
pat sprendziama dél papildomy vaisty, tokiy kaip ilgo
veikimo muskarino receptoriy antagonistai IVMA) ar
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biologiniai vaistai, skyrimo. Pakopiné astmos gydymo
schema leidzia individualiai pritaikyti gydyma pagal
ligos sunkumga, padeda pasiekti optimalig astmos kon-
trole ir gerinti pacienty gyvenimo kokybe. Suaugusiyjy
ir paaugliy (12 mety ir vyresniy) pakopinio astmos
gydymo schema pagal 2026 m. GINA rekomendacijas
pateikiama 1 pav. 3, 4].

VIENAS INHALIATORIUS IR MART STRATEGIJA -

VEIKSMINGAS IR PATOGUS GYDYMAS

Astmos gydymo sékmé priklauso nuo paskirto
gydymo rezimo laikymosi. [kvepiamuyjy vaisty ne-
vartojimas arba netinkamas jy vartojimas yra viena
pagrindiniy sunkiy astmos paiméjimy priezasciy
[5]. 2026 m. GINA rekomendacijose pabréziama
vieno inhaliatoriaus naudojimo svarba, skiriant IGK
ir formoterolio derinj pagal MART. Si strategija yra
pirmojo pasirinkimo gydymo budas daugelio astmos
gydymo pakopuy kontekste [3]. IGK ir formoterolio
derinys greitai palengvina astmos simptomus, panasiai
kaip trumpo veikimo {3, agonistai, kartu mazindamas
sunkiy astmos pauméjimy rizika [6]. MART strategija
yra patogi pacientams, ypac tiems, kuriy simptomai yra
kintantys, o gyvenimo budas - aktyvus. Vieno inhalia-

Atsako jvertinimas

Simptomai

Paiméjimai

Nepageidaujamos reakcijos

Gretutinés ligos

Plauciy funkcija

Biozymenys

Paciento (tévo arba globéjo) pasitenkinimas

toriaus naudojimas gali supaprastinti vaisty vartojima
ir padeéti laikytis paskirto gydymo rezimo [7].

BUDEZONIDO IR FORMOTEROLIO REIKSME
ASTMOS PAKOPINIO GYDYMO SCHEMOJE
Budezonido ir formoterolio derinys uzima svarbia
vietg pakopinio astmos gydymo schemoje ir yra vienas
pagrindiniy pasirinkimy daugelyje gydymo pakopy [3].
Budezonidas - tai daugiau nei 40 mety astmai gydyti
naudojamas IGK, slopinantis kvépavimo taky uzdegi-
ma. Formoterolis — IVBA, bronchus pleciantis vaistas.
Budezonidas slopina kvépavimo taky uzdegima, o
formoterolis pasizymi greitu (poveikis pasireiskia per
kelias minutes) ir ilgalaikiu bronchus plecianciu po-
veikiu. Siy veikliyjy medZiagy derinys padeda kontro-
liuoti astmos simptomus, tokius kaip dusulys, kosulys
ir $vokstimas, bei mazina ligos paiméjimy rizika [8].
Budezonido ir formoterolio derinys gali bati skiriamas
taikant MART gydymo metodikg. Sio derinio veiksmin-
gumas ir saugumas patvirtintas klinikiniais tyrimais [6].
Lietuvoje budezonido ir formoterolio derinys tiekia-
mas skirtingy tipy inhaliatoriuose (,,Easyhaler®™, , Tur-
buhaler®™, ,,Spiromax®“). Preparatai taip pat skiriasi
veikliyjy medziagy dozémis (80 ir 4,5 ug, 160 ir 4,5 g,

Ivertinimas

Diagnozés patvirtinimas

Simptomy kontrolé ir rizikos veiksniai

Gretutinés ligos

Inhaliavimo technika ir vaisty naudojimas
Paciento (tévo arba globéjo) pageidavimai ir tikslai

Modifikuojami rizikos veiksniai ir gretutinés ligos
Nemedikamentinés priemonés

Vaistai, jskaitant IGK

Mokymas, jgudziy lavinimas, veiksmy planas

5 PAKOPA

4 PAKOPA Apsvarstyti galimybe

pridéti IVMA. Siysti

3 PAKOPA Vidutiné IGK dozé ir B ot artin
PIRMAS Maza IGK dozé ir formoterolis pagal @RI MERIAE
PASIRINKIMAs = 1-2PAKOPOS . .+ | | formoteroli | MART Apsvarstyti dideles
Tik prieSuzdegiminis vaistas: maza IGK dozeé ir ormoterolis paga (G4 Clertes i erimieias
formoterolis pagal poreikj MART rolio skyrima.
Apsvarstyti anti-IgE,
anti-IL-5/5R,
anti-IL-4Raq, anti-TSLP
skyrima
Sunkios
PAGAL POREIK|: maza IGK dozé ir formoterolis astmos GINA
rekomendacijos
PAKOPA 5
PAKOPA 4 Apsvarstyti galimybe
3 PAKOPA Vidutiné IGK dozé pridé:ti |YMA~ S.illfti
2 PAKOPA Maza IGK dozé ir irIVBA fnotlpli;ltyztzn:.‘l:
3 . psvarstyti didelés
Qk;f:l';'“‘l‘(rxn‘f\gs 1 PAKOPA Maza IGK doze IVBA IGK dozes ir IVBA

Tik prieSuzdegiminis
vaistas: maza IGK
dozé ir TVBA pagal
poreikj

PAGAL POREIK|: maza IGK dozé ir TVBA (jeigu néra - TVBA)

skyrima. Apsvarstyti
anti-IgE, anti-IL-5/5R,
anti-IL-4Ra, anti-TSLP
skyrima

1 pav. Suaugusiyjy ir paaugliy (12 mety ir vyresniy) pakopinio astmos gydymo schema (pagal 2026 m. GINA rekomendacijas) [3]

Ig —imunoglobulinas; IGK - jkvepiamasis gliukokortikoidas; IL - interleukinas; IVBA - ilgo veikimo B, agonistas; IVMA - ilgo veikimo muskarino receptoriy
antagonistas; MART - palaikomojo ir simptomus slopinancio gydymo strategija; TSLP — uzkracio liaukos stromos limfopoetinas; TVBA - trumpo veikimo

{32 agonistas.
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320ir 9 pg) ir farmacine forma (jkvepiamieji milteliai
arba suslégtoji jkvepiamoji suspensija). Gydytojas kie-
kvienam pacientui individualiai parenka tinkamiausig
inhaliatoriy ir vaisto doze, atsizvelgdamas j paciento
poreikius, gebéjima tinkamai naudotis inhaliatoriumi
ir kitus individualius veiksnius [9].

TAS PATS VAISTAS, BET SKIRTINGI

INHALIATORIAL KAIP PASIRINKTI?

Gydymo sékmé priklauso ne tik nuo tinkamai pa-
rinkty vaisty, bet ir nuo gebéjimo juos taisyklingai
vartoti. Yra keli pagrindiniai inhaliatoriy tipai: sausy
milteliy inhaliatoriai (angl. dry powder inhaler, DPI),
sléginiai dozuojamieji inhaliatoriai (angl. pressurised
metered dose inhaler, pMDI) ir smulkios miglos inha-
liatoriai (angl. soft mist inhaler, SMI). Kiekvienas jy turi
savy privalumy ir trakumy [10]. Idealus inhaliatorius
turéty uztikrinti pastovios dozés patekima, bati saugus,
paprastas naudoti, priimtinas pacientui ir tinkamas
esant jvairioms klinikinéms aplinkybéms [11].

DPI yra placiai naudojami inhaliaciniai vaisty var-
tojimo prietaisai gydant kvépavimo taky ligas [3]. Juos
paprasta naudoti ir patogu nesiotis, be to, nereikia
derinti vaisto i$purskimo su jkvépimu. Vis délto, no-
rint veiksmingai jkvépti vaista, batinas pakankamas
jkvépimo srautas [12]. Kiekvienas DPI pasizymi skir-
tinga vidine varza, nuo kurios priklauso veiksmingam
vaisto jkvépimui reikalinga jkvépimo jéga. Dél $ios
priezasties inhaliatoriy batina parinkti atsizvelgiant j
paciento jkvépimo galimybes. Skirtingi DPI modeliai
taip pat pasizymi skirtingu naudojimo sudétingumu.
Pacientams svarbios ai$kios inhaliatoriaus naudojimo
instrukcijos, paprastas prietaiso paruosimas vaistui
jkvépti ir galimybé matyti likusiy doziy skaiciy [13].

Net ir pats pazangiausias inhaliatorius gali neuzti-
krinti optimalaus gydymo rezultato, jeigu jis parinktas
neatsizvelgiant j individualius paciento poreikius.
Taigi, gydytojas turéty ne tik parinkti
optimaly inhaliatoriy pagal paciento
kvépavimo funkcija, bet ir atsizvelgti i
paciento poreikius, ltikesc¢ius bei gebéjima

Farmakoterapija

vartojamo naudojant dozuoty jkvepiamuyjy milteliy
inhaliatoriy ,,Easyhaler™ klinikinis veiksmingumas
jvertintas 2018 m. Tamasi ir kt. Vengrijoje atliktame
daugiacentriame tyrime. Jame dalyvavo 1498 paci-
entai, i§ kuriy 621 sirgo astma. Po 12 sav. gydymo
budezonido ir formoterolio deriniu reik§mingai pa-
geréjo spirometrijos rodikliai, astmos kontrolés testo
rezultatai ir su astma susijusios gyvenimo kokybés
rodiklis (1 lentelé) [16].

Budezonido ir formoterolio derinys ,,Easyhaler® in-
haliatoriuje skirtas reguliariam suaugusiyjy ir paaugliy
(12 mety ir vyresniy) astmos gydymui, kai tikslinga
vartoti IGK ir IVBA derinij. Sis vaistinis preparatas gali
buti vartojamas pagal MART, vadovaujantis preparato
charakteristiky santraukoje pateiktomis dozavimo re-
komendacijomis [17]. ,,Easyhaler™ pasizymi pastoviu
vaisto dozés tiekimu net ir esant maZesniam paciento
jkvépimo srautuli, o tai gali bati ypac aktualu vyresnio
amziaus pacientams ir vaikams. 2 pav. pateikiamas
dviejy DMI palyginimas pagal tiekiamos dozés pa-
stovumg esant skirtingam jkvépimo srautui (tyrimas
atliktas imituojant inhaliatoriy naudojimo salygas,
nedalyvaujant pacientams) [13].

2026 M. GINA REKOMENDACIJY NAUJOVES:

TVARUMAS IR INHALIATORIY POVEIKIS

APLINKAI

Pastaryjy mety GINA rekomendacijose vis daugiau
démesio skiriama tvarumui ir inhaliatoriy poveikiui
aplinkai. 2025 m. rekomendacijose tvarumo aspektai
aptarti fragmentiskai, daugiausia démesio skiriant pro-
pelenty naudojimo mazinimui ir DPI privalumams, o
2026 m. rekomendacijose $i tema i$plétota ir iSsamiau
nagrinéjama atskirame skyriuje. Kai pacientui tinka
keli lygiaverciai gydymo variantai, rekomenduojama
atsizvelgti ir j inhaliatoriaus poveikj aplinkai. Pazymi-
ma, kad pMDI, kuriuose naudojami propelentai, pasi-

1 lentelé. Budezonido ir formoterolio derinio, vartojamo naudojant,Easyhaler™ inha-
liatoriy, veiksmingumo vertinimas pagal astmos kontrolés testo, AQLQ ir FEV; pokycius
prie$ gydyma ir po 12 sav. gydymo [16]

laikytis paskirto gydymo rezimo [14]. Taip
pat svarbu reguliariai jvertinti paciento
inhaliavimo technika ir gebéjima tinkamai
jkvépti vaista, ypac pakeitus inhaliatoriaus
tipa arba pablogéjus kvépavimo funkci-
jai [15]. Pasirinkus DPI, atitinkantj tiek
techninius reikalavimus, tiek individua-
lius paciento poreikius, galima pasiekti
optimaliy gydymo rezultaty [3].

BUDEZONIDO IR FORMOTEROLIO
DERINYS DOZUOTY MILTELY
INHALIATORIUJE ,,EASYHALER®“

Budezonido ir formoterolio derinio,

Astma (n =621) 1 vizitas 3vizitas | preiksmé
Astmos kontrolés testas
Visi pacientai 14,2 (4,1) 21,0(2,7) < 0,001
Pries tai inhaliatoriaus nenaudoje pacientai | 14,3 (4,0) 21,1 (2,6) < 0,001
Pacientai, pakeite inhaliatoriy j,Easyhaler® | 14,2 (4,2) 20,9 (2,7) < 0,001
Trumpas AQLQ
Visi pacientai 3,8(0,9) 5,2(0,7) < 0,001
Pries tai inhaliatoriaus nenaudoje pacientai | 3,9 (0,9) 53(0,7) < 0,001
Pacientai, pakeite inhaliatoriy j,Easyhaler®” 3,8(0,9) 5,1(0,8) < 0,001
FEV, (proc. normos)
Visi pacientai 76,7 (19,3) | 85,3(20,3) < 0,001
Prie$ tai inhaliatoriaus nenaudoje pacientai | 77,1 (19,6) | 85,8(19,7) < 0,001
Pacientai, pakeite inhaliatoriy j,Easyhaler® | 76,4 (19,1) | 85,0 (20,6) < 0,001

Duomenys pateikiami kaip vidurkis + standartinis nuokrypis.
FEV; — forsuoto iSkvépimo taris per pirma sekunde; AQLQ - astmos gyvenimo kokybés

klausimynas.
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zymi didesniu anglies pédsaku, palyginti A B

. Ly : 200 200
su DPI. Taip pat pabréziama, kaip svarbu .
informuoti pacientus, kokj inhaliatoriy ; @

-, L, . 8 8 150 s
naudoti ir kaip jj teisingai utilizuoti, kad & 4 e 2 h.* 1, )
astmos gydymas tapty ne tik veiksmin- 7§ § 100 [ e ol d T Sei3s 2

. v . P 1 L L B Kog S
gas, bet turéty maZzesnj neigiama poveikj s = = 'F‘:Z-‘ SR aes 5 v,
o 1 . . g B SR L) B A B SAE - )
aplinkai. Be to, i$skiriama inhaliatoriy % = i R e iy
o e 50 50
perdirbimo svarba. Taigi, prie§ skiriant = = w L
astmos gydyma, gydytojai ir pacientai
skatinami atsiivelgti ne tik i gydymo Mazas Vidutinis Didelis Mazas Vidutinis Didelis
ik . ir individuali . (10 pro- (50 pro- (90 pro- (10 pro- (50 pro- (90 pro-
velksmingumg ir individualius paciento centilis) centilis) centilis) centilis) centilis) centilis)

poreikius, bet ir j tvaruma [3].

ISVADA

Ikvépimo srautas
e Budezonidas

Jkvépimo srautas

® Formoterolis e Budezonidas e Formoterolis

2 pav. Dviejy DMI palyginimas pagal tiekiamos dozés pastovuma esant skirtingam

ikvépimo srautui: A - ,Easyhaler®” (160 ir 4,5 pg dozéje); B - ,Turbuhaler®” (160

Nuolat atnaujinamose GINA rekomen-
dacijose pabréziama individualizuoto
astmos gydymo, MART strategijos ir tin-
kamo inhaliatoriaus parinkimo svarba. Budezonido ir
formoterolio derinys, vartojamas tiek palaikomajam,
tiek simptomus slopinanc¢iam gydymui uztikrinti,
uzima svarbia vietg Siuolaikinio pakopinio astmos
gydymo kontekste. Klinikiniai duomenys rodo, kad
budezonido ir formoterolio derinio vartojimas nau-
dojant ,,Easyhaler® inhaliatoriy gali buti siejamas su
geresne astmos kontrole, plau¢iy funkcijos ir gyvenimo
kokybés pageréjimu.

Straipsnj remia UAB ,,Orion Pharma’

<

LITERATURA

1. Soriano JB, Lopez-Campos JL. The world’s burden of chronic
respiratory disease: an epidemiological review of asthma,
COPD, interstitial lung disease, and smoking in the 21st
century. Arch Bronconeumol. 2026:50300-2896(26)00151-1.

2. Dubin S, Patak P, Jung D. Update on asthma management
guidelines. Mo Med. 2024;121(5):364-7.

3. Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for
asthma management and Prevention 2026. Fontana, WI:
GINA; 2026.

4. Venkatesan P. 2026 GINA report for asthma. Lancet Respir
Med. 2026:52213-2600(26)00188-8.

5. Williams LK, Peterson EL, Wells K, Ahmedani BK, Kumar R,
Burchard EG, et al. Quantifying the proportion of severe asthma
exacerbations attributable to inhaled corticosteroid nonadher-
ence. ] Allergy Clin Immunol. 2011;128(6):1185-91.€2.

6. Reddel HK, Bateman ED, Schatz M, Krishnan JA, Cloutier
MM. A practical guide to implementing SMART in asthma
management. ] Allergy Clin Immunol Pract. 2022;10(15):S31-
S8.

228

ir 4,5 ng dozéje) [13]

7.

8.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

DMI - dozuoty milteliy inhaliatorius.

Di Marco F. Today’s improvement in asthma treatment: role of
MART and Easyhaler. Multidiscip Respir Med. 2020;15(1):649.
Brattsand R, Selroos O. Budesonide attains its wide clini-
cal profile by alternative kinetics. Pharmaceuticals (Basel).
2024;17(4):503.

Valstybiné vaisty kontrolés tarnyba. 2026. Prieiga internete:
https://vapris.vvkt.It/vvkt-web/public/medications (ziaréta
2026 08 12).

Lavorini F, Janson C, Braido F, Stratelis G, Lokke A. What to
consider before prescribing inhaled medications: a pragmatic
approach for evaluating the current inhaler landscape. Ther
Adv Respir Dis. 2019; 13:1753466619884532.

Chrystyn H. Closer to an ‘ideal inhaler’ with the Easy-
haler: an innovative dry powder inhaler. Clin Drug Investig.
2006;26(4):175-83.

Cakmakli S, Ozdemir A, Firat H, Aypak C. An evaluation of
the use of inhalers in asthma and chronic obstructive pulmo-
nary disease. ] Taibah Univ Med Sci. 2023;18(4):860-7.

Levy ML, Carroll W, Izquierdo Alonso JL, Keller C, La-
vorini F, Lehtimaki L. Understanding dry powder inhalers:
key technical and patient preference attributes. Adv Ther.
2019;36(10):2547-57.

Usmani OS. Choosing the right inhaler for your asthma or
COPD patient. Ther Clin Risk Manag. 2019;15:461-72.
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.

Tamasi L, Szilasi M, Galffy G. Clinical effectiveness of bude-
sonide/formoterol fumarate Easyhaler((R)) for patients with
poorly controlled obstructive airway disease: a real-world study
of patient-reported outcomes. Adv Ther. 2018;35(8):1140-52.
Bufomix Easyhaler 160 mikrogramy/4,5 mikrogramo/dozéje
ikvepiamieji milteliai. Preparato charakteristiky santrauka.
Orion Corporation; 2024.

Pulmonologija ir alergologija, 2026 m. Tomas 10 Nr. 2


https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/medications

Informacija

Padéka Zurnalo ,,Pulmonologija ir alergologija“ skilties
»Moksliniai darbai ir apzvalgos®
2026 m. recenzentams

Nuosirdziai dékojame 2026 m. Zurnalo ,,Pulmonologija ir alergologija“ straipsniy recenzentams:

Dr. Vytautui Ankudavic¢iui, LSMU MA Pulmonologijos klinika

Doc. dr. Editai Gasitinienei, LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Pauliui Kalibatui, Santaros kliniky Pediatrijos centras

Doc. dr. Virginijai Kalinauskaitei-Zukauskei, LSMU MA Pulmonologijos klinika

Dr. Laimai Kondratavic¢ienei, LSMU MA Pulmonologijos klinika

Prof. dr. Kestuc¢iui Malakauskui, LSMU MA Pulmonologijos klinika

Prof. dr. Laurai Malinauskienei, VU MF Kratinés ligy, imunologijos ir alergologijos klinika
Prof. dr. Skaidriui Miliauskui, LSMU MA Pulmonologijos klinika

Dr. Dianai Samiatinai-Morkiinienei, LSMU MA Sirdies centras

Vyr. redaktorius prof. K. Malakauskas

230 Pulmonologija ir alergologija, 2026 m. Tomas 10 Nr. 2



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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