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Abstract

Introduction. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) remains a leading global cause of morbidity and
mortality, characterized by progressive airflow limitation and significant clinical heterogeneity. Despite advances in
pharmacotherapy, COPD continues to be associated with frequent exacerbations, hospitalizations, and high mortality.
Recent research has focused on molecular mechanisms and personalized treatment strategies.

Objective. To evaluate the pathogenesis of COPD and analyze the effectiveness of emerging therapeutic strategies,
including biologic therapies, anti-inflammatory, and antioxidant approaches.

Methods. A literature review was conducted using PubMed, Scopus, and Cochrane Library databases. Randomized
controlled trials (RCTs), meta-analyses, and guidelines published between 2015 and 2025 were included. 37 sources
were analyzed.

Results. COPD pathogenesis is driven by chronic inflammation, oxidative stress, and structural lung changes. Triple
inhaled therapy reduces exacerbation rates by approximately 25% but does not significantly alter disease progression.
Biologic therapies targeting IL-4/IL-13 pathways reduce exacerbations by up to 30% and improve lung function in
selected patient populations. Antioxidant and novel anti-inflammatory therapies show modest but clinically relevant
benefits. Most innovative treatments demonstrate efficacy primarily in biomarker-selected subgroups.

Conclusions. COPD management is shifting toward a precision medicine approach based on phenotypes, endotypes,
and biomarkers. While biologic therapy represents a significant advancement, further research is required to improve

long-term outcomes.
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Santrauka

Ivadas. Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra viena pagrindiniy mirtingumo priezas¢iy pasaulyje ir pasiZymi
progresuojanéia eiga bei rySkiu klinikiniu heterogeni$kumu. Nepaisant pazangos farmakoterapijoje, LOPL islicka
susijusi su daznais patiméjimais, padidéjusia hospitalizacijy rizika ir dideliu mirtingumu. Pastaraisiais metais vis
daugiau démesio skiriama ligos patogenezés molekuliniams mechanizmams bei individualizuoto, | paciento
biologinius ypatumus orientuoto gydymo strategijoms.

Tikslas. Jvertinti LOPL patogenezés mechanizmus ir atlikti naujy gydymo strategijy, jskaitant biologing terapija,
prieSuzdegiminius bei antioksidacinius metodus, efektyvumo apzvalga.

Metodai. Atlikta literatiros apzvalga, naudojant ,,PubMed*, ,,Scopus* ir ,,Cochrane Library* duomeny bazes. [traukti
Rezultatai. LOPL patogenezéje dominuoja létinis uzdegimas, oksidacinis stresas ir struktiiriniai plauciy pokyciai.
Triguba inhaliaciné terapija sumazina paiiméjimy daznj iki 25 %, ta¢iau neturi reikSmingo poveikio ligos progresijai.
Biologiné terapija, ypa¢ nukreipta j IL-4/IL-13 signalinius kelius, sumazina patiméjimus iki 30 % ir pagerina plauéiy
funkcija specifinése pacienty grupése. Antioksidaciné terapija ir nauji prieSuzdegiminiai vaistai demonstruoja ribota,
taciau kliniskai reik§minga efekta. Dauguma inovatyviy terapijy veiksmingos tik atrinktiems pacientams, pagrjstai
biomarkeriais.

ISvados. LOPL gydymas pereina prie personalizuotos medicinos modelio, pagristo fenotipais, endotipais ir
biomarkeriais. Nors biologiné terapija zymi reik§minga proverzj, biitini tolimesni tyrimai siekiant pagerinti ilgalaikes

klinikines baigtis.

RaktaZodziai: LOPL, patogenezé, uzdegimas, oksidacinis stresas, biologiné terapija, eozinofilai, personalizuota

medicina
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1. Ivadas

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra
progresuojanti, létiné kvépavimo taky liga, kuriai
biidingas nuolatinis oro srauto apribojimas ir sutrikusi
dujy apykaita plau¢iuose bei audiniuose [1]. Si liga
pasizymi létiniu uzdegimu kvépavimo takuose, kuris
lemia struktiirinius plau¢iy pokycius ir progresuojantj
kvépavimo funkcijos blogéjima [1]. LOPL yra viena
dazniausiy létiniy ligy pasaulyje, turinti didele jtaka
pacienty gyvenimo kokybei, fiziniam aktyvumui ir
darbingumui. Liga daZniausiai iSsivysto vyresniems
nei 40 mety asmenims, ypa¢ riukantiems ar
dirbantiems kenksmingomis salygomis. Pagrindiniai
rizikos veiksniai apima tabako riikyma, oro tar$a,
profesinius dirgiklius ir genetinius veiksnius [2].
Nepaisant gydymo galimybiy, LOPL islieka
progresuojanti liga, kuriai budingi paliméjimai,
reikSmingai bloginantys ligos eiga ir didinantys
hospitalizacijy bei mirtingumo rizikg. Gydymo
pagrinda sudaro bronchus pleciantys vaistai ir
inhaliuojami  gliukokortikosteroidai, taciau S§ios
priemonés daugiausia mazina simptomus ir ne visada
efektyviai stabdo ligos progresavima [1;3].
Atsizvelgiant | ligos heterogeniSkumg ir ribota
standartinio gydymo efektyvuma, vis daugiau démesio
skiriama ~ LOPL  patogenezés  molekuliniams
mechanizmams ir  personalizuotoms  gydymo
strategijoms. ~ Siuolaikiniai tyrimai orientuoti j
uzdegiminiy procesy, oksidacinio streso  bei
struktiiriniy pokyciy saveika, siekiant sukurti tikslines

terapijas ir pagerinti klinikines baigtis [3].

2. Metodika

Atlikta literatiiros apzvalga, naudojant
»PubMed“ duomeny baze¢, sickiant identifikuoti
aktualius mokslinius $altinius apie LOPL patogenezg

ir gydymo strategijas. | analiz¢ jtraukti randomizuoti

kontroliuojami tyrimai, metaanalizés ir klinikinés
gairés, publikuotos 2015-2025 m., remiantis jy
metodologine kokybe ir klinikine reik§me. I§ viso
iSanalizuoti 37 Saltiniai, vertinant jy duomenis apie
patogenezés mechanizmus ir naujy terapiniy

intervencijy efektyvuma.

3. Rezultatai

3.1 LOPL - globali sveikatos problema

LOPL islieka viena svarbiausiy pasaulinés sveikatos
problemy,  pasizyminti  dideliu  sergamumu,
mirtingumu ir ekonomine nasSta, nepaisant pazangos
diagnostikos ir gydymo srityse. Remiantis ,,Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease” 2024
m. ataskaita, LOPL yra treia dazniausia mirties
priezastis pasaulyje, sukelianti daugiau nei 3,2 mln.
mirciy kasmet, o pasaulinis paplitimas tarp vyresniy
nei 40 mety asmeny siekia apie 10,3 %, su
reik§mingais regioniniais skirtumais [4]. Naujausios
,,Global Burden of Disease” analizés rodo, kad 2019
m. LOPL buvo atsakinga uz daugiau nei 74 mln.
negalios koreguoty gyvenimo mety (angl. Disability-
Adjusted Life Years), o prognozuojama, kad iki 2030
m. §is rodiklis dar didés dél populiacijos senéjimo ir
pastovaus rikymo didéjimo [5]. Patogenezés pozitiriu,
LOPL pasizymi kompleksiniu ir heterogenisku
mechanizmy tinklu, kuriame dominuoja létinis
neutrofilinis uzdegimas, oksidacinis stresas ir
proteazés-antiproteazés  disbalansas,  lemiantys
progresuojancia kvépavimo taky remodeliacijg ir
alveoling destrukcija [1]. Klinikiniai ir molekuliniai
tyrimai parodé, kad pacientams su LOPL nustatomas
reik§mingai padidéj¢s uzdegiminiy mediatoriy, tokiy
kaip IL-6, IL-8 ir TNF-a, kiekis tiek bronchy sekrete,
tiek sistemingje kraujotakoje, koreliuojantis su FEV1
(priverstinis iSkvépimo tiiris per pirmgja sekundg)

mazgjimu ir patiméjimy dazniu (p < 0,01) [6]. Be to,
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oksidacinis stresas, kurj sukelia tiek egzogeniniai
veiksniai (ypa¢ tabako dumai), tiek endogeniniai
Saltiniai (mitochondrijy disfunkcija), sukelia Nrf2
signalinio kelio slopinima ir antioksidaciniy
mechanizmy i$sekimg, kas dar labiau stiprina
uzdegiminj atsakg ir skatina steroidy rezistentiSkuma
[7]. Pastaryjy mety metaanalizes taip pat parodé, kad
kraujo eozinofily kiekis (>300 Iast./ul) yra susijgs su
geresniu atsaku ] inhaliuojamus gliukokortikoidus ir
gali buti naudojamas kaip biomarkeris
individualizuotam gydymui, sumazinant paiméjimy

rizika iki 20-30 % [8].

3.2 LOPL patogenezé: molekuliniai ir Igsteliniai
mechanizmai

LOPL patogenezé yra kompleksiska ir daugialypé,
apimanti nuolatinj uzdegima, oksidacinj stresa bei
struktiirinius kvépavimo taky ir alveoliy poky¢ius,
kurie progresuoja net ir nutraukus zalingy veiksniy
poveiki. Naujausi tyrimai rodo, kad LOPL néra
vienalyté¢ liga, o veikiau skirtingy molekuliniy
endotipy spektras, kuriame dominuoja neutrofilinis
uzdegimas, taciau daliai pacienty nustatomas
eozinofilinis ar misrus uzdegiminis profilis [2].
Bronchy biopsijy ir bronchoalveolinio lavazo analizés
duomenimis, LOPL  pacientams  nustatomas
reikSmingas neutrofily, makrofagy ir CD8+ T
limfocity padidéjimas, kurie aktyviai iSskiria
proteazes (neutrofily elastazg, MMP-9, MMP-12),
sukeliancias ekstralgstelinio matrikso degradacija ir
alveoliy sieneliy destrukcija (p < 0,001) [9]. Tuo pat
metu stebimas antiproteaziy, ypa¢ al-antitripsino,
santykinis nepakankamumas, sukuriantis proteazés-
antiproteazés disbalansg, kuris yra esminis emfizemos
vystymosi mechanizmas [4].

Uzdegiminis atsakas LOPL metu palaikomas per

sudeétingg citokiny ir chemokiny tinkla, kuriame

dominuoja IL-6, IL-8, TNF-a bei TGF-f signalizacija.
Metaanalizés duomenimis, IL-6 koncentracija serume
yra statistiSkai reikSmingai susijusi su padidéjusia
hospitalizacijos rizika (ratio rate 1,45; 95 % PI 1,18-
1,79), o IL-8 koreliuoja su neutrofily migracija |
kvépavimo takus ir patiméjimy dazniu [5]. Be to,
TGF-B aktyvacija skatina fibroblasty proliferacijg ir
kolageno depozicija, prisidedant prie smulkiyjy
kvépavimo taky fibrozés ir negriztamos obstrukcijos
[6]. Svarbus aspektas yra ir jgyto imuniteto vaidmuo -
CD8+ T limfocitai bei Thl/Thl7 atsakas skatina
citotoksinj epitelio pazeidimg, o tai siejama su
spartesniu  FEV1 mazéjimu (vidutiniSkai —45
ml/metus vs —25 ml/metus kontrolinése grupése; p <
0,01) [10].

Oksidacinis stresas yra centrinis LOPL patogenezés
komponentas, stipriai sgveikaujantis su uzdegiminiais
mechanizmais. Tabako diimai ir kiti terSalai generuoja
didelius kiekius reaktyviyjy deguonies formy (ROS),
kurios pazeidzia lipidus, baltymus ir DNR, bei
aktyvuoja NF-kB signalinj kelig, didindamos
proinflamatoriniy geny ekspresija [11]. Tuo paciu
metu nustatytas reik§mingas Nrf2 kelio slopinimas
LOPL pacienty plauciy audiniuose, dél ko sumazéja
antioksidaciniy fermenty (glutationo, superoksido
dismutazés) aktyvumas iki 30-50 %, palyginti su
sveikais asmenimis [12]. Sie poky¢iai ne tik stiprina
uzdegima, bet ir lemia sumazéjus] atsaka |
gliukokortikoidus, nes oksidacinis stresas slopina
histony deacetilazés-2 (HDAC2) aktyvuma - tai vienas
pagrindiniy steroidy rezistentiSkumo mechanizmy
[10].

Struktiiriniai poky¢iai LOPL metu apima tiek
kvépavimo taky remodeliacija, tiek alveolinés
struktiiros destrukcija. Smulkiyjy bronchy sienelése
nustatoma epitelio hiperplazija, gleiviy hiper-

produkcija ir subepiteliné fibrozé, o alveolése -
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sieneliy plySimas ir oro erdviy iSsiplétimas, biidingas
emfizemai [6]. Naujesni tyrimai taip pat pabrézia
epitelio-mezenchimos transformacijos (EMT)
vaidmenyj, kuri skatina fibrozinj atsakg ir yra susijusi
su ligos progresavimu [7]. Be to, pastaraisiais metais
i8ryskéjo papildomi patogenezés mechanizmai, tokie
kaip lasteliy senéjimas (angl. senescence), susijes su
telomery trumpéjimu, autofagijos disbalansas ir
plauciy mikrobiomo pokyciai, kurie gali moduliuoti

uzdegiminj atsaka ir patiméjimy daznj [2].

3.3. LOPL fenotipai ir endotipai: klinikiné reik§mé
LOPL heterogeniskumas yra vienas pagrindiniy
veiksniy, lemianciy skirtingg ligos eiga, atsaka j
gydyma ir prognoze¢, todél pastaraisiais metais vis
daugiau démesio skiriama fenotipy ir endotipy
identifikavimui, sickiant individualizuoti terapija.
Skirtingi  pacientai, turintys panasy bronchy
obstrukcijos laipsnj (FEV1), gali pasizyméti
reikSmingai skirtinga simptomy naSta, patiméjimy
dazniu ir mirtingumo rizika, kas rodo ribota
spirometriniy parametry prognosting verte izoliuotai
[14]. Didelés kohortinés analizés parodé, kad
vadinamasis ,,frequent exacerbator” (liet. dazno
patiméjimo) fenotipas yra susijes su 2-3 kartus didesne
hospitalizacijos rizika ir iki 1,5 karto didesniu
mirtingumu per 3 metus, nepriklausomai nuo FEV1
[15]. Tuo tarpu létinio bronchito fenotipas,
apibréziamas kaip produktyvus kosulys >3 mén. per
metus >2 metus, yra susij¢s su padidéjusia infekciniy
patiméjimy rizika (OR 1,64; 95 % PI 1,30-2,06) ir
didesniu sisteminio uzdegimo lygiu [16].

Radiologiniais metodais pagrjstas fenotipavimas taip
pat igijo reik§me, nes kompiuterinés tomografijos
(KT) tyrimai leidzia diferencijuoti ,,airway-dominant”
(liet. kvépavimo taky) ir ,,emphysema-dominant” (liet.

emfizemos) fenotipus, kurie pasizymi skirtingais

kad emfizemos dominavimas koreliuoja su rySkesniu
difuzijos pajégumo sumazéjimu (DLCO | iki 40-60 %
normos) ir didesniu fizinio kriivio netoleravimu, tuo
tarpu ,airway-dominant” fenotipas labiau susij¢s su
bronchy  sienelés  sustor¢jimu  ir  gleiviy
hiperprodukcija. Be to, KT pagristos analizés
duomenimis, pacientai su misriu fenotipu turi
blogesn¢ prognoze¢ ir didesng patiméjimy rizika nei
izoliuoty fenotipy grupés (p < 0,05) [17].

Didziausig kliniking reikSme pastaraisiais metais jgijo
endotipai, ypa¢ eozinofilinis uzdegimo tipas, kuris yra
tiesiogiai susijes su atsaku j prieSuzdegiminj gydyma.
Metaanalizés duomenimis, pacientams, kuriy kraujo
eozinofily kiekis >300 last./ul, inhaliuojamyjy
gliukokortikoidy pridéjimas sumaZzina paiméjimy
daznj 20-30 %, palyginti su pacientais, kuriy
eozinofily kiekis mazesnis (p < 0,01) [8]. Be to,
eozinofilinis endotipas nustatomas mazdaug 20-40 %
LOPL pacienty, priklausomai nuo naudojamo
diagnostinio slenkscio, ir yra susijes su didesniu Th2
tipo citokiny aktyvumu. Prospektyviniai tyrimai taip
pat parodé, kad eozinofily koncentracija yra stabilus
biomarkeris laike ir gali biiti naudojamas terapijos
individualizavimui [8].

Biologinés terapijos atsiradimas dar labiau sustiprino
endotipy reikSme¢ klinikinéje praktikoje. III fazés
randomizuotame BOREAS tyrime nustatyta, kad
pacientams su eozinofiliniu LOPL (>300 last./ul),
gydytiems dupilumabu, vidutinio sunkumo ir sunkiy
paiméjimy daznis sumazéjo 30 %, palyginti su
placebu (RR 0,70; 95 % PI 0,58-0,86), o FEVI
padidéjo vidutiniSkai 160 ml per 52 savaites (p <
0,001) [18].

Papildomai svarblis yra sisteminio uZdegimo
biomarkeriai, kurie leidZia jvertinti ligos sunkuma ir

prognoze. Plazmos fibrinogeno  koncentracija,
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virSijanti 350 mg/dl, yra susijusi su padidéjusia
patiméjimy rizika (RR 1,31; 95 % PI 1,10-1,56) ir
bendru mirtingumu, todél S$is biomarkeris buvo
kvalifikuotas kaip prognostinis rodiklis klinikiniuose

tyrimuose [19].

3.4. Dabartinio gydymo ribotumai

Nepaisant reik§mingos pazangos farmakoterapijoje,
dabartinis LOPL gydymas islicka daugiausia
simptominis ir nesustabdo ligos progresavimo, o tai
atsispindi nuolat mazéjanc¢iame FEV1 ir iSliekancioje
dideléje patiméjimy bei mirtingumo rizikoje [7]. Ilgai
veikiantys bronchodilatatoriai (LABA ir LAMA) yra
pagrindinis gydymo komponentas, ta¢iau jy poveikis
daugiausia apsiriboja bronchy tonuso mazinimu ir
simptomy kontrole, neturint reikSmingos jtakos
uzdegiminiams  ar  struktliriniams  procesams
plau¢ivose  [20].  Metaanalizés  rodo, kad
LABA/LAMA deriniai sumazina paiméjimy daznj
apie 10-20 %, taciau nepakeicia ilgalaikio ligos
progresavimo ar mirtingumo rodikliy (p > 0,05) [21].
Inhaliuojamieji gliukokortikoidai (IGK) yra svarbi
gydymo dalis tam tikrose pacienty grupése, taiau jy
efektyvumas yra labai heterogeniskas ir priklauso nuo
uzdegiminio endotipo. Tyrimai parodé, kad
pacientams su mazu eozinofily kiekiu (<100 last./ul)
IGK poveikis patiméjimy mazinimui yra minimalus
arba statistiSkai nereikSmingas, tuo tarpu pacientams
su didesniu eozinofily kiekiu (>300 last./ul) stebimas
reik§mingas efektas [8]. Be to, IGK vartojimas yra
susijes su padidéjusia pneumonijos rizika (RR 1,43;
95 % PI 1,34-1,53), ypac vyresnio amziaus pacientams
ir tiems, kuriy imuniné funkcija susilpnéjusi [22].
Vienas svarbiausiy gydymo ribotumy yra steroidy
rezistentiSkumas, kuris nustatomas didelei daliai
LOPL pacienty. Molekuliniai tyrimai rodo, kad

oksidacinis stresas slopina histony deacetilazés-2

(HDAC2) aktyvuma, kuris yra bitinas
gliukokortikoidy  prieSuzdegiminiam  poveikiui
realizuoti, todél sumazéja steroidy efektyvumas net
patvirtina, kad §i rezistencija lemia ribotg uzdegimo
kontrole ir islickandius simptomus, nepaisant
optimalios inhaliacinés terapijos [23].
Fosfodiesterazés-4 inhibitoriai, tokie kaip
Roflumilast, buvo jtraukti kaip papildoma terapija
pacientams su daznais paliméjimais ir 1étiniu
bronchitu, taciau jy klinikinis efektyvumas iSlieka
ribotas. Randomizuoti  tyrimai parodé, kad
roflumilastas sumazina patméjimy daznj apie 15-
20 %, tafiau jo vartojimg daZznai riboja
nepageidaujami reiskiniai, tokie kaip svorio kritimas,
pykinimas ir psichikos sutrikimy simptomai, dél kuriy
iki 20-30 % pacienty nutraukia gydyma [24].

Svarbus aspektas yra ir tai, kad dabartinés terapijos
nepakankamai veikia struktiirinius ligos
komponentus, tokius kaip emfizema ir kvépavimo
taky remodeliacija. Ilgalaikiai tyrimai rodo, kad net ir
optimaliai gydomiems pacientams FEV1 maz¢ja
vidutiniskai 30-60 ml per metus, kas rodo, kad né
viena i§ standartiniy farmakologiniy intervencijy
nesustabdo ligos progresavimo. Be to, nemaza dalis
pacienty islieka simptominiai nepaisant trigubos
terapijos (LABA/LAMA/IGK), o tai rodo reikSminga
nepatenkintg gydymo poreikj [25].

Galiausiai, LOPL gydymas apsunkintas didelio
komorbidiniy biikliy paplitimo, tokiy kaip Sirdies ir
kraujagysliy ligos, metabolinis sindromas ar depresija,
kurios ne tik blogina gyvenimo kokybe, bet ir riboja
tam tikry vaisty vartojimg bei didina hospitalizacijy
rizika [26]. Sie veiksniai dar labiau komplikuoja
gydymo  optimizavimg ir pabrézia  poreikj

individualizuotam, daugialypiam gydymo modeliui.
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3.5. Naujos gydymo strategijos

Augantis supratimas apie LOPL molekulinius
mechanizmus paskatino naujy, ] taikinius orientuoty
terapijy kiirimg, kurios siekia ne tik simptomy
kontrolés, bet ir ligos Dbiologiniy procesy
moduliavimo. Viena perspektyviausiy krypciy yra
biologiné¢  terapija, nukreipta |  specifinius
uzdegiminius kelius, ypac pacientams su eozinofiliniu
endotipu. III fazés randomizuotame BOREAS tyrime
nustatyta, kad dupilumabas reikSmingai sumazino
vidutinio sunkumo ir sunkiy patiméjimy daznj (RR
0,70; 95 % PI 0,58-0,86) bei padidino FEV1
vidutiniskai 160 ml per 52 savaites, palyginti su
placebu (p < 0,001) pacientams, kuriy kraujo
eozinofily kiekis >300 Igst./ul [18]. Panasiai anti-IL-5
terapija, tokia kaip mepolizumabas, metaanalizése
parodé¢ apie 18 % palméjimy sumazéjima
eozinofiliniame LOPL pogrupyje, taciau rezultatai
iSlieka maziau nuosekliis nei astmos atveju [27].

Be biologinés terapijos, aktyviai tiriamos naujos
prieSuzdegiminés molekulés, veikiancios specifinius
signalinius kelius. p38 MAPK inhibitoriai ir CXCR2
antagonistai buvo sukurti siekiant slopinti neutrofilinj
efektyvuma arba klinikinio saugumo problemas, todél
ju klinikinis pritaikymas kol kas iSlieka ribotas [28].
Oksidacinio streso moduliavimas taip pat yra svarbi
naujy terapijy kryptis. Antioksidantai, tokie kaip N-
acetilcisteinas  (NAC), metaanalizése  parodé
statistiSkai reikSmingg paiiméjimy sumazéjima (22 %;
p <0,01), ypa¢ pacientams su daznais paiimejimais ir
be IGK terapijos [29]. Naujesni tyrimai orientuojasi i
Nrf2  kelio aktyvatorius, kurie gali atkurti
antioksidacinj atsaka ir sumazinti uzdegima

riboti [30].

Didelis démesys skiriamas ir regeneracinei medicinai
bei eksperimentinéms terapijoms. Kamieniniy lgsteliy
terapija, ypa¢ mezenchiminiy kamieniniy lasteliy
naudojimas, ankstyvos fazés klinikiniuose tyrimuose
parodé  klinikinj sauguma ir  potencialy
priesuzdegiminj poveikj, tac¢iau reikSmingo poveikio
plauciy funkcijai kol kas nejrodyta (FEV1 pokytis

statistiskai nereikSmingas; p > 0,05) [31].

3.6. Klinikiniy tyrimy analizé ir palyginimas
Pastaryjy mety randomizuoti kontroliuojami tyrimai ir
metaanalizés reikSmingai praplété supratima apie
skirtingy LOPL gydymo strategijy efektyvuma,
atskleisdami rysky terapinio atsako heterogeniskuma
ir pabrézdami biomarkeriais grjstos pacienty atrankos
svarbg. Vienas svarbiausiy aspekty yra inhaliuojamos
trigubos terapijos (LABA/LAMA/IGK) efektyvumas,
kuris buvo placiai analizuotas IMPACT ir ETHOS
tyrimuose. IMPACT tyrime nustatyta, kad triguba
terapija sumazino metinj paiiméjimy daznj 25 %
lyginant su LABA/LAMA deriniu (RR 0,75; 95 % PI
0,70-0,81; p < 0,001), tafiau tuo paciu padidino
pneumonijos rizika (HR 1,53; 95 % P11,22-1,92) [32].
ETHOS tyrimas patvirtino Siuos rezultatus,
parodydamas ne tik patiméjimy sumazéjima (24 %),
bet ir reikSmingg visy priezas¢iy mirtingumo
sumaz¢jima aukstesnés dozeés IGK grupéje (HR 0,51;
95 % PI1 0,33-0,80) [33].

Nepaisant Siy rezultaty, metaanalizés rodo, kad
trigubos terapijos nauda néra vienoda visiems
pacientams. Pacientams su kraujo eozinofily kiekiu
<100 last./ul, IGK pridé¢jimas neturi reikSmingo
poveikio paiiméjimy dazniui (p > 0,05), tuo tarpu
pacientams su >300 last./ul stebimas ryskus
patiméjimy sumazéjimas iki 30 % [8].

Biologinés terapijos tyrimai pateiké dar aiSkesnius

jrodymus apie personalizuoto gydymo svarba.
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BOREAS tyrime pacientams su eozinofiliniu LOPL
gydymas dupilumabu sumazino patiméjimy daznj
30 % ir pagerino FEV1 (+160 ml; p < 0,001), o
NOTUS tyrime $is efektas buvo dar didesnis (34 %)
[1]. Metaanalitiniai duomenys rodo, kad anti-IL-5
terapija, tokia kaip mepolizumabu, sumaZzina
patiméjimy daznj apie 15-20 %, taciau efektas yra
mazesnis ir maziau nuoseklus nei dupilumabo atveju
(p < 0,05) . Sie skirtumai gali bati susije su platesniu
IL-4/IL-13 signalinio kelio vaidmeniu 2 tipo
uzdegime, palyginti su izoliuotu IL-5 slopinimu [27].
Svarbus aspektas yra ir naujy prieSuzdegiminiy
tyrimai lémé neutrofily kiekio sumazéjima skrepliuose
iki 30 %, taCiau tai neatsispindéjo kliniskai
reik§mingame patiméjimy sumazéjime (p > 0,05) [34].
Panasiai p38 MAPK inhibitoriai parodé ribota
klinikinj efektyvuma, nepaisant aiskaus poveikio
uzdegiminiams biomarkeriams [35]. Tai rodo, kad
vieno uzdegiminio kelio slopinimas daznai néra
pakankamas dél sudétingo patogenezés tinklo.
Antioksidacinés terapijos efektyvumas taip pat buvo
vertintas kelivose didelés apimties tyrimuose. N-
acetilcisteino (NAC) metaanalizé parodé, kad didelés
dozés (>1200 mg/d.) sumazina patiméjimy rizika apie
20-25 % (RR 0,78; 95 % PI 0,67-0,90), ypac
pacientams, kurie nevartoja IGK. Taciau poveikis
plauciy funkcijai iSlieka minimalus ir statistiSkai
nereik§mingas (p > 0,05), kas riboja §ios terapijos
poveiki ilgalaikei ligos eigai [36].

Regeneracinés terapijos tyrimai kol kas pateikia
ribotus, bet svarbius duomenis. Mezenchiminiy
kamieniniy lasteliy (MSC) terapijos II fazés tyrimuose
nustatyta, kad gydymas yra saugus ir sumaZzina
sisteminio uzdegimo biomarkerius (CRB | apie 15-
25 %), taciau reikSmingo poveikio FEV1 ar

paiméjimy dazniui nenustatyta (p > 0,05) [31]. Tai

rodo, kad nors biologinis poveikis egzistuoja,
klinikiné nauda dar néra pakankamai jrodyta.

Didele reik§me turi ir realaus pasaulio (angl. real-
world) duomenys, kurie daznai skiriasi nuo RCT
rezultaty. Kohortinés analizés rodo, kad pacienty
laikymasis gydymo rezimo (angl. adherence) svyruoja
tarp 40-60 %, o tai reikSmingai mazina gydymo
efektyvuma ir didina patiméjimy rizika (HR 1,5-2,0; p
< 0,01). Be to, komorbidinés biiklés, tokios kaip
sirdies nepakankamumas ar metabolinis sindromas,
gali modifikuoti gydymo atsaka ir daznai néra

pakankamai reprezentuotos RCT tyrimuose [37].

4. Isvados

LOPL islieka kompleksing, heterogeniska liga, kurios
patogenezéje dominuoja tarpusavyje glaudziai susije
uzdegiminiai, oksidacinio streso ir struktiiriniai
mechanizmai, lemiantys progresuojantj plauciy
funkcijos blogéjima nepaisant taikomo gydymo.
Naujausi duomenys rodo, kad vien tik spirometrinis
vertinimas yra nepakankamas ligos valdymui, nes
klinikiné eiga ir atsakas | terapija reikSmingai
priklauso nuo individualiy biologiniy savybiy, ypac
uzdegiminio endotipo. Eozinofilinis uzdegimas
identifikuotas kaip vienas svarbiausiy gydytiny
pozymiy, susijes su geresniu atsaku j inhaliuojamus
gliukokortikoidus ir biologing terapijg, o tai leidzia
sumazinti paiméjimy daznj iki 30 % specifinése
pacienty grupése.

Nepaisant to, dabartinis gydymas iSlieka ribotas, nes
bronchodilatatoriai ir inhaliuojamieji
gliukokortikoidai daugiausia veikia simptomus, taciau
neturi reik§mingo poveikio ligos progresavimui, o
steroidy rezistentiSkumas iSlicka svarbia klinikine

taikant optimalig triguba terapija FEV1 mazéjimas
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iSlieka (daugmaz 30-60 ml/metus), o dalis pacienty
patiria daznus paiméjimus.

Biologiné terapija, ypa¢ nukreipta j IL-4/1L-13
signalinj kelig, Zymi reik§minga proverzj, nes pirma
karta LOPL gydyme atsirado aiSkiai biomarkeriais
pagristas terapinis sprendimas. Taciau dauguma kity
naujy gydymo strategijy dar nepasieké pakankamo
klinikinio efektyvumo, todél butini tolesni didelés

apimties, gerai stratifikuoti tyrimai.
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