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Aktualijos

Lietuvos sveikatos moksly universiteto
atstovy patirtis Europos alergology
ir klinikiniy imunology akademijos
kongrese Lisabonoje

JUSTINA SEMATONYTE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

112

2019 m. birzelio 1-5 dienomis Lisabonoje
(Portugalija) vyko kasmetinis Europos aler-
gology ir klinikiniy imunology akademijos
(angl. The European Academy of Allergy and
Clinical Immunology, EAACI) kongresas.
Penkias dienas trukes tarptautinis renginys
subtré daugiau nei 7000 dalyviy: tiek tiesio-
giai su alergologija ir klinikine imunologija
susijusiy specialisty, tiek ir kity specialybiy
gydytojy bei mokslininky, besidomindiy
$ia sritimi. Kongrese dalyvavo ir Lietuvos
sveikatos moksly universiteto Medicinos
akademijos Imunologijos ir alergologijos
klinikos atstovés prof. B. Sitkauskiene,
doc. J. Staiktiniené, dr. E. Gasiuniené su
jaunesniosiomis klinikos rezidentémis,
o Pulmonologijos klinikg atstovavo prof.
K. Malakauskas ir jaunesnioji mokslo dar-
buotoja Ieva Janulaityte.

»Kur kitur mes galime pradéti atradimo
keliong, kad jgyvendintume tiksliosios
medicinos metoda, jei ne Portugalijoje, kur
prasidéjo atradimy amzius? - jzanginéje
kalboje saké EAACI prezidenté Joana Agacé
(Rumunija). Renginys vyko Lisabonos paro-
dy ir kongresy centre bei netoli esancioje
arenoje, kur ir anksciau Europos alergology
ir klinikiniy imunology draugija sékmingai
rengé susitikimus.

Pagrindiné §io kongreso mokslinés
programos tema buvo preciziné, kitaip —
tikslioji, individualizuota medicina esant
nustatytai alergijai arba sergant astma.
Buatent tikslioji medicina nagrinéja siuolai-
kinj poziurj j ligy gydyma bei prevencija,
atsizvelgiant j individualig geny, aplinkos,
gyvenimo biido jvairove bei individualius
pacienty skirtumus. Tiksliosios medicinos
siekis — teisingai parinktas gydymas konkre-
&iam pacientui tinkamu metu. Sis gydymo

modelis gydytojui sitilo pritaikyti pacientui
individualizuotas sveikatos priezitros pas-
laugas ir gydymo sprendimus. Gydymo me-
todika parenkama atsizvelgiant j genotipa,
molekulinés ir Iastelinés analizés duomenis.

Renginio metu daug démesio skirta
mokslinei programai, vyko interaktyvios
diskusijos, stendiniy ir Zodiniy pranes$imy
sesijos. Taip pat daug diskutuota apie eks-
posomos vaidmenj alerginiy ligy ir astmos
patogenezéje, aptarti $iy ligy endotipai,
diagnostikos bei gydymo naujovés, aero-
biologija, biologinés terapijos perspektyvos
bei $iuolaikinés priemonés, padedancios
geriau suprasti alergines ir imunines ligas.
Interaktyvios sesijos dalyviams suteiké ga-
limybes diskutuoti su kity $aliy kolegomis
apie skirtingose Salyse taikoma alerginiy ligy
gydyma ir diagnostika. Renginyje dalyviai
pristaté mokslinius tiriamuosius darbus bei
pasidalijo klinikiniais atvejais — isStkiais
gydytojo praktikoje. Kongrese savo patir-
timi dalijosi ir Lietuvos sveikatos moksly
universiteto (LSMU) atstovai.

Medicinos moksly daktaré E. Gasitniené
pristaté mokslinj tiriamajj darba tema ,,Lie-
tuvos astmos kohortos tyrimas, pagrjstas
imuniniais Zymenimis“ (angl. Clusters in
Lithuanian asthma cohort study based on
immune markers, darbo vadové prof. B. Sit-
kauskiené). PraneS§imas sulauké didelio
susidoméjimo, diskusijy ir idéjy, kaip $ia
tema toliau plétoti moksline veiklg. LSMU
MA Imunologijos ir alergologijos klini-
kos jaunosios specialistés taip pat pristaté
pranes$imus. Vyresnioji gydytoja rezidenté
R. Kavaliauskaité dalyvavo dilgélinés ir
angioedemos klinikiniy atvejy sesijoje bei
pasidalijo patirtimi diagnozuojant retg
Melkerseno-Rosentalio sindromg (darbo
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EAACI kongreso akimirkos (i$ kairés): dr. E. Gasitiniené, prof.
A. Bossios (vienos i$ EAACI sekcijy pirmininkas, Svedija),

prof. B. Sitkauskiené

vadové doc. J. Staikiiniené). Jaunesnioji
gydytoja rezidenté J. Sematonyté pristaté
pirminius mokslinio tiriamojo darbo
rezultatus ,,Biologinés terapijos poveikis
imuniniam atsakui gydant sunkia eozino-
filing astmg” (angl. Effect of Benralizumab
on the immune response in patients with
severe eosinophilic asthma, darbo vadovés
dr. 1. Bajoritiniené, prof. B. Sitkauskiené).
PraneSimas pristatytas tematinéje sesijoje
»Naujos jzvalgos astmos patofiziologijoje®
LSMU MA Pulmonologijos klinikos dokto-
ranté L. Janulaityté pristaté naujausius duo-
menis, gautus vykdant eksperimentinius
tyrimus doktorantiiros tema. Prane$imas
»Alergenu aktyvuoti eozinofilai skatina
uzlastelinio uzpildo baltymy raiska bronchy
lygiujuy raumeny lastelése ir jy migracija
sergant astma“ (angl. Allergen activated eo-
sinophils promote expression of extracellular
matrix proteins in airway smooth muscle
cells and induce their migration in asthma)
pristatytas stendiniy pranesimy sesijoje.
Pristatymas sulauké konferencijos dalyviy
susidoméjimo, vyko aktyvi diskusija tarp
komisijos nariy, klausytojy ir praneséjos,
analizuojant pristatomus rezultatus bei
dalijantis patirtimi.

Kitamet birzelio 6-10 dienomis EAACI
kviec¢ia dalyvauti kongrese Londone (Jung-
tiné Karalysté). Londonas pasirinktas ne-

kaite, J. Sematonyté

atsitiktinai, $is metropolis - tai medicininiy
tyrimy lyderis Europoje. Vis didesnis déme-
sys skiriamas profilaktinei medicinai, todél
kongrese bus diskutuojama apie alerginiy ligy
ir astmos prevencija. Renginio organizatoriai
ragina vykdyti mokslinius darbus, nagriné-
jant aplinkos rizikos veiksnius ir siekiant
gerinti astmos ir alerginiy ligy prevencija.
Medicinos pasaulis nuolat kinta, plétojamas
dirbtinis intelektas, didesnis démesys tenka
genomikai, proteomikai bei metabolomikai.
Naujosios technologijos suteikia galimybe
tirti patofiziologinius mechanizmus ir taip
gerinti astmos bei alerginiy ligy profilaktika.
Tikimasi, kad ir kitgmet LSMU atstovai ak-
tyviai pristatys savo mokslinius ir klinikinius
laiméjimus pasauliniame kontekste.

Ivykes kongresas - tai vienas pagrindiniy
metiniy mokslo renginiy, suburianciy gydy-
tojy alergology ir klinikiniy imunology ben-
druomene bei specialistus, besidomincius
naujovémis astmos srityje. Sis tarptautinis
renginys skirtas dalytis naujausiais mokslo
pasiekimais gydant ir diagnozuojant astma
bei siekiant neatsilikti nuolat progresuojan-
¢iame alergologijos ir imunologijos mokslo
pasaulyje. Kongrese jgyta patirtis naudinga
plétojant tyrimus, jdiegiant naujausius
mokslo pasiekimus kasdienéje gydytojo
praktikoje, gerinant diagnostikos ir gydymo
galimybes.
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Aktualijos

49-ajame Siaurés $aliy kongrese pristatyti
naujausi Lietuvos sveikatos moksly
universiteto Pulmonologijos klinikos
mokslininky atlikty astmos

patogenezés tyrimy rezultatai

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

114

2019 m. birzelio 12-14 dienomis Taline
(Estijoje) vyko 49-asis Siaureés $aliy plauciy
ligy kongresas (angl. 49" Nordic Lung Con-
gress). Sis renginys yra svarbiausias Siaurés
Europos respiracinés medicinos specialis-
tams: gydytojams pulmonologams, gydy-
tojams kratinés chirurgams, gydytojams
anesteziologams-reanimatologams, fizinés
medicinos gydytojams ir fizioterapeutams,
slaugytojams. Kongrese dalyvavo daugiau

kaip 400 dalyviy i§ Suomijos, Svedijos,
Norvegijos, Islandijos, Danijos, Estijos,
Latvijos ir Lietuvos. Paskaitas skaité Zy-
mus lektoriai, didelis démesys skirtas ir
pradedantiesiems. Kongreso metu anali-
zuotos jvairios temos: kvépavimo taky ligy
epidemiologija ir jy lemiama sveikatos bei
ekonominé nasta; astma ir létiné obstruk-
ciné plauciy liga; tuberkuliozé (ypac atspa-
ri daugeliui prie§tuberkulioziniy vaisty);

Doktoranté Virginija Kalinauskaité-Zukauské pristaté naujausius LSMU MA
Pulmonologijos klinikos mokslininky atliekamy tyrimy astmos patogenezéje

rezultatus zodiniy pranesimy sesijoje.

Renginys vyko Talino Sirdyje esan¢iame Karybiniame centre (angl. Tallinn Creative
Hub), kuriame islaikytas architektiros autentiskumas, o pats pastatas yra pavel-
dosaugos objektas. Siame pastate nuo 1913 iki 1979 m. veiké $iluminé elektring,
pastata iSgarsinusi 1948 m. pastatytu plytiniu kaminu, kuris tuo metu buvo
auks¢iausias Baltijos 3alyse — 102,5 metry. Siame pastate filmuoti ir keli Andrejaus
Tarkovskio rezisuoto filmo ,Stalker” kadrai.
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intersticinés plauciy ligos; kvépavimo
sutrikimai miegant; plauciy vézys; retos
plaudiy ligos; kvépavimo ligy fiziotera-
pija bei slauga ir kt. Vykdytos plenarinés
sesijos, moksliniai ir satelitiniai simpo-
ziumai, o naujausi moksliniai rezultatai
respiracinés medicinos srityje pristatyti
zodiniy ir stendiniy pranesimy sesijose.
Lietuvos sveikatos moksly universiteto
Medicinos akademijos (LSMU MA) Pul-
monologijos klinikos mokslininky atlie-
kami darbai astmos patogenezés srityje,
ypac¢ analizuojant eozinofilinj uzdegima,
neliko nepastebéti. Zodinj pranesimga apie
vienkartinés mepolizumabo dozés poveikj
kraujo eozinofily skaic¢iui, azoto monoksi-
do frakcijai iSkvepiamame ore (FeNO), for-
suoto iskvépimo tariui per pirma sekunde
(FEV,) ir bronchy epitelio gaminamiems
mediatoriams, sergant sunkia nealergine
eozinofiline astma (angl. Effect of single-
dose of mepolizumab on blood eosinophil
count, FeNO, FEV, and bronchial epithe-
lial-derived mediators in severe non-aller-
gic eosinophilic asthma), pristaté LSMU
MA Pulmonologijos klinikos doktoranté
Virginija Kalinauskaité-Zukauské (moks-
linis vadovas prof. Kestutis Malakauskas,
moksliniai bendradarbiai: Ieva Janulaityté,
Andrius Janugkevicius). Tyrimo tikslas —

jvertinti eozinofily skaic¢iaus kraujyje,
FeNO, FEV,, serumo interleukino (IL) 25
ir uzkracio liaukos limfopoetino (TSLP)
koncentracijy poky¢ius po vienkartinés
humanizuoto monokloninio antikino
prie$ IL-5 mepolizumabo dozés, sergant
sunkia nealergine eozinofiline astma.
Daugéja duomeny, kad butent epitelio
gaminami citokinai (kuriy i$skyrimas
paprastai siejamas su epitelio pazaida)
gali turéti lemiamag jtaka sukeliant, pa-
laikant ir keic¢iant létinio eozinofilinio
uzdegimo intensyvumga sergantiesiems
astma. Mepolizumabas slopina IL-5, vie-
no paciy svarbiausiy eozinofilopoetiny,
prisijungima prie eozinofily, skatindamas
ju sunaudojima. Vis dar stinga duomenuy,
ar sumazéjes eozinofilinis uzdegimas gali
turéti jtakos bronchy epitelio gaminamy
citokiny, tokiy kaip IL-25, TSLP, gamybai.
Tyrimo metu nustatyta, kad jau pirmoji
mepolizumabo dozé reik§mingai suma-
zino eozinofily kiekj kraujyje ir pagerino
plauciy funkcijg, kuri vertinta pagal FEV,,
nekeisdamas FeNO. Remiantis gautais re-
zultatais, galima teigti, kad mazesnis eozi-
nofilinio uzdegimo aktyvumas mazina su
epitelio pazaida susijusiy epitelio citokiny
gamyba. Pranesimas sulauké susidoméji-
mo ir aktyviy moksliniy diskusijy.

Pulmonologija ir alergologija, 2019 m. Tomas 3 Nr. 2

Aktualijos

115



Aktualijos

' i { ‘ .
ffiaNeY Lietuvos

I14

‘\s E

Pradétas vykdyti naujas Lietuvos mokslo
tarybos finansuojamas mokslininky
grupiy projektas ,,Skirtingy eozinofily
fenotipy biologiné reiksmé sergant
létinémis obstrukcinémis plauciy ligomis®

ANDRIUS JANUSKEVICIUS
LSMU MA Pulmonologijos klinika
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Lietuvos sveikatos moksly universiteto
Medicinos akademijos (LSMU MA) Pul-
monologijos klinikoje 2019 m. geguzés
mén. pradétas vykdyti Lietuvos Mokslo Ta-
rybos finansuojamas mokslininky grupiy
projektas ,,Skirtingy eozinofily fenotipy
biologiné reik§mé sergant létinémis obs-
trukcinémis plauciy ligomis“ (finansavimo
sutarties Nr. S-MIP-19-24). Trejy mety
trukmés projektui vadovauja LSMU MA
Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos
laboratorijos vadovas, vyriausiasis mokslo
darbuotojas prof. dr. Kestutis Malakauskas.
Tyrimas apima medicinos, biochemijos ir
genetikos mokslo kryptis.

Eozinofilai yra diferencijave periferinio
kraujo granuliocitai, kurie aktyviai daly-
vauja jgimtame ir jgytame imuniniame
atsake i$skirdami skirtingus chemokinus,
citokinus, lipidinius mediatorius ir kitus
augimo veiksnius. Subrende eozinofilai
yra periferiniame kraujyje cirkuliuojan-
¢ios lagstelés, tadiau esant atitinkamam
signalui, jie gali migruoti j audinius, pvz.,
Zarnynag, inkstus ar plaucius. Dél specifi-
niy imuniniy reakcijy eozinofily kiekis
kraujyje ir audiniuose gali patikimai pa-
didéti. Eozinofilai pasizymi specifinémis
granulémis su kationininiais baltymais,
kurie naikina patogenus, todél ilga laika
jiems buvo priskiriamos tik apsauginés

organizmo funkcijos. Naujausi tyrimai
rodo, kad dél eozinofily isskiriamy me-
diatoriy jie yra itin svarbus ir audiniy
homeostazei.

Létinis kvépavimo taky uzdegimas, ku-
riame eozinofilai vaidina svarby vaidmenj,
budingas obstrukcinéms plauciy ligoms,
tokioms kaip astma ir létiné obstrukciné
plauciy liga (LOPL). Beveik visi sergantieji
astma ir ketvirtadalis stabilios eigos LOPL
serganciy pacienty pasiZzymi vyraujanciu
eozinofiliniu kvépavimo taky uzdegimu.
Eozinofilai, i§skirdami mediatorius ir
taip veikdami struktariniy kvépavimo
taky lasteliy aktyvuma, sutrikdo plauciy
homeostaze, o vyraujanti eozinofilija
kvépavimo takuose yra tiesiogiai susijusi
su padidéjusia ligos patméjimo tikimybe
bei intensyvesniu gydymu. Neseniai buvo
nustatyti egzistuojantys skirtingi eozinofily
fenotipai - tai plauciy rezidentiniai eozino-
filai, kurie nepriklauso nuo interleukino
(IL) 5 ir pasizymi audiniy homeostazés
palaikymo funkcija, taip pat uzdegiminiai
eozinofilai, kurie yra stipriai aktyvuotos,
nuo IL-5 priklausomos Igstelés, daugiausia
jtrauktos j organizmo imuninius atsakus.
IL-5 yra pagrindinis citokinas, lemiantis
eozinofily proliferacijg ir brendima kauly
¢iulpuose, migracija | uzdegimo vieta bei
aktyvacijg. Eozinofily fenotipai gali bati

Pulmonologija ir alergologija, 2019 m. Tomas 3 Nr. 2



atskiriami remiantis atsaku j IL-5 stimulia-
cijg, o vienas perspektyviausiy eozinofilijos
gydymo metody yra jy skaiciaus sekinimas
naudojant prie§ IL-5 nukreiptg terapija.
Taciau klinikinéje praktikoje ne visuomet
pasiekiama laukiamy gydymo rezultaty,
o tai nulémé poreikj i$siaiskinti atskiry
eozinofily fenotipy vaidmenj létiniy obs-
trukciniy plauciy ligy patogenezéje. Todél
tyrimo tikslas — istirti skirtingy eozinofily
fenotipy biologine reik§me sergant astma
bei LOPL ir nustatyti galimus naujus taiki-
nius $ioms ligoms gydyti.

Vykdomas projektas yra loginis tesinys

jau jgyvendinto mokslinio tyrimo “Eo-
zinofily jtaka bronchy lygiyjy raumeny
remodeliacijai sergant astma’, kurio metu
issiaiSkinta, kad eozinofilai gali prisitvir-
tinti prie bronchy lygiyjy raumeny lasteliy
dalyvaujant pavirsiaus integrinams ir taip
sutrikdant jy proliferacija ir uzlastelinio
uzpildo baltymy gamyba. Siuo metu vyk-
domame projekte nustatysime biologinius
skirtumus tarp plauciy rezidentiniy ir
uzdegiminiy eozinofily bei jvertinsime
ju poveikio plauciy struktariniy lgsteliy
fiziologiniam aktyvumui skirtumus sergant
létinémis obstrukcinémis plauciy ligomis.
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Rekomendacijos

Latentinés tuberkuliozés infekcijos
diagnostika ir gydymas pries skiriant
tumoro nekrozés faktoriaus alfa
inhibitorius (Lietuvos pulmonology,
reumatology ir gastroenterology sutarimas)

DIAGNOSIS AND TREATMENT OF LATENT TUBERCULOSIS INFECTION PRIOR
TO ADMINISTRATION OF TUMOR NECROSIS FACTOR ALPHA INHIBITORS

(A CONSENSUS OF LITHUANIAN PULMONOLOGISTS, RHEUMATOLOGISTS
AND GASTROENTEROLOGISTS)

LIETUVOS PULMONOLOGU IR ALERGOLOGUY DRAUGIJA
LIETUVOS PULMONOLOGUY DRAUGIJA

LIETUVOS REUMATOLOGUY ASOCIACIJA

LIETUVOS GASTROENTEROLOGU DRAUGIJA

KESTUTIS MALAKAUSKAS! (REDAKTORIUS), SKAIDRIUS MILIAUSKAS!, EDVARDAS DANILA?,
ROLADAS ZABLOCKIS?, ASTA BARANAUSKAITE?, IRENA BUTRIMIENE?, JUOZAS KUPCINSKAS?,
JONAS VALANTINAS®
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Santrauka. Sergantieji létinémis uzdegiminémis ligomis (reumatoidiniu artritu, ankilozuojanciu spondilitu, psoriaze ir psoriaziniu
artritu, Krono liga, opiniu kolitu) ir vartojantys tumoro nekrozés faktoriaus alfa (TNF-a) inhibitorius (infliksimaba, etanercepta,
adalimumabg, golimumaba, certolizumabo pegolj) turi iki 10 karty didesn¢ aktyvios tuberkuliozés (TB) rizika. Todél, pries$ pra-
dedant gydyma TNF-a inhibitoriumi, pacientg butina istirti dél galimos latentinés tuberkuliozés infekcijos (LTBI) ir aktyvios TB.
Diagnozavus LTBI, prevencinis gydymas skiriamas visiems pacientams, kuriems planuojamas gydymas TNF-a inhibitoriumi.
Reik$miniai ZodZiai: latentiné tuberkuliozés infekcija, tumoro nekrozés faktoriaus alfa inhibitoriai, prevencinis gydymas.
Summary. Patients with chronic inflammatory diseases (rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis, psoriasis and psoriatic
arthritis, Crohn’s disease, ulcerative colitis) receiving concomitant treatment with tumor necrosis factor alpha (TNF-a) inhibitors
(infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab, certolizumab pegol) have up to 10 times greater risk of developing active
tuberculosis (TB). Therefore, patients should be evaluated for potential latent tuberculosis infection (LTBI) and active TB before
initiating therapy with TNF-a inhibitors. Once LTBI is diagnosed, preventive treatment should be administered to all patients
who are undergoing treatment with a TNF-a inhibitor.

Keywords: latent tuberculosis infection, tumor necrosis factor alpha inhibitors, preventive treatment.

IVADAS (TB) pozymiy. Sis imuninis atsakas gali biiti tiriamas
Latentiné tuberkuliozés infekcija (LTBI) yrabuklé, tuberkulino arba interferono-y iSskyrimo meéginiais.
kuriai biidingas nuolatinis imuninis atsakas j stimu- ~ Svarbu Zinoti, kad patvirtintas (teigiamas) imuninis
liacijg Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis)  atsakas | M. tuberculosis antigeng(-us) nerodo, kad
antigenais, nesant klinikiniy aktyvios tuberkuliozés  tiriamojo organizme yra gyvy tuberkuliozés mikobak-
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terijy, o tik patvirtina tokig tikimybe. Tac¢iau teigiamo
atsako nebuvimas beveik paneigia tikimybe, kad Zmo-
gaus organizme yra gyvy tuberkuliozés mikobakterijy.

Manoma, kad pasaulyje yra 1,7 mlrd. Zmoniy, kuriems
yra LTBI, o tai sudaro ketvirtadalj Zemés gyventojy. Sa-
lyse, kuriose TB paplitimas yra didelis, vykdoma Bacillus
Calmette-Guérin (BCG) vakcinacija, LTBI paplitimas
gali siekti net 40 proc. Manoma, kad Lietuvoje gyven-
toju, kuriems yra LTBI, skaicius siekia 700 000-800 000.

4-6 proc. zmoniy per visg ju gyvenima LTBI progre-
suoja i aktyvig M. tuberculosis infekcija. Pacientams,
sergantiems cukriniu diabetu, létiniu inksty nepakan-
kamumu, vartojantiems intraveninius narkotikus, LTBI
progresavimo j aktyvig TB rizika yra vidutiné - 1,3-3
kartus didesné, palyginus su asmenimis be rizikos veiks-
niy. O asmenims, kuriems yra LTBI, uzsikrétusiems
zmogaus imunodeficito virusu (ZIV), vartojantiems
imunosupresinius vaistus (pvz., gliukokortikoidus,
tumoro nekrozés faktoriaus alfa (TNF-a) inhibitorius),
sergantiems silikoze arba esant potuberkulioziniams
radiologiniams pokyc¢iams plauciuose — $i rizika yra
didelé — 3-10 kartus didesné, palyginus su asmenimis
be rizikos veiksniy. Todél pacientai, sergantys létinémis
uzdegiminémis ligomis (reumatoidiniu artritu, anki-
lozuojanciu spondilitu, psoriaze ir psoriaziniu artritu,
Krono liga, opiniu kolitu) ir kuriems planuojamas gy-
dymas TNF-a inhibitoriumi (infliksimabu, etanerceptu,
adalimumabu, golimumabu, certolizumabo pegoliu),
turi bati istirti dél galimos latentinés ir aktyvios M.
tuberculosis infekcijos. Diagnozavus LTBI, visiems jiems
skirtinas prevencinis gydymas.

TNF-a yra labai svarbus granulomuy, kaip imuninio
gynybinio atsako prie$ M. tuberculosis infekcijg forma-
vimui, taip apribojant infekcijos plitima (diseminacijg).
Vartojant TNF-a inhibitorius, sumazéja TNF-a kon-
centracija organizme, o tai lemia granulomuy struktiiros
vientisumo praradima ir infekcijos i$plitima. Daznai TB
pasireiskia atipiskai ne plauciy (60 proc. atvejy) arba
diseminuota (25 proc. atvejy) infekcijos forma, o $iy
pacienty mir§tamumas siekia net 17 proc. M. tubercu-
losis infekcijos reaktyvacija, ypac vartojant infliksimaba,
dazniausiai jvyksta per pirmus 3-6 gydymo ménesius.
Véliau i$sivysciusi aktyvi TB gali bati dél vélyvos reak-
tyvacijos arba naujai jgytos M. tuberculosis infekcijos.
Gydant etanerceptu arba adalimumabu, laiko mediana
yra 3—4 kartus ilgesné negu gydant infliksimabu ir
dazniau susijusi su de novo reinfekcija M. tuberculosis.
Vartojanciyjy infliksimabg arba adalimumabg TB rizika
yra 3—4 kartus didesné nei vartojanciyjy etanercepta.
Jei kartu su TNF-a inhibitoriumi skiriamas ir imuno-
supresinis gydymas azatioprinu arba metotreksatu, TB
rizika padidéja net 13 karty. Todél, esant didelei TB ri-
zikai, ta¢iau batinybei skirti biologinj gydyma, tikslinga
pasirinkti etanerceptg arba kito veikimo mechanizmo
biologinj vaista.
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Pirmosios Lietuvos rekomendacijos apie TB pre-
vencijg ir gydyma, skiriant TNF-a inhibitorius, buvo
publikuotos 2011 m. Per §j laikotarpj pasirodé nau-
jos Pasaulio sveikatos organizacijos parengtos LTBI
diagnostikos ir gydymo rekomendacijos, specialius
leidinius, skirtus TB, tarp jy ir LTBI, parengé Europos
respiratology draugija bei Amerikos kratinés draugija
kartu su Amerikos infekciniy ligy draugija. Be to, Lie-
tuvoje sukaupta pakankama pacienty, kuriems buvo
skirtas gydymas TNF-a inhibitoriais, gydymo patirtis.
Todél atsirado poreikis papildyti ankstesnes rekomen-
dacijas nauja moksline ir klinikine informacija.

LATENTINES TUBERKULIOZES INFEKCIJOS

DIAGNOSTIKA

Bendrieji principai. Kadangi pacientams, varto-
jantiems TNF-a inhibitoriy, egzistuoja neabejotina
reaktyvavimo arba aktyvios TB rizika, prie$ pradedant
gydyma Siais vaistais, visi pacientai turi bati konsultuo-
jami gydytojo pulmonologo dél galimos LTBI, o esant
klinikinéms prielaidoms - tiriami dél aktyvios TB (1
pav.). Dél to reikia jvertinti tokius paciento skundus,
kaip kosulys, skrepliavimas, kraujo iskoséjimas, kars-
¢iavimas, naktinis prakaitavimas, silpnumas, kratinés
skausmas, dusulys, svorio kritimas. Renkant anamneze,
reikia atkreipti démesj j tai, ar pacientas yra sirges akty-
via TB, ar jam buvo baigtas visas priestuberkuliozinio
gydymo kursas, ar gydymas buvo nutrauktas anksé¢iau
laiko, ar pacientas niekada negydytas; ar buvo patvirtin-
tas kontaktas su TB serganciais asmenimis; ar skiriamas
imunosupresinis gydymas; ar atlikta BCG vakcinacija;
ankstesniy tuberkulino ir interferono-y isskyrimo
méginiy rezultatai. Visiems pacientams, kuriems pla-
nuojamas gydymas TNF-a inhibitoriumi, reikia atlikti
dviejy kryp¢iy kratinés lastos rentgenogramas. Radus
poky¢iy, pagal kuriuos galima jtarti specifinius tuberku-
liozinius poky¢ius, gydytojas pulmonologas sprendzia
deél kratinés lastos kompiuterinés tomografijos atlikimo.
Kiekvienam pacientui, kuriam jtariama aktyvi M. tu-
berculosis infekcija (yra klinikiniy simptomy, kratinés
lastos radiologiniy poky¢iy), mikrobiologiskai turi buti
tiriami kvépavimo taky biologiniai éminiai: skrepliai,
aspiratas i§ bronchy, bronchoalveolinio lavazo skystis,
bronchy arba plauciy audinio bioptatas.

Jtariant ne plauciy TB, atliekami atitinkamo organo
arba sistemos diagnostiniai tyrimai.

LTBI diagnostiniai méginiai. Daugelj mety tuber-
kulino méginys buvo pagrindinis LTBI diagnostinis
metodas. Tuberkulinas yra i§gryninto baltymo de-
rivatas, i$skirtas i§ M. tuberculosis kulttros, turintis
jvairiy antigeny, bendry M. tuberculosis ir kitoms
mikobakterijoms, i§ dalies ir BCG vakcinai. Todél
méginio specifiSkumas néra aukstas, pvz., vakcinuo-
tiems nuo TB tuberkulino méginio specifiskumas yra
tik 60 proc. Tacdiau praéjus daugiau kaip 10 mety po
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Ar yra simptomy ir (arba) radiologiniy pokyc¢iy, badingy TB?

TAIP

Aktyvi TB paneigta,
radiologiniai pokyciai nebudingi TB

Liekamieji negydytos TB

Tuberkulino ir (arba) interferono-y méginys

TEIGIAMAS

(bent vienas iS méginiy)

radiologiniai pokyciai

Gydyti LTBI

Skirti TNF-a inhibitoriy

1 pav. Latentinés tuberkuliozés infekcijos (LTBI) diagnostikos ir gydymo algoritmas pries skiriant tumoro nekrozés

faktoriaus alfa (TNF-a) inhibitoriy

- Tuberkulino méginys laikomas teigiamu, kai sukietéjimo skersmuo =10 mm, esant paciento imunosupresinei buklei - =5 mm.

- Jei tuberkulino méginys yra neigiamas, taciau yra didelé rizika LTBI progresuoti j aktyvia tuberkulioze (TB) (pvz., vartoja imunosupresinius vaistus),

atlikti interferono-y isskyrimo méginj.

- Jei tuberkulino méginys yra teigiamas, taciau neseniai buvo atlikta BCG vakcinacija (<10 m.), atlikti interferono-y iSskyrimo méginj.

- |tariant aktyvia TB, atliekama kratinés Iastos kompiuteriné tomografija, skrepliy tyrimas dél TB, prireikus — bronchoskopija ir bronchy sekreto, bron-
choalveolinio lavazo skys¢io mikrobiologinis tyrimas dél TB, plauciy audinio biopsija.

- Gydytos TB atveju privaloma turéti dokumentus is gydymo jstaigos, patvirtinancius skirta gydyma, jo trukme ir iseit;.

BCG vakcinacijos, jos poveikis imuniniam atsakui j
tuberkuling mazéja. Méginio specifiSkumg mazina
netuberkuliozés mikobakterijy infekcija, galimi klai-
dingai teigiami rezultatai dél anksciau atlikto tuberku-
lino méginio stimuliuojamojo poveikio (angl. booster
effect). Tuberkulino méginio jautrumas asmenims,
kuriems anksciau buvo diagnozuota ir gydyta TB, yra
aukstas — 95-98 proc. Ta¢iau méginio jautrumas yra
Zemesnis vartojantiesiems imunosupresinius vaistus
(pvz., prednizolono >15 mg/d. >4 sav., TNF-a inhibito-
riy), asmenims, neseniai infekuotiems M. tuberculosis
(iki 6-8 sav.), esant i$plitusiai arba diseminuotai TB,
neseniai vakcinuotiems prie§virusine vakcina. Méginio
jautruma mazina asmens nepakankama mityba, esanti
ZIV infekcija, nesena virusiné arba bakteriné infekcija.
Taip pat galimos tuberkulino méginio atlikimo klaidos,
jo rezultaty vertinimo subjektyvumas.

Tuberkulino méginys suaugusiesiems atliekamas
naudojant 5 TV tuberkuling. Labai svarbu teisingai
atlikti bei jvertinti méginj. Tuberkulinas j$virk§¢iamas
j delninio dilbio, paprastai kairiojo, pavirsiaus vidurinj
tre¢dalj tarp odos sluoksniy, naudojant 0,36 mm arba
0,46 mm skersmens (26G ar 28G) adatg su $virkstu,
tiksliai susvirksc¢iant 0,1 ml tuberkulino. Jei injekcija
atliekama teisingai, susidaro 6—10 mm skersmens odos
pakilimas. Tuberkulino méginys vertinamas po 48-
72 val. Pacientas turi buti informuotas, kad injekcijos
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vieta iki vertinimo turi bati i$laikoma $vari, nedreéki-
nama, oda nedirginama, nekasoma ir pan. Vertinimas
atliekamas esant geram ap$vietimui, tiriamojo ranka
siek tiek sulenkta per alkane. Po apzitros palpacijos
budu vertinamas sukietéjimas (induracija) — pakeltas,
sukietéjes odos plotas ar patinimas. Sukietéjimo skers-
muo matuojamas skersai dilbio asies (jvertinama mili-
metrais). Eritema (paraudimas) nevertinami. Méginys
laikomas teigiamu, kai sukietéjimo skersmuo =10 mm,
esant paciento imunosupresinei biiklei - =5 mm.

LTBI diagnostikai taip pat naudojami interferono-y
iSskyrimo méginiai: QuantiFERON®-TB Gold Plus
(Qiagen, Hildenas, Vokietija) ir T-SPOT*.TB (Oxford
Immunotec, Abingdonas, Jungtiné Karalysté), kai, stimu-
liuojant specifiniais M. tuberculosis antigenais, tiriamas
interferono-y i$skyrimas visame kraujo méginyje arba
selektyviai T-limfocity. Atliekant interferono-y i$skyrimo
méginius, re¢iau pasitaiko klaidingai neigiamy rezultaty
nei atliekant tuberkulino méginj. Ta¢iau, neturint ,,auk-
sinio“ LTBI diagnostinio méginio, sudétinga jvertinti
tikrajj interferono-y i§skyrimo meéginiy jautruma.

Siuo metu Lietuvoje atliekamas QuantiFERON°®-TB
Gold Plus méginys, kuris yra naujesné QuantiFERON®-
TB Gold-in Tube méginio versija, papildyta antigenais,
sukeliandiais ne tik CD4 T-limfocity, bet ir CD8
T-limfocity atsaka. Tuo tikslu naudojamas peptidy
misinys, kuris imituoja ESAT-6 ir CFP-10 proteinus,
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biadingus M. tuberculosis bakterijoms. Siy proteiny —
ESAT-6 ir CFP-10 — néra BCG vakcinoje ir daugumoje
netuberkuliozés mikobakterijy, i$skyrus M. kansasii,
M. szulgai ir M. marinum. Asmenims, kurie buvo
skiepyti BCG vakcina, QuantiFERON®-TB Gold Plus
méginys pasizymi didesniu specifiSkumu (98 proc.),
palyginus su tuberkulino méginiu (60 proc.), kai
anksciau nevakcinuotiems asmenims abiejy méginiy
specifiskumas yra vienodai aukstas.

Svarbu zinoti, kad nei tuberkulino, nei interferono-y
i$skyrimo méginiai nepadeda atskirti aktyvios TB nuo
LTBI.

Diagnozés formulavimas ir kodavimas. Greta LTBI
diagnozés nurodomi ir metai, kai buvo baigtas visas
LTBI gydymo kursas. Svarbu zinoti, kad LTBI sergantis
asmuo néra registruojamas kaip sergantis aktyvia TB,
t. y. néra TB atvejis.

o Latentiné tuberkuliozés infekcija (2019 m.)

(Infectio tuberculosis latens), R76.1.

LATENTINES TUBERKULIOZES INFEKCIJOS

GYDYMAS

LTBI gydymas skiriamas tik vieng kartg gyvenime,
siekiant sumazinti M. tuberculosis infekcijos reaktyva-
cijos galimybe. Nustatyta, kad LTBI gydymas viduti-
nigkai 65 proc. sumazina TB reaktyvacijos rizika, pa-
lyginus su asmenimis, kuriems prevencinis gydymas
nebuvo skirtas. Taciau $is gydymas neapsaugo nuo
pakartotinio uzsikrétimo M. tuberculosis. Asmenims,
kuriems anksc¢iau buvo pabaigtas visas aktyvios TB
gydymas, LTBI gydymas véliau neskiriamas.

LTBI gydyma skiria gydytojas pulmonologas. LTBI
gydyti galima vienu ar dviem vaistais nuo TB (1 lente-
lé). Dél trumpesnés gydymo trukmeés, geresnio vaisty

Rekomendacijos

vartojimo rezimo laikymosi, esant panasiam gydymo
veiksmingumui bei toksiskumui (palyginus su izonia-
zido 6 mén. gydymo kursu), rekomenduojama skirti
3 mén. trukmés gydymga izoniazidu su rifampicinu.
Gydyma TNF-a inhibitoriumi galima pradéti i§ karto
pradéjus LTBI gydyma. Esant abejoniy dél vaisty nuo
TB toleravimo, TNF-a inhibitoriy galima skirti véliau,
praéjus 1-2 savaitéms nuo LTBI gydymo pradzios.

Sunkiausias ir santykinai daznas vaisty nuo TB
sukeltas nepageidaujamas poveikis yra hepatitas.
Vartojant kartu izoniazidg ir rifampicing, hepatitas
pasitaiko mazdaug 3 proc. atvejy. Dazniausiai pasitaiko
vyresniems kaip 35 mety amziaus asmenims, piktnau-
dziaujantiems alkoholiu, sergantiems arba sirgusiems
virusiniu hepatitu, vartojantiems kitus hepatotoksis-
kai veikiancius vaistus. Hepatitas diagnozuojamas,
kai kraujo alanininés aminotransferazés (ALT) arba
asparagininés aminotransferazés (AST) aktyvumas
padidéja tris kartus daugiau nei vir§utiné normos riba
ir yra klinikiniy hepatito simptomy (dispepsija, pilvo
skausmas, gelta, tamsus $lapimas, apetito sumazéjimas
ir kt.) arba AST aktyvumas padidéja penkis kartus
daugiau nei vir§utiné normos riba. Diagnozavus hepa-
titg, butina nutraukti izoniazido ir (arba) rifampicino
skyrima. Buklei pageréjus ir AST aktyvumui esant
mazesniam kaip dviguba vir§utiné normos riba, reikéty
spresti dél LTBI gydymo atnaujinimo.

PACIENTO STEBESENA GYDANT TUMORO

NEKROZES FAKTORIAUS ALFA INHIBITORIUMI

Dél galimos TB reaktyvacijos arba infekavimo
M. tuberculosis butina atidziai stebéti galimus aktyvios
infekcijos klinikinius simptomus, ypa¢ ankstyvuoju
gydymo TNF-a inhibitoriumi laikotarpiu. Pradéjus

1 lentelé. Latentinés tuberkuliozés infekcijos gydymo rezimai

Pirmaeilis gydymas

Antraeilis gydymas

Izoniazidas ir rifampicinas

Izoniazidas

Rifampicinas

fermentus
- Rekomenduojama vartoti
piridoksino 25-50 mg/d.

Suaugusiyjy Izoniazidas: 5 mg/kg/d. 5 mg/kg/d., maksimali paros 10 mg/kg/d., maksimali paros
dozé (maksimali paros dozé — 300 mg) | dozé - 300 mg vaista vartojant dozé - 600 mg
Rifampicinas: 10 mg/kg/d. kasdien
(maksimali paros dozé - 600 mg)
Gydymo trukmé | 3 mén. 6 meén. 4 mén.
DazZniausi Hepatitas Hepatitas Hepatitas
nepageidaujami | Periferinis neuritas Periferinis neuritas Bérimas
poveikiai Bérimas Trombocitopenija
Trombocitopenija
Pastabos + Kas ménesj tirti kepeny + Kas ménesj tirti kepeny fer- | « Kas ménesj tirti kepeny fer-

mentus

+ 9meén.trukmés gydyma izonia-
zidu galima skirti esant plauciy
fibroziniams pokyc¢iams

+ Rekomenduojama vartoti piri-
doksino 25-50 mg/d.

mentus

- Tik rifampicinas skirtinas buvus
kontaktui su serganciuoju izo-
niazidui atsparia tuberkulioze
arba pasireiskus hepatotoksi-
niam izoniazido poveikiui
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skirti TNF-a inhibitoriy, kratinés lastos rentgeno-
gramos turi buti atliekamos po 6 mén. nuo gydymo
pradzios, po to — vieng karta per metus. Pasireiskus
galimiems aktyvios TB simptomams, kratinés lastos
rentgenograma atliekama neatidéliotinai.

Gydant TNF-a inhibitoriais, tuberkulino arba
interferono-y iskyrimo méginiy diagnostiné verté
nezinoma, todél LTBI diagnostikai jie neatliekami.

Itarus aktyvig TB, pacientas nukreipiamas gydytojo
pulmonologo konsultacijai, o gydymas TNF-a inhi-
bitoriumi sustabdomas iki jos paneigimo. Jei diagno-
zuojama aktyvi TB, gydymas TNF-a inhibitoriumi
nutraukiamas ir skiriamas gydymas pagal Lietuvoje
galiojanc¢ias TB gydymo rekomendacijas. Gydymas
TNF-a inhibitoriumi gali baiti atnaujinimas tik baigus
visg aktyvios TB gydymo kursa.

Kadangi TNF-a inhibitoriy vartojimas didina ir
netuberkuliozés mikobakterijy infekcijos riziks, nu-
stacius $ig infekcija, gydymas TNF-a inhibitoriumi
sustabdomas. Ar atnaujinti gydyma TNF-a inhibito-
riumi, sprendziama individualiai.
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Latentinés tuberkuliozés infekcijos
diagnostika

DIAGNOSIS OF LATENT TUBERCULOSIS INFECTION

ASTRA VITKAUSKIENE
LSMU MA Laboratorinés medicinos klinika

Santrauka. Latentiné tuberkuliozés infekcija (LTI) yra subklinikiné Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) infekcija be
klinikiniy, bakteriologiniy arba radiologiniy ligos pozymiy. Siuo metu yra dvi LTI nustatymo galimybés: odos tuberkulino
testas (OTT) ir gama interferono atpalaidavimo tyrimai (GIT). Tiek OTT, tiek GIT prognozuojamos reik§meés yra ribotos, o jy
naudingumas apsiriboja asmeny, kuriems buty reikalingas profilaktinis gydymas, nustatymu. OTT ir GIT yra priimtini, ta¢iau
netobuli testai ir né vienas i$ $iy testy negali tiksliai atskirti LTT nuo aktyvios tuberkuliozés infekcijos, atskirti reaktyvacija nuo
reinfekcijos, ar tiksliai numatyti progresavima nuo LTT iki aktyvios ligos. LTI diagnostika yra kaip papildomas testas, tuberku-
liozés diagnozé turi bati nustatoma tiktai remiantis klinikiniais, radiologiniais bei mikrobiologiniais duomenimis.
Reik$miniai ZodZiai: latentiné tuberkuliozés infekcija, odos tuberkulino testas, gama interferono atpalaidavimo tyrimai.
Summary. Latent tuberculosis infection (LTBI) is a subclinical infection with Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis
without clinical, bacteriological, or radiological evidence of the disease. There are currently two options for LTBI diagnosis:
tuberculin skin test (TST) and interferon-gamma release assays (IGRA). Both TST and IGRA have limited predictive values,
and their usefulness is restricted to the identification of those who would potentially benefit from preventive therapy. TST and
IGRA are acceptable, but imperfect tests and neither test can accurately differentiate between LTBI and active TB, distinguish
reactivation from reinfection, or accurately predict progression from LTBI to active disease. Diagnostics of LTI is an additional

test, and the diagnosis of tuberculosis should be based on clinical, radiological and microbiological findings.

Keywords: latent tuberculosis infection, tuberculin skin test, interferon-gamma release assays.

|VADAS

Latentiné tuberkuliozés infekcija (LTI) yra subkli-
nikiné Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis)
infekcija be klinikiniy, bakteriologiniy arba radiolo-
giniy ligos pozymiy. Manoma, kad tre¢dalis pasaulio
gyventojy (beveik du milijardai zmoniy visame pasau-
lyje) yra infekavesi M.tuberculosis ir yra didelis galimos
tuberkuliozés infekcijos atvejy rezervuaras. Aktyvi
liga i$sivysto 10 proc. infekuoty asmeny, dazniausiai
per dvejus metus nuo uzsikrétimo. Latentiné infekcija
dazniau suaktyvéja susilpnéjus asmens imuniniam at-
sakui, t. y. sergant Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV)
infekcija, netinkamai maitinantis, vartojant steroidus,
arba kitus imunine sistemg slopinamuosius vaistus,
taip pat vyresniame amziuje. LTI nustatymas yra
svarbi visuotinés tuberkuliozés kontrolés priemoné ir
sudaro svarbig Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO)
plano sustabdyti tuberkuliozés infekcijos plitima dalj.
Idealus LTI diagnozés nustatymo testas turéty atitikti
$iuos kriterijus:

1. Didelis jautrumas visose rizikos grupése.

2. Didelis specifiskumas, nepaisant Bacillus Cal-
mette-Guérin (BCG) vakcinacijos ir kontakty su
aplinkoje esanc¢iomis ne M. tuberculosis rusies
mikobakterijomis.

3. Patikimumas ir stabilumas laiko atzvilgiu.
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4. Objektyvis teigiamo rezultato prieinamumo ir
lengvo vertinimo kriterijai.

5. Galimybé isaiskinti neseniai uzsikrétusius as-
menis, kuriems padidéja aktyvios tuberkuliozés
progresavimo rizika.

LTI DIAGNOSTIKOS GALIMYBES

Siuo metu yra dvi LTI nustatymo galimybés: odos
tuberkulino testas (OTT) ir gama interferono atpalai-
davimo tyrimai (GIT).

Odos tuberkulino testas

LTI ilgus desimtmecius buvo diagnozuojama at-
liekant standartinj OTT, kuomet j oda susvirkscia-
ma iSgryninto tuberkulino baltymo derivato, kuris
sukelia uzdelstg padidéjusio jautrumo reakcija, dél
kurios injekcijos vietoje susiformuoja sukietéjimas.
Reakcijos pikas matomas po 48-72 val. Baltymo
derivato sudétyje yra daugiau nei 200 antigeny,
kuriuos turi ir kitos mikobakterijos, todél $is testas
turi keleta apribojimy, susijusiy su jo jautrumu ir
specifiSkumu. Testas gali bati teigiamas zmonéms,
kurie anksciau buvo skiepinti BCG vakcina, arba
kurie turéjo kontaktg su kitomis, t. y. ne M. tubercu-
losis mikobakterijy rasimis. Praéjus 12 savaidiy po
BCG vakcinos, 90 proc. asmeny tuberkulino injek-
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cijos vietoje sukietéjimo skersmuo biina 210 mm.
Jei vakcinacija atlikta kadikystéje, reakcija paprastai
i$nyksta per vienerius metus. Jei BCG buvo skiriama
po pirmuyju gyvenimo mety, daugumai pacienty tu-
berkulino reakcijos gali islikti 1-5 metus, o kai kuriais
atvejais tuberkulino reaktyvumas gali islikti ir iki 15
mety po vakcinacijos. Stipresnés reakcijos atsiranda
ir tuomet, jei OTT atliekamas pakartotinai. Dél Zemo
OTT specifiskumo, ypa¢ BCG vakcinuoty Zmoniy
populiacijoje, kyla abejoniy dél $io testo panaudo-
jimo kaip ,standartinio“ LTI diagnozei nustatyti.
OTT jautrumas taip pat turi trakumy. Pacientams,
kuriy sutrikusi T lIgsteliy funkcija (sergantiems ZIV
infekcija arba turintiems imunosupresija), OTT gali
bati klaidingai neigiamas net ir esant LTI. Todél OTT
rezultatus kai kuriose situacijose sudétinga vertinti ir
svarbu atsizvelgti j tai, ar buvo ankstesnis kontaktas
su serganciuoju aktyvia tuberkuliozés infekcija, o taip
pat ar yra ligos reaktyvacijos rizikos veiksniy. OTT
rezultato interpretacijai jtakos gali turéti ir injekuoto
tuberkulino dozé bei darbuotojo patirtis tiek atliekant
testa, tiek vertinant rezultatg. Maza tuberkulino dozé
(pvz., 2 tuberkulino vienetai (TV)) gali buti susijusi
su klaidingai neigiamu rezultatu, o didelé dozé (pvz.,
10 TV) gali sukelti klaidingai teigiama rezultata.
OTT rezultatui vertinti néra priimto vieningo tarp-
tautinio standarto, todél atskirose salyse rezultatai
interpretuojami skirtingai. Pavyzdziui, Jungtinése
Amerikos Valstijose (JAV) pacientams, kurie turéjo
kontakta su serganciaisiais tuberkulioze ir turintiems
didele infekcijos arba reaktyvacijos rizika (neseniai
buve tuberkuliozés atvejy kontaktai ar sergantieji
ZIV infekcija), OTT laikomas teigiamu, jeigu odos
sukietéjimo skersmuo yra =5 mm. Asmenims, tu-
rintiems vidutine rizika (ilgalaikiy bendry patalpy
gyventojams arba pacientams, sergantiems létinémis
ligomis), OTT vertinamas kaip teigiamas, kai odos
sukietéjimo skersmuo =10 mm. DidZiojoje Britani-
joje BCG vakcinuoty Zzmoniy populiacijoje teigiamas
rezultatas nustatomas, kai $is skersmuo yra 215 mm.

Tyrimai rodo, kad Zmonéms, kuriems nustatytas
teigiamas odos tuberkulino testas ir néra jokiy kity
rizikos veiksniy, tikimybé susirgti aktyvia tuber-
kulioze yra mazdaug 0,1 proc. kiekvienais metais.
Taciau tam tikrose situacijose pacientams, turintiems
rizikos veiksniy, $i rizika yra didesné, pvz., Zzmonéms,
turéjusiems artimg kontaktg su aktyvia tuberkulioze
serganciais pacientais, jeigu nustatomas teigiamas
OTT, yra 5-10 proc. rizika susirgti aktyvia tuberku-
lioze per ateinancius 2-5 metus ir dar 5-10 proc. per
savo gyvenima. Kiti veiksniai, kurie didina latentinés
tuberkuliozés reaktyvacijos rizika, yra ZIV infekcija,
ankstesné tuberkuliozés infekcija su liekamaisiais po-
ky¢iais plauc¢iuose, imuninés sistemos slopinimas, or-
gany transplantacija, piktybiné liga, gydymas biologine
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terapija, paskutinés stadijos inksty nepakankamumas
ir cukrinis diabetas.

Gama interferono atpalaidavimo tyrimai

Pastaraisiais metais LTT diagnozei nustatyti naudo-
jami gama interferono atpalaidavimo tyrimai (GIT),
kurie naudoja M. tuberculosis genomo sritj, kurios néra
BCG vakcinose ir kurios neturi dauguma ne M. tuber-
culosis mikobakterijy rasiy. Galimi dviejy gamintojy
reagentai: T-SPOT-TB (Oxford Immunotec, JK) ir
QuantiFERON®-TB Gold (Cellestis Ltd., Australija).
Tyrimo metu nustatomas gama interferonas, i$siski-
riantis reaguojant i T lasteliy stimuliacija specifiniais
M. tuberculosis antigenais. Sie tyrimai yra specifiskesni
nei OTT, nes jy rezultatui jtakos neturi buvusi BCG
vakcinacija, tuo tarpu jautrumas bendrojoje Zmoniy
populiacijoje yra labai panasus. Pacientams, sergan-
tiems jvairiomis létinémis ligomis arba gydomais
imunitetg slopinamaisiais vaistais, GIT tyrimy jautru-
mas yra didesnis nei OTT. Taip pat jrodyta, kad GIT
tyrimai turi geresne prognostine reik§me aktyvios ligos
i$sivystymui asmenims, sergantiems LTT. Platesnj GIT
tyrimy panaudojimg riboja tik tyrimo kaina. Todél,
siekiant mazinti diagnostikos kastus, dazniausiai GIT
tyrimai naudojami kaip patvirtinamieji pacientams,
kuriems nustatomas teigiamas OTT méginys, ypac
tais atvejais, jeigu jis vakcinuotas BCG.

GIT privalumas, lyginant su OT'T, yra ir tai, kad, norint
gauti rezultatg, pakanka vieno vizito. Proceso automa-
tizavimas ir rezultato jvertinimas sumazina darbuotojo
subjektyvy vertinimg, tyrimy atlikimas pakartotinai
neturi jtakos rezultatui. Ta¢iau trikumas yra tai, kad GIT
atlikti reikalinga laboratorija, aparatiira bei techniniai
jgudziai. Krauja reikia paruosti tyrimui per 6 val. nuo
paémimo arba reikalingi specialtis mégintuvéliai, skirti
$iam tyrimui atlikti. Rezultatas gali buti maziau patiki-
mas, jeigu kraujo paima nepatyres darbuotojas.

Issivysciusose $alyse LTI diagnostikos taktika yra
skirtinga. JAV Ligy kontrolés ir prevencijos centras
pasialé OTT pakeisti QuantiFERON°-TB Gold tyrimu,
kad turéty tik viena sistemga ir padidinty jautruma bei
specifiskuma. DidZiosios Britanijos gairése rekomen-
duojama naudoti GIT testus kaip patvirtinamuosius
tais atvejais, kai nustatomi teigiami OTT rezultatai. Sis
dviejy zingsniy metodas vertinamas kaip pats veiks-
mingiausias. GIT testavimas taip pat rekomenduoja-
mas tais atvejais, kuomet nepatikimo OTT rezultato
tikimybé didéja, pvz., imunosupresiniams pacientams.
Dviejy pakopy tyrimas rekomenduojamas didelés
rizikos asmenims (sveikatos priezitiros darbuotojams,
esant kontaktams su serganciaisiais) ir kai kuriose
$alyse, kuriose yra dazna BCG vakcinacija (pvz., Sau-
do Arabijoje). Tai pagerina diagnostikos tiksluma ir
sumazina klaidingai teigiamy rezultaty tikimybe.
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Vaiky latentinés tuberkuliozés infekcijos
aktualumas Lietuvoje

CURRENT ISSUES REGARDING LATENT TUBERCULOSIS INFECTION IN CHILDREN

LAIMUTE VAIDELIENE!, LUKAS VAIDELYS?
'LSMU MA Vaiky ligy klinika, 2LSMU Medicinos akademija

Santrumpa. Vaiky sergamumas tuberkulioze (TB) Lietuvoje islieka aukstesnis nei Europos Sajungos $aliy vidurkis. Tai pri-
klauso nuo suaugusiyjy sergamumo TB ir veiksmingo jy gydymo musy $alyje, nes vaikai retai serga atviromis TB formomis ir
dazniausiai uzsikrec¢ia nuo atvira TB serganciy suaugusiyjy. Vaiky imuninis atsakas néra pilnai subrendes ir tai salygoja vaiky
TB diagnostikos, gydymo bei profilaktikos savitumus. Kuo jaunesnis pacientas, tuo didesné tikimybé uzsikrétus susirgti TB
infekcija, o susirgus — pasireiksti i$plitusioms (diseminuotoms) ligos formoms. DidZiausias pavojus — vaikams iki penkeriy mety
amziaus. Vaikams budingiausia latentiné TB infekcija. Jos metu bakterijos vaiko organizme yra gyvybingos, bet nesidaugina,
tik potencialiai gali suaktyvéti. 10 proc. infekuoty asmeny per gyvenima suserga TB. Todél labai svarbu isaigkinti latenting TB
infekcija vaikams ir, esant indikacijy, skirti gydyma. Tam reikalinga iSsami anamnezé ir kontakto su serganc¢iuoju TB paieska.
Pagrindinis pradinis tyrimas, nustatant TB infekcijg vaikams, tuberkulino méginys. Jj butina atlikti ir visiems septyneriy mety
vaikams bei rizikos grupiy vaikams kasmet. Lietuvoje 2018 m. tuberkulino méginys atliktas 68 proc. vaiky, kuriems jis turéjo
buti atliktas. Teigiamas méginys nustatytas 10 proc. vaiky.

Reik$miniai ZodZiai: vaiky tuberkuliozé, latentiné tuberkuliozés infekcija, tuberkulino méginys, tuberkuliozés profilaktika.
Summary. In Lithuania tuberculosis (TB) morbidity in children remains higher than the average of other countries of the
European Union. This is due to TB morbidity and successful treatment rate in adults in Lithuania since children rarely have
forms of smear-positive TB and most often obtain it from adults suffering from smear-positive TB. The immune response of
children is not completely developed, which in turn determines the peculiarities of TB diagnostics, treatment and prevention.
Children and adolescents are at higher risk for progression from infection to TB disease with the potential for disseminated
disease than adults. Children up to 5 years of age have the highest risk of becoming infected. Latent TB infection is the most
specific to children. During this stage, the bacteria in the child are alive; however, they do not reproduce but can potentially
become active. 10% of infected individuals will become ill with TB in their lifetime, which is why it is essential to identify latent
TB infections in children and provide treatment if indications are present. For this, a detailed anamnesis and location of the
point of contact with the individual suffering from TB are required. The tuberculin skin test (TST) remains the first choice
of determining TB infections in children. It is mandatory to perform TST for every child aged 7 and annually for children
pertaining to risk groups. In Lithuania in 2018 TST was performed for 68% of the children belonging to recommended groups.
A positive TST was found in 10% of children.

Keywords: tuberculosis in children, latent tuberculosis infection, tuberculin skin test, prevention of tuberculosis.

IVADAS

Vaiky tuberkuliozé (TB) islieka opi problema vi-
same pasaulyje ir masy $alyje. Vaiky uzsikrétimo Sia
infekcija ir sergamumo statistika labai priklauso nuo
suaugusiyjy sergamumo TB ir gydymo kokybés, nes
vaikai retai serga atviromis TB formomis ir daziausiai
uzsikrec¢ia nuo atvira TB serganciy suaugusiujy [1].
Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) duomenimis,
pasaulyje kasmet uzregistruojama apie 1,4 mln. naujy
vaiky TB atvejy. Apie 450 000 vaiky mir$ta nuo $ios
ligos. Bendrojoje sergamumo TB struktiroje vaiky TB
sudaro 10-15 proc. [2].

VAIKY TB PAPLITIMAS

Lietuvoje vaiky sergamumas TB svyruoja nuo 30 iki
80 susirgimy 100 000 gyventojy per metus arba 7-14
atvejy 100 000 vaiky (1 pav.). Tai néra dideli skaiciai,

126

taciau jie rodo, kad miaisy $alyje gyventojy sergamumas
atviromis TB formomis tebéra aktuali problema.
PSO bei Europos ligy prevencijos ir kontrolés cent-
ro (angl. European Centre for Disease prevention and
Control, ECDC) duomenimis, bendrasis sergamumas
plauciy TB Lietuvoje yra gerokai didesnis nei Europos
Sajungos (ES) salyse: 2013 m. ES vidurkis buvo 12,7 atve-
ju 100 000 gyv., o Lietuvoje — 57,4 atvejy 100 000 gyv.
[3]. I8 vis0 2013 m. 30 ES ir Europos ekonominés erdveés
(EEE) salyse uzregistruoti 64 844 TB atvejai. Nors su-
sirgimy TB skaicius mazéja, atviros TB atvejy skaicius
kinta nezymiai, o tai susij¢ su veiksmingo TB gydymo
rezultatais (2 pav.). ECDC duomenimis, Lietuvoje per
12 mén. i§gydoma 72 proc. serganciyjy TB, tuo tarpu
Vakary Europos salyse — iki 89 proc. (3 pav.). Valstybinio
TB registro duomenys rodo, kad Lietuvoje per 12 mén.
sékmingai isgydoma 65 proc. TB atvejy, o dauginio
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atsparumo vaistams TB - tik 11 proc. atvejy. 2004 ir
2010 m. duomenys nesiskiria: apie 30 proc. pacienty
nutraukia gydyma, apie 20 proc. mir$ta kasmet. 2016 m.
vaiky sergamumas ES ir EEE $alyse (skai¢iuojamaiki 15
mety amziaus) — 3,3 atvejy 100 000 vaiky. Beveik visi
vaiky susirgimy atvejai uzregistruoti ECDC vadinamose
»Auksto prioriteto salyse® (PSO taip vadinamos $alys,
kuriose sergamumas TB yra aukstesnis nei ES ir EEE
vidurkis): Rumunijoje, Bulgarijoje, Latvijoje, Lietuvoje,
Moldovoje (4 pav.) [3].

LATENTINE TB INFEKCIJA

TB infekcijos $altinis — atvira kvépavimo taky (gerkly
arba plauciy) TB sergantis asmuo.

Skrepliuojant, kosint, ¢iaudint, garsiai kalbant, suke-
léjai pasklinda iki 1,5 m spinduliu. Karta su¢iaudéjus,
j aplinka iSskiriama apie 1 mln. bakterijy.

TB sukéléjas — aerobiné bak-
terija M. tuberculosis (TM), kuri
yra gerai prisitaikiusi ,apgauti®
zmogaus imunine sistemaq ir
i$vengti imuninio atsako. Si
bakterija ypa¢ pavojinga ligo-
niams, kuriy imunitetas nusil-
pes. Gali lemti slaptg latentine
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nes gali slopinti fagocitozés procesa ir i§vengti sunai-
kinimo lizosomose. Ji taip pat jvairiais budais slopina
T limfocitus, kurie atsakingi uz lastelinj imunitetg: TM
sulétina jy aktyvacija, patekima j infekcijos zidinj. Dél
$iy savybiy TM laikoma vienu i§ sunkiausiai jveikiamy
Zmogaus patogeny ir, patekusi j organizma, jame gali
isbati visa Zmogaus gyvenima.

Vaikas, kaip ir suauges asmuo, uzsikrétes TB bakteri-
jomis, ne visada suserga. Liga atsiranda po organizmo
kovos su bakterija. Aktyvia TB suserga apie 10 proc.
uzsikrétusiy vaiky, kuriy organizmas pralaimi $ig
dvikovag. Tai priklauso nuo asmens imuninés sistemos,
amziaus, jkvépto mikobakterijy kiekio ir jy patoge-
niskumo. Taciau susirgti gali bet kuris vaikas i§ bet
kokios $eimos.

arba progresuojancia infekcija 0
S . o 1998 | 2006 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012|2013 | 2014 | 2015|2016 | 2017 | 2018
netgl Z.m.onerl:ls’ t.urlntlems m. m. m. m. m. m. m, m. m. m. m. m. m.
normalig imuning sistem. Absoliutds | 515 | 13 | 127 | 101 | 120 | 110 | 78 | 56 | 38 | 58 | 69 | 71 | 34
TM gali paveikti jvairias imu- | skaiciai
nhes SISt,emO,S gragdls __tlek 100000-6u | 53 1 50,3/19,3 16,5 20,4 19,5 14,2|10,3| 7,1 |11,1|13,4|13,9 6,76
jgimta, tiek jgyta imunitetg [vaiky

(5 pav.). Pavyzdziui, $i bakterija
geba iSgyventi makrofaguose,

1 pav. Lietuvoje TB susirgusiy 0-17 mety vaiky skaiciaus svyravimai 1998-2018 m.
(2018 m. duomenys negalutiniai) [Valstybinis TB registras]

(A) 100
80| 864
9% 826 32779 783 ag
60 - 3 68 ors ene
’ 2 596 57,65
54,6
40 - 48,7
38,8
20
0
1998 | 2000 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018
m. m. m. m. m. m. m, m. m. m. m. m. m. m. m. m. m. m.
(B) 50
407 39,8
370 398 376 381 3
i 35 ’
30 313 555 oM 337 337 37 33 339 3389 >
20 26
10
0
1998 | 2000 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2017 | 2018

2 pav. Suaugusiyjy TB paplitimas Lietuvoje: (A) bendrasis s

ergamumas TB, tenkantis 100 000 gyventojy; (B) sergamumas

atvira TB, tenkantis 100 000 gyventojy (Valstybinis TB registras; www.chest.It/placiau/tuberkuliozes-epidemiologine-

situacija)
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Isskiriamos trys TB infekcijos stadijos:

» Kontaktas. Jis jvyksta, kai vaikas kontaktuoja su
asmeniu, serganc¢iu TB. Daznai TB mikobakteri-
jos pasalinamos imuninés sistemos jgimto imu-
niteto lasteliy netgi be T limfocity aktyvacijos.
Tokiy vaiky tuberkulino méginys bus neigiamas,
jie neturés TB simptomuy ir nebus poky¢iy kriaiti-
nés lastos rentgenogramoje.

e Latentiné TB infekcija (LTBI). Uzsikrétus TB
bakterijomis, jos islieka vaiko organizme. Imuni-
né sistema inaktyvuoja TB mikobakterijas, ta¢iau
dél T limfocity salygotos specifinés organizmo
sensibilizacijos iSryskéja teigiama reakcija j tu-
berkulino méginj. Pacientas neturi TB budingy
simptomy, néra rentgenologiniy poky¢iy ir bak-
teriologinio TM patvirtinimo. Tokie vaikai negali
uzkrésti kity asmeny, nes neisskiria bakterijy j
aplinka. Daugeliui zmoniy, kurie yra uzsikréte
TB, infekcija bus latentiné visg jy gyvenima.

Vaiky imunitetas silpnesnis, nesubrendgs, todél tais

atvejais, kai jie yra naujai infekuoti (jiems naujai nustatyta
LTBI), yra didelé rizika susirgti aktyvia TB per pirmuo-
sius dvejus metus po uzsikrétimo. Anksciau infekuotie-
siems per gyvenima islieka didesné rizika susirgti TB.

e Aktyvi TB. Vaikas turi aktyvios ligos pozymiy ir
simptomuy, jam yra teigiamas tuberkulino mégi-
nys, yra rentgenologiniy kratinés lastos poky<iy.
Toks pacientas, kol negydomas, gali skleisti TB
mikobakterijas j aplinka ir uzkreésti aplinkinius.

Svarbu suprasti, kad vaiky latentiné TB infekcija -

ne seno uzsikrétimo TB pasekmeé, rodanti infekcijos
plitima aplinkoje. Be to, tai $altinis suaugusiyjy TB
atsirasti.

Vaiky organizmo atsakas j TB infekcija skiriasi nuo

suaugusiyjy:

o Vaiky imuninis atsakas j pirminj uzsikrétima
TB yra silpnesnis, todél negydant infekuotumo
(LTBI), liga gali progresuoti. Dazniausiai TB
infekcija progresuoja per 2-12 mén. nuo
uzsikrétimo [5]. Per du metus TB susirgs:
jaunesni nei dvejy mety amziaus vaikai -
40 proc., 2-5m. — 25 proc., vyresni nei
penkeriy mety amziaus - 15 proc.

o Neisreiksti klinikiniai pozymiai esant
netgi aktyviai TB: daznai aktyvios ligos
pradzioje simptomy néra arba jie nespe-

Atvejy pasiskistymas

Islandija
Slovakija
Svedija
Nyderlandai
Bulgarija
Norvegija
Jungtiné Karalysté
Rumunija
Belgija
Latvija
Slovénija
Cekijos Respublika
Austrija
Vengrija
Kroatija
Portugalija
Estija
Lietuva
Vokietija
Kipras
Lenkija
Ispanija
Airija

Danija
Suomija
ES/EEE

6 1‘0 2‘0 3‘0 4‘0 Sb 66 7‘0 8‘0 96
Sékmingi gydymo atvejai (proc.)

3 pav. Sékmingy TB gydymo atvejy procentiné dalis ES ir

EEE salyse 2016 m. (PSO Europos regiono, ECDC) duome-

nimis)

ECDC - Europos ligy prevencijos ir kontrolés centras; EEE - Europos ekono-
miné erdvé; ES - Europos Sajunga; PSO - Pasaulio sveikatos organizacija;
TB - tuberkuliozé.

&

e <1 proc. g
cifiniai. & ~,
o L . . . 1-1,9 proc. = A
o Vaikai isskiria maziau bakterijy: bakterio- 2-49 proc. A &
logigkai patvirtinama tik 1,5-19,0 proc. [l 5-9,9 proc. ~
atveju. M -0pr0c .

o Skiriasi TB eiga ir ligos formos: vaikams
dazniausia pirminé kvépavimo organy
TB; ekstrapulmoniné (intratorakaliniy
limfmazgiy TB ir pleuritas); kadikiams ir
maziems vaikams — TB meningitas.

128

Néra duomeny

b4

4 pav. Vaiky iki 15 mety amziaus sergamumas TB ES, EEE salyse
2016 m. (ECDC duomenimis)

ECDC - Europos ligy prevencijos ir kontrolés centras; EEE - Europos ekonominé erdveé;
ES - Europos Sajunga; TB — tuberkuliozé.
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Kuo jaunesnis pacientas, tuo
didesné tikimybé uzsikrétus TB
infekcija susirgti, o susirgus - ligai
pasireiksti i$plitusiomis (disemi-
nuotomis) formomis. DidZiausias
pavojus — vaikams iki penkeriy
mety [5, 6]. Taciau ir vyresniems
vaikams laikotarpis nuo pirmi-
nio uzsikrétimo iki aktyvios ligos
i$sivystymo gali trukti nuo keliy
savaiciy iki keleriy mety. [vairiy
TB formy preliminarus atsiradimo
laikotarpis pateikiamas 1 lenteléje.

Vaikai, kuriems didesné tikimybé
susirgti TB [5, 7]:

o Vaikai, bendraujantys su ser-
ganciaisiais TB (kuriy Sei-
mose arba kaimynystéje yra
serganciy ir nesigydanciy nuo
$ios ligos suaugusiyjy).

o Jaunesni nei penkeriy mety
amziaus vaikai ir vaikai, nese-
niai uzsikréte TM (LTBI dveji
metai po uzsikrétimo).

o Vaikai, kuriems yra imuno-
deficitinés buklés (dél létiniy
ligy arba ilgalaikés imunosu-
presinés terapijos vartojimo:
kortikosteroidai, biologiné
terapija).

o Didesné rizika susirgti vaikui,
jei jis serga létinémis ligomis,
tokiomis kaip, cukrinis dia-
betas, daznos arba létinés
kvépavimo sistemos ligos.

o Didesné rizika susirgti vaikui,
kuris nepavalgo arba badauja,
laikydamasis griezty diety.

o Susirgti TB gali vaikai po
jvairiy psichologiniy stresy,
pergyvenimuy; pervargimas
taip pat provokuoja liga.

Pulmonologija ir alergologija

) 4-6 savaites : . Metai - desimtmeciai |
i Bakterijy Bakterijy - Bakterijy i

Dendritiné eliminacija  eliminacija eliminacija
lastelé 5 Reinfekcija ir

X reaktyvacija\J(, J '

AktyviTB

5 pav. Imuninis atsakas uzsikrétus TB infekcija [4]

1 lentelé. Jvairiy TB formy preliminarus pasireiskimo laikotarpis vaikams [7]

TB formos Laikas nuo uzsikrétimo iki TB proceso
pradzios

Tuberkulino reakcijy konversija 2-12 sawv.

Pirminis kompleksas 1-3 mén.

Lokalios plauc¢iy komplikacijos 3-9 men.

Pleuritas 3-12mén.

Miliariné TB/ meningitas 3 mén. ir daugiau

Kauly TB 10-36 mén.

Odos TB 5 metai ir daugiau

Inksty TB 10 mety ir daugiau

Antriné TB 5 metai ir daugiau

2 lentelé. Tuberkulino méginio ir imunologiniy kraujo tyrimy palyginimas

Tyrimo Kaina | Atsa- | Konversijos LTBI/TB BCG Imunosu-
metodas kymo | laikas presija
laikas

Tuber- Maza | 72val. |2-12sav. Nediferen- | Turi Turi jtakos

kulino cijuoja jtakos

méginys

IGRA Didelé | 24 val. | Tiksliai nezino- | Nediferen- | Neturi | Beveik ne-
mas, 4-8 sav.? | cijuoja jtakos | turi jtakos

BCG - vakcina nuo tuberkuliozés (Bacilles Calmette Guerin); IGRA - kraujyje nustatomas interferonas
gama; LTBI - latentiné tuberkuliozés infekcija; TB - tuberkuliozeé.

+ Socialiai apleisty Seimy vaikai. Gyvenantys tuberkulino (Mantoux) méginys islieka pirmojo pasi-
globos namuose ar kitose socialinése jstaigose, rinkimo specifinis kriterijus TB infekcijai nustatyti.

vartojantys narkotikus.

Pagal PSO rekomendacija, tuberkulino méginys yra

+ Neskiepyti nuo TB, arba be vakcinos nuo tuber-  teigiamas, kai papulés dydis: =5 mm - rizikos grupeés
kuliozés (angl. Bacilles Calmette Guerin, BCG)  vaikams; >10 mm - visiems vaikams.

randeliy.

Gali buti atliekami ir imunologiniai kraujo tyrimai

+ Migrantai, ypac atvyke i§ didelio sergamumo TB ~ TB infekcijai nustatyti. Kraujyje nustatomas interfero-
zony per pastaruosius penkerius metus. nas gama (angl. Interferon gama release assay, IGRA).

Lietuvoje tam naudojami komerciniai rinkiniai:

LTBI IR AKTYVIOS TB DIAGNOSTIKA VAIKAMS T-SPOT.TBarba QuantiFERON-TB Gold. Siais tyrimais
LTBI yra klinikiné diagnozé, nustatoma patvirtinus  jvertinamas Zzmogaus T limfocity gama interferono
uzsikrétimg TB, taciau atmetus aktyvig TB infekcija.  isskiriamas kiekis, kuris padidéja uzsikrétus TB [8-10].
Diagnozuojant tiek latenting, tiek aktyvig TB infekcija, Abu tyrimai - tuberkulino méginys ir IGRA rodo
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imuninj jsijautrinimg (VI tipo arba létojo tipo hiper-
jautrumg) mikobakterijy baltymy antigenams, kuris
atsiranda po kontakto su TB mikobakterijomis. Deja,
kadikiy imuniné sistema yra nesubrendusi, 1étojo tipo
reakcijos nepilnai susiformavusios, todél jiems tyrimai
gali buti klaidingai neigiami [11].

Svarbu suprasti, kad abu tyrimai yra svarbiis ne tik vaiky
LTBI, bet ir aktyviai TB diagnostikai. IGRA néra pirmojo
pasirinkimo tyrimas, diagnozuojant vaiky LTBI arba TB,
ypac iki penkeriy mety vaikams. Tuberkulino méginys
islieka auksiniu standartu TB infekcijai patvirtinti. Abu
tyrimai reik$mingi tik tuo atveju, jei kuris nors i$ jy yra
teigiamas. Neigiami rezultatai nepaneigia TB [12, 13].

IGRA tyrimg rekomenduojama atlikti:

o Jeituberkulino méginys neigiamas, o TB jtarimas
islieka.

o Yra imunosupresiné buklé.

» Neseniai atlikta BCG vakcinacija.

Aktyviai TB (ligai) patvirtinti islieka svarbus spe-
cifiniai ligos kriterijai: bakteriologinis patvirtinimas
(bronchy nuoplovose, skrepliuose, pleuros punktate,
smegeny skystyje) ir (arba) histologinis patvirtinimas:
tuberkuly ir specifinés granuliomos radimas patolo-
giniame audinyje.

Labai svarbu nustatyti LTBI tiems vaikams, kurie
turi didele aktyvios TB rizika. Todél Lietuvoje tu-
berkulino méginiai Sveikatos apsaugos ministerijos
(SAM) Ministro jsakymu Nr. V-399 turi bati atliekami
septyneriy mety vaikams ir kasmet visiems $iy rizikos
grupiy vaikams:

o Neskiepytiems nuo TB.

o Bendraujantiems su serganciaisiais TB (S§eimoje,

kolektyve).

o Daznai sergantiesiems kvépavimo taky ligomis.

« Sergantiesiems létinémis ligomis (astma, cukri-
niu diabetu ir kt.).

o Infekuotiesiems Zmogaus imunodeficito virusu
(ZIV) arba esant kitoms imunodeficitinéms
bukléms.

o I socialinés rizikos Seimy.

« Asmenims, gyvenantiems sutrikusio vystymosi
kadikiy namuose, vaiky globos namuose, inter-
natuose, pensionatuose.

o Migrantams.

Uzkre¢iamyjy ligy ir AIDS centro (ULAC) duo-
menimis, 2018 m. tuberkulino méginys buvo atliktas
3821 rizikos grupiy vaikui, t. y. 68 proc. vaiky, kuriems
jis turéjo buti atliktas. Teigiamas méginys nustatytas
10 proc. vaiky. Taigi, galimai daugiau nei 350 vaiky
nustatyta LTBI.

2018 m. Lietuvoje tuberkulino méginiai padéjo isais-
kinti 30 aktyvia TB susirgusiy vaiky, i$ kuriy vienam
diagnozuota atvira plauc¢iy TB forma. Dauguma TB
atvejy diagnozuoti vaikams, kurie bendravo su sergan-
Ciaisiais TB artimoje aplinkoje — 16, i$ jy vienam - atvira
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TB. Penki TB atvejai diagnozuoti vaikams, kurie daznai
serga kvépavimo taky ligomis. Po tris atvejus nustatyta
septyneriy mety vaiky grupése i$ socialinés rizikos sei-
my ir vaiky, gyvenanciy sutrikusio vystymosi kadikiy
namuose, globos namuose ar internatuose.

VAIKY TB PROFILAKTIKA

Siekiant apsaugoti vaikus nuo uzsikrétimo ir susirgi-
mo TB, PSO rekomenduoja didelés TB rizikos $alims
profilaktikos priemones [5, 6]:

o Nespecifiné profilaktika (kontakty vengimas,

gera mityba, kt.)

o Specifiné profilaktika:

— Pirminé:
=  BCG vakcinacija.
= ISgydyti suaugusius asmenis, sergancius
TB.
- Antriné: kontaktiniy asmeny iSaiskinimas ir
vaiky LTBI gydymas.

Visuotiné naujagimiy vakcinacija BCG vakcina PSO
rekomenduojama tik didelio sergamumo zonose (>40
atvejy/100 000 gyventojy) [2, 6]. Jos veiksmingumas —
60-90 proc. BCG vakcina apsaugo nuo komplikuoty
TB formy, deja, bet neapsaugo nuo uzsikrétimo arba
ligos vystymosi [5]. Lietuvoje SAM Ministro jsakymu
Nr. V-646, pirminé TB profilaktika vykdoma visuotinai
skiepijant naujagimius BCG vakcina aku$eriniuose sky-
riuose 2-3-ig dieng po gimimo. Revakcinacija neatlieka-
ma. Specifinis imunitetas susiformuoja per 6-8 savaites.

Antriné profilaktika — LTBI gydymas vaikams yra
svarbi, nes:

o Didziausia rizika susirgti TB yra maziems 2-5
mety amziaus vaikams ir pirmus dvejus metus
po uzsikrétimo.

o LTBI gydymas veiksmingiausias neseniai infe-
kuotiems TM asmenims.

o Dél numatomos ilgesnés vaiky gyvenimo
trukmeés tikimybé susirgti TB, esant LTBI, jiems
yra didesné.

Latentinés TB gydymo indikacijos:

o Vaikas yra naujai uzsikrétes TM ir priklauso
rizikos grupei.

o Bet kuris vaikas, jei abu tuberkulino méginio bei
IGRA tyrimy (jei yra galimybeé atlikti) rezultatai
yra teigiami ir yra bendravimo su serganciuoju
atvira arba aktyvia TB faktas.

Vaikai, kuriems gydymas dél LTBI nebutinas:

« Zinoma, jog vaikas yra uzsikrétes TM seniai
(>2 mety).

o Vaikas yra sveikas.

o Reakcija j tuberkuling normerginé ir néra rizikos
veiksniy.

o Vaikas turéjes kontakta su serganciuoju dauginio
atsparumo vaistams TB ir néra klinikiniy ligos

poZymiy.
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Taigi, vaiky LTBI gydymas yra sudétiné nacionalinés
TB kontrolés ir profilaktikos programos dalis. Prie$
pradedant LTBI gydyma, labai svarbu jsitikinti, ar néra
aktyvios TB infekcijos, siekiant iSvengti monoterapijos
ir antrinio atsparumo vaistams.

o PSOir daugelis i$sivysciusiy $aliy rekomenduoja

LTBI pacientus gydyti izoniazidu kasdien -

6-9 meén., izoniazidu ir rifampicinu — 3 mén. arba

izoniazidu ir rifapentinu kas savaite 3 mén. [6,

14-18]. Lietuvoje dazniausiai taikomos gydymo

izoniazidu 6 mén. arba izoniazidu ir rifampicinu

3 mén. schemos. 50 mety pasauliné patirtis rodo

100 proc. $ios profilaktinés priemonés veiksmin-

guma — vaikai nesuserga TB [6, 12, 17]. Vaikas,

gydytas dél LTBI arba stebétas dél jtariamos T'B,

turi bati stebimas specialisto gydytojo vaiky

pulmonologo 1- 2 metus (jei reikia - ilgiau) [5].

Siekiant apsaugoti populiacija, taip pat ir vaikus,
nuo TB infekcijos plitimo, Lietuvos Respublikos
Vyriausybés nustatyta tvarka numatyti profilaktiniai
suaugusiyjy patikrinimai dél TB:

o Visiapdraustieji privalomuoju sveikatos draudi-

mu gali periodiskai tikrintis sveikata.

o Kratinés lastos rentgenograma turi buti atlie-

kama:

— Motinoms, iki vaikui sukaks vieneri metai.

- Stojantiesiems i profesinio mokymo mokyklas
ir jdarbinamiems nepilnameciams.

- Vienag kartg per metus — kontaktuojantiems
su sergandiaisiais atvira plauciy TB, ZIV ne-
S$iotojams bei sergantiesiems jgytu imuninio
nepakankamumo sindromu (AIDS).

o Asmenims, dirbantiems:

Visose maisto gamybos ir realizavimo srityse.
Sveikatos priezitiros veikloje.

Vaiky ugdymo, mokymo, aukléjimo srityje.
Zaisly gamybos ir pardavimo srityje.

APIBENDRINIMAS

Vaiky imuninis atsakas skiriasi nuo suaugusiyjy ir
tai lemia vaiky TB diagnostikos, gydymo bei profilak-
tikos savitumus. Kuo jaunesnis pacientas, tuo didesné
tikimybé uzsikrétus TB infekcija susirgti, o susir-
gus — pasireiksti i$plitusioms (diseminuotoms) ligos
formoms. Didziausias pavojus — vaikams iki penkeriy
mety. Vaikams budingiausia — latentiné TB infekcija.
Jos metu bakterijos vaiko organizme yra gyvybingos,
bet nesidaugina, tik potencialiai gali suaktyvéti. 10 proc.
infekuoty asmeny per gyvenima susirgs TB. Dazniausia
vaiky TB klinikiné forma - pirminé kvépavimo organy
TB. Vaiky TB skiriasi nuo suaugusiyjy, daznai ji pasi-
reiskia be aiskiy specifiniy simptomy. Didziausias dé-
mesys turi bati rizikos grupés vaikams. Diagnozuojant
ir diferencijuojant vaiky TB, svarbi i$sami anamnezé,
kontakto iSaiskinimas bei TB infekcija patvirtinantys
faktai. Tuberkulino méginys — pagrindinis pradinis tyri-
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mas nustatant TB infekcija vaikams. Didelio sergamumo
zonose BCG vakcina islieka svarbiu pirminés profilak-
tikos komponentu. Vaiky TB antriné profilaktika — TB
infekuoty asmeny stebésena ir gydymas.
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Molekuliné alergologija - ka reikia Zinoti
gydytojui praktikui?
MOLECULAR ALLERGOLOGY - WHAT A PRACTITIONER NEEDS TO KNOW?

EDITA GASIUNIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Siuo metu beveik 40 proc. i$sivys¢iusiy $aliy gyventojy kencia nuo alergijy. Pacientams simptomai pasireigkia jvairaus
sunkumo alerginémis reakcijomis: nuo pavieniy simptomy iki anafilaksijos. Diagnozuojant alergines ligas, svarbu tinkamai
surinkti paciento ligos anamnezg, i$siaikinti simptomus, jy pasirei$kimo laika nuo alergeno patekimo j organizmag, atlikti fizinj
paciento tyrimg bei patvirtinti jsijautrinima. DaZniausiai atliekami odos durio méginiai, specifiniai imunoglobulinai (Ig) E, taciau
kryzminéms reakcijoms patvirtinti arba paneigti atliekami tikslesni specifiniy alergeny komponenty molekuliniai tyrimai, kuriais
remiantis galima tiksliau parinkti gydyma bei numatyti galimas alergines reakcijas ateityje, sudaryti papildoma tyrimo plana.
Reik$miniai ZodZiai: alergija, specifiniai IgE, molekuliné diagnostika.

Summary. Currently, almost 40% of the population in developed countries suffer from allergies. Patients experience various
allergic reactions ranging from isolated symptoms to anaphylaxis. When diagnosing allergic diseases, it is crucial to collect
properly patient’s medical history, to document symptoms, to perform a physical examination of the patient, and confirm the
sensitization. Skin prick tests, specific immunoglobulin (Ig) E are commonly used, but more accurate molecular tests for specific
allergen components are performed to confirm or deny cross-reactions. These tests allow us to choose personalized treatment,
anticipate possible allergic reactions in the future, or develop additional screening plan.

Keywords: allergy, specific IgE, molecular diagnostics.

IVADAS

Per pastaruosius 50 mety alerginés ligos daznéja.
Visame pasaulyje mazdaug 40-50 proc. moksleiviy
nustatytas jsijautrinimas vienam arba daugiau alerge-
ny [1]. Dazniausiai alergine liga, pvz., alerginiu rinitu
serga apie 10-30 proc. populiacijos [2, 3]. Alerginiy
ligy diagnostika jprastai yra gana ilgas procesas. Dia-
gnozuojant alergines ligas, svarbu tinkamai surinkti
paciento ligos anamneze, i$siaiskinti simptomus, jy
pasireiskimo laikg nuo alergeno patekimo j organizma,
atlikti fizinj paciento tyrima. Taciau vienas svarbiausiy
alerginiy ligy diagnostikos momenty yra sensibiliza-
cijos patvirtinimas, kuris gali buti atliekamas keletu
tyrimy. DaZniausiai atliekami odos dario méginiai,
durio-dario méginiai, specifiniai imunoglobulinai
(Ig) E, o neretai ir provokaciniai méginiai [4]. Odos
durio méginiais netiesiogiai nustatomi antikinai
prie$ specifinius alergenus. Kryzminéms reakcijoms
patvirtinti arba paneigti atliekami tikslesni specifiniy
alergeny komponenty molekuliniai tyrimai [1, 2]. Taip
galima tiksliau parinkti gydyma bei numatyti galimas
alergines reakcijas ateityje, sudaryti papildoma tyrimo
plang (1 pav.) [5].

Alergenu gali buti beveik bet kuri medziaga, kurios
sudétyje yra baltymy. Gydytojai $iuo metu gali naudotis
keliais elektroniniais alergeny duomeny bankais (pvz.,
www.allergen.org arba www.allergome.org), i kuriuos
jtraukta beveik 8000 skirtingy alergeny. Dazniausiai
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alergeno sudétyje biina daug skirtingy baltymuy, taciau
ne visi sukelia vienodo stiprumo alergines reakcijas [5].
Iki $iol IgE antik@inai buvo nustatomi naudojant alerge-
ny ekstraktus, kuriy sudétyje yra alergijas sukelianciy
atitinkamo alergeno baltymy (komponenty) misiniai.

Ligos istorijos duomenys
(simptomai), fizinis iStyrimas
(klinikiniai pozymiai)

A. |tariama alergija

B1. |sijautrinimo

. Odos dirio méginiai ir (arba)
tyrimas su alergeny

specifiniai IgE tyrimai

ekstraktais
gL Mole.k.ul.lnls Specifiniy IgE tyrimas
specifiniy o .
A (parenkamos jtariamos molekulés)
IgE tyrimas

C. |vertinimas
Ar sutampa su ligos
istorijos duomenimis?
Kliniskai reikSminga?

Jvertinimas (jeigu reikia, atliekami
procokaciniai méginiai)

Neaiskas

Klinikinés rekomendacijos (pvz.,
vengti nustatyty alergeny, SIT)

D. Rekomendacijos

1 pav. Tyrimy planas su tiksline molekuline diagnostika [1]

IgE - imunoglobulinas E; SIT - specifiné imunoterapija.
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Alergeny 3altinis Alergeny ekstraktas Alergeny komponentai Alergeny komponenty pavadinimas

>

0% o

Berzo Ziedadulkés (t3)

B ST

Bet v1 Bet v2 Bet v4

Betv1

Betula verucosa1l

v v ¥

Gentis Rasis  Identifikacijos
eile*

*arba homogenisky komponenty skaicius

2 pav. Alergeny sudétinés dalys bei alergeny komponenty pavadinimo sudarymo schema

Medziy Ziedadulkés Medziy ir Zoliy ziedadulkés Medziy Ziedadulkeés ir maistas

Berzas

Berzas Lazdynas

BEt v4
Phl p7

Zemés rie$utai

Berzas

Motiejukas

3 pav. Berzo alergeny kryZzminiy reakcijy su kity medziy, Zzoliy Ziedadulkémis arba maistu pavyzdziai

Bet v1, Bet v4 - berzo alergeny komponentai; Cor a1, Cor a 10 - lazdyno alergeny komponentai; Phl p1, Phl p7 — motiejuko alergeny komponentai;

Ara h2, Ara h8 - lazdyno riesuty alergeny komponentai.

Deja, Sie ekstraktai néra standartizuoti, todél skirtingy
gamintojy tyrimo rezultatai negali bati lyginami. Tuo
tarpu molekuliné alergijy diagnostika naudoja tiksliai
apibréztus alergeny komponentus, kurie arba tiesiogiai
i$skirti i$ alergeny $altinio, arba sukurti rekombinan-
tiskai [6]. Tai suteikia galimybe tyrimy standartizacijai
ir diagnostikos diferenciacijai (2 pav.).

KOKIE MOLEKULINES ALERGIJY DIAGNOSTIKOS

PRIVALUMAI?

Kryzminiy reakcijy identifikavimas

Alergeny komponentai yra unikalas konkrec¢iam
alergeny Saltiniui ir rasiai, taciau jie gali bati struk-
tariskai labai panasas i kity alergeny komponentus.
Kiekvienas alergeny komponentas sudarytas i$ keleto
skirtingy sudétiniy daliy, vadinamy epitopais. Epito-
pas — erdviné specifinio IgE prisijungimo vieta. Skir-
tingy alergeny epitopai gali buiti panasis savo erdvine
struktara. Dél $io panasumo IgE antikanai gali reaguoti
su keletu alergeny komponenty, sukeldami kryzmines
reakcijas [2]. Pavyzdziui, ziedadulkéms alergiskas
pacientas, turintis patvirtinta Bet v1 jautruma berzy
ziedadulkéms, greiciausiai reaguos ir j komponenta
Cor al i$ lazdyno ziedadulkiy. Ta¢iau Bet v1 sukeltos
kryzminés reakcijos su Zolémis mazai tikétinos, nes
zoliy ziedadulkése néra Bet vl komponento. Jei berzo
ziedadulkéms alergiskas pacientas vis délto reaguoja
ir j Zoles, to priezastis gali buti bendri berzo ir zoliy
ziedadulkiy alergenai, kurie gali sukelti kryzmines
reakcijas. Komponentas Bet vl randamas ne tik me-
dziy ziedadulkése, bet ir maisto produktuose. Bet v1

Pulmonologija ir alergologija, 2019 m. Tomas 3 Nr. 2

Stipriy reakcijy rizika

Kaupimo
baltymai

Qur

Rizika

@ PR10

® Profiliai

\

Atsparumas temperatirai

4 pav. Baltymy seimy atsparumas temperaturai ir stipriy
alerginiy reakcijy rizika

Bet v1 homologai; LTP - nespecifiniai riebaly pernesimo baltymai (angl.
non-specific Lipid Transfer Protein); PR-10 — pathogenesis-related proteins.

specifiniai antikiinai gali reaguoti su Ara h8 i rieSuty.
Jei tai sukelia simptomus, daroma i$vada, kad tai su
berzo ziedadulkémis susijusi maisto alergija (3 pav.).

Rizikos nustatymas ir valdymas

Alergeny komponentai priklauso jvairioms baltymy
$eimoms. Per pastaruosius kelis desimtmecius sukaupta
daug ziniy apie baltymy struktirg, priklausyma vienai
arba kitai alergeny Seimai, atsparuma fiziniams (pvz.,
kar$¢iui) ir fiziologiniams (pvz., virskinimui) veiks-
niams, leidzia racionaliai naudoti alergeny komponen-
tus tiksliai alergeny diagnostikai. Pagrindiniai baltymy
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Lentelé. Pagrindinés kryzmiskai reaguojanciy baltymy seimy savybés [1, lietuviska adaptacija 5].

Saugojimo / kaupimo baltymai (angl. Storage proteins)

- Alergenas, esantis rieSutuose ir séklose (pvz., Ara h2)

« Atsparus karsciui ir virskinimui (reakcijos j termiskai apdorotg maista)

« Susije su sunkiomis, sisteminémis alerginémis reakcijomis kartu arba be burnos alergijos sindromu (BAS)
+ Retos kryzminés reakcijos tarp Sios Seimos skirtingy alergeny rasiy

Nespecifiniai riebaly pernasos baltymai (angl. non-specific Lipid Transfer Protein, nsLTP)

- Alergenai, esantys vaisiuose, darzovése, rieSutuose ir ziedadulkése (pvz., persiko - Pru p3)

« Atsparas karsciui ir virSkinimui

- Kaip maisto alergenas, daznai susijes su sunkiomis, sisteminémis alerginémis reakcijomis kartu arba be BAS
+ Kryzminiy reakcijy daznis tarp Sios alergeny Seimos rasiy yra jvairus.

Tropomiozinas (angl. Tropomyosin)

+ Alergenas, esantis véziagyviuose (pvz., krevetése, krabuose), namy dulkiy erkése, tarakonuose ir apvaliosiose kirmélése
(nematoduose)

« Atsparus karsciui ir virSkinimui

- Kaip maisto alergenas daznai susijes su sunkiomis, sisteminémis alerginémis reakcijomis kartu arba be BAS

« Labai daznos kryZzminés reakcijos tarp Sios alergeny $eimos rasiy

Lipokalinas (angl. Lipocalins)

« Alergeny komponentas, esantis plaukuotuose gyvinuose (pvz., suns — Can f1)
« KryZminiy reakcijy daznis tarp Sios alergeny Seimos rasiy yra jvairus

Parvalbuminai (angl. Parvalbumins)

. Zuvyse ir varliagyviuose esantys alergeny komponentai (pvz., menkés — Gad c1)

« Atsparus karsciui ir virskinimui

- Kaip maisto alergenai daznai susije su sunkiomis, sisteminémis alerginémis reakcijomis kartu arba be BAS
« Labai daznos kryzminés reakcijos tarp Sios alergeny Seimos rasiy

Serumo albuminai (angl. Serum albumins)

« Gyvlnuose esantys alergeny komponentai (pvz., karvés piene, kraujyje, jautienoje arba epitelyje; katés — Fel d2)

« Kaitinant ir virSkinant ne visuomet suyra

« |sijautrinus serumo albuminui, retai galimos reakcijos j maista (pvz., katés ir kiaulienos sindromas)

« Daznos serologinés kryZzminés reakcijos tarp $ios alergeny Seimos rasiy, taciau klinikinis reikSmingumas nezinomas

PR-10 baltymai, Bet vl homologai (angl. pathogenesis-related proteins)

+ Alergeny komponentai, esantys ziedadulkése, vaisiuose, darzovése ir rieSutuose (pvz., berzy — Bet v1)

- Daug PR-10 baltymy yra jautras karsciui ir virskinimui, termiskai apdorotas maistas dazniausiai toleruojamas gerai
- Daznai susije su vietiniais simptomais, burnos alerginiu sindromu

+ Kryzminiy reakcijy daznis tarp Sios alergeny Seimos rasiy yra jvairus

Polkalcinai (kalcj sujungiantys baltymai) (angl. Polcalcins)

+ Alergeny komponentai, esantys gradiniy kultary, medziy ir Zoliy Ziedadulkése (ne maisto produktuose; pvz., berzy - Bet v4)
« Daznos kryZzminés reakcijos tarp Sios alergeny Seimos rusiy

Profilinai (angl. Profilin)

+ Alergeny komponentai, esantys augalinés kilmés alergenuose bei maisto produktuose (pvz., gradai, zolés, lateksas ir medziy
ziedadulkeés), (pvz., motiejuky — Phl p12)
+ Neatsparts karsciui ir virskinimui, termiskai apdorotas maistas dazniausiai gerai toleruojamas

+ Daznos kryZzminés reakcijos tarp Sios alergeny $eimos rusiy

Kryzmiskai reaguojanti karbohidratiné determinanté (CCD) (angl. Cross-reactive Carbohydrate Determinant)

- Karbohidratinés grandinés yra ziedadulkése, augalinés kilmés maiste, vabzdziuose ir pléviasparniy nuoduose
+ CCD yra kryzminio jsijautrinimo Zymuo

+ Retos alerginés reakcijos, taciau galimi klaidingai teigiami in vitro tyrimo rezultatai tarp CCD turinciy alergeny
+ Labai daznos kryZzminés reakcijos tarp $ios alergeny $eimos rasiy

Ara h2 - Zemés rieSuty alergeny komponentas; BAS — burnos alergijos sindromas; Bet v1, Bet v4 — berzo alergeny komponentai; Can f1 - 3uns alergeny
komponentas; CCD - kryzmiskai reaguojanti karbohidratiné determinanté; Fel d2 - katés alergeny komponentas; Phl p12 - motiejuko alergeny kompo-
nentai; Pru p3 - persiko alergeny komponentas; Gad c1 - menkés alergeny komponentas.
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$eimy pozymiai pateikiami lenteléje. Kai kurie baltymai
gali sukelti stiprias alergines reakcijas, jei pacientas jau-
trus, pavyzdziui, profiliny $eimos alergenams, galima
tikétis maziau i$reiksty simptomy (4 pav.). Tuo tarpu
pacientai, kurie jautras kaupimo baltymy $eimai, turi
didele sisteminiy reakcijy rizika ir su savimi turéty ne-
Siotis pirmosios pagalbos rinkinj. Be to, baltymy $eimos
skiriasi savo atsparumu temperatirai, dél to sis veiksnys
turi didele reiksme maisto reakcijoms. Temperatiirai
neatsparus alergeny komponentai (profilinai, PR10
baltymai), ruo$iant maista, dazniausiai denataruojasi
ir alerginés reakcijos rizika sumazéja [7].

Tinkamo gydymo parinkimas

Priklausomai nuo to, kuris alergenas sukelia reakcija,
alergijos gali buti gydomos vengiant atitinkamy aler-
geny arba taikant specifine imunoterapija (SIT). SIT
dazniausiai btina sékminga, jei pacientas pirmiausia
jautrus pagrindiniams alergeny ekstrakty komponen-
tams, kitaip dar vadinamiems pagrindiniais alergenais

100 7
90 4 87
80 1
70
60
60
50
40 1

30

SIT sékmingumas (proc.)

20 18
10

0 .

Pagrindinis (+) Pagrindinis (+) Pagrindinis (-)
Nepagrindinis (-)  Nepagrindinis (+) Nepagrindinis (+)

5 pav. Specifinés imunoterapijos (SIT) veiksmingumas
priklauso nuo to, kokiems alergeno komponentams yra
isijautrines pacientas. SIT dazniausiai biina sékmingiausia,
jei pacientas pirmiausia jautrus pagrindiniams alergenams
ir néra jsijautrings nepagrindiniams

SIT - specifiné imunoterapija.

(5 pav.) [1]. Tik molekuliné alergijy diagnostika gali
suteikti $ig informacija. Tuomet gydytojas gali skirti
optimaly gydyma. Tuo tarpu pacientas gauna labai
tiksly plana, kaip ir kokiy alergeny vengti bei nepatiria
nuostoliy vartojant SIT, kuri yra mazai veiksminga.

KLINIKINIAI PAVYZDZIAI

Tomas ir Lina ta pacig dieng apsilanké pas gydytoja
alergologga ir klinikinj imunologa pasireiskus nespe-
cifiniams simptomams (jautrumas burnoje, egzema,
$leikstulys, rinokonjuktyvitas). Po detalios anamnezés
gydytojas nusprendzia atlikti atrankinj IgE antikiiny
tyrima prie$ maisto alergenus. Abiem pacientams dia-
gnozuotas jautrumas Zemés rieSutams. Norint nustatyti
sisteminés reakcijos ir anafilaksinio $oko rizika, kitame
etape atliekamas molekulinés alergiju diagnostikos
tyrimas (6 pav.).

Tomo rezultatai

Néra reakcijos specifiniams Zemés riesuty alergeny
komponentams Ara hl, Arah2, Ara h3, Ara h9, ta¢iau
yrajautrumas Bet v1 berzo ziedadulkéms. I$vados: pir-
minis jautrumas berzo Bet v1, Ara h8 komponentams
ir su berzo ziedadulkémis susijusia maisto alergija dél
kryzminés reakcijos [7].

Rekomenduojamas gydymas: SIT pries berzo Zieda-
dulkes turi didele sékmeés tikimybe. Kadangi Tomas
jautrus pagrindiniam alergenui Bet v1 su numanomu
kryzminiu reaktyvumu Ara h8 (zemés rieSutai), tike-
tina, kad ziedadulkiy sukelta maisto alergija bus taip
pat susvelninta taikant SIT.

Linos rezultatai

Teigiama reakcija specifiniams zemés rieSuty aler-
geny komponentams Ara hl, Ara h2, Ara h3, tadiau
neigiama reakcija Bet v1 berzo Ziedadulkéms. I§vados:
zemés rieSuty alergija su didele sisteminiy reakcijy
tikimybe, nes Lina jautri keletui kaupimo baltymy
(Ara hl, Ara h2, Ara h3) [8].

Rekomenduojamas gydymas: batina grieztai vengti
alergeny. Lina turéty visada nesiotis skubiosios pa-
galbos rinkinj.

Alergenas Koncentracija Klasé 01 2 3 6
PR-10 baltymas rBet v1 (berzas) (t215) <(§,‘;I;kiﬂ/l 3 F E E
Atsargy baltymas | rAra h1 (Zemés riesutai) (f422) <(;’535k5>f/l 2 II”— :
Atsargy baltymas | rAra h2 (Zzemés riesutai) (f423) <(2)’735kL|J(>:/| 2 m E E
Atsargy baltymas | rAra h3 (zemés riesutai) (f424) <2'935kLIJ(/L|J/| g i : : ;
tiaplit%?:megimo rAra h9 (zemés riesutai) (f427) :8;2 :28;: g II

6 pav. Molekulinés alergijos diagnostika. Tomo rezultatai pateikiami mélyna spalva, o Linos - raudona
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APIBENDRINIMAS

Remiantis tarptautinémis rekomendacijomis, alergi-
niy ligy diagnostika pradedama odos dirio méginiais
(pirmojo pasirinkimo tyrimas) arba specifiniais IgE
(antrojo pasirinkimo tyrimas). Molekuliné alergeny
diagnostika dazniausiai yra treciojo pasirinkimo ty-
rimas, kuris skiriamas tuomet, kai nepavyko pirmojo
ir antrojo pasirinkimo tyrimais nustatyti jsijautrini-
mo arba siekiama atskirti pirminj jsijautrinima nuo
kryzminiy reakcijy, taip pat nuspéti alerginiy reakcijy
sunkumg, i$vengti nereikalingy maisto produkty ribo-
jimo, parenkant specifine imunoterapija [7].
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Alergija katéms ir Sunims
ALLERGY TO CATS AND DOGS

PALMIRA LEISYTE
LSMU MA Vidaus ligy klinika

Santrauka. Alergija naminiams gyvinams yra viena dazniausiy alerginés astmos ir alerginio rinokonjunktivito priezas¢iy.
Daugéjant namuose laikomy kaciy ir $uny, jy alergeny daugéja ir vieSosiose erdvése, o tai prisideda prie jsijautrinimo $iems
gyviinams ir alergijos daznéjimo. Siai alergijai baidingi respiraciniai sindromai (alerginé sloga ir astma), ta¢iau labai retai gali
jvykti anafilaksinés reakcijos. Siuo metu zinomi astuoni kaciy ir septyni $uny alergenai. Alergijai diagnozuoti daznai pakanka
anamnestiniy duomeny, o jsijautrinimui patvirtinti — alerginio odos diirio méginio arba specifinio IgE nustatymo su alergeny
ekstraktais. Esant dauginiam jsijautrinimui, reikéty pasvarstyti apie molekulinés diagnostikos galimybes nustatant pirminj
jsijautrinima bei kryZmines reakcijas.

Reik$miniai ZodZiai: alergija, jsijautrinimas, katé, Suo.

Summary. Allergy to pets is among the most common causes of allergic asthma and allergic rhinoconjunctivitis. Pets ownership
is increasing; passive exposure to dog and cat allergens is also increasing. Respiratory symptoms (allergic rhinoconjunctivitis,
allergic asthma) are common among patients with cat or dog allergy, but very rarely anaphylaxis may develop. At present
8 cat and 7 dog allergens were identified. Medical history and skin prick testing (or finding specific IgE) with allergen extracts
are sufficient to confirm allergy to pets. Molecular diagnostics may be useful in polysensitization determining primary

sensitization and cross-reactivity.
Keywords: allergy, sensitization, cat, dog.

IVADAS

Alergija naminiams gyviinams yra viena dazniausiy
alerginés astmos ir alerginio rinokonjunktivito priezas-
¢iy, o jsijautrinimas keletui naminiy gyviny — sunkios
astmos rizikos veiksnys [1, 2]. Katés ir $unys yra po-
puliariausi naminiai gyvanai, suteikiantys jaukumo,
$velnumo, komforto pojutj. Jie laikomi ir auginami ne
tik rekreaciniais tikslais, bet ir profesinéms reikméms
patenkinti. Europoje daugiau kaip 35,0 proc. $eimy lai-
ko naminius gyvinus, tac¢iau tokiy namy valdy skaicius
jvairiose $alyse skiriasi: nuo 54,0 proc. Olandijoje iki
19,0 proc. Graikijoje [3]. Jungtinéje Karalystéje net 28,4
proc. $eimy namuose laiko kates, 17,0 proc. — $unis.
Panasus ir Lietuvos duomenys: 22,0 proc. $eimy laiko
kates, 17,9 proc. - $unis [3].

Daugéjant namuose laikomy kaciy ir Suny, jy alergeny
atsiranda ir vieSosiose erdvése (mokyklose, darbovieté-
se), o tai prisideda prie jsijautrinimo $iems gyviinams ir
alergijos daznéjimo industrinése $alyse [2, 4].

ALERGIJOS KATEMS IR SUNIMS KLINIKINES

FORMOS

Isijautrinusiems Zmonéms alerginés reakcijos daz-
niausiai jvyksta jkvépus alergeno (esant tiesioginei arba
netiesioginei gyviiny alergeny ekspozicijai). Tuomet
atsiranda respiraciniai simptomai: rinoréja, ¢iaudu-
lys, nosies uzsikims$imas, nosies niezéjimas (alerginis
rinitas); akiy niezéjimas, asarojimas, akiy paraudimas
(alerginis konjunktivitas); sausas kosulys, $vokstimas,
sunkus kvépavimas, dusulys, sausi karkalai (alergi-
nis bronchy spazmas, alerginé astma); gali paumeéti
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atopinis dermatitas. Nuo glaudaus salycio su gyvany
seilémis arba kailiu juos glostant, galimos vietinés
kontaktinés odos alerginés reakcijos. Gyvinui jkandus
(pvz., katei), labai retai galimos anafilaksinés reakci-
jos [5, 6]. Suvalgius termiskai neapdorotos raudonos
mésos (kiaulienos, jautienos, érienos), labai retai gali
pasireiksti alergijos maistui sindromai [7-9]. Ypac retai
$unims alergiSkoms moterims gali atsirasti alerginés
reakcijos zmogaus spermos plazmai [10, 11].

KACIY IR SUNY ALERGENAI

Zmonés jsijautrina kadiy ir $uny baltymams, kurie
i$skiriami j aplinka su gyvany seilémis, pleiskanomis,
$lapimu. Sie alergenai paskleidZiami aplinkoje: jy biina
ore, ant sieny, grindy, baldy, raby. Siuo metu nustatyti
aStuoni kaciy (Felis domesticus) ir septyni $uny (Canis
familiaris) alergenai (lentelé).

Katés alergenai

Fel d1 - sekretoglobinas yra svarbiausias katés alerge-
nas, suzadinantis IgE atsaka iki 95 proc. alergisky katéms
pacienty. Daugiausia jo gamina katés riebalinés liaukos,
i§ Cia jis paskleidziamas ant odos ir plauky. Sj alergeng
isskiria tiek ilgo, tiek trumpo plauko katés. Fel d1 taip pat
i8skiria seiliy liaukos, asary liaukos, iSangés liaukos ir oda.

Lipokalinas Feld4 — antras pagal svarba katés alerge-
nas, i$skiriamas su seilémis. Antikanai $iam alergenui
dazniausiai aptinkami kartu su antikainais prie$ Fel d1.
Sis alergenas reik§mingas vaikams, sergantiems atopi-
niu dermatitu.
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Antras lipokalinas — Fel d7 turi Lentelé. Kaciy ir Suny alergenai [4]

62 proc. homologija su Suns aler-

> o . Alergenas | Baltymy Seima Alergeny Molekulinis | Jsijautrinimo

gem'l Can' f1, t?del ]'an'l ISIJaUtrl.n? Saltinis svoris (kDa) | daznis (proc.)
.paiaenjta} gap patnjtl kryzrnll.n; Katés (Felis domesticus)
jsijautrinimga ir alergines reakcijas
Sunims. Fel d1 Uteroglobinas Seilés 38 60-100

Katés albuminui Fel d2 yra jsi- (Sekretoglobinas)
jautrine apie 15 proc. alergisky
katei pacienty. Jo aptinkama pleis- Fel d2 Albuminas Pleiskanos, seru- 69 14-54
kanose, seilése, serume, $lapime. mas, sapimas
Kaip ir dauguma albuminy, &is Fel d3 Cistatinas Pleiskanos 11 10
baltymas jautrus kar$céiui, t. y. (cisteino proteazé)
denatiiruojasi 50-60 laipsniy tem- Fel d4 Lipokalinas Seilés 22 61-63
perataroje. [vairiy rasiy gyviny | Feld5 IgA Seilés, serumas 38 24-38
serumo albuminai panasis, todél | fe| 46 IgM Seilés, serumas | 800-1000 38
g.ahll?o.s kvljyzmlr.leé real.kcp(?s, pa..— Fel d7 Lipokalinas Seilés 17,5 38
sirei$kiancios klaidingai teigiamais - - —
odos diirio méginiais ir specifiniy Fel d8 | latering panasus | Seilés 24 19-20

_ . baltymas
IgE aptikimu pacienty serumuose, |— Y
tiriant su alergeny ekstraktais. | 2uns (Canis familiaris)
Fel d2 siejamas su kiaulienos ir | Canf1 Lipokalinas Pleiskanos, epite- 23-25 40-70
katés sindromo i$sivystymu [7, 8], lis, seiles
nes Fel d2 kryzmigkai reaguoja su | Canf2 Lipokalinas Pleiskanos, seilés 19 25-30
kiaulés baltymu Sus s1. Asmuo, jsi- | can f3 Albuminas Pleiskanos, seilés, 69 15-35
jautrines katés alergenui Fel d2, gali serumas
pa;li:ti grei:las scllmkias zlaﬁlaksines Can f4 Lipokalinas Pleiskanos, seilés 18 15-35
reakcijas v: amas $altai rakytus,
ad ) gyt ¢ Kkank Canf5 Arginino esterazé | Pleiskanos, 28 70 (ispany

;lai}itzll':l’lzjé.}l’;?aucsi’o;g,‘;utelfi):uﬁrelng; (Kalikreinas) $lapimas populiacija)
produktus (kalz nedenatiruojasi Canf6 Lipokalinas Pleiskanos, seilés 27-29 35-40
baltymai). Tinkamai paruosta Canf7 MDZ Iipidus atpa- | - 16 10-20
kiauliena $iuo atveju nesukels jokiy Z;\;tavnt.ls baltyggs
simptomy. Tarp zinduoliy albumi- dym?slgi’r:gnils
ny kryZminis reaktyvumas Sus s1 baltymas E1)

alergenui pasireiskia apie 60 proc.
Katés alergenai Fel d5 ir Fel d6
yra imunoglobulinai, kurie gali

Pagrindiniais alergenais laikomi tie baltymai, kuriems jsijautring daugiau kaip 50 proc. alergisky katéms
arba Sunims pacienty, tai - Fel d1, Fel d4, Can f1, Can f5.

buti susije su dar vienu alergijos maistui sindromu
(»alfa-gal“ sindromu), nes turi oligosacharido galak-
tozés-alfa-1,3-galaktozés antigenine determinante
[7]. Prie§ 10 mety pasirodé pirmosios publikacijos
apie vélyvasias (uzdelstas, praéjus 3-6 valandoms)
alergines reakcijas (su vir§kinimo sutrikimu, dilgéline,
anafilaksija) suvalgius raudonos mésos (jautienos,
kiaulienos, érienos, mésos subprodukty, pvz., inksty).
Sios reakcijos jvyksta dél jsijautrinimo angliavandeniui
oligosacharidui galaktozei-alfa-1,3-galaktozei [9].

Suns alergenai

Canfl, Can 2, Can f4, Can {6 - tai $uns alergenai, kurie
priklauso lipokaliny $eimai. Jsijautrinimo jiems daznis
tarp alergisky Sunims pacienty varijuoja, atskiry alergeny
klinikiné svarba néra tiksliai nustatyta [12]. Can f1 - tai
pagrindinis alergenas, jo randama visuose namuose,
kuriuose laikomi $unys ir net tre¢dalyje namy, kuriuose
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nelaikomi $unys. Daug alergisky Sunims Zmoniy yra
isijautrine abiem lipokalinams: Can f1 ir Can f2. Svedi-
joje atliktame tyrime sunkia astma sergantiems vaikams
nustatytas jsijautrinimas trims ir daugiau lipokaliny (taip
pat ir Can f4, Can {6) [13]. Dauginis jsijautrinimas buvo
susijes su intensyvesniu uzdegimu kvépavimo takuose.
Yra duomeny, kad Can 6 yra susijes su kryzminémis
reakcijomis katés Fel d4 ir arklio Equ c1 alergenams.

Can 3 - tai Suns serumo albuminas (esantis seilése,
pleiskanose), pasizymintis kryzminiu reaktyvumu kity
gyviny albuminams (pvz., katés Fel d2).

Can f5 - tai su prostata susijes baltymas, ekskretuoja-
mas j Slapima vyriskosios lyties $uny. Prie$ ji randama
antikiiny apie 35-70 proc. $unims alergisky pacienty,
apie pusei $iy pacienty nustatoma Can f 5 monosensitiza-
cija. Sis alergenas laikomas jsijautrinimo Suny patinams
zymeniu. Manoma, kad, esant monosensitizacijai $iam
alergenui, pacientai gali buti alergiski tik Suny patinams,
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bet toleruoja $uny pateles [14]. Galimos $io alergeno
kryzminés reakcijos su zmogaus spermos plazmos balty-
mais; apradytos vietineés ir sisteminés alerginés reakcijos
$unims jsijautrinusioms moterims [7]. Vaiky populia-
cijos tyrimas, atliekant nosies provokacinius méginius
su $uns alergeno ekstraktu, rodo, kad jsijautrinimas tik
$iam alergenui gali buti besimptomis [15]. Suabejota $io
alergeno, kaip vieno i$ $uns pagrindiniy alergenuy, jtaka.

Can {7 neseniai identifikuotas alergenas, kurio reiks-
mé dar nepakankamai istirta.

Taigi, katés Fel d4, $uns Can £6 atsakingi uz kryzminj
reaktyvuma tarp naminiy gyviany bei teigiamai klaidin-
gas reakcijas, atliekant tyrimus su alergeny ekstraktais, o
serumo albuminai atsakingi uz alergines reakcijas mésai.

ALERGIJOS KATEMS IR SUNIMS DIAGNOSTIKA
Alerginis odos diirio méginys su standartizuotu ka-
¢iy arba $uny alergeny ekstraktu - tai pigus, paprastas
ir greitai atliekamas tyrimas jsijautrinimui patvirtinti
arba atmesti. Specifinio IgE prie§ atitinkamy alergeny
ekstraktg tyrimas - tai jautrus tyrimas jsijautrinimui nu-
statyti, taciau galimos klaidingai teigiamos reakcijos ir $is
tyrimas maziau tikslus nei alerginis odos dario méginys.
Alergijos diagnozei patvirtinti biitina anamnestiskai
issiaiskinti budingy simptomy sgsajas su atitinkamy
alergeny ekspozicija. Esant dauginiam jsijautrinimui,
reik§minga molekuliné (komponentiné) diagnostika, pa-
sitelkianti i$grynintus arba rekombinantinius alergenus.
Si diagnostika yra reik§minga i$siaiskinti pirminj specifi-
nj jsijautrinima bei jsijautrinima dél kryzminiy reakcijy.
Tai labai svarbu pateikiant rekomendacijas dél gyviino
atsisakymo arba parenkant alergenus imunoterapijai.
Provokaciniai méginiai (akiy, nosies, bronchy) reko-
menduojami tik tada, kai odos testai ar specifinio IgE
tyrimai nesutampa su anamnestiniais duomenimis ir
reikia jrodyti profesine alergijos etiologija, arba kliniki-
niuose tyrimuose gydymo veiksmingumui patvirtinti.

ISJAUTRINIMO KATEMS IR SUNIMS SAVITUMAI

Issivysciusiose Salyse apie 10-15 proc. bendrosios
populiacijos nustatomi speciniai IgE antik@inai nami-
niams gyviinams [1]. Svedijos suaugusiyjy populiacijoje
daugiausia jsijautrinusiy Zzmoniy yra Fel d1 (8,9 proc.)
ir Can f5 (3,3 proc) alergenams; jsijautrinimas vienam
alergenui yra daznesnis nei dauginis [16]. Sergantieji
astma dazniau jsijautrine visiems tirtiems SeSiems aler-
genams (pvz., Fel d1 - 28, 7 proc., Can {5 - 8,7 proc.),
tarp jy daznesnis ir dauginis jsijautrinimas (atitinka-
mai — 2,1 proc. ir 13,5 proc. atvejy). Tarp alergisky na-
miniams gyviinams pacienty nustatoma didelé polisen-
sitizacija, kuri yra reik§mingas sunkios astmos rizikos
veiksnys [1, 2]. Apie 60-70 proc. naminiams gyviitnams
alergisky pacienty yra jsijautrine keliems gyviinams.
Sunkia astma sergantys vaikai turi aukstesnius IgE
antikany kiekius katei, $uniui, arkliui, lyginant su vai-
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kais, serganciais gerai kontroliuojama astma [2]. Tarp
suaugusiy pacienty alergisky naminiams gyviinams ir
serganciy astma jsijautrinimas Fel d1, Can f1, Can 2,
Can 3 alergenams bei dauginis jsijautrinimo pobudis
buvo susijes su didesne azoto monoksido koncentracija
iSkvepiame ore, didesniu bronchy hiperreaktyvumu,
eozinofilija, astmos kontrolés testo rezultatais [17].

Isijautrinimui turi reik§més genetinis polinkis, kiti
aplinkos rizikos veiksniai, ekspozicijos naminiy gy-
vany alergenams intesyvumas ir trukmé, ekspozicijos
pradzia. Kaciy ir $uny alergeny ekspozicija pirmaisiais
gyvenimo metais gali sumazinti jsijautrinimo alerge-
nams rizika ir atvirksc¢iai — vélesné ekspozicijos pradzia
gali padidinti jsijautrinimo ir alerginés ligos rizika [2,
18, 19]. Naminiy gyviiny alergeny protekcinis poveikis
gali priklausyti nuo laikomy gyviiny skaiciaus (pvz.,
didesnis laikant du $unis arba laikant kate ir Sunj)
[19]. Taciau néra aisku, kaip ilgai trunka ankstyvosios
ekspozicijos protekcinis poveikis, taip pat neaisku, kas
lemia alerginés ligos i$sivystyma jau jsijautrinusiems
zmonéms. Pastebéta, kad vaikystéje i$sivysciusi sensibi-
lizacija Feld 1 ar Can f1 bei dauginis jsijautrinimas kaciy
ir $uny alergenams yra susijes su alergijos i§sivystymu
$iems naminiams gyviinams. Literattiroje pateikiama
daug prospektyviyjy studijy, kurios nepatvirtina nei
protekcinio, nei jjautrinanc¢io namuose laikomy gy-
viny poveikio. Todél 2018 m. publikuotame Eksperty
sutarime nesuformuluotos rekomendacijos dél naminiy
gyviny laikymo protekcinio poveikio [4].

Vakary $alyse vis daugiau Zzmoniy laiko gyvinus gy-
venamosiose patalpose, alergenai pernesami ir pasklei-
dziami su drabuziais j viesgsias erdves, daugéja Zzmoniy,
jsijautrinusiy be tiesioginio kontakto su naminiais
gyvunais, patiriantys pasyvig alergeny ekspozicija kitose
vietose [20]. Alergeny randama ne tik patalpose, kuriose
laikomi naminiai gyvtinai, bet ir mokyklose, vaiky darze-
liuose, viesajame transporte, netgi aptinkama namuose,
kuriy savininkai nelaiko naminiy gyviiny. Jrodyta, kad
mokyklose, jei mokosi daug vaiky, laikan¢iy namuose
kates, tokios alergeny koncentracijos uztenka kitiems
vaikams jsijautrinti. Alergiski katéms vaikai mokyklose
gali patirti astmos ir alerginés slogos paiméjimus.

ALERGIJOS KATEMS IR SUNIMS VALDYMAS

Alergeny vengimo priemonés

Ivertinius emocinius padarinius, jei jmanoma, reikéty
atsisakyti laikyti namuose gyviinélj. Taciau daugiau kaip
ketvirtadalis pacienty neatsisako savo katés arba Sunelio,
todél alergeny ekspozicijai palengvinti rekomenduoja-
ma namuose sukurti zong be gyvinélio, kuriai turéty
priklausyti ir miegamasis; reguliariai prausti naminius
gyvanus (kates - bent du kartus per savaite, Sunis — karta
per savaite); patalpy orui valyti - HEPA filtrai; patalpas
reguliariai valyti dulkiy siurbliais; naudoti specialius
uzvalkalus pagalvéms ir ¢iuziniams; atsisakyti dulkiy
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rezervuary (kilimy, medziaginiy uzuolaidy); naudoti
specialias chemines priemones alergeny rezervuarams
skalbti (natrio hipochloritas, tanino ragstis); naudoti
specialius losjonus naminiy gyvinéliy kailiui (alergeny
inkapsuliacijai); $ias priemones taikyti kompleksiskai [4].

Daznai $iy individualiy apsaugos priemoniy alergijos
simptomams kontroliuoti neuztenka. Rekomenduoja-
ma, kad pacienty artimieji, pabuvoje aplinkoje, kurioje
yra naminiy gyvuny, pasikeisty savo drabuzius prie$
bendraudami su alergiskais pacientais. Reikéty, kad
naminiy gyvany savininkai vykdami j vie$as erdves
stengtysi su drabuziais nepernesti alergeny, galinciy
sukelti alergines reakcijas kitiems zmonéms. Si reko-
mendacija turi daugiau jrodymy esant kateés alergijai,
bet stinga mokslinio pagrindimo $uny alergijai.

»Hipoalerginiai gyviinai”

Daznai pacientai teigia, kad patiria alergines reakcijas
ne visoms gyviny veisléms. Kai kurios kaciy arba §uny
veislés laikomos hipoalerginémis, nes maziau $eriasi
kailis arba maziau gamina Fel d1 ar Can f1. Jei maziau
Seriasi kailis, tai neapsaugo nuo ekspozicijos seilése
esantiems alergenams arba kitiems gyviny alergeny
komponentams. Iki $iol atliktais tyrimais nepavyko
jrodyti, kad ,hipoalerginés $uny veislés j aplinka pa-
skleidzia maziau alergeny, taip pat nepavyko jrodyti,
kad yra bent viena gyviino veislé, negaminanti nei vieno
zinomo alergeno [4]. Pavyzdziui, genetiskai modifikuo-
jant i$vesta katés veislé, negaminanti Fel d1 alergeno,
taciau $iuo atveju islieka jsijautrinimo galimybé kitiems
katés alergenams. Nepavyko jrodyti, kad naminiy gyva-
ny plauky ilgis, spalva, gyvano dydis ar veislé visiskai
apsaugoty pacienta nuo alerginiy reakcijy. Yra pacienty,
kuriems alerginés reakcijos atsiranda tik Suny patinams,
tac¢iau $uny kastravimas, kaip priemoné, mazinanti
jautruma Sunims, moksliniais tyrimais, nejrodyta.

Alergeny imunoterapija

Specifiné alergeny imunoterapija (12 mén. trukmeés)
katés alergeny ekstraktais jrodé akiy, nosies, bronchy
alergijos simptomy sumazéjima tiek taikant poodine
imunoterapija, tiek skiriant poliezuving imunoterapija
[4]. Jei pacientas patiria alergijos katéms simptomus,
nesant tiesioginés ekspozijos $iems alergenams, ir
vaistais $ie simptomai nepakankamai kontroliuojami,
indikuotina alergeny imunoterapija [7].

Specifiné alergeny terapija Suny alergeny ekstraktais
nebuvo tokia veiksminga dél skirtingo jsijautrinimo
profilio, nepakankamos alergeny ekstrakty kokybeés,
nepakankamo standartizavimo, dauginio jsijautrinimo
kitiems oro alergenams. Siuo metu atliekami klinikiniai
tyrimai su hipoalerginiais rekombinantiniais alerge-
nais, su jvairiais koadjuvantais.

APIBENDRINIMAS

Alergija katéms ir Sunims diagnozuojama nustacius
alergijos simptomy sasajas su atitinkamy alergeny eks-
pozicija. Alergijai katéms ir Sunims patvirtinti dazniau-
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siai pakanka teigiamy odos diirio méginiy su alergeny
ekstraktais arba specifiniy IgE antikiiny nustatymo.
Esant dauginiam jsijautrinimui, rekomenduotina mo-
lekuliné diagnostika pirminiam jsijautrinimui nustaty-
ti. Visiskai iSvengti ekspozicijos naminiams gyviinams
nejmanoma, nes $iy alergeny yra visur. Esant alergijai
katéms ir nepavykstant i$vengti alerginiy simptomuy,
reikéty pasvarstyti apie alergeny imunoterapija.
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Serganciyjy nesmulkiyjy lasteliy plauciy
véziu gydymas epidermio augimo
veiksnio tirozino kinazés inhibitoriais:
Kauno kliniky patirtis

TREATMENT WITH EPIDERMAL GROWTH FACTOR RECEPTOR TYROSINE KINASE
INHIBITOR IN PATIENTS WITH NON-SMALL CELL LUNG CANCER: EXPERIENCE OF
KAUNO KLINIKOS

JOLITA PALACIONYTE, NERINGA VAGULIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka

Tyrimo tikslas. [vertinti serganciyjy lokaliai iSplitusiu arba metastazavusiu nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu (NSLPV), kuriems
skirtas gydymas pirmos arba antros kartos epidermio augimo veiksnio receptoriy (EGFR, angl. epidermal growth factor receptor)
tirozino kinazés inhibitoriais (TKI), gyvenimo be ligos progresavimo trukme, rezistentinés EGFR geno mutacijos T790M nustaty-
mo daznj, gydymo trecios kartos EGFR TKI veiksminguma. Metodika. Atlikta retrospektyvioji 92 serganciyjy lokaliai i$plitusiu
arba metastazavusiu NSLPV, kuriems nuo 2008 m. sausio 1 d. iki 2019 m. sausio 1 d. Lietuvos sveikatos moksly universiteto
ligoninés Kauno kliniky (toliau — Kauno klinikos) Pulmonologijos klinikoje skirtas gydymas EGFR TKI, duomeny analizé. I$
medicininés dokumentacijos surinkti duomenys apie gyvenimo be ligos progresavimo trukme, pakartotinai atlikty EGFR geno
mutacijy tyrimo ir rezistentinés EGFR geno mutacijos T790M nustatymo daznj. Rezultatai. Serganciyjy lokaliai i$plitusiu arba
metastazavusiu NSLPV, kuriems skirtas gydymas pirmos arba antros kartos EGFR TKI, gyvenimo be ligos progresavimo trukmés
mediana - 13,3 mén. (95 proc. PI, 11,1-15,5 mén.). Nuo 2008 sausio 1 d. iki 2019 sausio 1 d. ligos progresavimas nustatytas 79
(85,9 proc.) sergantiesiems NSLPV, i§ ju 31 (39,2 proc.) atliktas pakartotinis EGFR geno mutacijy tyrimas (navikinio audinio
biopsija ir (arba) skystoji biopsija). Rezistentiné EGFR geno mutacija T790M nustatyta 51,6 proc. (n=16) serganciyjy NSLPV.
Desimc¢iai i$ jy skirtas gydymas trecios kartos EGFR TKI. Siy pacienty gyvenimo be ligos progresavimo trukmés mediana —
15,2 mén. (95 proc. PI, 3,8-26,6 mén.). I§vados. Serganciyjy NSLPV, kuriems skiriamas gydymas pirmos arba antros kartos
EGFR TKI, gyvenimo be ligos progresavimo trukmeé yra ilgesné nei vieneri metai. Rezistentiné EGFR geno mutacija T790M
nustatoma daugiau nei pusei serganéiyjy NSLPV, kuriuos gydant pirmos arba antros kartos EGFR TKI, liga progresuoja. Siems
sergantiesiems skiriant gydyma trecios kartos EGFR TKI reik§mingai prailginama gyvenimo trukmé be ligos progresavimo.
Reiks$miniai ZodZiai: nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, epidermio augimo veiksnio receptorius, tirozino kinazés inhibitorius,
rezistentiné mutacija.

Summary

Objective. To evaluate the results of the repeated epidermal growth factor receptor (EGFR) gene mutation assays, the detection
of resistant EGFR gene mutation T790M and the efficacy of the treatment with third generation EGER tyrosine kinase inhibitor
(TKI) in patients with locally advanced or metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) treated with first- or second-generation
EGFR TKI. Methods. A retrospective analysis of 92 patients with locally advanced or metastatic NSCLC, who were treated with
EGFR TKI at the Hospital of Lithuanian University of Health Sciences Kauno Klinikos from 1 January 2008 to 1 January 2019,
was performed. The data collected from medical documentation: duration of the lifetime without disease progression, the results
of the repeated EGFR gene mutation assays, the detection of resistant EGFR gene mutation T790M and the treatment with third
generation TKI. Results. The median duration of the lifetime without disease progression was 13.3 months (95% confidence
interval (CI), 11.1-15.5 months). The repeated EGFR gene mutation assay (tumor tissue biopsy or/and liquid biopsy) with
disease progression was performed in 31 patients with NSCLC. The resistant EGFR gene mutation T790M was detected in 16
(51.6%) patients with NSCLC. Ten of them were treated with third generation EGFR TKI. The median duration of the lifetime
without disease progression was 15.2 months (95 % CI, 3.8-26.6 months). Conclusions. In patients with locally advanced or
metastatic NSCLC treated with first- or second-generation EGFR TKI, duration of the lifetime without disease progression
was more than one year. The resistant EGFR gene mutation T790M was detected in more than half patients with NSCLC. In
these patients, treatment with third-generation EGFR TKI, statistically significantly prolongs survival until disease progression.
Keywords: non-small cell lung cancer, epidermal growth factor receptor, tyrosine kinase inhibitor, resistant mutation.

Pulmonologija ir alergologija, 2019 m. Tomas 3 Nr. 2 141



Moksliniai darbai ir apzvalgos

IVADAS

Plauciy vézys — tai viena labiausiai paplitusiy onko-
loginiy ligy pasaulyje [1]. 2012 m. Lietuvoje nustatytas
1421 naujas plauciy vézio atvejis [2]. Akivaizdu, kad
tai didelé medicininé problema, tac¢iau pastaryjy 20
mety molekulinés biologijos mokslo raida leido geriau
suprasti pagrindinius plauciy vézio molekulinius poky-
¢ius, o tai lémé naujy gydymo metody pritaikyma [3].

Vézinés lastelés turi daug molekuliniy pazaidy, bet
tik tam tikros pazaidos, vadinamos aktyvuojamosiomis
mutacijomis, yra svarbios $iy lasteliy i§gyvenamu-
mui [4]. Spartus molekulinés biologijos vystymasis
rodo, kad molekuliniy pazaidy tyrimai ir mutacijy
nustatymas yra svarbus nesmulkiyjy lasteliy plauciy
vézio (NSLPV) onkogenezéje [5]. Vienas i§ naviko
augima ir progresavimg lemianciy patogenetiniy
veiksniy yra epidermio augimo veiksnio receptorius
(angl. epidermal growth factor receptor, EGFR), kuris
aktyvuoja tirozino kinaze. Sveikose lgstelése tirozino
kinazés aktyvavimas yra grieztai kontroliuojamas,
tac¢iau EGFR koduojamieji genai gali mutuoti, todél
proliferaciniy signaly sklidimas tampa nevaldomas
[6]. Europoje EGFR geno mutacijos nustatomos apie
15 proc. serganciuyjy NSLPV [7], Lietuvoje — 12 proc.
[8] ir $ios mutacijos dazniau nustatomos moterims,
neriikantiems bei sergantiesiems adenokarcinomos
histologinio plauciy vézio tipu [7, 8], taip pat yra palan-
kesnés prognozés veiksnys, rodantis jautrumg EGFR
tirozino kinazés inhibitoriams (TKI) [6]. Taciau, ski-
riant gydyma EGFR TKI, atsiranda atsparumas $iems
vaistams ir viena priezasciy yra rezistentinés EGFR
geno mutacijos T790M vystymasis [9]. Todél, nustacius
ligos progresavimg, rekomenduojamas tyrimas dél
rezistentinés EGFR geno mutacijos T790M, atliekant
pakartotine navikinio audinio biopsijg ir (arba) tiriant
skystosios biopsijos metodu (angl. liquid biopsy) [10].

Rezistentiné EGFR geno mutacija T790M nustatoma
apie 60 proc. pacienty, kuriems liga progresuoja [11].
Siems pacientams skiriamas gydymas trecios kartos
EGEFR TKI, kuris negrjztamai prisijungia prie akty-
vuojamos EGFR geno mutacijos ir rezistentinés EGFR
geno mutacijos T790M, salygodamas ilgesne gyvenimo
be ligos progresavimo trukme [12].

Sio tyrimo tikslas - jvertinti serganciyjy lokaliai
i$plitusiu arba metastazavusiu NSLPV, kuriems skirtas
gydymas pirmos arba antros kartos EGFR TKI, gyveni-
mo be ligos progresavimo trukme, rezistentinés EGFR
geno mutacijos T790M nustatymo daznj bei gydymo
trec¢ios kartos EGFR TKI veiksminguma.

METODIKA

Atlikta retrospektyvioji 92 serganciyjy lokaliai i$pli-
tusiu arba metastazavusiu NSLPV, kuriems nuo 2008
m. sausio 1 d. iki 2019 m. sausio 1 d. Kauno kliniky
Pulmonologijos klinikoje skirtas gydymas EGFR TKI,
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1 lentelé. Pacienty, kuriems pradétas gydymas pirmos

morfologiniai duomenys ir skirtas gydymas

Pozymiai Duomenys, n (proc.)
Amzius (metai)

Vidurkis+SN 65,95+12,2
Lytis:

Moterys 54 (58,7)

Vyrai 38 (41,3)
Rakymo jprodiai:

Rukantieji 20(21,7)

Nebertkantieji 10(10,9)

Nerukantieji 60 (65,2)

NeZinoma 2(2,2)
Histologinis tipas:

Adenokarcinoma 82(89,1)

Dideliy lasteliy karcinoma 443

Nepatikslintas NSLPV 3(3,3)
EGFR mutacija:

18 egzone 8(8,7)

19 egzone 52 (56,5)

20 egzone 1(1,1)

21 egzone 31(33,7)
Gydymas:

Gefitinibas 53(57,6)

Erlotinibas 33(35,9)

Afatinibas 6 (6,5)

EGFR TKI - epidermio augimo veiksnio receptoriy tirozino kinazés inhibi-
toriai, NSLPV - nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys.

duomeny analizé. Vertinti duomenys: laikotarpio be
ligos progresavimo trukmé, pakartotinai tirty EGFR
geno mutacijy ir rezistentinés EGFR geno mutacijos
T790M nustatymo daznis. Tiriamyjy demografiniai,
klinikiniai, morfologiniai duomenys ir skirtas gydymas
pateikiami 1 lenteléje.

Tiriamiems poZymiams buvo taikomos $ios apra-
$omosios statistikos charakteristikos: vidurkis (),
standartinis nuokrypis (SN). Kokybiniy poZymiy
nepriklausomumui arba homogeniskumui tikrinti
taikytas chi kvadrato (x?) kriterijus. Laikotarpio be li-
gos progresavimo ir bendrojo i§gyvenamumo trukmei
vertinti naudotas Kaplan-Meier metodas, skirtumui
tarp grupiy vertinti — log-rank testas. Duomeny
skirtumas statistiskai reik$mingas, kai p<0,05.

REZULTATAI

Sergantiesiems lokaliai i§plitusiu arba metastazavu-
siu NSLPV, kuriems nustatyta EGFR geno mutacija,
gydymas pirmos arba antros kartos EGFR TKI skirtas
nuo 2 iki 55 mén. Siy serganciyjy gyvenimo be ligos
progresavimo trukmés mediana - 13,3 mén. (95 proc.
pasikliautinasis intervalas (PI), 11,1-15,5 mén.). Nuo
2008 m. sausio 1 d. iki 2019 m. sausio 1 d. ligos pro-
gresavimas nustatytas 79 (85,9 proc.) sergantiesiems
NSLPV. I§ jy 31 (39,2 proc.) atliktas pakartotinis
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EGFR geno mutacijy tyrimas (navikinio audinio biop-
sija ir (arba) skystoji biopsija), o rezistentiné EGFR
geno mutacija T790M nustatyta daugiau nei pusei
serganciyjy lokaliai i$plitusiu arba metastazavusiu
NSLPV (1 pav.).

Desim¢iai serganciyjy NSLPV, kuriems nustatyta
rezistentiné EGFR geno mutacija, skirtas gydymas
tre¢ios kartos EGFR TKI. Seiems sergantiesiems $is
gydymas neskirtas, nes, nustacius ligos prograsavima
tre¢ios kartos EGFR TKI osimertinibas Lietuvoje dar
nebuvo registruotas. Gydymo trukmeé, skiriant trecios
kartos EGFR TKI, buvo nuo 2 iki 35 mén. Nuo 2016 m.
vasario (kai pirmajam pacientui skirtas gydymas EGFR
TKI) iki 2019 m. sausio 1 d. keturiems (40,0 proc.)
sergantiesiems NSLPV liga progresavo ir $ie pacientai
miré, o $eSiems (60,0 proc.) — gydymas testas. Sergan-
¢iyjy NSLPV, kuriems skirtas gydymas trecios kartos

51,6 proc.
(n=16)

48,4 proc.
(n=15)

1 pav. Rezistentinés EGFR geno mutacijos T790M daznis

T790M nustatyta

EGFR TKI, gyvenimo be ligos progresavimo trukmés
mediana — 15,2 mén. (95 proc. PI, 3,8-26,6 mén.).
13 serganciyjy NSLPV, kuriems rezistentiné EGFR
geno mutacija T790M nenustatyta, skirta chemotera-
pija. Dviem sergantiesiems chemoterapija neskirta dél
sunkios bendros biuklés. Iki 2019 m. sausio 1 d. $esi
(46,2 proc.) sergantieji, kuriems skirta chemoterapija,
buvo gyvi, septyni (53,8 proc.) mire. Serganciyjy NSLPV,
kuriems skirta chemoterapija, gyvenimo be ligos pro-
gresavimo trukmés mediana - 5,8 mén. (95 proc. PI,
1,3-10,3 mén.) (2 pav.). Vertinant gyvenimo be ligos
progresavimo trukme tarp serganciujy, gydyty trecios
kartos EGFR TKI ir gydyty chemoterapija, nustatytas
statistiSkai reik§mingas skirtumas (p<0,05).

Vertinant bendrajj serganciyjy NSLPV isgyvena-
muma, statistiné analizé nebuvo galima. Serganciyjy
NSLPV, kuriems skirtas gydymas trecios kartos EGFR

TKI, bendrojo isgyvenamumo trukmés me-
diana nepasiekta (iSgyvenamumo trukmeés
svyravimo ribos nuo 13,5 iki 81,8 mén.),
o serganciyjy NSLPV, kuriems skirta che-
moterapija, bendrojo i$gyvenamumo truk-
més mediana buvo 30,1 mén. (95 proc. PI,
20,9-39,2 mén.) (3 pav.).

T790M nenustatyta

REZULTATY APTARIMAS

EGFR geno mutacijos yra reik§minga
plauciy vézio genezés grandis, todél tiek
Europoje, tiek visame pasaulyje $ios muta-
cijos tiriamos prie$ priimant sprendimg dél
lokaliai i$plitusio arba metastazavusio NSLPV
sisteminio gydymo [23]. Mokslinés literataros
duomenimis, EGFR geno mutacijos Euro-
poje nustatomos apie 15 proc. serganciyjy

—_
©
1

o
[o2]
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Gyvenimo be ligos progresavimo trukmés tikimybeé
g ;

p<0,05

NSLPV [7]. Patvirtinus EGFR geno mutacija
ir skiriant gydyma pirmos arba antros kartos
EGEFR TKI, gyvenimo be ligos progresavimo
trukmé svyruoja nuo 8 iki 14 mén. [13, 14,
16, 19, 20]. Misy tyrimo rezultatai panasis:
gyvenimo be ligos progresavimo trukmeés
mediana siekia 13 mén.

Serganciuosius NSLPV, kuriems skirtas
gydymas pirmos arba antros kartos EGFR
TKI ir nustatyta progresuojanti liga, reko-
menduojama tirti dél rezistentinés EGFR geno
mutacijos T790M. Sios mutacijos nustatymo
svarba ypac padidéjo atsiradus trecios kartos
EGFR TKI. Ilgg laikotarpj pagrindinis EGFR
geno mutacijy nustatymo metodas buvo DNR

o
=]

T
10 20 30
Stebéjimo laikas (mén.)

o

20 tyrimas i§ navikinio audinio medziagos pa-
kartotinai atliekant biopsija. Nors pakartotiné
navikinio audinio biopsija yra labai svarbi

2 pav. Serganciyjy, kuriems skirtas gydymas trecios kartos EGFRTKI
osimertinibu arba skirta chemoterapija, gyvenimo be ligos progre-
savimo trukmés tikimybe

EGFRTKI - epidermio augimo veiksnio receptoriy tirozino kinazés inhibitoriai.
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sprendziant dél tolesnés gydymo taktikos, $io
tyrimo atlikimo daznj riboja tai, jog procediira
yra invaziné, gali bati sudétingas biopsinés
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medziagos paémimas dél naviko lokalizaci-
jos arba blogos paciento buklés. Atsiradus
naujoms galimybéms ir jdiegus EGFR geno
mutacijy tyrima skystosios biopsijos metodu,
kuris Lietuvoje pradétas taikyti nuo 2016 m.,
situacija pageréjo. Sio tyrimo metu pakar-
totiné navikinio audinio biopsija ir (arba)
skystoji biopsija atlikta tre¢daliui serganciyjy
NSLPV, kuriems nustatytas ligos progresavi-
mas. Likusiai daliai serganciyjy pakartotinis
EGFR geno mutacijy tyrimas neatliktas, nes
ligos progresavimas nustatytas anksciau, nei
atsirado galimybé gydyti trecios kartos EGFR
TKI. Tyrimai dél rezistentinés EGFR geno
mutacijos T790M Kauno klinikose atliekami

0,61

0,4

0,21

Bendro iSgyvenamumo trukmeés tikimybeé

0,81

==

nuo 2016 m., kuomet Lietuvoje registruotas 0,0
tre¢ios kartos EGFR TKI osimertinibas. Sis
vaistas serganc¢iajam NSLPV pirma karta
skirtas 2016 m. vasario mén.

Literatiros duomenimis, rezistentinés
EGFR geno mutacijos T790M nustatymo
daznis svyruoja nuo 50 iki 60 proc. [11, 16,
17, 19]. Sio tyrimo metu rezistentiné EGFR
geno mutacija T790M patvirtinta 16 (51,6
proc.) serganciyjy NSLPV, kuriems liga progresavo
skiriant gydyma pirmos arba antros kartos EGFR
TKI - tai atitinka kity moksliniy tyrimy duomenis.
I §i tyrima jtraukty serganciyjy NSLPV, kuriems
skirtas gydymas trecios kartos EGFR TKI, gyveni-
mo be ligos progresavimo trukmés mediana sieké
15,2 mén .ir, tikétina, kad §i trukmé ilgés, nes Sesiems
sergantiesiems gydymas trecios kartos EGFR TKI vis
dar tesiamas. Prie§ planuojant vaistinio preparato
osimertinibo registravima, atliktas daugiacentris,
tarptautinis, trecios fazés klinikinis tyrimas AURA3,
kurio tikslas — palyginti osimertinibo veiksmin-
guma su gydymo chemoterapija platinos pagrindu
veiksmingumu. | §j tyrima jtraukta 419 serganciyjy
NSLPV, kuriems liga progresavo skiriant pirmos arba
antros kartos EGFR TKI bei nustatyta rezistentiné
EGEFR geno mutacija T790M. AURA3 tyrimo metu
patvirtintas osimertinibo prana$umas, o gyvenimo
be ligos progresavimo mediana, skiriant gydyma
osimertinibu, buvo 10,1 mén. [11]. Tyrime AURA3
dalyvavusiy serganciyjy demografiniai klinikiniai
ir morfologiniai duomenys yra panasus j $io tyrimo
duomenis, todél manome, kad gyvenimo be ligos
progresavimo medianos skirtumus galéjo lemti ne-
didelis pacienty, gydomy trecios kartos EGFR TKI,
skaicius. Sergantiesiems NSLPV, kuriems rezistentiné
EGFR geno mutacija T790M nenustatyta, skiriama
chemoterapija. Musy atlikto tyrimo duomenimis,
gyvenimo be ligos progresavimo trukmés mediana
tris kartus trumpesné skiriant chemoterapija (media-
na - 5,8 mén.), lyginant su serganciaisiais, kuriems
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3 pav. Serganciyjy, kuriems skirtas gydymas trecios kartos EGFR
TKI osimertinibu arba skirta chemoterapija, bendrojo iSgyvenamu-
mo trukmeés tikimybé (patikimumo analizé negalima, nes, skiriant
trecios kartos EGFR TKI, bendrojo iSgyvenamumo trukmés mediana
nepasiekta)

EGFR TKI - epidermio augimo veiksnio receptoriy tirozino kinazés inhibitoriai.

skiriamas gydymas trecios kartos EGFR TKI. Anks-
¢iau minéto klinikinio tyrimo AURA3 duomenimis,
sergantiesiems NSLPV, kuriems liga progresuoja
po skirto gydymo pirmos arba antros kartos EGFR
TKI ir nenustatoma rezistentiné EGFR geno mutacija
T790M, skiriant chemoterapija platinos pagrindu, gy-
venimo trukmé be ligos progresavimo buvo 4,4 mén.
[11]. Panasius rezultatus pateikia ir kity tyrimy centry
mokslininkai [21].

Vertinant bendrajj serganc¢iyjy NSLPV isgyvenamu-
mga, kuriems skirtas gydymas osimertinibu, stebésena
sieké nuo 13,5 iki 81,8 mén., tac¢iau bendrojo isgyve-
namumo mediana nepasiekta. Literatiiroje publikuoty
lyginamuyjy duomeny apie serganciyjy NSLPV bend-
raji iSgyvenamumg, skiriant gydyma trecios kartos
EGFR TKI ir skiriant chemoterapijg, néra. Tai pirmoji
gydymo trecios kartos EGFR TKI patirtis, nustacius
rezistenting EGFR geno mutacija T790M.

ISVADOS

Serganciyjy NSLPV, kuriems skiriamas gydymas
pirmos arba antros kartos EGFR TKI, gyvenimo be
ligos progresavimo ilgesné nei vieneri metai. Rezisten-
tiné EGFR geno mutacija T790M nustatoma daugiau
nei pusei serganciyjy NSLPV, kuriuos gydant pirmos
arba antros kartos EGFR TKI, liga progresuoja. Siems
sergantiesiems, skiriant gydyma trecios kartos EGFR
TKI, reik$mingai prailginama gyvenimo trukmé be

ligos progresavimo.
Gauta 2019 03 04
Priimta 2019 08 12
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Serganciyjy cistine fibroze 2014-2017 mety
klinikiniy duomeny analizé.
Suaugusiyjy cistinés fibrozés centro patirtis

ANALYSIS OF CLINICAL DATA OF PATIENTS WITH CYSTIC FIBROSIS IN 2014-2017:
ADULT CYSTIC FIBROSIS CENTER EXPERIENCE

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE, KESTUTIS MALAKAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Tyrimo tikslas. Istirti Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky Suaugusiyjy cistinés fibrozés (CF)
centre 2014-2017 m. gydyty pacienty klinikinius duomenis. Tyrimo metodai. Atlikta retrospektyvioji nuo 2014 m. sausio meén.
iki 2017 m. gruodzio mén. Suaugusiyjy CF centre gydyty pacienty klinikiniy duomeny analizé remiantis Europos CF draugijos
pacienty registro kriterijais ir reikalavimais. Tyrimo rezultatai. 2014-2017 m. laikotarpiu centre i§ viso gydyta 16 serganciyjy
CF (6 moterys ir 10 vyry): 2014 m. gydyta 12 pacienty, véliau — po 14. Minétu laikotarpiu miré du pacientai bei centras pasipildé
2 naujais serganciaisiais. 81,2 proc. pacienty (n=13) CF diagnozuota iki 18 mety, suaugusiojo amziuje — 18,8 proc. (n=3). Visiems
sergantiesiems diagnozé patvirtinta genetiskai, o devyniems nustatytas ir padidéjes chloro jony kiekis prakaite. Bent viena AF508
mutacija nustatyta visiems pacientams, abi AF508 mutacijos — 5 (31,3 proc.) asmenims. Nagrinéjamu laikotarpiu uzfiksuotas ser-
ganciyjy CF amziaus vidurkio augimas nuo 24,6 mety (2014 m.) iki 27,8 mety (2017 m.). Plauciy funkcija, vertinta pagal vidutinj
forsuoto iskvépimo tarj per pirma sekunde (FEV)), i8liko panasi — 59,7 proc. butinojo dydzio (b. d.) (2014 m.) ir 60,5 proc. b. d.
(2017 m.). Vidutinis kiino masés indeksas (KMI) taip pat nekito — po 19,6 kg/m? 2014 m. ir 2017 m. Remiantis skrepliy mikrobio-
loginio tyrimo rezultatais, dazniausiai buvo nustatoma létiné Staphyloccocus aureus infekcija — 75,0 proc. serganciyjy 2014 m.;
57,1 proc. — 2015 m., 58,3 proc. — 2016 m., 64,3 proc. — 2017 m. Tuo tarpu létiné Pseudomonas aeruginosa infekcija diagnozuota
reciau - 18,3 proc. 2014 m., 14,3 proc. - 2015 m., 16,7 proc. — 2016 m. ir 14,3 proc. — 2017 m. Intermituojantis gydymas jkvepia-
muoju antipseudomoniniu antibiotiku tobramicinu buvo skiriamas dviem pacientams, i§ kuriy vienam dél i$sivys¢iusio atsparumo
pakeistas j jkvepiamaji kolisting. Simptominio gydymo pagrindg sudaré jkvepiamasis mukolitikas dornazé alfa, kasos fermentai ir
bronchus ple¢iamieji vaistai. Vienam pacientui diagnozuotas su CF susijes cukrinis diabetas, dviem pacientams nustatytas létinis
kvépavimo nepakankamumas bei taikyta nuolatiné deguonies terapija. Trys pacientai buvo jtraukti j plauciy transplantacijos
laukianciyjy sgra$a, du is jy miré. I§vados. 2014-2017 m. Suaugusiyjy CF centre gydyty pacienty amzius didéjo neblogéjant plau-
¢iy funkcijai ir nemazéjant KMI bei santykinai retai diagnozuojant létine P. aeruginosa infekcija, o tai rodo CF centre teikiamos
medicininés pagalbos veiksminguma.

Reik$miniai ZodZiai: Suaugusiyjy cistinés fibrozés centras, klinikiniy duomeny analizé.

Summary. Aim. To analyze the clinical data of cystic fibrosis (CF) patients treated at the Adult cystic fibrosis centre of the
Hospital of Lithuanian University of Health Sciences Kauno klinikos in 2014-2017. Methods. A retrospective analysis of patients
treated in the Adult CF Center from January 2014 to December 2017 was performed according to the criteria and requirements
of the European CF Society Patient Registry. Results. An analysis was made of 16 CF patients (6 women and 10 men) treated at
the Adult CF Center in 2014-2017: 12 patients in 2014, and 14 patients for each rest of the year. During this period, 2 patients
died, and 2 new persons began treatment at the centre. 81.2% of patients (n = 13) were diagnosed with CF before the age of 18,
18.8%. (n = 3) — at adult age. All patients were genetically confirmed, and 9 had a high chloride level in sweat test. At least one
AF508 mutation was detected in all patients, and both AF508 mutations were detected in 5 subjects (31.3%). During the analyzed
period, the mean age of CF patients increased from 24.6 years (2014) to 27.8 years (2017). Lung function, measured by the median
forced expiratory volume in the first second (FEV1), remained similar — 59.7% of predicted in 2014 and 60.5% of predicted in
2017. Mean body mass index (BMI) also remained unchanged - 19.6 kg/m2 - over the entire analyzed period. According to the
results of the sputum microbiological examination, the most common chronic infection was Staphyloccocus aureus infection —
75.0% of CF patients in 2014; 57.1% in 2015, 58.3% in 2016 and 64.3% in 2017 Meanwhile, chronic Pseudomonas aeruginosa
infection was found less frequent — 18.3% in 2014, 14.3% in 2015, 16.7% in 2016 and 14.3% in 2017. Intermittent treatment
with the inhaled antipseudomonal antibiotic tobramycin was administered to 2 patients, one of whom was switched to inhaled
colistin due to developed resistance. Symptomatic treatment was based on inhaled mucolytic dornase alfa, pancreatic enzymes
and bronchodilators. One patient was diagnosed with CF-related diabetes mellitus, 2 subjects were diagnosed with chronic
respiratory failure and received continuous oxygen therapy. Three patients were on the lung transplant waiting list, 2 of whom
died. Conclusions. During the period 2014-2017, the mean age of adult CF centre patients increased, lung function and BMI
remained stable, and chronic P. aeruginosa infection was relatively rare; all this shows the effectiveness of CF centre medical care.
Keywords: Adult cystic fibrosis centre, clinical data analysis.
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IVADAS

Cistiné fibrozé (CF) - tai reta genetiné, autosominiu
recesyviniu budu paveldima liga, daugiausia paplitusi
Europoje, ypa¢ Siaurés, Siaurés vakary ir centrinése
jos dalyse [1]. 2017 m. Europos CF draugijos Pacien-
ty registro (angl. European Cystic Fibrosis Society
Patient Registry, ECFSPR) duomenimis, didziausias
serganciyjy skaicius fiksuojamas Jungtinéje Karalys-
téje — beveik 10,5 takstancio (padengia >95 proc. CF
populiacijos salyje), Prancuzijoje — beveik 7 tikstanciai
(>90 proc.), Vokietijoje — kiek daugiau nei $esi taks-
tanciai (>80 proc.) [2]. Sergamumas CF kaimyninése
valstybése gerokai mazesnis: Rusijoje daugiau nei
3,2 takstancio (95 proc.), Lenkijoje — 721 (>35 proc.),
Latvijoje — apie 40 asmeny (>90 proc.) [2]. Epidemio-
loginiais duomenimis, Europoje 1 i§ 2000-3000 nau-
jagimiy serga CF [3], taciau toks paplitimas yra labai
apibendrintas. CF serganciyjy skaicius skirtingose
Salyse skiriasi, pavyzdziui, Jungtinéje Karalystéje —
1:2381, Vokietijoje — 1:3300; Pranciuzijoje — 1:4700;
Lenkijoje — 1:5000; Suomijoje — 1:25000 [4].

Liga pasirei$kia dél CF transmembraninj potenciala
reguliuojamajj baltyma (angl. Cystic fibrosis transmem-
brane conductance regulator, CFTR) koduojancio geno
mutacijy (dazniausia i$ jy — AF508 [5]) ir gali pazeisti
daugelj vidaus organy dél sutrikdomos egzokrininiy
liauky veiklos. Dazniausiai pazeidziama kvépavimo
sistema, kiek reciau — vir§kinamasis traktas [6]. Papras-
tai liga diagnozuojama jauname amziuje — dar kadi-
kystéje arba vaikystéje, taciau, geréjant diagnostikos ir
gydymo galimybéms, daugéja ir $ia liga serganciy su-
augusiyjy [7]. Sergant CF, labai svarbu laiku nustatyta
ligos diagnozé ir skirtas adekvatus gydymas, gerinant
sekreto evakuacija i§ kvépavimo taky, retinant ligos
pauméjimus, taikant adekvaciag antibiotikoterapija,
uztikrinant mitybg ir pakaitine kasos fermenty terapija,
vykdant infekcijy kontrole. Prireikus skiriamas gydy-
mas deguonimi arba neinvaziné plauciy ventiliacija,
iskirtiniais atvejais - plauciy transplantacija. Pasaulyje
atsiranda galimybés taikyti ir patogenetinj CF gydyma
asmenims, turintiems G178R, S549N, S549R, G551,
G1244E, S1251N, S1255P, G1349D arba R117H CFTR
mutacijy, taip pat homozigotams pagal AF508. Lietu-
voje $ie vaistai dar neregistruoti ir nekompensuojami,
o dél aukstos kainos ligoniams vis dar neprieinami.
Priklausomai nuo ligg sukélusiy CFTR geno mutacijy
derinio, uzfiksuotos tam tikros ligos sunkumo, komp-
likacijy daznio bei i§gyvenamumo tendencijos [8].
Vienais atvejais sergantieji nesulaukia suaugusiojo
amziaus arba pilnametyste pasitinka gana sunkios
buklés, kitais atvejais ligos eiga lengva, komplikacijos
retos. I§ esmés liga linkusi nuolat blogeéti, skiriasi tik
progresavimo greitis, todél priziaréti ir gydyti CF
sergantjjj yra sudétinga.

Gydant CF kaip ir bet kuria kita reta liga sergancius
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asmenis, geriausiy rezultaty galima pasiekti speciali-
zuotyg patirtj sukaupusiy specialisty prieziaroje, ypac
atkreipiant démesj j patologijos heterogeniskuma,
komplikuota ligos eiga [9]. Specializuoti CF centrai
gydyma, gyvenimo kokybés gerinima. Uztikrinama
visaverté ir nuosekli medicininé priezitira, greitas pa-
tekimas pas specialistg, suteikiama pagalba sprendziant
jvairias su liga susijusias problemas. Specializuoti CF
centrai svarbts ir moksliniu poziariu. Centrus jun-
gianti institucija (paprastai registras), analizuodama
visy centry informacija, suteikia galimybe sveikatos
priezitros specialistams ir mokslininkams jZvelgti
naujas ligos vystymosi tendencijas, nustatyti veiksmin-
giausius gydymo budus, prisidéti prie naujy priezitros,
gydymo strategijy karimo. ECFSPR yra didZiausia
CF serganciyjy duomeny bazé pasaulyje, sauganti
daugiau kaip 48 000 CF asmeny duomenis i$ 35 $aliy
[2]. Todél, remiantis §io registro duomeny statistine
analize, galima prognozuoti net ir tolesniy reikalingy
daugiacentriy klinikiniy tyrimy schemas, orientuotas
j tikslines serganciyjy grupes. Registro veikloje esantys
centrai paprastai lengviau bendradarbiauja ir tarpusa-
vyje, keiciasi Ziniomis, dalinasi patirtimi, sudaromos
galimybés konsultuotis, o keliaujantiems sergantie-
siems, esant reikalui, paprasciau gauti specializuota
pagalba jvairiose $alyse.

Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés
Kauno klinikose (toliau — Kauno klinikos) veikia
Suaugusiyjy CF centras, vykdantis suaugusiy CF
serganciy pacienty medicinine priezitirg. Serganciuo-
pulmonologai, gydytojai gastroenterologai, gydytojai
dietologali, fizinés medicinos ir reabilitacijos gydytojai,
pagal poreikj konsultuoja ir kity specialybiy gydytojai.
Nuo 2014 m. $is centras jtrauktas j ECFSPR veiklg.
Siekiant gerinti suaugusiy CF serganciyjy priezitrg
Lietuvoje, i$analizuoti panasumus ir skirtumus su kity
ECFSPR veikloje dalyvaujanciy $aliy duomenimis,
atsirado poreikis apibendrinti Kauno kliniky specia-
lizuotame Suaugusiyjy CF centre gydomy serganciyjy
demografinius ir klinikinius duomenis, ypatinga
démesj skiriant plauciy funkcijos, mitybos, vyraujan-
¢iy respiraciniy patogeny, komplikacijy vertinimui,
nustatyti jy kitimo tendencijas. Lietuvoje Suaugusiy
CF centras jkurtas palyginti neseniai ir neatlikta jokiy
panasiy palyginamujy analiziy.

METODAI

Atlikta retrospektyvioji analizé, kurios metu anam-
nestiskai, remiantis ECFSPR kriterijais ir reikalavimais,
vertinti 2014-2017 m. Suaugusiyjy CF centre gydyty
pacienty demografiniai bei klinikiniai duomenys.

Suaugusiyjy CF centro pacienty duomenys registre
kaupti remiantis Kauno regioninio Biomedicininiy
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tyrimy Etikos komiteto posédyje patvirtintu proto-
kolu (ECFSLT-001/2016, 1.0 versija), gavus leidima
(BE-2-23) ir neprie$taraujant Valstybinés asmens
duomeny apsaugos inspekcijai. Registrui duomenys
pateikti tik gavus rastiska CF serganciojo sutikima.
ECFSPR duomeny bazé internetine (angl. online)
versija prieinama https://ecfstracker.eu (tik registruo-
tiems vartotojams). Registro valdytojas yra Europos
CF draugija, registruota kaip asociacija Danijoje.
Sukaupti duomenys saugomi Vokietijoje, Hetzner
online serveryje.

Kriterijai, kuriais remiantis Suaugusiyjy CF centro
pacientai buvo jtraukti  ECFSPR:

i) Du prakaito tyrimai, kuriuose nustatyta >60

mmol/I chloridy koncentracija

arba

ii) Vienas prakaito tyrimas, kuriame nustatyta >60

mmol/l chloridy koncentracija ir DNR (deok-

siribonukleoragsties) analizéje/genotipavime

nustatytos dvi CF liga salygojancios mutacijos
arba

iii) Jei chloridy koncentracija prakaito tyrime yra <60

mmol/l, tuomet paciento jtraukimas j ECFSPR

galimas tik i$pildzius >2 i§ Zemiau pateikiamy

kriterijy:

« DNR analizéje/genotipavime nustatytos dvi
CF liga salygojancios mutacijos.

» Nosies epitelio biologiniy potencialy skirtu-
mo verté atitinka badinga CE

 Klinikiné iraiska badinga CE

iv) Esant CF budingai klinikinei i$raigkai, fenotipui

ir eigai, kai diagnozé patvirtinama multidiscipli-

ninio gydytojy konsiliumo metu.

Registro tikslais i§ medicininés dokumentacijos
surinkti nuasmeninti CF serganciyjy duomenys:
demografiniai: amzius, lytis, tgis ir svoris (reikalingi
apskaic¢iuojant kiitno masés indeksa (KMI)); klinikiniai:
CF diagnozés nustatymo data ir metodai (genetinés
mutacijos, prakaito méginio rezultatai — chloro jony
koncentracija prakaite); plau¢iy funkcijos rodiklis —
forsuotas iSkvépimo taris per pirmajg sekunde (FEV));
ligos komplikacijos; mikrobiologiniy tyrimy rezultatai
(ypa¢ atkreipiant démesj j létines Pseudomonas spp,
Staphylococcus aureus, Burkholderia cepacia infekcijas,
Stenotrophomonas maltophilia infekcijos nustatyma);
vartojami vaistai (jkvepiamieji antibiotikai, mukoliti-
kai, sekretolitikai, bronchus ple¢iamieji vaistai, kasos
fermentai, deguonies terapija).

Tyrimui reikalinga statistiné duomeny analizé atlik-
ta naudojant statistinj paketa ,,GraphPad Prism 6 for
Windows“ (ver. 6.05, 2014; 198 GraphPad Software
Inc., San Diego, CA). Amzius, FEV,, KMI, chloro jony
koncentracija prakaite pateikiami vidurkiu, nurodant
maziausias ir didziausias ribines vertes.
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REZULTATAI

2014 m. sausio mén. — 2017 m. gruodzio mén.
laikotarpiu Suaugusiyjuy CF centre i$ viso gydyta 16
serganciyjy (6 moterys ir 10 vyry): 2014 m. buvo 12
gydomy pacienty, véliau — po 14. Analizuotu laikotar-
piu miré du pacientai (2015 m. ir 2016 m.) bei centras
pasipildé 2 naujais serganciaisiais (po vieng 2015 m. ir
2016 m.). 81,2 proc. pacienty (n=13) CF diagnozuota
iki 18 mety amziaus (amziaus vidurkis - 8,4 mety
(1,0-16,0)), suaugusiojo amziuje — 18,8 proc. (n=3;
amziaus vidurkis - 23,7 mety (20,0-27,1)). Naujagimiy
patikra dél CF Lietuvoje nevykdoma. Visiems sergantie-
siems diagnozé patvirtinta genetiskai, o devyniems — ir
padidéjusia chloro jony koncentracija prakaite (89,5
(69,0-135,0) mmol/l), kai tuo tarpu Sesiems sergan-
tiesiems chloro jony koncentracija prakaite nebuvo
padidéjusi, vienam - nenustatyta. Bent viena AF508
mutacija nustatyta visiems pacientams, abi AF508
mutacijos — penkiems asmenims (31,25 proc.); hetero-
zigotai pagal AF508 — 11 asmeny (68,75 proc.), i$§ kuriy
dominavo AF508/3849+10 kbC - T (45,5 proc., n=5;
tiriamosios populiacijos atzvilgiu sudaré 31,25 proc.) ir
AF508/R553X (18,2 proc., n=2; tiriamosios populiacijos
atzvilgiu sudaré 12,50 proc.) deriniai (1 pav.). Beveik
ketvirtadaliui pacienty antroji mutacija buvo viena is:
R1066H, R8106, ¢.3718-2477C>T. Nagrinéjamu laiko-
tarpiu uzfiksuotas serganciyjy CF amziaus vidurkio au-
gimas: 2014 m. — 24, 6 mety (19,1-30,5), 2015 m. — 25,4
mety (18,1-31,5),2016 m. — 26,9 mety (19,1-32,5),2017
m. — 27,8 mety (20,1-33,5) (2 pav. A). Plauciy funkcija,
vertinta pagal FEV, isliko panasi: 59,7 (21,4 — 95,0] proc.
buatinojo dydzio (b. d.) 2014 m., 63,9 (25,3-107,6) proc.
b. d.2015 m.; 63,8 (29,1-107,1) proc. b. d. 2016 m.; 60,5
(22,6-101,4) proc. b. d. 2017 m. Vidutinis KMI taip
pat nekito — 19,6 (15,6-23,0) kg/m? - 2014 m.; 19,7
(15,3-24,4) kg/m? — 2015 m.; 20,1 (15,3-24,7) kg/m? —
2016 m.; 19,6 (15,3-24,4) kg/m?- 2017 m. (2 pav. B, C).

Remiantis skrepliy mikrobiologinio tyrimo rezulta-
tais, dazniausiai nustatyta létiné S. aureus infekcija —
75,0 proc. serganciyjy (n=9) 2014 m.; 57,1 proc. (n=8)
2015 m., 58,3 proc. (n=7) 2016 m. ir 64,3 proc. (n=9)

AF508/A F508
31,25 proc.

A F508/kita mutacija
25,00 proc.

A F508/R553X

12,50 proc. A F508/3849 +

10kbC—»T
31,25 proc.

1 pav. Kauno kliniky Suaugusiyjy CF centre gydyty pa-
cienty CFTR mutacijy pasiskirstymas
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3 pav. CF centre gydyty suaugusiyjy létinés infekcijos
atvejai: 2014-2017 m. duomenys

SA -Staphylococcus aureus; PA - Pseudomonas aeruginosa; BC - Burkholderia
cepacia; SM - Stenotrophomonas maltophilia.
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2017 m. Tuo tarpu létiné P. aeruginosa infekcija nu-
statyta reciau — 18,3 proc. (n=1) - 2014 m., 14,3 proc.
(n=2) - 2015 m., 16,7 proc. (n=2) — 2016 m. ir 14,3
proc. (n=2) - 2017 m. B. cepacia infekcija identifikuota
16,7 proc. (n=2) — 2014 m., 14,3 proc. (n=2) - 2015 m.,
8,3 proc. (n=1) - 2016 m., 7,1 proc. serganciyjy (n=1) -
2017 m,; bent vieng karta einamaisiais metais rasta
St. maltophilia - 8,3 proc. (n=1) - 2014 m., 14,3 proc.
(n=2) - 2015 m., 8,3 proc. (n=1) - 2016 m. (3 pav.).
Suaugusiyjy CF centro duomenimis, tarp létiniy in-
fekcijy dominavo S. aureus, dviem trecdaliais atvejy
nustatyta kaip izoliuota infekcija, tre¢daliui derinyje
su P. aeruginosa arba B. cepacia.

Intermituojamasis gydymas jkvepiamuoju antipseu-
domoniniu antibiotiku tobramicinu buvo skiriamas
dviem pacientams 2016 m., i§ kuriy vienas miré, o kitam
dél issivysc¢iusio atsparumo pakeistas j jkvepiamajj
kolisting ir gydymas testas ir 2017 m. Simptominio
gydymo pagrinda sudaré jkvepiamasis mukolitikas
dornazé alfa ir kasos fermentai: 2014 m. 100 proc.
(n=12) pacienty, 2015 m. — 78,6 proc. (n=11),2016 m. —
64,3 proc. (n=9), 2017 m. atitinkamai - 78,6 (n=11)
proc. ir 71,5 proc. (n=9); bei bronchus ple¢iamieji
vaistai: 2014 m. vartojo 91,7 proc. (n=11) pacienty,
2015 m. - 78,6 proc. (n=11),2016 m. - 21,4 proc. (n=3)
ir 2017 m. — 41,9 proc. (n=6) (4 pav.). Sekretolitiky,
pavyzdziui, jkvepiamojo hipertoninio natrio chlorido
tirpalo vartojanciyjy nebuvo. Azitromicing vartojo vie-
nas pacientas nuo 2016 m. Nuolatiné deguonies terapija
skirta 16,7 proc. serganciyjy (n=2) 2014 m., 14,2 proc.
(n=2)-2015m.ir 7 proc. (n=1) 2016-2017 m. (4 pav.).

Vienam pacientui 2014 m. diagnozuotas su CF
susijes cukrinis diabetas, dviem nustatytas létinis
kvépavimo nepakankamumas bei pradéta taikyti nuo-
latiné deguonies terapija. Trys pacientai buvo jtraukti
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4 pav. Suaugusiyjy CF centro pacienty gydymas mukolitiku
dornaze alfa, kasos fermentais, bronchus plec¢iamaisiais
vaistais, jkvepiamais antibiotikais ir nuolatine deguonies
terapija: 2014-2017 m. duomenys

BD - bronchus plec¢iamieji vaistai; DA — Dornazé alfa; IA - nuolat vartojami

ikvepiamieji antibiotikai; KF — kasos fermentai; O, — nuolatiné deguonies
terapija.
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i plauciy transplantacijos laukianciyjy sarasa, i$ ju du
miré nuo komplikuotos ligos eigos, progresuojancio
kvépavimo nepakankamumo ir sunkios respiracinés
infekcijos (vienam ju — P. aeruginosa, kitam - S. aureus
derinyje su B. cepacia).

DISKUSLJA

Isanalizave Kauno kliniky Suaugusiyjy CF centro
duomenis, nustatéme, kad vyrai CF serga kiek daz-
niau nei moterys. Didziagjg CF centre gydyty suaugu-
siyjy dalj sudaré pacientai, kuriems CF diagnozuota
vaikystéje. Diagnozuojant CF, daZniausiai nustatyta
AF508 mutacija, pakankamai daznai pasitaiké ir
3849+10kbC— T bei R553X. Analizuojant Suaugusiyjy
CF centre gydyty pacienty duomenis, nustatyta, kad,
teikiant visaverte medicinine pagalbg, pavyksta gana
ilga laika palaikyti stabilig plauciy funkcija, KMI.
Uzfiksuotas amziaus vidurkio augimas. I$lieka létinés
kvépavimo taky infekcijos problema. Dazniausiai
randama létiné S. aureus infekcija, kiek reéiau — P,
aeruginosa. Dazniausiai sergantieji gydyti mukolitiku
dornaze alfa, pakaitine kasos fermenty terapija, bron-
chus ple¢iamaisiais vaistais, pavieniams pacientams
skirti jkvepiamieji antipseudomoniniai antibiotikai.

Motery ir vyry lyties pasiskirstymas tarp serganciy-
ju Suaugusiyjy CF centre panasus kaip ir daugelyje
kity ECFSPR veikloje dalyvaujanciy $aliy (naujausia

prieinama metiné ataskaita yra 2017 m.) — nustatytas
kiek didesnis vyriskosios lyties pacienty skaicius. Tai
atitinka ir publikuotus epidemiologinius duomenis,
kuriais remiantis, nustatytas CF serganciy vyry daznis
yra 1,1 karto didesnis nei motery [10].

Suaugusiyjy CF centre gydyty asmeny skaicius
atitinka kity ECFSPR $aliy, kuriose bendras gyven-
tojy skaicius panasus j Lietuvos (gyventojy skaicius
2,8 mln., CF centre stebima 14 CF suaugusiyjy):
Albanijoje, kur registruota gyventojy kiek daugiau
nei 2,8 mln., ECFSPR registruoti astuoni sergantys
CF ir nuolat stebimi suaugusieji; Latvijoje, kur vidu-
tinis gyventojy skaicius 1,95 mln. — 13; Moldavijoje
(>3,5mln.) - 11 [2]. Taciau toks lyginimas néra tiks-
lus, nes Lietuvoje serganciy CF suaugusiyjy, tikétina,
yra daugiau nei specializuotame Suaugusiy CF centre
gydomy asmenu.

Suaugusiyjy CF centre gydytiems pacientams CF
diagnozé buvo nustatyta santykinai vélai, lyginant su
kitomis ECFSPR veikloje dalyvaujan¢iomis $alimis.
Taciau $iy centro rezultaty negalima tapatinti su visos
Lietuvos CF sergandiaisiais, juolab, kad yra duomeny,
jog CF vaiky amziuje paprastai nustatoma iki trejy
mety amziaus. Neatliekamos ankstyvosios patikros
programos naujagimiams, o tai, tikétina, lemia kai
kuriems asmenims kiek vélesne ligos diagnostika.
Analogiska situacija yra ir kaimyninéje Latvijoje,
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taciau priesingai nei Estijoje, kur naujagimiy patikra
atliekama >90 proc. atvejy. Vertinant bendrajj anksty-
vosios patikros daznj, registro duomenimis, jis siekia
>70 proc. atvejy. Todél Lietuvoje tai turéty buti kaip
viena i$ ateities prioritetiniy sric¢iy, kalbant apie anks-
tyvaja CF diagnostika, kiek jmanoma anks¢iau uztikri-
nant veiksmingg specializuota medicining priezitrg.

Dazniausiai randama CFTR geno mutacija yra
AF508 [5]. Suaugusiyjy CF centre bent viena AF508
mutacija turéjo visi centre gydyti pacientai. Lyginant
su kitomis ECFSPR s$alimis, Lietuvos Suaugusiyjy CF
centro pacientai iSimtinai i$siskyré dideliu AF508 pa-
plitimu (5 pav.) ir pakankamai daznai nustatyta R553X
mutacija, o taileidzia daryti prielaida, kad $iy pacienty
klinikiné ligos eiga pagal vyraujanciy mutacijy klases
yra sunkesné, o medicininé prieziara — sudétingesné.
Lietuvos Suaugusiyjy CF centro sergantieji i$ kity
ECFSPR veikloje dalyvaujanciy Europos $aliy issi-
skyré ir santykinai aukstu 3849+10kbC - T mutacijos
dazniu, taciau $i mutacija nepriskiriama spartesniam
ligos blogéjimui.

Sergantiesiems CF dazniausiai pazeidziama kvépa-
vimo ir virskinimo sistema (butent plauciai ir kasa),
todél bene svarbiausi rodikliai yra plauciy funkcija
apibréziantis FEV, ir mitybos nepakankamuma i$ da-
lies atspindintis KMI. Jvertine 2014-2017 m. minétus
rodiklius, pastebéjome, kad Lietuvos Suaugusiyjy CF
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centre santykinai ilgai islaikomas plauciy funkcijos ir
KMI stabilumas, nepaisant vyraujancio prastesnés ligos
eigos prognozés genotipo. Tai galima vertinti kaip geros
prieziaros ir gydymo rodiklj. Lyginant skaitine i$raiska
(proc. b. d.), Lietuvos Suaugusiyjy CF centro sergan-
¢iyjy duomenys atitinka didzigja dalj kity ECFSPR
saliy (6 pav.), taciau KMI lyginimas yra sudétingas
dél gana didelio skaitiniy reik$miy issibarstymo kie-
kvienoje Salyje. Maziausias KMI vidurkis nustatytas
Ukrainoje (18,2 kg/m?), didZiausias — Jungtinéje Ka-
ralystéje — 23,0 kg/m?, Liuksemburge - 23,2 kg/m?
Lietuvos KMI vidurkis 2017 m. buvo 19,6 kg/m?,
kuris analogiskas Rusijos ir Serbijos CF suaugusiyjy
populiacijai.

Bene svarbiausias aspektas, sergant CF, létiné
kvépavimo taky infekcija. Kvépavimo taky létines
infekcijas bei CF patméjimus sukeliancios bakterijos
kinta su serganc¢iyjy amziumi. Dazniausiai suaugu-
siesiems atliekant skrepliy mikrobiologinj tyrima
nustatoma P, aeruginosa (iki 80 proc.), daznai, bet
rec¢iau nei P, aeruginosa — S. aureus [11]. Sunkéjant
CF eigali, gali bati i$skiriamos kitomis ligomis sergant
retai pasitaikanc¢ios gramneigiamos bakterijos, pvz.,
B. cepacia, St. maltophilia ir kt. Po atliktos analizés
pastebéjome, kad Lietuvos Suaugusiyjy CF centre
gydytiems pacientams dominavo S. aureus sukelta
létiné infekcija, P. aeruginosa pagal daznj — antroje

Cd 1

Makedonijos Respublika I

6 pav.Vidutiné FEV, verté skirtingose ECFSPR Salyse (2017 m. CF serganciy suaugusiyjy duomenys; publikuojama gavus

leidima) [2]

Duomenys pateikti procentais nuo batinojo dydzio.
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vietoje. Toks pagrindiniy patogeny viety pasikeitimas
yra palankus ankstyvajai ligos eigos prognozei [12].
Centre nustatyta santykinai mazai B. cepacia bei St.
maltophilia atvejy. ECFSPR duomenimis, Lietuvos
Suaugusiyjy CF centre gydomi asmenys i$siskiria paciu
maziausiu P. aeruginosa paplitimo dazniu, lyginant su
kitomis registro $alimis (7 pav.). S. aureus paplitimas
centre yra pakankamai didelis ir, lyginant su kitomis
ECEFSPR $alimis, didesnis yra tik Arménijoje, Moldo-
vos Respublikoje bei Serbijoje [3]. Literataros duo-
menimis, kalbant apie S. aureus infekcija sergant CF,
tikryjy infekcijos sukéléjy atskyrimas nuo kolonizanty
prilyginamas isstkiui [13].

Vertinant CF centre skiriamg gydyma, mukolitika
dornaze alfa vartoja daugiau nei pusé serganciyjy.
Panasis rezultatai daugelyje ECFSPR veikloje dalyvau-
janciy $aliy, bet labiausiai atkartoja Belgijos bei Dani-
jos rodiklius [2]. Vertinant pakaitine kasos fermenty
terapija, centro duomenys yra panasis j kiek reciau
skirianciy $aliy (Izraelio, Italijos, Estijos ir Norvegijos)
[2]. Konkrecias priezastis jvertinti sudétinga. Anali-
zuojant Lietuvos Suaugusiyjy CF centro duomenis,
retesnj kasos fermenty skyrima bity galima paaiskinti
pakankamai retai nustatomu kasos funkcijos nepakan-
kamumu pagal i$maty elastazés kiekj, ta¢iau analizuotu
laikotarpiu tyrimas atliktas mazesnei daliai pacienty.
Ivertinus $iuometine centro praktika, kasos elastazé is-

matose vertinama daznai, todél ir kasos nepakankamu-
mo bei gydymo fermentais atvejai yra daznesni. Kaip
yra $alyse, kuriose analizuotu laikotarpiu gydymui
kasos fermentais taip pat neteiktas prioritetas, atsakyti
sudétinga, nes duomeny, lyginandiy nustatoma kasos
elastazés kiekj iSmatose, rasti nepavyko. Kalbant apie
bronchus ple¢iamuosius vaistus, Suaugusiyjy CF centre
Lietuvoje jy skyrimas 2016-2017 m. buvo mazéjantis,
lyginant su 2014-2015 m. centro duomenimis, bei
ECFSPR apimtyje pateko prie maziausiai bronchus
ple¢iamuyjy vaisty skirianciy centry, kartu su Moldavi-
ja, Slovénija, Kroatija, Belgija, Turkija ir Rumunija [2].
Tokig situacija grei¢iausiai salygojo selektyvesné atran-
ka pagal plauciy funkcija, o kai kuriais atvejais — paciy
pacienty atsisakymas. Taciau jvertinus broncholitiky
skyrimo naudg prie$ kitus inhaliuojamuosius vaistus,
kaip pvz., antibiotikus, mukolitikus, taip pat prie$
taikant kineziterapija, daznesnis $ios grupés vaisty
vartojimas galéty prisidéti gerinant gydymo rezultatus.

2017 m. Suaugusiyjy CF centre miré du sergantieji
esant krastutinai sunkiai, nuolat blogéjanciai buklei,
nesulaukus plaudiy transplantacijos, nepaisant to, kad
i transplantacijos laukianciyjy sarasa buvo jtraukti
laiku. Tai rodo galimag labai greita ligos progresavima
ir skatina stebésenos vizitus atlikti kiek dazniau, kad
j transplantacijy laukianéiyjy sarasus sergantieji buty
jtraukti kaip jimanoma anksciau [2].
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Sios analizés ribotumas yra tai, kad Suaugusiyjy CF
centre gydyty asmeny duomenys gali neatspindéti ben-
dryjy visos $alies CF serganciy suaugusiyjy rodikliy,
galin¢iy skirtis nuo pacienty, gydomy specializuotame
centre.
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Novel approach to chronic cough

NAUJAS POZIURIS ] LETIN] KOSUL]

LAIMA KONDRATAVICIENE, KRISTINA BIEKSIENE, SKAIDRIUS MILIAUSKAS
Department of Pulmonology, Medical Academy, Lithuanian University of Health Sciences

Summary. Cough is the most common symptom for which people seek medical advice. A multitude of reasons can cause it.
In clinical practice, a new term “Cough hypersensitivity syndrome® was proposed, which defines unaccountable reasons for
cough and different groups of patients with chronic cough. Adenosine triphosphate (ATP) as a driver of chronic cough is the
most important target in nowadays clinical trials. Extracellular ATP activates P2X purinoreceptor 3 (P2X3) receptor channels,
which are expressed in sensory neurons. New treatment methods that block P2X3 receptors are being developed.

Keywords: chronic cough, cough hypersensitivity syndrome, adenosine triphosphate, novel treatment options.

Santrauka. Létinis kosulys yra dazniausias skundas, dél kurio pacientai kreipiasi j gydytojus. Kosulj sukelia jvairios priezastys
ir sutrikimai. Klinikinéje praktikoje vartojamas naujas terminas ,,Kosulio hiperjautrumo sindromas®, kuris apima neaiskos
kilmeés kosulio priezastis bei skirtingas pacienty, besiskundzian¢iy létiniu kosuliu, grupes. Adenozino trifosfatas (ATP), kaip
vienas pagrindiniy kosulj sukelian¢iy veiksniy, $iuo metu yra dazniausiai klinikiniuose tyrimuose tiriama cheminé medziaga.
ATP aktyvuoja P2X purino receptoriaus 3 (P2X3) jony kanalus, kurie yra i$reiksti jutiminiuose neuronuose. Nauji gydymo

metodai, blokuojantys P2X3 receptorius, yra daug zadantys gydant létinj kosulj.

Reik$miniai ZodZiai: létinis kosulys, kosulio hiperjautrumo sindromas, adenozino trifosfatas, naujos gydymo galimybés.

INTRODUCTION

Cough is the most frequent symptom and reason,
why patients seek medical assistance. Doctors usually
deal with acute cough in their daily practice, which
typically is the outcome of getting cold. Chronic cough,
however, is still shrouded in mystery. It is defined as
cough, lasting more than 8 weeks [1]. Cough affects
people’s health differently. In acute cough cases, health
is disrupted temporally. A chronic cough might be
very slight, which is why patients usually do not pay
attention to it and even do not seek any help, or it can
be intolerable, worsening patients’ quality of life. It fre-
quently affects physical, psychological and social areas
of health [2]. Patients, who suffer from chronic cough,
have complaints about chest muscle pains, problems
with sleep and hoarseness, as well as incontinence
of urine. Less common symptoms are short loss of
consciousness, vomiting, and difficulties coping with
stress. The psychological aspect of the state of health
is concern about untreatable diseases, like cancer or
tuberculosis. Cough influences on social welfare, de-
pending on individual factors [3].

Chronic cough is an important field in today’s clini-
cal trials. Persistent chronic cough interrupts a person’s
normal daily routine and is difficult to manage, so a
deeper understanding of this disease pathophysiology
is crucial. To discover new ways of managing chronic
cough, precise pathophysiological mechanisms are be-
ing explored. One of them is adenosine triphosphate
(ATP), a heavily researched substance, which might be
the cause of chronic cough. Newly discovered patho-
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physiological mechanisms are expected to be useful in
developing new antitussive therapies.

COUGH HYPERSENSITIVITY SYNDROME

There are many causes of chronic cough. In clinical
practice, it is essential to recognize the condition con-
cerning the main problem of chronic cough. Frequent-
ly they are gastroesophageal reflux disease (GORD),
asthma and postnasal drip syndrome. However, there
are some cases, that even after a narrow examination of
the patient, it is still difficult to put chronic cough into
the frames of the specific disease. In the past, a cough
of unknown cause was called idiopathic. It was hypoth-
esized that some, if not all, cases of chronic refractory/
idiopathic cough may belong to a particular pheno-
type and share the prevalent mechanism of patho-
physiology, namely cough reflex hypersensitivity [4].

Since this hypersensitivity is not limited to idio-
pathic cough, it was suggested that chronic cough
is generally the consequence of an interaction betwe-
en intrinsic cough reflex defects (i.e. hypersensiti-
vity) and aggravating factors, such as angiotensin-
converting enzyme (ACE) inhibitors, GORD, upper
airway disorders, eosinophilic airway diseases and
cigarette smoke/chronic obstructive pulmonary disea-
se (COPD). A new term “cough hypersensitivity synd-
rome” (CHS) was proposed to name the clinical en-
tity characterized by improved cough reflex, which
includes several phenotypes depending on which ag-
gravating factor is involved (Figure 1). However, the-
re has been some discussion about the nature and de-
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ACE inhibitor

Cigarette
smoke

HYPERSENSITIVITY
SYNDROME

eosinophilic

bronchitis Pulmonary

diseases

Reflux diseases

Figure 1. Cough hypersensitivity is a syndrome, which is
defined as unaccountable cough reasons and different
groups of patients with chronic cough [5]

ACE - angiotensin-converting enzyme inhibitors.

finition of CHS, indicating that this syndrome may
stay hard to define and, therefore, to explore and to
treat [5].

To address this, the European Respiratory Society
(ERS) announced Task Force on cough hypersensi-
tivity. This Task Force aimed to express international
opinion on the clinical relevance of cough hypersen-
sitivity [6].

CHS is a clinical syndrome, which involves trou-
blesome coughing often triggered by low levels of
thermal, mechanical or chemical exposure [2]. This
syndrome is a new paradigm, describing unidentifi-
able causes of chronic cough, and involves apparently
different groups of patients. CHS includes symptoms
like permanent tickle or irritation feeling in the
throat, hoarseness, dysphonia or obstruction of the
larynx. Environmental agents, like tobacco smoke or
odours, can provoke these symptoms together with
a cough. Pathophysiology of hypersensitivity is still
unclear, however, it is believed that it is associated
with transient receptor potential (TRP) nociceptors
dysfunction [5].

There are two main mechanisms of CHS: peripheral
and central neural pathways (Figure 2). Airway has
afferent nerve terminals, which stimulate the vagus
nerve by two supplementary pathways: exogenous and
endogenous [7].

Thermal, mechanical or chemical triggers mainly
cause the exogenous pathway, e.g. solid particles of air
(especially for people, living in the big, traffic-heavy
cities), food (aspirated), air temperature changes (cold
to warm weather, or conversely), inhaled chemicals.
This pathway involves different receptors. Even though
several afferent airway receptors play a significant role
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in the cough reflex, their role in the pathophysiology
of chronic cough is still not known. The exogenous
pathway involves transient receptor potential vanilloid
1 (TRPV1), transient receptor potential cation channel
subfamily a member 1 (TRPA1) receptors, also P2X
purinoreceptor 3 (P2X3) receptor [8].

TRPV1 is a protein encoded by TRPV1 gene in
humans and is known as the capsaicin or vanilloid
1 receptor. It is believed that TRPV1 expression is
increased in patients with chronic cough [8]. It is also
noticed, that specific TRPV1 antagonist can success-
fully eliminate the cough reflex stimulated by inhaled
capsaicin [9]. Despite this observation, there is a lack
of evidence on TRPV1 antagonist efficacy on daily
life quality changes or on reduced chronic cough fre-
quency, and there is no significant impact of TRPV1 to
the mechanisms of CHS. Mostly the same results were
observed with the receptor TRPA1 [10].

ATP as a driver of chronic cough is the most
important target in nowadays clinical trials. The
P2RX3 gene, which belongs to purinoreceptors for
ATP, encodes P2X purinoreceptor in humans. P2X3
receptors are ATP ion — gated channels located on
primary afferent neurons. ATP released from inflamed
or damaged airway tissues affects primary afferent
neuron P2X3 receptors, triggering depolarization and
action potentials that are centrally transferred and
explained as an urge to cough [11]. ATP triggers a
peripheral endogenous pathway. As mentioned above,
ATP interacts with P2X3. ATP directly stimulates
the endogenous pathway, while experimentally in-
haled tussigens cause cough mostly by the exogenous
pathway [7]. For instance, both directly stimulat-
ing peripheral nerves and releasing ATP can over-
lap between the two paths with hypo-osmolar alter-
natives. The endogenous pathway may also involve
peripheral mediators other than ATP [12].

Central cough pathways are associated with the
vagus nerve. Vagus nerve synapses with neurons are
located in a solitary nucleus within medullary “cough
centre”. Cough through motor efferent triggers larynx,
diaphragm and intercostal muscles. Higher centres, in-
cluding the cuneiform nucleus and periaqueductal gray
of the midbrain, excessively stimulate the cough center
in chronic cough patients [7]. At the same time, cortical
impact (e.g. prefrontal and upper midcingulate cortex),
that usually determines inhibition, is suppressed.
These pathways are possibly responsible for cough
hypersensitivity. Low levels of exogenous stimuli can
trigger cough through peripheral nociceptors, as well
as even physiological concentrations of ATP through
peripheral endogenous pathway [12]. Modulation of
sensory processing at the vagus nerve ganglia level may
also be of high relevance. Cortical pathways involve the
urge to cough and conscious sensations of coughing.
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Figure 2. Cough hypersensitivity syndrome pathophysiology: a) peripheral pathway (exogenous and endogenous

mechanisms); b) central neural pathway [7]

The process of hypersensitivity can be encoded both at the peripheral (cough sensory nerves) and central (brain stem and higher centres) levels. At the
peripheral level of sensitization, ion channel mechanisms involving TRP cation channels and ATP are potentially altered by neuroinflammation and this
alteration enhances cough sensory nerve sensibility. The central pathway is described as the presence of increased neural activity in the midbrain.

NEW RESEARCH TARGETS IN CHRONIC COUGH

ERS guidelines on the assessment of cough are based
on a diagnostic approach to find the cause of chronic
cough [1]. The main principle of finding it is to exclude
the most common associated conditions (such as asth-
ma, cough variant asthma, postnasal drip syndrome,
eosinophilic bronchitis, GORD or upper airway cough
syndrome). Hull Cough Hypersensitivity Question-
naire (HCHQ) was constructed to define and reveal the
main symptoms and signs of CHS [13]. Professor A. H.
Morice, together with co-authors created HCHQ, as a
material, defining and revealing the main symptoms
and signs of this syndrome. A questionnaire consists
of 14 questions, which are rated with the score from 0
to 5. Score sum from 0 to 13 means that patients, even
though they are complaining about chronic cough, do
not have CHS. Score from 14 to 70-indicates CHS. In
2015 this questionnaire was translated and validated
into Lithuanian language.

After the exclusion of possible chronic cough causes,
there are methods used routinely in daily clinical
practice. It is suggested to measure cough hyper-
sensitivity by dividing it into two categories: subjec-
tive and objective. The subjective category has two
compounds: cough related quality of life (measured
by questionnaires: Leicester Cough Questionnaire,
Cough - specific — Quality - of — Life Questionnaire)
and cough severity (measured with cough visual analog
scale (VAS)). An objective category depends on a
frequency of cough (measured with cough monitors)
and sensitivity of cough reflex (measured by perform-
ing tussigen inhalation challenge tests: capsaicin and
citric acid) [5].
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There are also new research targets used just in clini-
cal trials. One of them, mucosal biopsies, are still the
area under the research and the value of this examina-
tion is not known. Several other clinical trials discusses
airway wall remodeling process when taking a biopsy,
as well as bronchoalveolar lavage fluid (BAL).

Macedo et al. (2017) clinical research “Analysis of
bronchial biopsies in chronic cough” examined 100
patients’ mucosal biopsies: 38 patients with known
chronic cough causes (asthma, GORD, postnasal drip
syndrome, etc.) and 62 patients with chronic idiopathic
cough (cause of cough is unknown) [14]. Patients in
the former group had longer spans of cough, lower
fractional exhaled nitric oxide (FeNO) levels, and more
sensitive capsaicin cough response. The most impor-
tant result of this study was that in all examined mu-
cosal biopsies basement membrane thickness, goblet
cell hyperplasia, submucosal gland hypertrophy with
various degree of neutrophilic, eosinophilic and lym-
phocytic infiltration were minimally increased. This
was explained as a possible injury of chronic cough
on the airway mucosal and submucosal cells, causing
fibrosis and chronic inflammation of the airway wall.
This research provides evidence, which supports a
theory that the chronic cough is the consequence of
cough hypersensitivity syndrome caused by neuroin-
flammatory mechanism [14].

Neurogenic mechanism of chronic cough is associ-
ated with the expression of calcitonin — gene - related
peptide (CGRP), which is increased in airway nerves of
patients with chronic cough [15]. Another biomarker
is nerve growth factor (NGF), which is released from
bronchial epithelium cells, has neuroinflammatory
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results, and might be important in chronic cough. NGF
can have an impact on the sensory nerves of the airway
through TRPV1 sensitization [4]. When compared to
healthy volunteers, higher concentrations of NGF were
identified in nasal secretions compared to patients with
airway sensory hyperactivity to scents and chemicals,
typically manifesting in the urge to cough. However,
in BAL collected from patients with chronic cough, the
concentration of NGF was not increased.

TGEF- is usually the most analyzed cytokine, partici-
pating in normal pulmonary morphogenesis, function,
and pathogenesis of lung diseases [16]. It is believed
that growth factor - TGF-B may be involved in sub-
epithelial fibrosis and one of the neurotrophins, such
as brain-derived neurotrophin (BDNF), may sensitize
nociceptors and participate in angiogenesis and mi-
crovascular remodeling. Xie et al. (2009) analyzed the
expression of transforming growth factor - f (TGF-3)
in patients with chronic cough. This study aimed to
explore the role of these mediators in the remodeling
process of the airway in chronic cough patients.19
non-coughing volunteers and 13 patients with chronic
idiopathic cough (non - asthmatic) participated in this
study. Elevated concentrations of TGF- were found
in BAL fluid and immunohistochemical sections of
the bronchial mucosa, especially in airway epithelium
and airway smooth muscle cells in chronic cough pa-
tients compared to healthy volunteers. It proves that
increased expression of TGF-f in the airways may
be involved in the remodeling of the airway wall in
chronic cough patients [17].

Arnold nerve reflex is another new research target
in chronic cough patients. Di¢pinigaitis
et al. (2019) evaluated the prevalence
of Arnold nerve reflex in subjects
with or without chronic cough and its
relevance to CHS [18]. Patients were
assessed for the presence of the Arnold
nerve reflex by insertion of a cotton-
tipped applicator approximately 3-5
mm into the external auditory canal
of each ear and mechanical stimulation

P2X3
of its circumference throughout 2-3 s.
Cough occurring within 10 s of stimu-
. . . TRPVA1
lation was considered to be induced
by the intervention. The prevalence of
TRPA1

the Arnold nerve reflex in adults with
chronic cough is 23.3%, compared

of vagus nerve mediates Arnold reflex [19].

One more research target in clinical trials is function-
al brain imaging. Ando et al. (2016) research aimed to
compare central neural responses to airway stimulation
using inhaled capsaicin in healthy people and patients
with cough hypersensitivity [20]. Hypersensitivity in
response to inhaled capsaicin coincided with elevated
neural activity in the midbrain, a region involving the
nucleus cuneiformis and periaqueductal gray, com-
pared to normal sensitivity in controls. The results of
this study identified two outcomes. First, patients with
CHS displayed increased neural activity (correlating
with measures of sensory sensitivity) in midbrain
regions not activated in controls undergoing the
same experimental challenges. Second, patients with
CHS displayed reduced activity in a central network
involved in cough suppression, and this translated to
their inability to control coughing.

Despite all these findings and discoveries, clear link
between these mediators and chronic cough is not
known but can point to the right direction for the im-
plementing new therapies for this irritating symptom.

NEW POSSIBLE ANTITUSSIVE THERAPIES

FOR CHRONIC COUGH

Currently, there is no effective treatment for chronic
cough. The significant outcome of cough is deterio-
ration of the quality of life, and the treatment goal is
to resume a normal daily life but not to completely
inhibit the cough reflex. As CHS includes various
groups of this syndrome causes, first, we should treat
the underlying disease. Evidently, speech therapy is

Cerebral cortex
Central targets
Opioid receptor
Histamine H1 receptor
NMDA receptor

GABA receptor

Increased input

Vagal sensory afferent nerve

Ganglion

Cough (motor act)

to only 2% in healthy adults without
cough [18]. This higher prevalence of
Arnold’s nerve reflex in adult patients
with chronic cough supports the con-
cept of vagal nerve hypersensitivity
to be the underlying mechanism of
chronic cough, as the auricular branch
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Figure 3. Possible therapeutic targets in cough hypersensitivity syndrome [5]

TRPV1, a sensory receptor for capsaicin, is expressed primarily in sensory nerve C-fibers, and its
expression is increased in chronic cough patients. TRPA1, acting on vagal sensory neurons, binds
to a lot of irritants, which are abundant in pollutants and cigarette smoke, and was shown to
mediate cough responses. The P2X receptors are relatively specific for ATP. These latter receptors
are located primarily on small afferent neurons of the C-fiber class.

GABA receptor - Gamma-aminobutyric acid receptor; NMDA receptor — N-methyl-D-aspartate
receptor; P2X3 - P2X purinoreceptor 3 receptor; TRPA1 - transient receptor potential cation chan-
nel subfamily a member 1; TRPV1 - transient receptor potential vanilloid 1.
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an effective intervention for refractory chronic cough
[21]. Another study showed that 4 to 6 weeks of a
proton-pump inhibitor alone or in combination with
a prokinetic agent successfully diagnoses and treats
four out of five patients with GERD-related cough
[22]. However, the biggest problem is with chronic
cough of unknown cause.

Considering new pathophysiology mechanism,
involving ATP, one of the most examined parts of an-
titussive therapy is pointed to blocking P2X3 receptors
(Figure 3). Phase 2 study in patients with chronic refrac-
tory cough (those whose cough does not resolve with
appropriate treatment), demonstrated terrific results
in reducing the frequency of daily cough when using
the P2X3/P2X2 receptor antagonist — gefapixant [23].
Gefapixant is a first of its kind, non-narcotic, selective
antagonist of the P2X3 receptor. Double-blind clinical
trial (NCT01432730) compared data of gefapixant in
chronic cough patients and healthy volunteers. This
research involved 24 patients with chronic cough of
unknown cause. Treatment with a high dose of gefapix-
ant (600 mg twice daily) led to a 75% reduction in mean
daytime frequency) compared to placebo [24]. Another
clinical trial evaluated the effect of gefapixant on cough
reflex sensitivity to evoked tussive challenge. In this
phase 2, double blind trial, patients with chronic cough
and healthy volunteers were randomized to single-
dose gefapixant 100 mg or placebo group. Sequential
inhalation challenges with ATP, citric acid, capsaicin
and distilled water were performed. Objective cough
frequency over 24 hours and a cough severity VAS were
assessed in chronic cough patients. The ATP-evoked
cough was significantly inhibited by gefapixant 100 mg
[25]. This medication is currently under investigation
in the 3 phase clinical trial, whose primary goal is to
assess the efficacy and safety for the control of chronic
cough in patients with refractory chronic cough and
cough of unexplained cause [11].

Considering TRPV1 as one of a mediator of chronic
cough, it was also thought to be a strong candidate for
developing a novel antitussive agent [3]. However, con-
trary to expectations, a TRPV 1 antagonist (SB-705498)
failed to show any significant benefit in reducing
cough frequency or improving cough-specific quality
of life scores in double-blind randomized controlled
trials [25].

CONCLUSION

Chronic cough remains the problem that is being
intensively researched. Chronic cough hypersensitiv-
ity is a new paradigm, and this syndrome combines
unexplained cough and includes different groups of
patients with possible known etiologies and diseases.
New pathophysiology mechanisms help us understand
the underlying causes of CHS. ATP released from
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inflamed or damaged airway tissues affects central
afferent neuron P2X3 receptors, triggering depolariza-
tion and action potentials that are centrally transferred
and explained as the urge to cough. One of the most
thoroughly examined part of antitussive therapy is
pointed at blocking P2X3 receptors. Gefaxipant is cur-
rently under investigation in the 3 phase clinical trial,
whose main goal is to assess the efficacy and safety for
the control of chronic cough in patients with refractory
chronic cough and cough of unexplained cause. We
still need a deeper understanding of this underlying
problem and more research is necessary to be done for
the effective treatment for chronic cough.
Gauta 2019 08 19
Priimta 2019 08 30
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Naviko imuninés mikroaplinkos jtaka
sergant nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu

THE ROLE OF TUMOR IMMUNE MICROENVIRONMENT IN NON-SMALL CELL LUNG
CARCINOMA

GIEDRE GUREVICIENE!, BRIGITA SITKAUSKIENE?, MARIUS ZEMAITIS!
'LSMU MA Pulmonologijos klinika, 2LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Plauciy vézys islieka aktuali problema visame pasaulyje. Moksliniais tyrimais patvirtinta, jog imuniné sistema
turi didele jtakg daugiapakopiame véZio vystymosi procese. Remiantis $iais duomenimis, kasdienéje klinikinéje praktikoje jau
taikomas imunoterapinis gydymas, tac¢iau susiduriama su nauju i$$ukiu - veiksmingiausio gydymo parinkimu konkre¢iam
pacientui. Dél $ios priezasties tesiami tyrimai vézio imunologijos srityje siekiant nustatyti predikcinius bioZymenis.
Reik$miniai ZodZiai: nesmulkiyjy lasteliy plaudiy vézys, imuniné sistema, programuotos lasteliy Zaties baltymas (PD-1),
programuotos lasteliy zaties baltymo ligandas (PD-L1).

Summary. Lung cancer remains a significant problem around the world. According to scientific research data, immune system
plays significant role in multistage cancer development process. Based on these discoveries immunotherapy is used in clinical
practice, but new challenges has occured - choosing the right treatment to the right patient. Scientific researches are being
continued in the field of cancer immunology in order to identify predictive biomarkers.

Keywords: non-small cell lung cancer, immune system, programmed cell death protein-1 (PD-1), programmed cell death

ligand-1 (PD-L1).

IZANGA

Plauciy vézys - tai viena dazniausiy onkologiniy ligy,
kurios iSgyvenamumo rezultatai, lyginant su kitomis
vézinémis ligomis, yra vieni maziausiy [1]. Vienas daz-
niausiy plauciy vézio histologiniy tipy yra nesmulkiyjy
lasteliy plauciy vézys (NSLPV), sudarantis 80-85 proc.
visy plaudiy vézio atvejy. Deja, Siandien nepakanka nu-
statyti histologinj plauciy vézio tipa. Siekiant parinkti
pacientui tinkamiausig ir veiksmingiausig gydyma,
buatinas nuodugnus molekulinés vézio sudéties tyrimas
bei predikciniy veiksniy jvertinimas [2].

Dabartiné vézio imunologijos teorija pagrjsta
G. Dunn, L. Old ir R. Schreiber eksperimentiniy ir
klinikiniy tyrimy rezultatais. Ji remiasi koncepcija,
kad onkogenezés procese dalyvauja tarpusavyje savei-
kaujantys navikas bei imuniné sistema, o jy sgveika,
kitaip vadinama imuninés sistemos priezitara (angl.
immunoediting), kinta navikui augant ir plintant [3-5].
Isskiriami trys $ios saveikos etapai: eliminacijos, pu-
siausvyros ir i§vengimo [6, 7].

Atrasti imuninés sistemos kontrolés taskai (angl.
immune check points), tokie kaip, citotoksinis T limfo-
city baltymas 4 (angl. cytotoxic T-lymphocyte protein 4,
CTLA4), programuotos lastelés zties baltymas 1 (angl.
programmed cell death protein 1, PD-1), programuotos
lastelés Zaties baltymo ligandas 1 (angl. programmed cell
death ligand 1, PD-L1),1émé tikrg proverzj onkologiniy
ligy gydyme, o ju atradéjai J. P. Allison ir T. Honju
2018 m. buvo jvertinti Nobelio premija. Nustatyti
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imuninés sistemos kontrolés mechanizmai lémé naujy
imunoterapiniy vaisty sukarimg, kurie jau vartojami
klinikinéje praktikoje. Nors nustatytas reikSmingas
rysys tarp imunohistocheminés PD-L1 raiskos ir klini-
kinio atsako j anti PD-1 ir anti PD-L1 antikainus, vien
PD-L1 Zymens nustatymu negalima patikimai atrinkti
pacientus, kuriems imunoterapija bty veiksmingiausia
[9]. Tesiamy klinikiniy tyrimy duomenimis, atsaka
i imunoterapinj gydyma lemia ne tik PD-L1 raiska,
bet ir aktyvios imuninés lastelés bei jy pasiskirstymas
navikiniame audinyje — naviko imuniné mikroaplinka
(angl. tumor immune microenvironment) [10].

NAVIKAS IR IMUNINE SISTEMA

Imuniné sistema atlieka pirmine gynybine funkcija
atpazjstant ir sunaikinant navikines lasteles, uzkertant
kelig vézio vystymuisi bei augimui. I§skiriami trys
imuninés sistemos prieziaros etapai: sunaikinimo,
pusiausvyros ir i§vengimo [6, 7].

Navikiniy lasteliy sunaikinimo (angl. elimination)
etape, dalyvaujant jgimto ir jgyto imuniteto kom-
ponentams (lasteléms nataralioms Zudikéms, angl.
natural killer cells, NK; makrofagams, citotoksiniams
T limfocitams) sunaikinamos pakitusios organizmo
lastelés. Imuninei sistemai nepavykus sunaikinti visy
navikiniy lasteliy, tarp imuniniy ir navikiniy lasteliy
nusistovi pusiausvyra (angl. equilibrium). Siame etape
vézinés lastelés nesunaikinamos, ta¢iau imuniné siste-
ma stabdo tolesnj jy dauginimasi. Lygiagreciai navikas
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formuoja sau palankia — imunine sistema slopinamaja
mikroaplinka: vyksta naviko sukelty specifiniy pries-
navikiniy reakcijy slopinimas, navikiniy antigeny
toleravimas, reguliaciniy lasteliy stimuliacija. Ilgainiui
navikinése lgstelése kaupiasi mutacijos ir susiformuoja
tokie lgsteliy klonai, kuriy imuniné sistema jau negali
kontroliuoti - navikinés Iastelés ,,pabéga“ nuo imuninés
sistemos priezitiros ir prasideda naviko progresavimas
ir klinikinis naviko formavimasis (angl. evasion). Taigi,
gebéjimas iSvengti imuninés sistemos priezitiros — viena
svarbiausiy navikinio proceso savybiy, lemianti onko-
loginiy ligy vystymasi ir progresavima [6, 7].

IMUNINES SISTEMOS KONTROLES TASKAI

Efektorinés lgstelés atsakingos uz jgyta imuniteta
(pagrinde T ir B lastelés) geba atskirti savas ir svetimas
lasteles, taciau dél atpazinimo klaidos kartais uzpuo-
lamos ir nepakitusios organizmo Igstelés. Siekiant
iSvengti per didelio imuninés sistemos aktyvumo,
i$sivysté imuninés sistemos kontrolés tagkai, tokie kaip,
CTLA-4, PD-1, PD-L1 ir daugelis kity [8].

PD-1 yra vienas svarbiausiy imuninés sistemos
kontrolés tasky. Jis gali buti ekspresuojamas plataus
veikimo imuniniy lgsteliy (monocity, dendritiniy, NK
lasteliy, B limfocity), ta¢iau didZiausia raiska nustato-
ma ant aktyvuoty T limfocity [11]. Nustatyti du PD-1

PD-L1 signalas
TIL-10

1 aktyvacija

Pakinta metabolizmas

Citoplazma

PD-1 signalas
1 TCR signalas
1 CD28 signalas

ligandai (angl. programmed cell death ligand): PD-L1
ir PD-L2, kurie veikia kaip koinhibitoriai. PD-L1 savo
amino rags$ciy struktara yra panasus j PD-1 ir gali
buti ekspresuojamas ne tik plataus veikimo hemopoe-
tiniy lgsteliy (T pagalbininkiy (CD4+), T citotoksiniy
(CD8+), T reguliaciniy lasteliy, B limfocity, NK lasteliy,
makrofagy, dendritiniy lgsteliy), bet ir nehemopoetiniy
lasteliy (endotelio, epitelio, navikiniy lgsteliy) [12]. Jo
raiSka budinga jvairiems vézio tipams, tarp jy ir NSLPV,
taciau nustatoma ne visais jy atvejais. Tuo tarpu PD-L2
raiSka yra Zymiai maziau paplitusi tarp jvairiy naviky
ir nustatoma tik ant makrofagy ir dendritiniy lgsteliy.
PD-L2 veikimas siejamas su T lasteliy aktyvavimu ir
poliarizacija. PD-L1 dél savo plataus pasiskirstymo
jvairaus tipo lastelése yra siejamas su bendresnio tipo
vaidmeniu apsaugant audinio lasteles nuo per daug
iSreiksto uzdegimo [13]. Vézio atveju gali bati ekspre-
suojami dideli PD-L1 ir PD-L2 kiekiai [12].

PD-L1 raiska kontroliuoja keletas mechanizmy. PD-
L1 yra aktyvinamas uzdegima skatinamyjy molekuliy,
kurias i§skiria naviko stromos bei aktyvuotos T lastelés.
Naviko lastelés ir jo mikroaplinka, aktyvindamos PD-
L1 raiska kaip atsakg j aktyvuoty T lasteliy isskiriama
IFNY, apsisaugo nuo imuninés sistemos sunaikinimo —
jgyja imuninj atsparuma. PD-L1 veikla reguliuojama
ir onkogeny: normos atveju PTEN - vézio vystymasi

A B
APL 5gos
W\ 4 Intersticinis
__APL ) U makrofagas
= 4 ar alveoliné

epitelio lastelé

1 TCR-CD28 P
indukuotas TFs / / TCR-CD28 signalas s Il

T TF BATF 1TFs aktyvacija L 5 .

1 proliferacija =~ (AP-1, NFAT, NF-«B) }i;;_yélé —CC—

1 citokiny produkcija

TT lasteliy aktyvacija

5% Navikiné¢ Iastele
L i§gyvenamumas

\ T augimas
T proliferacija

Branduolys @ T efektoriné funkcija

T i8gyvenamumas
1 pav. Programuotos lastelés zuties baltymo 1 (PD-1) ir programuotos lastelés zuties baltymo ligando 1 (PD-L1) signalo
kelias T Iastelése (modifikuota pagal Sharpe A.H, 2018) [14]: (A) PD-1/PD-L1 signalo kelias T Iastelése; (B) PD-1, PD-L1
jungimosi galimybés.
AP-1 -aktyvuojantis baltymas 1; APL- antigeng pateikianti [astelé; BATF - j ATF panasus leukino transkripcijos faktorius; IL - interleukinas; NF-kB — branduolio
transkripcijos faktorius —-kB; PD-1 — programuotos lgsteliy zaties baltymas 1; PD-L1 - programuotos lgsteliy zaties baltymo ligandas 1; PD-L2 - programuo-

tos lasteliy zaties baltymo ligandas 2; PI3K - fosfoizonitido 3 - kinazé; pMHCI — MHC klasés | kompleksas; TCR - T Igsteliy receptorius; TF - transkripcijos
faktorius; NFAT - aktyvuoty T Iasteliy branduolio transkripcijos faktorius.
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slopinantis genas slopina PD-L1 raiska, taciau vézio
atveju, jvykus $io geno mutacijai, sukeliamas priesin-
gas poveikis — aktyvinama ir didéja PD-L1 matriciné
ribonukleoragstis (mRNR) transliacija ir plazminés
membranos PD-L1 raika. Taip pat nustatyta, jog PD-
L1 raigka yra glaudziai susijusi su CD8+ T lgstelémis,
nepriklausomai nuo onkogeny reguliacijos. PD-L1 gali
jungtis su T lasteliy ekspresuojamu CD80 ir sukelti nei-
giama reguliuojama signalg. PD-1, PD-L1 jungimosi
galimybés pavaizduotos 1 paveiksle [13, 14].

Remiantis tuo, kad navikinés lgstelés gali i$vengti
$eimininko imuninés sistemos priezitiros ekspresuojant
PD-L1, kuris, jungdamas su PD-1, esanc¢iu ant T lgsteliy,
sukelia imuninés sistemos slopinimag, sukurti imunote-
rapiniai preparatai — PD1 ir PD-L1 antagonistai [11].
Juy veikimas pagrjstas PD-1/PD-L1 kelio blokavimu.
Naudojant Zzmogaus monokloninius antikanus— PD-1/
PD-L1 antagonistus, padidéja funkcionuojanciy navi-
kui specifiniy T lgsteliy kiekis [14]. Nepaisant to, kad
imunoterapinis gydymas yra daug zadantis, susiduria-
ma su naujais i$$ukiais — pacienty atranka, kuriems $is
gydymas suteikty didziausig nauda [15].

NAVIKO IMUNINE MIKROAPLINKA

Navikinis audinys sudarytas ne tik i§ navikiniy lgste-
liy. Jas supa stroma, kurig sudaro nenavikinés lgstelés ir
ekstralgstelinis matriksas (2 pav.) [16, 17]. Klinikiniais
tyrimais jrodyta, jog ir minétos naviko stromos Igste-
lés bei jy i$skiriamos medziagos dalyvauja navikiniy
audiniy vystymosi, augimo ir plitimo procesuose [18].

Histologiskai navikai gali bati skirstomi j uzdegimi-
nius ir neuzdegiminius. Uzdegiminio naviko atveju
yra aktyvus prie§vézinis imuninis atsakas: navikiniame
audinyje gausu navika infiltruojanciy limfocity (angl.
tumor-infiltrating lymphocytes, TIL), IFNy gaminanciy
CD8+ T lgsteliy, daznai nustatoma PD-L1 raiska ir

Limfocitai
/C ), Dendritinés lastelés @
@ NKlastele
B lastelés ‘ b >N
Tlastelés OJO\ ©ﬁ ®/

N

S0%

Makrofagai

Navikinés
1\ lgstelés

« Citokinai
o Chemokinai

2 pav. Naviko imuniné mikroaplinka (modifikuota pagal Cui Y. ir kt., 2016) [17]
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galimas genomo nestabilumas. Neuzdegiminio naviko
atveju prie$vézinio imuninio atsako néra arba jis silpnas.
Sios grupés navikuose PD-L1 rai$ka nustatoma retai,
TIL - tik pavieniai, Zema antigeng pateikianciy Zymeny,
jskaitant pagrindinio audiniy suderinamumo komplek-
so (angl. major histocompatibility complex, MHC) klase
I, raiska, mazas naviko mutacijy kiekis [19].

Siuo metu galima isskirti tris dideles naviko imuni-
nés mikroaplinkos klases:

Imuninio atribojimo (angl. infiltrated-excluded, IE)
naviko mikroaplinkai badingas didelis imuniniy lgste-
liy kiekis $erdyje, taciau citotoksiniai limfocitai (angl.
cytotoxic lymphocytes, CTLs) svarbts navikiniy lasteliy
sunaikinime, déstosi ne naviko centre, bet jo krastuo-
se arba fibroziniuose lizduose. Imuninio atribojimo
naviko mikroaplinka laikoma silpnai imunogeniska.
Manoma, jog su naviku susije makrofagai (angl. tumor-
associated macrophages), i$sidéste navikinio audinio
krastuose, gali apsaugoti likusj navikinj audinj nuo
CTLs patekimo j naviko $erdj. Susiformuoja tokia imu-
nologiné buklé, kurios atveju jgytas imunitetas negeba
atpazinti piktybiniy lasteliy, ar atpazinus negeba sukelti
adekvacios imuninés reakcijos [10].

Uzdegiminés naviko mikroaplinkos (angl. infiltrated-
inflamed, II) atveju navikinis audinys yra gausiai in-
filtruotas imuniniy lgsteliy su aktyvia PD-1 ir PD-L1
raigka. Sio tipo navikai vertinami kaip imunogenisgki na-
vikai [7]. Tretinés limfoidinés struktaros (angl. tertiary
lymphoid structures) naviko imuniné mikroaplinka - tai
uzdegiminés naviko imuninés mikroaplinkos poklasis.
Siuo atveju navikg infiltruojanéiy lasteliy sudétis yra
panasi i limfmazgiy, o tretinés limfoidinés struktiiros
daugiausia i§sidésto invaziniuose naviko krastuose bei
jo stromoje ir susije su imuninio atsako aktyvacija [10].

Imuninés ,,dykumos® (angl. immune desert, ID)
atveju imuniniy lasteliy navikiniame ir jj supan¢iame
audinyje nenustatoma arba randa-
mi minimalas jy kiekiai [20].

Remiantis TILs pasiskirstymu
bei PD-LI raiska, navikus galima
skirstyti j keturis tipus (3 pav.) [18]:
I tipas — prisitaikancio imuninioat-
sparumo (angl. adaptive immune
resistance), esant PD-L1+/TILs+;
IT tipas — imuninio ignoravimo
(angl. immunological ignorance),
esant PD-L1-/TILs-; III tipas -
vidinés indukcijos (angl. intrinsic
induction), esant PD-L1+/TILs-; IV
tipas — tolerancijos (angl. tolerance),
esant PD-L1-/TILs+. Sis skirstymas
yra paprastas, taciau informatyvus
renkantis tinkamiausiag gydymo
variantg konkrec¢iam pacientui pro-
gnozuojant atsaka j gydyma.
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TILs - navikg infiltruojantys limfocitai; PD-L1 — programuotos Iastelés mirties ligandas 1. APL - antigeng pateikianti Iastelé; M2 - M2 makrofagai; MDSC -
mieloidinés kilmés supresinés lastelés; PD-1 — programuotos lgstelés mirties baltymas 1; PD-L1 - programuotos lgstelés mirties ligandas 1; Th1 - T pagal-
bininkai 1; TILs - navikg infiltruojantys limfocitai; Treg — reguliatorinés T Iastelés.

Tesiant klinikinius tyrimus, nustatyta, jog svarby vai-
dmenj atlieka ne tik TILs, bet ir kitos naviko imunine
aplinka sudarancios imuninés lastelés. Dar daugiau, ne
tik minéty lasteliy buvimas, taciau ir jy lokalizacija —
pasiskirstymas stromoje arba navikiniame audinyje,
yra susijes su pacienty prognoze [22]. Tadiau rezultatai
néra vienareik$miai, stinga i$samesniy tyrimy.

IMUNINIY LASTELIY VAIDMUO SERGANT NSLPV

Neutrofilai

Neutrofilai - tai jgimto imuniteto lgstelés, i$skirian-
Cios proteinazes, pazeidziancias supancius audinius bei
gaminancios citokinus ir chemokinus, kurie aktyvina
kitas uzdegimines lgsteles ir taip sukelia imuninj atsaka
[3, 23, 24]. Su naviku susije neutrofilai (angl. tumor
associated neutrophils,TANs) pagal savo fenotipus gali
bati skirstomi j N1 ir N2. N1 TANs rodo uzdegima ska-
tinamajj ir priesnavikinj veikima [3]. Tac¢iau, navikui
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progresuojant, citokinai, predominuojantys TGFp, ir
uzdegiminé mikroaplinka skatina TANs diferencijuotis
i N2 fenotipg, kuris yra navikui palankus [25]. Sie N2
TANS, i$skirdami VEGE, aktyvina angiogeneze, eks-
presuodami arginaze 1, slopina citotoksiniy T lasteliy
priesnavikinj poveikj ir taip skatina naviko progresavi-
ma bei metastazavima [3, 26]. Neutrofily gaminamos
aktyviosios deguonies formos (angl. reactive oxygen
species, ROS) geba inicijuoti navikiniy lasteliy naiki-
nima ir yra svarbas ankstyvosiose naviko vystymosi
stadijose. Taciau tais atvejais, kai neutrofily iskirtos
ROS nepakanka nuzudyti navikines Igsteles, jie gali
netiesiogiai skatinti naviko augima per deoksiribonu-
kleoruigsciy (DNR) pazaida ir geny toksiskuma [3, 24].

Tlastelés

Reguliacinés T Igstelés

Reguliacinés T lastelés (angl. regulatory T cells, Tregs) —
tai imunosupresinés lastelés, atliekancios pagrindinj
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vaidmenj palaikant tolerancija nuosavoms lgsteléms ir
imunine homeostaze. Jos infiltruoja naviko stromg ir
siejamos su navikui palankiu poveikiu. CTLA4 raiska ant
Tregs blokuoja T lasteliy aktyvacija. TGF-p raiska taip
pat susijusi su citotoksinés T lasteliy funkcijos slopini-
mu. Tregs taip pat ekspresuoja didelius IL-2 receptoriy
kiekius, kurie sudaro jungtis su serumo IL-2 - citokinu,
svarbiu CD8+ lgsteliy proliferacijai ir diferenciacijai.
Taigi, Tregs buvimas salygoja serumo IL-2 sunaudojima,
dél to ribojama nesubrendusiy efektoriniy T lgsteliy
diferenciacija. Be to, Tregs gali netiesiogiai trukdyti
CD8+ T lasteliy diferenciacija slopindamas su naviku
susijusiy dendritiniy lasteliy raiska ir imunogeniskuma,
dél to sumazéja IFNYy sekrecija ir naviko kontrolé tampa
nepakankama [3].

CD4+ T Igstelés

Vienos i$§ Tregs — CD4+ lastelés, kitaip — Ty limfocitai
(angl. helper, padéjéjas) atpazjsta antigenus, kuriuos
isskiria MHC IT klasés molekulés, ekspresuojamos ant
antigeng i§skirianciy lasteliy (angl. antigen presenting
cells, APCs). CD4+ lastelés, esancios naviko aplinkoje,
gali tiesiogiai paveikti MHC II klasés molekules ekspre-
suojancias navikines lasteles ir taip sukelia jy zatj, arba
netiesiogiai — i$laisvinant citokinus, kurie aktyvuoja
imunines lasteles, turin¢ias navika zudomajj poveikj.
Siy Igsteliy poveikis navikui nepalankus [3].

CD8+ T Igstelés

CD8+ lastelés, kitaip — T limfocitai (angl. cytotoxic -
citotoksinis) atpazjsta antigenus, kuriuos i$skiria MHC
I klasés molekulés, ekspresuojamos visy organizmo
lasteliy, ir, susijunge su jais, i$laisvina citotoksinus,
tokius kaip, perforinas arba granzimas B (GZMB), dél
to sukeliama Igstelés taikinio zatis [27].

Navikinés ir aktyvuotos CD8+ lastelés kaip energijos
$altinj paprastai naudoja aerobinj glikolizés kelig ir
konkuruoja tarpusavyje, o gliukozés stygius naviko
mikroaplinkoje salygoja silpnesnj uzdegiminj CD8+
T lasteliy sukeliamg atsaka. Be to, vyraujant aerobinei
glikolizei, stromoje taip pat susikaupia didelis toksisky
metabolity kiekis, dél to sutrikdoma T lasteliy veikla
[3].

Svarbu pazymeéti, kad, esant uzsitgsusiai antigeny
ekspozicijai, CD8+ lastelés gali buti iSsekusios. Tai
apsauginis organizmo mechanizmas, kuriuo pasinau-
dojusios vézineés lastelés geba ,,pergudrauti imunine
sistemg nukreipdamos jg savo naudai. Ilgalaikis T las-
teliy poveikis gausybei panasiy antigeny sukelia signa-
lus, kuriais skatinama inhibuojamyjy molekuliy, tokiy
kaip, CTLA4 ir PD-1 raiska. CTLA4, sudarydamas
stiprig jungtj su CD28, sutrikdo T lgsteliy aktyvacija.
Didéjant T lasteliy aktyvacijos slenks¢iui, silpni anti-
genai, pvz., navikiniy lgsteliy, negali sukelti T Igsteliy
aktyvacijos. Tuo tarpu PD-1, sgveikaudamas su PD-
L1, PD-L2, savo ruoztu slopina efektorine T Igsteliy
funkcijg ir skatina jy apoptoze [3].
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B Iastelés

Klinikiniy tyrimy su Zmonémis ir pelémis rezultatai
parodé, jog yra B reguliaciniy lasteliy (angl. B regula-
tory cells, Bregs) poklasis, sukeliantis navikui palanky
poveikj. Bregs i§skiria imunosupresinius citokinus
(pvz., TGF-beta, IL-10), taip palaikydamos imunine
tolerancija ir slopindamos autoimuninj bei uzdegiminj
atsaka. Be to, Bregs, ekspresuodamos imuninés siste-
mos kontrolés taskus (pvz., PD-L1), slopina NK ir T
lasteles, o salygodamos CD4+ virtima j Tregs skatina
naviko metastazavima.

Kita vertus, nustatytas B lasteliy pogrupis, turintis
ir priesnavikinj poveikj. Siuo atveju B lastelés tarnauja
kaip antigeng i$skiriancios lastelés (angl. antigen pre-
senting cells, APCs), kurios prisideda prie navika infil-
truojanciy T lasteliy iSgyvenimo ir proliferacijos [3].

NK astelés

NK lastelés priklauso jgimtam imunitetui ir atlieka
citotoksine funkcijg. NK lastelés aktyvuojamos, kai
tiesiogiai atpazjsta pakitusias molekules navikiniy
lasteliy pavir$iuje arba sgveikauja su jy antikanais [3].
Taciau tai jvyksta tik tada, jei negaunamas slopinama-
sis signalas, kuris perduodamas inhibuojantiems NK
lasteliy receptoriams, sagveikaujant su lastelés ,taikinio®
pavirsiuje ekspresuojamomis MHC-I klasés moleku-
lémis [28, 29]. Navikinés lastelés paprastai slopina
MHC I raiska tam, kad i§vengty T lasteliy citotoksisko
poveikio ir tampa jautrios NK Igsteliy inicijuotai lgste-
lés mirciai [3]. Ta parodé ir M. Burnet bei L. Thomas
atlikti tyrimai su imunosupresinémis pelémis. Peliy,
turin¢iy maza T limfocity kiekj, ta¢iau normaliy NK
lasteliy kiekj bei islikusia gera jy funkcija, naviky vysty-
mosi daznis nebuvo didesnis nei peliy, kuriy imuniné
sistema btina nepakitusi [4].

Makrofagai

Makrofagai randami beveik visuose audiniuose,
jie turi didele jtaka audinio homeostazés palaikyme.
Aukstas $iy lasteliy plastiSkumas ir jvairoveé leidzia
su naviku susijusiems makrofagams keisti fenotipg ir
dalytis j du skirtingus potipius: klasikiniu keliu akty-
vuotus (angl. classically activated) M1 makrofagus —
uzdegiminj fenotipa ir alternatyviu keliu aktyvuotus
M2 makrofagus — neuzdegiminj fenotipa [3].

Su naviku susijusiy M1 makrofagy vystymasi
indukuoja IFNy savarankiskai arba kartu su kitais
stimuliuojamaisiais faktoriais [30]. Sie makrofagai
produkuoja uzdegima skatinamuosius citokinus
azoto oksida ir (arba) reaktyvieji deguonies tarpiniai
produktai (angl. reactive oxygen intermediates, ROI),
kurie skatina imuninés sistemos atsakg pries navikines
lasteles. Su naviku susije M2 makrofagai susidaro, kai
monocitus stimuliuoja IL-4 ir IL-13 su imuniniais
kompleksais arba su IL-10 ir gliukokortikoidais. M2
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makrofagai gamina uzdegima slopinamuosius citoki-
nus ir dalyvauja zaizdy gijime, slopindami uzdegimi-
nes reakcijas, aktyvuodami angiogeneze ir sukeldami
jungiamojo audinio remodeliacija. Taigi, $ios lastelés
salygoja slopinamaj imuninj atsakg ir prie$ navikines
lasteles [3].

Su naviku susije makrofagai gali padéti iSvengti
imuninés sistemos priezitiros dviem budais: tiesiogiai
stabdant citotoksinj CD8+ T lasteliy atsakg per PD-L1/
PD-L2 raiskg arba i§skiriant imunosupresinius citoki-
nus ir proteazes, tokius kaip, arginaze-1,IL-10, TGF-p ir
prostaglandinai, kurie slopina T lasteliy aktyvacija [3].

KLINIKINE NAVIKO IMUNINES MIKROAPLINKOS

REIKSME

Pleciantis gydymo pasirinkimo galimybéms, predik-
ciniy bioZymeny nustatymas tampa vienu svarbiausiy
tiksly. Nustatyta sgsaja tarp imunohistocheminés PD-
L1 raigkos ir klinikinio atsako j anti PD-1, anti PD-L1
antikanus [16]. I fazés klinikinio tyrimo duomenimis,
i$ pacienty, kuriems nustatyta PD-L1 rai$ka navikinia-
me audinyje =5 proc., 36 proc. konstatuotas objektyvus
atsakas (angl. objective response, OR) taikant imunote-
rapinj gydyma anti PD-1 antikanais [31]. Taciau kito
tyrimo duomenimis, taikant gydyma anti PD-L1 anti-
kiainais pacientams, kuriems nustatyta teigiama PD-L1
rai$ka, OR konstatuotas tik 13 proc. tiriamuyjy [32].
Priestaringus rezultatus gali lemti keletas veiksniy:
skirtingi antikainai ir platformos PD-L1 nustatyti, skir-
tingi PD-L1 raiskos slenksciai ir vertinimas, skirtingas
tyrimo objektas (navikinés ar imuninés lastelés), kiti
veiksniai, turintys jtakos imunotolerancijai [9, 15, 33].

Remiantis IIT fazés klinikinio tyrimo rezultatais,
gydant anti PD-1 antikiinais, esant NSLPV ir PD-L1
raiskai 250 proc., OR sieké 45 proc. Taip pat nustatytas
statisti$kai reik§mingas bendrojo i$§gyvenamumo bei
iSgyvenamumo be ligos progresavimo prailgéjimas
taikant imunoterapija, lyginant su gydymu platinos
pagrindu [34]. Remiantis kity klinikiniy tyrimy duo-
menimis, teigiamas klinikinis poveikis gydant NSLPV
anti PD-1 arba anti PD-L1 taip pat nustatytas iki
40-50 proc. [9]. Taciau yra ir prieStaringy rezultaty:
nepaisant aukstos PD-L1 raigkos, nesulaukiama teigia-
mo klinikinio atsako, tuo tarpu netgi esant neigiamai
PD-L1 raiskai, uzregistruoti teigiamo klinikinio atsako
atvejai. III fazés klinikinio tyrimo metu, taikant gydy-
ma anti PD-L1 antikanais, esant NSLPV progresavimui
po taikyto chemoterapinio gydymo platinos pagrindu,
OR sieké nuo 0 iki 33 proc.: nenustacius PD-L1 rais-
kos - 8 proc., esant PD-L1 250 proc. — 31 proc. [9,
13, 35]. Tesiant klinikinius tyrimus, patvirtinta, jog
atsaka j imunoterapinj gydyma salygoja ne tik PD-L1
rai$ka, taciau ir raiSkos pobudis bei imuniniy lgsteliy
buvimas navikiniame audinyje — naviko imuniné mi-
kroaplinka [15].
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Remiantis naviky klasifikacija, kuri paremta TILs
pasiskirstymu bei PD-L1 raiska, galima tikétis, jog anti
PD-1, anti PD-L1 gydymas bus veiksmingiausias esant
aukstai PD-L1 rai$kai ir TLS pasiskirstymui naviki-
niame audinyje arba naviko riboje - imuniniam arba
imuninés atskirties fenotipui. Prie§ingai — nenustacius
PD-L1 raiskos ir TLS, esant imuninés ,,dykumos®
fenotipui, atsakas j imunoterapinj gydyma abejotinas
[21]. Taigi, TLS nustatymas navikiniame audinyje ir
teigiama PD-L1 raiska gali bati susije su geresne ser-
ganciyjy véziu prognoze, taciau dalis klinikiniy tyrimy
pateikia priestaringus rezultatus, kuomet minéto rysio
nenustatoma [10].

Tesiant klinikinius tyrimus, nustatyta ir kity imu-
niniy lasteliy pasiskirstymo naviko mikroaplinkoje
reik§mé. Klinikiniy tyrimy duomenimis, tarp pa-
cienty, serganc¢iy NSLPV, didesnis CD4+ T lasteliy
kiekis navikinio audinio stromoje ir didesnis CD8+
T lasteliy kiekis navikiniame audinyje yra susije su
geresne prognoze [35]. Taciau vien CD8+ T lasteliy
buvimas naviko audiniuose neuztikrina navikiniy
lasteliy sunaikinimo, taip yra dél nuolatinés CD8+ ir
navikiniy lgsteliy sgveikos [3, 36]. Atliekant klinikinius
tyrimus su plauciy véziu, vertinant PD-L1 ir CD8+
prognostine reik§me, rezultatai néra vienareik$miai.
Vieny klinikiniy tyrimy duomenimis, nustatytas sta-
tistiskai reik§mingas rysys tarp PD-L1 raiskos, CD8+
kiekio ir i$gyvenamumo be ligos progresavimo taikant
gydyma PD-1 inhibitoriumi [37]. Tuo tarpu tiriant
pacientus, kuriems taikytas ne imunoterapinis, bet
sutaptinis chemospindulinis gydymas, nustatytas rysys
tarp CD8+ TILs ir geresniy bendro i§gyvenamumo
rezultaty, taciau nerasta rysio tarp PD-L1 ir bendrojo
iSgyvenamumo [38].

Pagrindinis Tregs poveikis navikui yra palankus.
Nustatytas ry8ys tarp Tregs esanciy navikinio audinio
stromoje ir blogesnés prognozés pacientams, ser-
gantiems NSLPV [27]. Taip pat nustatytas rysys tarp
mazo CD8+ ir Tregs kiekio bei blogesniy baig¢iy ir
trumpesnio i§gyvenamumo sergant kiausidziy, kra-
ties ir Slapimo puslés véziu [3]. Yra klinikiniy tyrimy,
kuriy duomenimis, sergant storosios Zarnos véziu arba
Hodzkino limfoma, Tregs buvimas navikiniame audi-
nyje yra susijes su geresne prognoze. Tuo tarpu LSMU
MA Pulmonologijos klinikoje neseniai atlikto tyrimo
rezultatai parodé, jog didesnis Tregs (Foxp3+CD4+)
kiekis navikiniame audinyje buvo susijes su geresniu
serganciyjy NSLPV i§gyvenamumu [39]. Sis paradok-
sas gali buti salygotas Tregs populiacijos heterogenis-
kumo, todél svarbu Tregs poveikj jvertinti kiekvieno
vézio tipo atveju [3].

Kity imuniniy lgsteliy, tokiy kaip neutrofilai ir ma-
krofagai, vaidmuo néra vienareik$mis. Jis priklauso
nuo naviko imuninés mikroaplinkos ir joje esanciy
lasteliy i§skiriamy medziagy [3]. Tiek TANSs, tiek
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makrofagai skirstomi j du fenotipus - navikui palan-
ky ir navikui nepalanky [3, 24]. Su naviku susije M1
makrofagai geba Zudyti navikines lasteles, tuo tarpu
M2 makrofagai, aktyvuodami angiogeneze ir matrikso
remodeliacijg, sudaro salygas naviko progresavimui
ir metastazavimui [3, 40]. Klinikiniy tyrimy duome-
nimis, nustatytas ry$ys tarp makrofagy, susijusiy su
navikais ir blogos prognozés esant kraty, prostatos,
kiau$idziy, endometriumo, $lapimo puslés ir stemplés
véziui. M2 makrofagai naviko stromoje siejami su
bloga prognoze esant NSLPV [27]. Taciau $is suskirs-
tymas j du fenotipus néra pakankamas, nustatyta,
kad su naviku susije makrofagai rodo ir misry M1/
M2 makrofagy fenotipa, ekspresuojant ir M1, ir M2
budingus zZymenis [3].

Priesingai nei makrofagai ir neutrofilai, NK lastelés
turi aisky prie$navikinj poveikj. Nustatytas rysys tarp
mazo NK aktyvumo ir blogesniy i§gyvenamumo re-
zultaty esant gerkly ir skrandzio véziui [3]. Esant pa-
didéjusiam NK lasteliy kiekiui navikiniame audinyje,
nustatytos geresnés baigtys tarp NSLPV serganciyjy
[27]. Taciau savaiminis NK lgsteliy buvimas naviko
imuninéje mikroaplinkoje dar nereiskia, kad navikinés
lastelés bus sunaikintos, nes $ios jvairiais keliais geba
slopinti NK Igsteliy veiklg [41].

Manoma, jog Bregs poveikis yra navikui palankus,
tac¢iau dar neaisku, ar jos aktyviai skatina naviko
augima, ar juy skai¢iaus augimas rodo natairaly imu-
ninés sistemos atsaka. Be to, nustatyta, jog navika
infiltruojanc¢iy B lasteliy buvimas naviko imuninéje
mikroaplinkoje yra susijes su geresnémis klinikinémis
baigtimis esant kraty véziui ir NSLPV. Peliy modelyje
B lastelés, praradusios savo aktyvuma, sumazino CD4+
T lgsteliy aktyvacija ir dauginimasi, taigi galima daryti
prielaida, jog optimalus antigenui specifiniy T lasteliy
veikimas pasiekiamas per B lgsteles [3].

ISVADA

Predikciniy ir prognostiniy veiksniy nustatymas
sergantiesiems onkologinémis ligomis, tarp ju NSLPYV,
islieka vienas didziausiy is$ikiy. Siy veiksniy nusta-
tymas palengvinty individualizuoto optimaliausio
ir didziausig klinikine nauda teiksian¢io gydymo
pasirinkima. Siandien neabejojama, jog vézio vysty-
masis — tai daugiapakopis procesas, kuris vyksta be-
tarpiskai sagveikaujant navikinéms ir naviko imuninés
mikroaplinkos lasteléms. PD-L1 tyrimas jau taikomas
klinikinéje praktikoje, sprendziant dél tolesnés NSLPV
gydymo taktikos, ta¢iau, vertinant gydymo rezultatus,
prieita vieningos nuomonés, jog vien PD-L1 raiskos
vertinimas nepakankamas, tesiama kity Zymeny
paieska, taciau rezultatai kol kas iglieka priestaringi,

todél tikslingas klinikiniy tyrimy tesimas.
Gauta 2019 08 19
Priimta 2019 08 28
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Farmakoterapija

Pirfenidono veiksmingumas gydant
idiopatinés plauciy fibrozés progresavima

EFFICACY OF PIRFENIDONE IN TREATMENT OF IDIOPATHIC PULMONARY FIBROSIS
PROGRESSION EVENTS

LAIMA KONDRATAVICIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Forsuotos gyvybinés plauciy talpos (ang. forced vital capacity, FVC) procentinis sumazéjimas nuo batinojo dydzio,
nueinamo atstumo sumazéjimas metrais, atliekant 6 min. éjimo testa (6 MET), bei hospitalizacijos dél kvépavimo taky ligy yra
ivykiai, turintys rysj su idiopatinés plauciy fibrozés progresavimu bei mirtingumu. Ligos progresavimo jvykiy paplitimas, gy-
dant pirfenidonu 12 mén., iki $iol néra tirtas ir nezinomas. III fazés klinikiniai tyrimai ASCEND ir CAPACITY registravo ligos
progresavimo jvykius pacientams, gydomiems pirfenidonu, bei placebo grupei. Tyrimai parodé, kad pirfenidonas reik§émingai
sumazino ligos progresavimo jvykiy daznj bei mirtinguma po $iy jvykiy 12 mén. laikotarpyje gydant pirfenidonu, lyginant su
placebo grupe.

Reiks$miniai Zodziai: pirfenidonas, idiopatiné plauciy fibrozé, ligos progresavimas.

Summary. Declines in per cent predicted forced vital capacity (FVC), declines in 6-min walk distance (6MWD), and respiratory
hospitalizations are events associated with disease progression and mortality in idiopathic pulmonary fibrosis. The incidence
of multiple events in the same patient over 12 months of pirfenidone treatment is unknown. III phase clinical trials ASCENT
and CAPACITY compare disease progression event in patients treated with pirfenidone and placebo group. They proved that
pirfenidone significantly reduces the rate of disease progression events and mortality after these events in 12 months when

treated with pirfenidone compared to placebo.

Keywords: pirfenidone, idiopathic pulmonary fibrosis, disease progression event.

IVADAS

Idiopatiné plauciy fibrozé (IPF) - tai specifiné, létiné,
neaiskios kilmés fibrozinés idiopatinés intersticinés
pneumonijos forma. Klinikiné IPF eiga yra kintama ir
nenuspéjama. IPF progresuojant pacientai skundziasi
patmeéjusiu dusuliu, kosuliu, nuovargiu, o funkciniais
tyrimais nustatomas ryskus plauciy tariy sumazéjimas.

Pagrindiniai IPF gydymo tikslai — sulétinti ligos
progresavimg ir stabilizuoti patj procesa. Siuo metu
klinikinéje praktikoje vartojami du priesfibroziniai
vaistai: pirfenidonas ir nintedanibas.

Pirfenidonas yra geriamasis antifibrozinis vaistas,
kuris reguliuoja svarbias profibrozines ir prouzdegimo
citokiny kaskadas in vitro, mazindamas fibroblasty
proliferacija ir kolageno sinteze. Pirfenidono veiksmin-
gumas jrodytas keliais jungtiniais III fazés ASCEND
ir CAPACITY Kklinikiniais tyrimais. Siekiant jvertinti
testinio gydymo pirfenidonu nauda ligos progresavimo
atveju, atliktos ankstesniy jungtiniy tyrimy ASCEND
ir CAPACITY aposteriorinés (post hoc) analizés, kuriy
metu i$tirtos $iy jvykiy pasekmeés per pirmus 6 mén.
gydymo. Pirfenidonu gydytiems pacientams, kuriy
pradiné forsuota gyvybiné plauciy talpa (ang. forced
vital capacity, FVC) sumazéjo 10 proc. arba daugiau
nuo butinojo dydzio, per ateinanc¢ius 6 mén. buvo
nustatyta mazesné plauciy funkcijos pablogéjimo ir
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mirties tikimybé, lyginant su placebo grupe. Panasus
testinio gydymo poveikis buvo konstatuotas ir pacien-
tams, kuriems 6 min. éjimo testo (6 MET) metu nueitas
atstumas sumazéjo daugiau nei 15 proc. arba buvo
uzregistruoti hospitalizavimo atvejai dél bet kokios
priezasties.

Vis délto $ios pirminés ankstesnés analizés néra labai
tikslios dél mazy tiriamyjy grupiy im¢iy, kurioms buvo
nustatytas ligos progresavimas. Detalesnis visuotinis
pozitris, kuris vertinty visus ligos progresavimo jvykius
ilgesnj stebésenos laikotarpj, galéty patvirtinti ligos
progresavima ir leisty naudoti daugiau duomeny. Tokia
platesné IPF progresavimo jvykiy analizé leisty i$samiau
vertinti gydymo veiksminguma per tam tikrg laikotarpj.

Sios post hoc apzvalginés jungtiniy duomeny i3
ASCEND ir CAPACITY klinikiniy tyrimy analizés
tikslas — apibrézti ligos progresavimo daznj 12 mén.
laikotarpyje skiriant gydymg pirfernidonu, lyginant
su placebo grupe, bei jvertinti ilgalaikio gydymo
pirfenidonu veiksminguma. Sioje analizéje ligos
progresavimas apémé pirmajj ligos progresavimo
atvejj ir vélesnius $iy atvejy pasireiskimus bet kuriuo
stebésenos metu. Siekiant jvertinti testinio gydymo
pirfenidonu nauda IPF progresavimo atveju, mirc¢iy
skaicius buvo vertintas 12 mén. laikotarpyje, lyginant
su placebo grupe.
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ASCEND IR CAPACITY KLINIKINIY TYRIMY

DIZAINAS

Pacientai j klinikinius tyrimus, gydymui pirfenidonu
(2403 mg/d.) arba placebu buvo jtraukti atsitiktinés
atrankos budu. Klinikiniuose tyrimuose dalyvavo 1247
pacientai: 623 i$ jy buvo skirtas gydymas pirfenidonu
2403 mg/d., 624 pacientai jtraukti j placebo grupe.

IPF progresavimo daznis buvo vertinamas $iais pa-
rametrais: pradinis FVC sumazéjimas 10 proc. arba
daugiau nuo butinojo dydzio, absoliutus nueinamo
atstumo sumazéjimas daugiau nei 50 metry atliekant
6 MET, hospitalizacijos, susijusios su kvépavimo taky
ligomis, ir mirtingumas dél bet kokios priezasties.
ASCEND klinikiniame tyrime hospitalizacija buvo
vertinama kaip sunkus nepageidaujamas reiskinys. Tuo
tarpu CAPACITY klinikiniame tyrime, hospitalizacijos
atitiko vieng i$ $iy kriterijy: Gminis kvépavimo nepa-
kankamumas, IPF paiiméjimas, pneumonija arba kitos
sunkios su kvépavimo taky ligomis susijusios buklés.

Mirtingumas nuo visy priezasc¢iy buvo vertinamas
tuomet, kai mirtis konstatuojama kaip pirmas ligos
progresavimo jvykis arba bent po vieno progresavimo
jvykio. Kai tuo paciu metu pasireiské keli reiskiniai,
jvykiai vertinti kaip vienos ligos sukelti progresavimo
rei$kiniai. Pavyzdziui, jei to paties vizito metu (tg pacia
kalendorine datg) buvo konstatuoti FVC ir nueinamo
atstumo sumazéjimai, $ie jvykiai buvo vertinti kaip
vienos priezasties salygotas ligos progresavimo atvejis.

ASCEND IR CAPACITY
KLINIKINIY TYRIMY

Santykinis FVC
(proc.) sumazéjimas

lydimas procentiniu FVC mazéjimu nuo pradinio
buatinojo dydzio; FVC procentinis mazéjimas, lydimas
6 MET mazéjimo; 6 MET mazéjimas, lydimas antrojo
6 MET mazéjimo, bei dél kvépavimo taky ligy susijusios
hospitalizacijos, lemiancios pacienty mirtj. Siy atvejy
sekos stebétos atitinkamai buvo 14 (13,2 proc.), 13
(12,3 proc.), 10 (9,4 proc.) ir 4 (3,8 proc.) pacientams
pirfenidono grupéje su daugiau nei vienu ligos progre-
savimo atveju ir 27 (14,4 proc.), 26 (13,8 proc.), 12 (6,4
proc.) ir 10 (5,3 proc.) pacientams, kurie buvo jtraukti
j placebo grupe.

Pirfenidono grupéje miré 22 pacientai, tuo tarpu
placebo grupéje konstatuoti 42 mirciy atvejai per 12
ménesiy laikotarpj. Pirfenidono grupéje reik§mingai
maziau pacienty miré po vieno arba keliy ligos progre-
savimo jvykiy, lyginant su placebo grupe (13 pacien-
ty (2,1 proc.), lyginant su 39 pacientais (6,3 proc.);
p=0,0002). 10 i$ 13 mirciy (76,9 proc.) konstatuota po
vieno ar keliy ligos progresavimo atvejy pirfenidono
gydymo grupéje, tuo tarpu placebo grupéje buvo
stebéta 34 i§ 39 mirciy po ligos progresavimo atvejai
(87,2 proc.), ypac kai hospitalizacijos buvo susijusios
su kvépavimo taky ligomis.

Mirtis buvo pirmas ligos progresavimo jvykis 9
(1,4 proc.) pacientams, gydytiems pirfenidonu, tuo
tarpu placebo grupéje miré 3 (0,5 proc.) pacientai
(p=0,08) (lentelé). Vidutinis laikotarpis nuo klinikinio

Absoliutus Su kvépavimo taky
6 MET sumazéjimas  ligomis susijusios Mirtys
=50 proc. hospitalizacijos

ml

50 -

REZULTATAI =10 proc.

FVC sumazéjimo procen-
tais nuo batinojo dydzio bei 401
nueinamas atstumas metrais g
sudaré didzigja dalj ligos & 397
progresavimo atvejy. To pa- .E
ties jvykio pasireiskimas & 201
12 mén. laikotarpyje buvo & Tivykis | | 1 jvykis
retas. Maziau nei 10 proc. pa- 10 1
cienty tiek pirfenidono, tiek

lacebo grupése pasireiské
p. g HPEse p . Pirfeni-  Placebas
tie patys ligos progresavimo
reiskiniai, Mazesne dalis k4 9%

’ skai¢ius 202 304

pacienty, kurie buvo gydyti
pirfenidonu, patyré daugiau
nei vieng jvykj, lyginant su
placebo grupe (atitinka-

mai - 17,0 proc. ir 30,1 proc.; ir placebo grupéje

Pirfeni- Placebas Pirfeni- Placebas Pirfeni-  Placebas
donas donas donas
265 348 54 87 22 42

1 pav. Ligos progresavimo jvykiai 12 mén. laikotarpyje pirfenidono ir placebo grupése

Lentelé. Mirtis kaip ligos progresavimo jvykis 12 mén. laikotarpyje gydant pirfenidonu

p<0,0001) (1 pav.). Tarp 106
ir 188 pacienty, kurie paty-

ré daugiau nei vieng ligos
progresavimo jvykj ir buvo
gydyti pirfenidonu ir place-

bu, reiskiniy seka dazniausiai

buvo: 6 MET mazéjimas, ivykio

Mirties atvejai, n (proc.) p
Pirfenidonas (n = 623) Placebas (n = 624)
Pirmas ligos progresavimo 9(1,4) 3(0,5) 0,08
jvykis
Po =1 ligos progresavimo 13(2,1) 39 (6,3) 0,0002
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Pacienty su rizika skaicius (n): Laikotarpis iki ligos progresavimo atvejo (mén.)
Pirmas atvejis (pirfenidonas) 623 557 450 372 267
Pirmas atvejis (placebo) 624 523 384 284 194
Antras atvejis (pirfenidonas) e 623 614 584 537 447
Antras atvejis (placebo) 624 613 562 494 382

2 pav. Laikotarpis iki keliy ligos progresavimo atvejy pirfenidono ir placebo grupése

tyrimo pradzios iki mirties $iems pacientams buvo 201
diena (maziausiai — 28 dienos, daugiausiai — 357 die-
nos) pirfenidono gydymo grupéje bei 110 (104-125)
dieny placebo grupéje. Gydymo pirfenidonu grupéje,
mirties, kaip pirmojo IPF ligos progresavimo jvykio
priezastys buvo labai jvairios: piktybinés ligos (n=3;
smulkiyjy lasteliy plauciy, kasos bei $lapimo paslés
navikai), kvépavimo taky arba tarpuplaucio ligos
(n=2; hipoksija, kraujavimas i$ plauciy), Sirdies ir
kraujagysliy sistemos ligos (n=1; miokardo infarktas),
infekcijos (n=1; sepsis) bei kitos buklés (n=2). Placebo
grupéje mirties priezastys buvo: kvépavimo taky ar
tarpuplaucio ligos (n=1; IPF), nervy sistemos ligos
(n=1; hemoraginis insultas) bei kitos buklés (n=1).

Pacientai, kurie buvo gydyti pirfenidonu, turéjo
reik§mingai mazesne pavieniy ligos progresavimo
reiskiniy rizikg (rizikos santykis (RS) 0,71; 95 proc.
pasikliautinasis intervalas (PI) 0,61 - 0,82; p<0,0002,
pirfenidono grupé lyginta su placebo). Taip pat Sie
pacientai turéjo Zymiai mazesne antro ligos progresa-
vimo atvejo rizika, lyginant su placebo grupe (RS 0,53;
95 proc. P10,42 - 0,67; p<0,0001) (2 pav.).

Klinikiniuose tyrimuose nepakankamas vaisto veiks-
mingumas nebuvo apibréztas kaip priezastis gydymui
nutraukti, gydymo netesimo priezastys buvo vienodos
tarp pacienty su arba bent vienu ligos progresavimo
jvykiy. Dazniausios jy buvo plauciy transplantacija
arba mirtis, dél kuriy buvo nutrauktas gydymas pir-
fenidonu.

DISKUSLJA

Tarp 1247 pacienty ASCEND ir CAPACITY klini-
kiniuose tyrimuose, kuriems buvo skirtas gydymas
prifenidonu arba placebu, 294 (23,6 proc.) pacientai
patyré kelis ligos progresavimo jvykius per 12 méne-
siy gydymo laikotarpj. Reik§mingai maziau pacienty,
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gydyty pirfenidonu, III fazés klinikiniuose tyrimuose
patyré daugiau nei viena ligos progresavimo jvykj,
lyginant su placebo grupe. Mirties po vieno arba keliy
ligos progresavimo jvykiy daznis mazesnis tarp paci-
enty, gydyty pirfenidonu.

Ankstesnés analizés parodé, kad bet kokiy bukliy
salygotos hospitalizacijos yra predikcinis mirties veiks-
nys pacientams, sergantiems IPF. Taip pat pazymétina,
kad, atliekant $esis klinikinius IPF tyrimus (jskaitant
ir ASCEND bei CAPACITY), susijusius su hospitali-
zacijomis dél kvépavimo taky ligy, $ios buvo 30 karty
susijusios su padidéjusia mirtingumo rizika. 76,9 proc.
pirfenidono, o 87,2 proc. placebo grupése mirciy po
vieno arba keliy ligos progresavimo jvykiy, buvo hos-
pitalizacijy, salygoty kvépavimo taky ligy, pasekmeé.

Siy klinikiniy tyrimy rezultatai rodo pirfenidono
ilgalaikj veiksminguma, kai patiriamas vienas ligos
progresavimo jvykis. Per pirmus 6 mén. gydymo
pirfenidono grupés pacientai buvo maziau linke j to-
lesnj buklés blogéjima arba mirties atvejj, lyginant su
placebo grupe, kai ligos progresavimas apibiidinamas
kaip procentinis FVC bei 6 MET atstumo sumazéji-
mas arba hospitalizacijos, nesvarbu, dél kokios buklés
pablogéjimo.

Sie klinikiniai tyrimai kelia abejoniy dél placebo
grupés. Etiniai ir praktiniai aspektai basimiems IPF
klinikiniams tyrimams bus priezastis pacientams,
patekusiems j kontroline grupe, skirti priesfibrozinius
vaistus, kurie sulétinty ligos progresavimga. Siekiant
jvertinti gydymo skirtumus skirtingose grupése (FVC
mazéjimas arba mirtingumas), reikéty ilgesnio stebé-
senos laikotarpio ir didesnés tiriamyjy imties. Nauji
issikelti tyrimy tikslai, pavyzdziui, keliy jvykiy salygoti
jvykiai, kurie tiksliau apibuidina ligos progresavima,
padéty jvertinti pirfenidono veiksmingumg vartojan-
tilgesnj laikotarpi.
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ISVADOS

Gydymas pirfenidonu reik§mingai sumazino keliy
IPF progresavimo jvykiy pasireikimg, lyginant su
placebo grupe. Skirtingai nuo kity klinikiniy tyrimuy,
kuriuose ligos progresavimas buvo apibadinamas
kaip vienas jvykis per tam tikrg laikotarpj, $i analizé
jvertino gydymo veiksminguma keliy progresavimo

jvykiy 12 mén. laikotarpyje. Minéti klinikiniai tyri-
maij suteikia platesnj gydymo pirfenidonu naudos
supratimg po vieno ligos progresavimo jvykio. Sie
rezultatai yra kaip pamatas ateityje vyksiantiems
klinikiniams tyrimams, kuriuose buty tiriamas keliy
priesfibroziniy vaisty veiksmingumas gydant ligos
progresavima.

Parengta pagal: Nathan SD, Costabel U, Glaspole I, Glassberg MK, Lancaster LH,
Lederer D], et al. Efficacy of Pirfenidone in the Context of Multiple Disease Progression
Events in Patients with Idiopathic Pulmonary Fibrosis. Chest. 2019; 155 (4):712-9.
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Ilgo veikimo bronchus pleciantieji
vaistai - létinés obstrukcinés plauciy
ligos gydymo pagrindas

LONG-ACTING BRONCHODILATORS ARE THE KEY OF THE TREATMENT
OF CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

VYTAUTAS ANKUDAVICIUS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Stabilios létinés obstrukcinés plauciy ligos (LOPL) medikamentinio gydymo pagrindas - ilgo veikimo bronchus
pleciantieji vaistai. Atsizvelgiant j paciento fenotipa ir ligos sunkuma, svarbu ne tik pritaikyti tinkamiausig vaista, vaisty derinj,
laiku paskirti gydyma ar jj intensyvinti, bet ir parinkti jam labiausiai tinkantj inhaliatoriy. Daugelio klinikiniy tyrimy duomenys
parodé teigiama monoterapijos tiotropiu poveikj didinant plau¢iy laiduma, mazinant simptomus, o ypa¢ retinant paiméjimus.
Taciau tiotropio/olodaterolio tyrimai jrodé gydymo deriniu, palyginus su monoterapija, prana§uma gerinant plau¢iy funkcija,
mazinant simptomus, hiperinfliacija, didinant fizinj aktyvumg ir i§tverme, retinant LOPL paameéjimus, patvirtino ankstyvo
gydymo dviejy bronchus ple¢ianciyjy vaisty deriniu nauda, islaiké panasy saugumo profilj bei uztikrino geresne pacienty
gyvenimo kokybe. LOPL gydymui yra labai svarbus ir tinkamo inhaliatoriaus parinkimas. Patobulintas kartotinio naudojimo
Respimat® - tai unikalus inhaliatorius, kurio generuojamos smulkios dalelés patenka giliai j plaucius bei uztikrina 24 val. trun-
kantj bronchus plec¢iantj poveiki, tinka daugumai pacienty, sergan¢iy LOPL. Galimybé naudoti ta patj inhaliatoriy su 6 uZtaisais
padés reik$émingai sumazinti aplinkos tarsa.

Reik$miniai Zodziai: LOPL, Respimat®, ilgo veikimo [, agonistas, ilgo veikimo muskarino receptoriy blokatorius, $velnios
dulksnos inhaliatorius.

Summary. Long-acting bronchodilators are the main treatment choice of stable chronic obstructive pulmonary disease (COPD).
Depending on phenotype and severity of COPD, it is important to select not only the most appropriate medication, start
treatment on the time, but also choose the most suitable inhaler. The clinical trials demonstrated the good effect of tiotropium
monotherapy in reducing COPD symptoms and especially ratio of exacerbations. Combination of tiotropium/ olodaterol have
showed the benefit improving lung function, reducing symptoms, hyperinflation, increasing physical activity and endurance,
reducing exacerbations of COPD, confirmed the safety and better life quality. Reusable inhaler Respimat® is unique inhaler
which provides high lung deposition, environmentally friendly and ensure 24 hour acting bronchodilation for patients with
COPD. Opportunity to use the same inhaler with 6 cartridges will help significantly reduce environmental pollution.
Keywords: COPD, Respimat®, long-acting {3, agonist, long-acting muscarinic receptor antagonist, soft mist inhaler.

IVADAS

Svarbiausi paciento, sergancio létine obstrukcine
plaudiy liga (LOPL), gydymo tikslai yra ligos suke-
liamy simptomy palengvinimas ir LOPL patiméjimy
rizikos sumazinimas. Stabilios LOPL farmakologinio

naudojimo $velnios dulksnos inhaliatorius Respimat®
ne tik padidino sékmingo jkvépimo tikimybe, bet ir
prisidéjo prie aplinkos tar§os mazinimo.

STABILIOS LOPL GYDYMO PRINCIPAI

gydymo pagrindas - jkvepiamieji bronchus plecian-
tieji vaistai. Labai svarbu ligoniui parinkti ne tik
tinkamg bronchus pleciantjjj vaista arba juy derinj,
laiku skirti gydyma, bet ir i$rinkti tinkamiausig in-
haliatoriy. Svarbu, kad ligonis gebéty ir mokéty juo
tinkamai naudotis, suformuoty adekvacia jkvépimo
srove, koordinuoty judesius bei jkvépimo pastangas
[1]. Daugelis pacienty nemoka tinkamai naudotis
inhaliatoriumi: nesuformuoja pakankamos jkvépimo
sroveés, jkvepia pernelyg létai arba pernelyg greitai,
o tai lemia netinkama ligos kontrole, salygoja daz-
nesnius patiméjimus. Atsirades naujas kartotinio
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Svarbiausi LOPL gydymo uzdaviniai: rizikos veiksniy
$alinimas (vienas svarbiausiy — mesti rakyti), bronchy
laidumo gerinimas, bronchy sekreto evakuacijos uz-
tikrinimas, kvépavimo nepakankamumo mazinimas,
fizinio aktyvumo skatinimas, kvépavimo taky uzdegi-
mo mazinimas. Pagrindinés stabilios LOPL gydymui
skiriamy vaisty grupés — tai jkvepiamieji muskarino
receptoriy blokatoriai, 3, agonistai ir gliukokortikoidai.
Pirmojo pasirinkimo vaistai yra ilgo veikimo bronchus
pleciantieji vaistai. Jkvepiamo gliukokortikoido (IGK)
poveikis, sergant LOPL, gali buti veiksmingas esant
astmos — LOPL persidengimo fenotipui, kai yra dazni
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neinfekcinés kilmés paiiméjimai ir padidéjes kraujo
eozinofily skaicius [2].

Ilgo veikimo bronchus pleciantieji vaistai — tai B,
adrenoreceptoriy agonistai (IVBA) ir anticholinerginiy
receptoriy blokatoriai (IVMB). Sie vaistai pagerina
LOPL serganciyjy plauciy funkcijos rodiklius, mazina
dusulj, gerina sveikatos bukle, didina istverme atliekant
fizinius pratimus, retina paiméjimy daznj bei mazina
trumpai veikian¢iy bronchus plecianéiyjy vaisty porei-
ki, todél turéty bati vartojami kaip pirmojo pasirinkimo
vaistai stabiliai LOPL gydyti [3]. Daugumai LOPL ser-
ganciy ligoniy gydymas pradedamas vienu jkvepiamu
bronchus plec¢ianc¢iuoju vaistu. Vaistas parenkamas
atsizvelgiant j paciento skundus ir galima vaisto $alutinj
poveikj. Negin¢ytiny jrodymuy, kokj ilgo veikimo bron-
chus pleciantjjj vaista skirti pradiniam LOPL gydymui,
néra. Gydymui vienu IVMB teikiamas prioritetas, kai
yra daznesni LOPL paiméjimai, o IVBA - kai vyrauja
dusulys. Nustatyta, kad stipriausiai plau¢iy funkcija ma-
7éja ankstyvosiose ligos stadijose [4, 5]. Sergant LOPL,
ankstyva ir greitg plauciy funkcijos susilpnéjima lydi
reik§mingai sumazéjes fizinis aktyvumas — jau GOLD
(angl. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease, Visuotiné létinés obstrukcinés plauciy ligos
iniciatyva) 2 grupés pacienty, kuriy forsuoto iskvépimo
taris po bronchus plec¢ianciojo vaisto jkvépimo per pir-
mga sekunde (FEV, (angl. forced expiratory volume in
I* second) yra didesnis kaip 50 proc. batinojo dydzio ir
mazesnis uz 80 proc. butinojo dydzio, fizinis aktyvumas
yra 30 proc. mazesnis, lyginant su sveikais asmenimis
[6]. Uplift tyrimo metu nustatyta bronchus ple¢ian-
¢iyjy vaisty nauda, gerinant serganciyjy LOPL plauciy
funkcijos rodiklius: po bronchus plec¢ianciojo vaisto
jkvépimo FEV, prieaugis buvo statistiskai reik§mingai
didesnis tiotropio grupéje, lyginant su placebo grupe [7,
8]. DidZioji dalis LOPL serganciyjy yra gydomi vienu
bronchus ple¢ianc¢iuoju vaistu, ta¢iau nepriklausomai
nuo ligos sunkumo, tebejaucia simptomus [9]. Esant
nepakankamam gydymo poveikiui vienu bronchus
plec¢ianciuoju vaistu IVMB, reikéty apsvarstyti galimy-
be skirti gydyma IVMB/IVBA deriniu [10]. Paskyrus
tiotropio/olodaterolio derinj, lyginant su monotera-
pija tiotropiu, pageréja plauciy funkcijos rodikliai,
gyvenimo kokybé, sumazéja dusulys ir patméjimai
tampa retesni, sumazéja greitai veikiancio simptomus
slopinandio gydymo poreikis [11]. Sunkios LOPL
atveju (FEV,<50 proc. butinojo dydzio), esant rety pa-
améjimy, emfizeminiam fenotipui, dazny paiméjimy
fenotipui ar bronchektazéms, rekomenduojama is karto
pradéti gydyma dviejy bronchus plecianciyjy vaisty
IVMB/IVBA deriniu.

BRONCHUS PLECIAMUJY VAISTY JTAKA
AKTYVUMUI IR FIZINIO KRUVIO TOLERAVIMUI

Dusulys - tai bene dazniausias LOPL simptomas,
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kuris trukdo atlikti kasdienius darbus, riboja kasdienés
veiklos galimybes, bendravima. Tyrimai parodé, kad
apie 82 proc. LOPL serganciy pacienty patiria dusulj,
nepriklausomai nuo ligos sunkumo arba skiriamo
gydymo; kiek daugiau nei 78 proc. pacienty islieka
dusulys netgi gydantis vienu bronchus plec¢ianciuoju
vaistu [12]. Todél labai svarbu veiksmingai mazinti
dusulj jau ligos pradzioje. Tarp svarbiausiy LOPL
gydymo tiksly yra ir fizinio aktyvumo palaikymas
bei fizinio kravio toleravimo didinimas. Troosters ir
bendraautoriy tyrime, kuriame dalyvavo daugiau nei
300 pacienty, sergan¢iy LOPL, buvo siekiama jvertinti
bronchus plec¢ianéiyjy vaisty poveikj fizinio kravio
i$tvermés trukmei ir fiziniam aktyvumui. Tyrimo
metu pastebétas teigiamas bronchus plecianciyjy vaisty
poveikis didinant fizinio kravio toleravima. Tiotropio/
olodaterolio grupéje fizinio kravio ir i§tvermeés tolera-
vimo trukmé buvo reik§mingai didesné [6].

VAISTY DERINIY JTAKA LOPL PAUMEJIMAMS

LOPL patiméjimai reiksmingai blogina pacienty svei-
katos bukle, gyvenimo kokybe, sunkina ligos eiga, todél
labai svarbu létinti ligos progresavima arba stabilizuoti
jos eiga, uzkirsti kelig patiméjimams, prireikus - veiks-
mingai juos gydyti bei mazinti mirStamuma. LOPL
patméjimy gydymui tenka reik$§minga medicininiy
iSlaidy dalis. Pasaulio mastu tai sudaro apie 1,8 mlrd.
eury. Ilga laika vyravo nuomoné, kad pagrindiniai
medikamentai, veiksmingai mazinantys patiméjimy
rizikg, yra IGK. Tai 1émé perteklinj iy vaisty skyrima
ir vartojimg [13]. Pastaraisiais metais jrodyta, kad pa-
uméjimy rizika galima veiksmingai sumazinti skiriant
ilgo veikimo bronchus ple¢ianc¢iuosius vaistus arba jy
derinius. Wedzicha su bendraautoriais atlikto tyrimo
metu pastebéjo, kad pacientams, sergantiems sunkia
arba labai sunkia LOPL, paiméjimy daznis tiek [IVMB
tiotropiu, tiek IVBA/IGKS salmeteroliu/flutikazonu gy-
dyty pacienty grupése nesiskyré [14]. Duomeny analizé
parodé, kad ilgesné trukmeé iki pirmo LOPL patiméjimo
nustatyta IVBA/IVMB grupéje, lyginant su IVBA/
IGK deriniu (71 diena, palyginus su 51 diena); be to,
vartojantiems IVBA/IVMB, vidutinio sunkumo ir sun-
kiy LOPL patiméjimy daznis buvo 17 proc. mazesnis.
Cochrane analizés duomenimis, IVBA/IVMB deriniai
veiksmingiau mazina patiméjimy daznj, lyginant su
IVBA/IGK [15]. Jrodyta, kad IGK gali bati naudingi
tik nedidelei daliai serganciyjy LOPL esant astmos —
LOPL persidengimo fenotipui. WISDOM aposterioriné
(angl. post-hoc) analizé parodé, kad patiméjimy daznis
po IGK nutraukimo, paliekant gydyma dviejy bron-
chus plec¢ianciyjy vaisty deriniu, padidéjo tik tiems
pacientams, kuriy kraujyje rastas padidéjes eozinofily
skaicius. Triguba terapija (IVBA/IVMB/IGK) gali buti
papildomai naudinga tik tiems sunkia ir labai sunkia
LOPL sergantiems pacientams, kurie patiria >2 paimé-
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jimy per metus, o kraujo eozinofily skai¢ius 2300 last./
ul [16]. Svarbu Zinoti, kad nuolatinis IGK vartojimas
susijes su padidéjusia pneumonijos, cukrinio diabeto
rizika arba jo pablogéjimo, tuberkuliozés, kauly laziy,
odos suplonéjimo, burnos kandidozés rizika [15].

Patméjimy daznj mazinantis IVBA/IVMB derinio
poveikis, lyginant su monoterapija IVMB, buvo tiria-
mas Dynagito tyrimo metu, kuriame dalyvavo 7903
dalyviai i§ 51 pasaulio $alies. Sis tyrimas i$siskyré tuo,
kad tiriamyjy populiacija sudaré asmenys, kuriems
nustatyta stabili bronchy obstrukcija, o po bronchus
pledianciojo vaisto jkvépimo FEV, buvo mazesnis
kaip 60 proc. butinojo dydzio. Pazymeétina ir tai, kad
44 proc. tiriamuyjy, kuriems buvo skiriamas tiotropis/
olodaterolis, ir 43 proc., kuriems buvo skiriamas tik
tiotropis, diagnozuota vidutiniskai sunki arba sunki
LOPL. Gauti rezultatai parodé, kad tiotropio/oloda-
terolio grupéje vidutinio sunkumo ir sunkiy LOPL
pauméjimy daznis, lyginant su vartojusiais tiotropj,
buvo 7 proc. mazesnis (pav.) [16].

Minétame tyrime jvertintas ir $alutinis vaisty povei-
kis, kuris beveik nesiskyré abiejose tiriamuyjy grupése:
tiotropio/olodaterolio grupéje $alutinis poveikis buvo
nustatytas 810 pacienty (21 proc.) ir 862 (22 proc.)
gydyty vien tiotropiu grupéje.

TINKAMIAUSIO INHALIATORIAUS PARINKIMAS

Sékmingam LOPL gydymui svarbu tinkamai pa-
rinkti inhaliatoriy. Nustatyta reik§minga netinkamo
inhaliatoriaus naudojimo ir LOPL paaméjimy daznio
tarpusavio sgsaja. Pries skiriant gydyma jkvepia-
maisiais vaistais, svarbu jvertinti paciento galimybes
suformuoti pakankamg jkvépimo srove, koordinuoti
judesius bei jkvépimo pastangas. Idealus inhaliatorius
turéty bati létai generuojantis vaisto doze (per >1s),
suformuojantis <5 um nedidelio greicio aerozolio da-
leles nepriklausomai nuo paciento pastangy, paprastas
naudoti, uztikrinantis tiksly dozavima ir turintis doziy
indikatoriy, neturintis propelento, atsparus mikrobi-
niam uztersimui, daugiadozis, o jkvepiamo vaisto dozé
turéty nepriklausyti nuo paciento inhaliavimo veiksmuy.

Obstrukcinémis plaudiy ligomis sergantiems paci-
entams suformuoti pakankama vaisto jkvépimo srove
yra gana sudétinga, todél jiems netinka sausy milteliy
inhaliatoriai (angl. dry-powder inhaler, DPI) [17].
Naudojant suslégty doziy inhaliatoriy (angl. pressuri-
zed metered-dose inhaler, pMDI), dazna problema yra
nekoordinuotas ir su jkvépimu nesuderintas pMDI
inhaliatoriaus aktyvinimas, su kuo daznai susiduria
vyresnio amziaus pacientai. Svelnios dulksnos inhalia-
torius (angl. soft mist inhaler, SMI) pasizymi unikaliu
veikimo mechanizmu, dél kurio ore dalelés issilaiko
apie Sesis kartus ilgiau, lyginant su pMDI, ir tai lemia
padidéjusia sékmingo jkvépimo galimybe, pageréjusia
vaisto depozicijg plauciuose ir sumazéjusj nusédima
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1,4 7

Dazniy santykis: 0,93

99 proc. PI: 0,85; 1,02
p=0,0498

1,0 ,

1,2

0,8 -
0,6 -

0,4

Koreguotas jvykiy daznis
(per paciento metus)

0,2 -

0,0 -

Tiotropis Tiotropis/olodaterolis

Gydyty pacienty

skaicius (n) 3941

3939

Bendras vidutiniy ir
sunkiy LOPL
pauaméjimy skaicius (n)

2975 2937

Pav. Gydymo tiotropio/olodaterolio deriniu jtaka vidutiniy
ir sunkiy paiméjimy dazniui

SP - standartiné paklaida, Pl - pasikliaujamasis intervalas, p - statistinio
reikSmingumo lygis.

rykléje. Pastaruoju metu globaliy klimato poky¢iy fone
itin didele reik$me turi ir naujy aplinkai draugisky
medicinos prietaisy kiirimas bei jdiegimas, stengiamasi
kiek galima labiau sumazinti poveikj aplinkai. Idéja
sukurti daugkartinio naudojimo $velnios dulksnos
inhaliatoriy Respimat® be ozono sluoksnj ardancdiy
cheminiy medziagy, tokiy kaip chlorofluorokarbonas
(CFES) arba hidrofluoroalkonas (HFA), paskatino noras
i$spresti problemas, susijusias su tradiciniais inhaliato-
riais - pMDI ir DPI bei siekis sumazinti aplinkos tarsa.

Respimat® inhaliatorius generuoja didele homoge-
nisky smulkiy daleliy frakcija; plau¢iuose nustatyta
didelé vaisto depozicija, kuri mazai priklauso nuo
jkvépimo srovés bei paties paciento pastangy; sujungia
kity inhaliatoriy (SMI ir DPI) teigiamas savybes; neturi
propelento! — pagalbinés medziagos, kuri apsunkina
vaisto daleliy patekima j apatinius kvépavimo takus;
pasizymi maza vaisto depozicija burnoje/rykléje.
Manoma, kad sveikatos apsaugos sektoriuje anglies
dvideginio (CO,) tar$a sudaro 3-10 proc. pasaulio
CO, emisijos [21]. Vienkartinio naudojimo Respimat”,
kuris neturi propelento, anglies junginiy emisija yra
20 karty mazesné nei daugumos pMDI. O naujo kar-
totinio naudojimo Respimat® inhaliatoriaus anglies
junginiy emisija yra dar 50-63 proc. mazesné uz
vienkartinio naudojimo Respimat® ir net iki 98,5 proc.
mazesné, lyginant su pMDI. Atsizvelgiant j LOPL
serganciyjy skaiciy, statistika dar reik§mingesné. Jei
kiekvienas LOPL sergantis pacientas gydymui naudoty
kartotinio naudojimo Respimat® inhaliatoriy 6 mén.,
tai padéty sutaupyti 2,51 milijardo inhaliatoriy ir leisty
sumazinti CO, emisijg daugiau nei 17,5 mln. tony [22].
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ISVADOS

Stabilios LOPL farmakologinio gydymo pagrin-
das - jkvepiamieji ilgo veikimo bronchus pleciantieji
vaistai. Daugumai LOPL serganciy ligoniy gydymas
pradedamas vienu bronchus plec¢iancéiuoju vaistu,
taciau daugiau nei 78 proc. §iy pacienty vis tiek jaucia
dusulj. Esant nepakankamam monoterapijos poveikiui,
rekomenduojama nedelsti ir skirti dvigubg derinj.
Tyrimai parodé, kad tiotropio/olodaterolio derinys,
lyginant su monokomponentais, ne tik efektyviai
mazino simptomus, gerino plauciy funkcija, fizinio
kravio toleravima ir iStverme, bet ir, lyginant su labai
stipriu palyginamuoju preparatu tiotropiu, reikSmingai
(7 proc.) sumazino vidutinio sunkumo ir sunkiy LOPL
patiméjimy rizika. IVBA/IGK derinj rekomenduojama
skirti esant astmos — LOPL persidengimo fenotipui arba
kaip alternatyva IVBA/IVMB deriniui, esant dazny
patiméjimy fenotipui, padidintam eozinofily skai¢iui.
Butina atsizvelgti j su nuolatiniu IGK vartojimu susi-
jusig rizika.

LOPL gydymo sékme lemia tinkamas vaisto jkve-
pimas. Per pastargjj Simtmetj inhaliatoriai sparciai
patobuléjo, buvo sukurta ir i$bandyta daug naujy
inhaliatoriy ir inhaliuojamyjy vaisty deriniy. Kar-
totinio naudojimo Respimat® turi daug savybiy,
budingy idealiam inhaliatoriui, pasizymi ne tik
paprastu ir patogiu naudojimu, bet uztikrina ir di-
dele vaisto depozicijg plauciuose - tai lemia ilgg ir
veiksmingg bronchus pleciantj poveikj. I$skirtiné sio
inhaliatoriaus savybé - tai kartotinis jo naudojimas,
jgalinantis sumazinti iSmetamy anglies junginiy kiekj
j aplinka, prisidéti prie aplinkos tar§os mazinimo.
Tai tampa ypac svarbiu pavyzdziu globaliy klimato
poky¢iy fone.
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Farmakoterapija

PD-L1 inhibitorius pembrolizumabas -
pirmos eilés iSplitusiam nesmulkiyjy
lasteliy plauciy véziui gydyti

PD-L1 INHIBITOR PEMBROLIZUMAB - FOR FIRST LINE ADVANCED
NON-SMALL CELL LUNG CANCER THERAPY

GIEDRE GUREVICIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Pembrolizumabas - tai pirmasis ir vienintelis programuotos lasteliy Zities baltymo (PD-1) inhibitorius, patvirtintas
pirmos eilés i$plitusio arba metastazavusio nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio (NSLPV) monoterapijai, skiriamas esant nustatytai
aukstai programuotos lasteliy Ztties baltymo ligando (PD-L1) raiskai (=50 proc.) navikiniame audinyje ir nesant epidermio
augimo veiksnio receptoriaus (EGFR) mutacijos arba anaplastinés limfomos receptoriaus tirozino kinazés (ALK) geno trans-
lokacijos. Sio vaisto saugumas ir veiksmingumas patvirtintas klinikiniais tyrimy duomenimis, kuriais remiantis, pembrolizu-
mabas lémé statistiskai reik§mingai ilgesnj bendrajj igyvenamuma ir i§gyvenamuma be ligos progresavimo esant NSLPV ir
aukstai PD-L1 raiskai bei sukélé maziau $alutiniy poveikiy, lyginant su chemoterapiniu gydymu platinos pagrindu. Tai saugus
ir veiksmingas imunoterapinis preparatas i§plitusiam arba metastazavusiam NSLPV gydyti, kai nustatoma auksta PD-L1 raigka.
Reik$miniai ZodzZiai: nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, imunoterapija, programuotos lasteliy zities baltymas, programuotos
lasteliy zaties baltymo ligandas.

Summary. Pembrolizumab is first and the only programmed death protein 1 (PD-1) inhibitor, approved for the first-line
advanced or metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) monotherapy, when tumor express high programmed death ligand
1 (PD-L1) level (=50 proc.), with no epidermal growth factor receptor (EGFR) or anaplastic lymphoma kinase (ALK) genomic
tumor aberrations. Approval of pembrolizumab efficacy and safety is based on a series of clinical trials, in which pembrolizumab
significantly prolonged overall survival and progression free survival rates compared with platinum-based chemotherapy for
NSCLC patients with high PD-L1 expression, pembrolizumab also and was related with less adverse events. It is safe and effective
immunotherapy drug for advanced or metastatic NSCLC treatment with high PD-L1 expression.

Keywords: non-small cell lung cancer, immunotherapy, programmed cell death protein-1, programmed cell death ligand-1.

IVADAS

Plauciy vézys - tai viena labiausiai paplitusiy ir
didziausiag mirtinguma salygojanciy onkologiniy
ligy. Nepaisant tobuléjanciy diagnostikos metody,
dazniausiai dél slaptos klinikinés eigos, plauciy vézys
nustatomas jau pazengusios stadijos, kai dar neseniai
vienintelis galimas gydymas buvo chemoterapija.
Nepaisant to, jog chemoterapinis gydymas dazniau-
siai prailgina i§gyvenamumo mediang iki 7-13 mén.,
didziausias atsako j gydyma daznis yra 25-33 proc.,
tuo tarpu chemoterapijos citotoksinis poveikis neretai
sukelia $alutinj emetogeninj ir hematotoksinj poveikj,
todél galimos ir gyvybei pavojingos infekcinés kom-
plikacijos [1, 2].

Chemoterapiniam gydymui pasiekus savo galimybiy
ribas, tesiami tyrimai, siekiant sukurti veiksmingesnius
bei mazesnj toksiskumg sukeliancius gydymo buadus.
Dar neseniai pirmieji tyrimy rezultatai vézio imuno-
logijos srityje buvo kontraversiski, o plaucdiy vézys
laikytas mazai imunogenisku. Taciau, atradus imuni-
nés sistemos kontrolés mechanizmus, neabejojama,
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jog imuniné sistema atlieka lemiamg vaidmenj vézio
vystymesi [3]. Tesiant klinikinius tyrimus, sukurti
imunoterapiniai preparatai, kurie sékmingai naudoja-
mi gydant daugelj vézio formuy, tarp jy ir nesmulkiyjy
Iasteliy plauciy vézj (NSLPV) [3]. Siandien vis dau-
giau démesio skiriama individualizuotam gydymui, o
plaudiy vézio imunoterapija, kurios tikslas — aktyvinti
organizmo imunines lasteles, kad $ios gebéty atpazinti
ir sunaikinti vézines lasteles, yra naujas, daug Zadantis
gydymo budas.

Pembrolizumabas yra monokloninis imunoglobu-
lino (Ig) G4 antikiinas prie§ programuotos lastelés
zuties baltyma — 1 (angl. anti-programmed cell death
protein-1, PD-1). Dar 2015 m. Jungtiniy Amerikos
Valstijy Maisto ir vaisty administracija (angl. U.S. Food
and Drug Administration, FDA) patvirtino pembroli-
zumabo vartojima lokaliai i$plitusio arba metastaza-
vusio NSLPV, kai liga progresuoja po chemoterapijos
platinos pagrindu ir navikiniame plauciy audinyje
nustatoma programuotos lastelés zuties ligando-1
(angl. programmed cell death ligand-1, PD-L1) raiska.

177



Farmakoterapija

2016 m. pembrolizumabas tapo pirmuoju ir vienin-
teliu imunoterapiniu preparatu, patvirtintu pirmos
eilés isplitusio NSLPV monoterapijai, esant aukstai
PD-L1 raigkai (=50 proc.) ir nenustacius epidermio
augimo veiksnio receptoriaus (EGFR) mutacijos arba
anaplastinés limfomos receptoriaus tirozino kinazés
(ALK) geno translokacijos. Tesiant klinikinius tyrimas,
patvirtintas ir pembrolizumabo vartojimas derinyje su
chemoterapiniais preparatais [4].

PEMBROLIZUMABO VEIKSMINGUMAS.

KEYNOTE 001 TYRIMO DUOMENYS

Pembrolizumabo veikimo mechanizmas paremtas jo
jungimusi su PD-1 receptoriais, todél blokuojama $io
receptoriaus sgveika su PD-L1. Tokiu biudu aktyvina-
mas T lgsteliy imuninis ir prie§vézinis atsakas.

2011 m. pradétas pirmasis PD-1 inhibitoriaus
pembrolizumabo veiksminguma vertinantis tyrimas
KEYNOTE 001. ] $j Ib fazés klinikinj tyrimg jtraukta
550 pacienty. Kadangi tuo metu imunoterapinis gy-
dymas nebuvo placiai taikomas ir lengvai prieinamas,
didziajai daliai j tyrimg jtraukty pacienty iki tyrimo
taikytas chemoterapinis gydymas arba taikiniy terapija
(n=449), penktadaliui pradinis gydymas nebuvo skir-
tas (n=101). Visiems j tyrimg jtrauktiems pacientams
skirtas gydymas pembrolizumabu, i§ pradziy doze
koreguojant pagal kiino svorj, véliau 200 mg doze kas
tris savaites [5].

Atliekant rezultaty analize, vidutiniskai po 60,6 mén.
stebésenos 18 proc. (n=100) pacienty dar buvo gyvi (23
proc. negydyty ir 15,5 proc. pries tai gydyty). Nustaty-
tas rySys tarp PD-L1 raiskos ir geresniy i§gyvenamumo
rezultaty. Pacienty, kuriems pembrolizumabas skirtas
kaip pirmos eilés monoterapinis gydymas, penkeriy
mety i$§gyvenamumas sieké net 29,6 proc. esant PD-L1
rais$kai >50 proc. ir 15,7 proc., kai PD-L1 <50 proc..
Tuo tarpu pries tai gydyty pacienty grupéje penkeriy
mety iSgyvenamumas sieké 25 proc. esant PD-L1 rais-
kai >50 proc., 12,6 proc. esant PD-L1 1-49 proc. ir tik
3,5 proc., kai PD-L1 <1 proc. [5].

Grupéje, kurioje pembrolizumabas skiriamas pirmos
eilés gydymui, atsakas j gydyma konstatuotas 23 proc.
pacienty, o atsako trukmés mediana buvo 38,9 mén.
Tuo tarpu grupéje, kurioje pembrolizumabas buvo
skiriamas antros eilés gydymui, atsakas konstatuotas
42 proc. pacienty, jo trukmés mediana - 16,8 mén. [5].

PEMBROLIZUMABO VEIKSMINGUMAS.

KEYNOTE 024 TYRIMO DUOMENYS

Remiantis daug Zadanciais Keynote 001 rezultatais,
testi klinikiniai tyrimai, i$ kuriy vienas reik§mingiau-
siy — Keynote 024. Dar 2016 m., remiantis $io III fazés
atsitiktiniy im¢iy klinikinio tyrimo saugumo ir veiks-
mingumo rezultatais, FDA patvirtino pembrolizumabo
vartojima monoterapiniam pirmos eilés i$plitusio arba
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metastazavusio NSLPV gydymui, esant nustatytai
PD-LI rai$kai =50 proc. ir nenustac¢ius EGFR muta-
cijos arba ALK translokacijos [4]. ] §j klinikinj tyrima
jtraukti 305 IV stadijos NSLPV sergantys ir negydyti
pacientai, kuriems nustatyta PD-L1 rai$ka =50 proc.,
o EGFR arba ALK geno mutacijy nerasta. Pacientai
atsitiktinai paskirti j pembrolizumabo (n=154) arba
chemoterapijos (n=151) grupe [6].

Pembrolizumabo grupéje skirtas gydymas intraveni-
ne pembrolizumabo infuzija 200 mg kas tris savaites iki
ligos progresavimo arba nepriimtino toksinio poveikio
pasireiskimo. Chemoterapijos grupéje buvo skiriamas
gydymas platinos pagrindu nuo keturiy iki $esiy kursy
(i$skyrus platinos derinio su pemetreksedu pogrupj —
neploks¢iyjy lasteliy plauciy vézio atveju buvo galimas
palaikomasis gydymas pemetreksedu) arba iki ligos
progresavimo, arba nepriimtino toksiskumo. Atsakas
buvo vertinamas kas devynias savaites [6].

Tarpinés analizés metu, atliktos vidutiniskai po 11,2
meén. stebésenos, nustatytas statistiskai reik$mingas
iSgyvenamumo be ligos progresavimo ($ansy santykis
(SS) 0,50; 95 proc. pasikliaujamasis intervalas (PI),
0,37-0,68; p<0,001) bei bendrojo isgyvenamumo (SS
0,60; 95 proc. PI, 0,41-0,89; p=0,005) prailgéjimas
pembrolizumabo grupéje. Remiantis $iais rezultatais,
leistas persidengimas — pembrolizumabo skyrimas
pacientams, priklausantiems chemoterapijos grupei,
po radiologiskai patvirtinto ligos progresavimo. Nepai-
sant to, konstatuotas statistiskai reik§mingas bendrojo
iSgyvenamumo prailgéjimas, skiriant gydyma pem-
brolizumabu ir lyginant su chemoterapijos grupe [6].

Atliekant rezultaty vertinima vidutiniskai po
25,2 mén. stebésenos, vidutiné gydymo trukmé sieké
7,9 mén. pembrolizumabo grupéje ir 3,5 mén. chemo-
terapijos grupéje. I$ chemoterapinj gydyma gavusiy
pacienty, 82 asmenims po radiologiskai patvirtinto
ligos progresavimo skirtas persidengiantis gydymas
pembrolizumabu. Siy pacienty gydymo trukmé pem-
brolizumabu vidutiniskai sieke 3,9 mén. [6].

Isgyvenamumas be ligos progresavimo, vertinant
vidutini$kai po 25,2 mén. stebésenos, pembrolizumabo
grupéje sieké 10,3 mén. (95 proc. PI 6,7-nepasiekta),
tuo tarpu chemoterapijos grupéje — tik 6 mén. (95 proc.
PI 4,2-6,2). Taikant Kaplano — Mejerio metoda verti-
nant 12 mén. laikotarpj, nustatytas ilgesnis bendrasis
iSgyvenamumas pembrolizumabo grupéje ir sieké
48 proc., lyginant su chemoterapijos grupe - 15 proc.;
$is skirtumas buvo statistiskai reik§mingas. Taigi, pem-
brolizumabas 50 proc. sumazino ligos progresavimo
ir mirties rizika, lyginant su chemoterapija platinos
pagrindu, esant i$plitusiam arba metastazavusiam
NSLPV ir PD-L1 raiskai >50 proc. (§5=0,50; 95 proc.
PI 0,37-0,68, p<0,001) (1 pav.) [6].

Bendrojo i§gyvenamumo mediana sieké 30 mén.
(95 proc. PI 18,3 mén. — nepasiekta) pembrolizumabo
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ir 14,2 mén. (95 proc. PI 9,8-19 mén.) chemoterapi-
jos grupéje (SS 0,63; 95 proc. PI 0,47-0,86; p=0,002).
Taikant Kaplano — Mejerio metodg, nustatytas statis-
tiskai reik§mingai ilgesnis bendrasis i§gyvenamumas
pembrolizumabo grupéje, lyginant su chemoterapijos
grupe tiek po 12 mén., tiek po 24 mén., atitinkamai —
70,3 proc. ir 51,5 proc. pembrolizumabo grupéje
ir 54,8 proc. bei 34,5 proc. chemoterapijos grupéje
(2 pav.). Taigi, pembrolizumabas 40 proc. sumazino
mirties rizikg, palyginus su chemoterapija platinos
pagrindu, esant metastazavusiam NSLPV ir PD-L1
raigkai >50 proc. (55S=0,60; 95 proc. PI 0,41-0,89,
p=0,005). Panasus rezultatai nustatyti ir persidengian-
¢ioje grupéje. Svarbu, jog bendrojo i§gyvenamumo
rezultatai, skiriant gydyma pembrolizumabu, buvo
statistiSkai reik§mingai geresni nei chemoterapijos
grupéje, nepriklausomai nuo paciento amziaus, lyties,
rasés, funkcinés buklés, histologinio plauciy vézio tipo
(ploksciyjy arba neploksciyjy lasteliy), rakymo stazo,
metastaziy galvos smegenyse ar taikytos chemotera-
pijos schemos [6].

Remiantis KEYNOTE 024 tyrimo duomenimis,
pembrolizumabas tapo pirmuoju ir vieninteliu imu-
noterapiniu preparatu, patvirtintu I eilés monoterapi-
niam i$plitusio arba metastazavusio NSLPV gydymui,
kai nustatyta PD-L1 rai$ka navikiniame audinyje
250 proc. ir nenustatyta EGFR geno mutacijos arba
ALK translokacijos [4]. Si rekomendacija jrasyta ir
JAV Nacionalinio pagrindinio vézio tinklo (angl. Na-
tional Comprehensive Cancer Network, NCCN) NSLPV
gydymo rekomendacijy 5.2019 versijoje (3 pav.) [7].

PEMBROLIZUMABO SAUGUMAS

Farmakoterapija

gydymu. Vertinant 991 paciento klinikiniy tyrimy
duomenis, kuomet buvo skiriamas gydymas pembro-
lizumabu arba chemoterapija, daugiausia $alutiniy
poveikiy, skiriant gydyma pembrolizumabu, buvo 1-2
laipsnio, dazniausi $alutiniai poveikiai buvo kosulys,
odos isbérimas ir niezulys, lyginant su tais pacientais,
kuriems buvo skiriamas chemoterapinis gydymas.
Vertinant 2799 pacienty, serganc¢iy NSLPV, klinikiniy
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Tiriamieji, kuriems yra rizika:

— 154 104 89 44 22 3 1
— 151 99 70 18 9 1 0

1 pav. ISgyvenamumas be ligos progresavimo

Pl - pasikliaujamasis intervalas.

Pembrolizumabas ne tik veiksmingas, Jvykiy  Sansysantykis Bendro igyvenamumo
betir saugus imunoterapinis preparatas. skaicius: (95 proc. Pl): mediana (95 proc. Pl):
KEYNOTE 024 tyrimo duomenimis, $a- Pembrolizumabas 73 0,63 (0,47-0,86) 30,0 (18,3-nepasiekta)

Chemoterapija 96 p=0,002 14,2 (9,8-19,0)

lutiniai poveikiai chemoterapijos grupé-

p=0,002

70,3 proc.

54,8 proc.

je sieké net 90 proc., o pembrolizumabo 100
grupéje buvo 76,6 proc. Dazniausiai § 901
nustatyti $alutiniai poveikiai pembro- E 804
lizumabo grupéje buvo zemo - 1-2 E Zg 1
laipsnio, o 3-5 laipsnio nepageidauja- g’g 50 |
mos reakcijos pasireiské tik 31,2 proc. 2 & 40 |
pacienty. Tuo tarpu chemoterapijos gru- 8 30
péje daugiau nei pusei pacienty nustatyti E fg 1
3-5 laipsnio $alutiniai poveikiai. Kaip & 0-
tikétasi, dazniausi $alutiniai poveikiai

pembrolizumabo grupéje buvo susije 0
su imunine sistema, tuo tarpu chemo-
terapijos grupéje — su hematotoksiniu

9 @ 15 18 21 27 30 33

Laikas (mén.)

poveikiu (1-3 lentelés) [6, 8].
ISpléstiniy analiziy apibendrinti klini-
kiniy tyrimy duomenys parodé panasius
pembrolizumabo saugumo rezultatus,
lyginant su jprastiniu chemoterapiniu

Tiriamieji, kuriems yra rizika:

2 pav. Bendrasis iSgyvenamumas

Pl - pasikliaujamasis intervalas.

— 154 136 121 112 106 96 89 83 52 22 5 0
—_— 151 123 107 88 80 70 61 55 31 16 5 0
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1 eilés gydymas

Pembrolizumabas
(kategorija 1 ir PD-L1 Gydymo tesimas:
>50 proc.) « Pembrolizumabas
(kategorija 2B, jei PD-L1 (kategorija 1) @
1-49 proc.) ™ - Pembrolizumabas +
arba Teigiamas Pemetreksedas
Karboplatina / Cisplatina + atsakas ar (kategorija 1)
Pemetreksedas + stabili liga « Atezolizumabas +/-
« Adenokarcinoma Pembrolizumabas Bevacizumabas
- Dideliy lasteliy (kategorija 1 jei PD-L1 (kategorija 1)
karcinoma ™ 250 proc) arba
. NSLPV NOS (kategorija 1 ir pageidaujama Stebéjimas
e jei PD-L1 1-49 proc.) ©
« PD-L1 raiska =1 proc. arba i il
+ EGFR (), ALK () ar Karboplatina + Paklitakselis —> :‘s‘:‘:‘:‘l':; ;;ymas
nezinomas ECOG + Bevacizumabas +
- Néra kontraindikacijy 0-2 balai Atezolizumabas
pembrolizumabo (kategorija 1)
ar atezolizumabo
skyrimui © - Ploks¢iy lasteliy Pembrolizumabas
vezys ™ (kategorija 1 ir PD-LT
) . L =50 proc.)
[a] aktyV|.a(anks.C|au nustftyta autoimuniné liga |r/ar |ml{— (kategorija 2B, jei PD-L1
nosupresiniy vaisty vartojimas, ar onkogeny buvimas, dél 1-49 proc) ®
ko gali bati nepakankamas gydymo efektas. : w Gydymo tesimas:
arba IEIEINES

[b] Monoterapija Pembrolizumabu gali bati svarstoma kaip
gydymo variantas esant PD-L1 1-49% jei yra bloga paciento
funkciné baklé ar kitos kontraindikacijos kombinuotos
chemoterapijos skyrimui.

[c] Jei skirtas monoterapinis gydymas Pembrolizumabu.
[d] Jei skirtas gydymas: Karboplatina / Cisplatina + Peme-
treksedas + Pembrolizumabas.

[e] Jei skirtas gydymas: Karboplatina + Paklitakselis + Beva-
cizumabas + Atezolizumabas.

[f]Jei skirtas gydymas: Karboplatina / Cisplatina + Paklitakse-

Karboplatina / Cisplatina +
Paklitakselis / su albuminu
sujungtas Paklitakselis +
Pembrolizumabas
(karboplatinos kombinacija:
(kategorija 1, jei PD-L1

>50 proc.)

(kategorija 1 ir pageidaujama,
jei PD-L1 1-49 proc.)

—>

atsakas ar
stabili liga

Pembrolizumabas !
arba
Stebéjimas

progresas

Antros eilés ar
sisteminis gydymas

lis / su albuminu sujungtas Paklitakselis + Pembrolizumabas.

3 pav. NSLPV gydymo rekomendacijos (modifikuota pagal NCCN NSLPV gydymo rekomendacijy versija 5.2019)

1 lentelé. Su gydymu susije Salutiniai poveikiai priklauso-
mai nuo sunkumo laipsnio, léme vaisty vartojimo nutrau-
kima arba mirtj

Su gydymu Pembrolizumabas | Chemoterapija
susije salutiniai | (n=154) (n=150)
poveikiai

Bet kurio laipsnio 118 (76,6 proc.) 135 (90,0 proc.)

3-5 laipsnio 48 (31,2 proc.) 80 (53,3 proc.)
Sunkas 35(22,7 proc.) 31 (20,7 proc.)
Léme vaisty

vartojimo 21 (13,6 proc.) 16 (10,7 proc.)
nutraukima

Léme mirtj 2 (1,3 proc.) 3 (2,0 proc.)

tyrimy duomenis, tik 5 proc. atvejy pembrolizumabas
nutrauktas dél $alutiniy poveikiy, susijusiy su gydymu,
sunkas su gydymu susije $alutiniai poveikiai pasireiské
tik 10 proc. pacienty, kuriems skirtas gydymas pem-
brolizumabu, i§ jy dazniausi: pneumonitas, kolitas,
diaréja ir kar$c¢iavimas [6, 8].

Neseniai publikuotoje KEYNOTE 001 papildytoje
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duomeny analizéje, atliktoje po penkeriy mety stebé-
senos, vertintas galimas uzdelstas su imunine sistema
susijes $alutinis pembrolizumabo poveikis. Po penkeriy
mety stebésenos su imunine sistema susijusiy $alutiniy
poveikiy daznis pembrolizumabo grupéje sieké 17 proc.
ir buvo panasus j trejy mety stebésenos rezultatus — i§-
ryskéjo tik trys naujos su gydymu susijusios 3 laipsnio
nepageidaujamos reakcijos: hipertenzija, gliukozés
netoleravimas ir padidéjusio jautrumo reakcija. Tuo
tarpu nenustatyta né vieno uzdelstos pradzios 4-5 laips-
nio Salutinio poveikio [8]. Taigi, dar karta patvirtintas
pembrolizumabo saugumas gydant i$plitusj NSLPV.

Atsizvelgiant j gydymo pembrolizumabu saugu-

mo rezultatus, suformuluotos keturios pagrindinés
indikacijos, kai gydymas pembrolizumabu turi bati
nutraukiamas:

e pasireiskus 4 laipsnio toksiniam poveikiui, i$-
skyrus endokrinopatijas, kurios kontroliuojamos
pakei¢iamaja hormony terapija;

e jeigu per 12 savaiciy kortikosteroidy dozé negali
buti sumazinta iki <10 mg prednizolono arba
ekvivalento dozés per parg;
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e jeigu per 12 savaiciy po pasku-
tinés pembrolizumabo dozés
su gydymu susijes toksinis
poveikis nesusilpnéja iki 0-1
laipsnio;

e jeigu bet kuris $alutinis po-
veikis pasikartoja >3 laipsnio
sunkumu.

Jei gydymo pembrolizumabu
metu, skiriant 200 mg kas tris savai-
tes (arba individualiais atvejais 400
mg kas Sesias savaites), nepasireiskia
nepriimtinas toksinis poveikis, gydy-
mas tesiamas iki ligos progresavimo.

APIBENDRINIMAS

Klinikiniy tyrimy duomenimis,
pembrolizumabas, skiriamas pirmos
eilés iSplitusio arba metastazavusio
NSLPV monoterapijai, kai PD-L1
raiska >50 proc., yra susijes su ge-
resniais bendrojo i§gyvenamumo
bei i§gyvenamumo be ligos progre-
savimo rezultatais. KEYNOTE 024
duomenimis, bendrasis i§gyvenamu-
mas pembrolizumabo grupéje buvo
dukart ilgesnis nei chemoterapijos
grupéje (atitinkamai - 30 mén. ir
14,2 mén.). Svarbu tai, kad geresni
bendrojo i§gyvenamumo rezul-
tatai stebéti nepaisant to, kad net
43,7 proc. pacienty, gydyty pirmos
eilés chemoterapija, po ligos progre-
savimo tesé gydyma pembrolizuma-
bu. Galima daryti prielaida, jog tais
atvejais, kai minétas persidengimas
grupése nebuty leistas, pembroli-
zumabo grupéje buty nustatyti dar
geresni bendrojo i§gyvenamumo
rezultatai. ISgyvenamumo be li-
gos progresavimo rezultatai taip
pat buvo geresni pembrolizumabo
grupéje — 10,3 mén., palyginus su
chemoterapijos grupe — 6 mén. Taigi,
skiriant gydyma pembrolizumabu,
50 proc. sumazéja ligos progresavi-
mo arba mirties rizika, lyginant su
chemoterapiniu gydymu.

Kaip ir kity klinikiniy tyrimy metu
KEYNOTE 024 skiriant pembrolizu-
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2 lentelé. Su gydymu susije Salutiniai poveikiai, pasireiSke =10 proc.

Su gydymu susije Pembrolizumabas Chemoterapija
Salutiniai poveikiai, | (n=154) (n=150)
pasireiske =10 proc. Bet kurio | 3-4 laipsnio, | Bet kurio | 3-4 laipsnio,

laipsnio, | n(proc.) laipsnio, | n(proc.)

n (proc.) n (proc.)
Viduriavimas 25(16,2) 6(3,9) 21 (14,0) 2(1,3)
Nuovargis 22(14,3) 3(1,9) 43 (28,7) 5(3,3)
Karsc¢iavimas 18(11,7) 0 9 (6,0) 0
Niezulys 18(11,7) 0 3(2,0) 0
ISbérimas 16 (10,4) 2(1,3) 3(2,0) 0
Pykinimas 15(9,7) 0 65 (43,3) 3(2,0)
Apetito sumazéjimas 15(9,7) 0 39(26,0) 4(2,7)
Anemija 8(5,2) 2(1,3) 66 (44,0) 29(19,3)
Viduriy uzkietéjimas 6(3,9) 0 17(11,3) 0
g;zri';';'i‘r;;"sd'k"” 5(3,2) 0 16 (10,7) 0
Vémimas 4(2,6) 0 30(20,0) 0
Stomatitas 4(2,6) 0 18(12,0) 2(1,3)
Neutropenija 1(0,6) 0 33(22,0) 20(13,3)
Trombocitopenija 0 0 16 (10,7) 8(5,3)

3 lentelé. Su gydymu susije imuninés sistemos Salutiniai poveikiai, pasireiske

20 proc.
Su gydymu susije Pembrolizumabas Chemoterapija
imuninés sistemos (n=154) (n=150)
salu,t"f':(' poveikiai, Bet kurio | 3-4 laipsnio, | Bet kurio | 3-4 laipsnio,
pasireiske =0 proc. laipsnio, | n(proc.) laipsnio, | n(proc.)

n (proc.) n (proc.)

Bet kokia 52(33,8) 20(13,2) 8(5,3) 1(0,7)
Hipopituitarizmas 16 (10,4) 0 3(2,0) 0
Pneumonitas 12(7,8) 4(2,6) 1(0,7) 1(0,7)
Hipertireoze 11(7,1) 0 2(1,3) 0
Reakcijos infuzijos
metu 8(5,2) 1(0,6) 2(1,3) 0
Sunkl?s odos 8(5,2) 8(5,2) 0 0
reakcijos
Kolitas 6(3,9) 3(1,9) 0 0
Tiroiditas 4(2,6) 0 0 0
Miozitas 3(1,9) 0 0 0
Hepatitas 1(0,6) 1(0,6) 0 0
Hipofizés uzdegimas 1(0,6) 1(0,6) 0 0
Nefritas 1(0,6) 1(0,6) 0 0

mabg, uzfiksuotos $alutinés imuninés reakcijos, tac¢iau
dazniausiai lengvos (1-2 laipsnio). Per 25 mén. laiko-
tarpj konstatuota tik viena mirtis, susijusi su $alutiniais

poveikiais (dél pneumonito).

Remiantis KEYNOTE 024 tyrimo duomenimis,
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nuo 2016 m. pembrolizumabas yra vienintelis PD-1
inhibitorius, patvirtintas pirmos eilés i$plitusio arba
metastazavusio NSLPV monoterapijai, esant aukstai
PD-L1 raigkai (=50 proc.) ir nesant nustatyty EGFR
mutacijy arba ALK translokacijos. 2019 m. kovo mén.
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Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministeri-
jos Ligy, vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos
priemoniy kompensavimo komisijos sprendimu,
pembrolizumabas jtrauktas kaip rezervinis vaistas,
rekomenduojamas jrasyti j A sarasa, ir tikimasi, jog,
remiantis minéta indikacija, vaistas taps prieinamu
sergantiesiems NSLPV ir Lietuvoje.

ISVADOS

Pembrolizumabas - tai pirmasis ir vienintelis PD-1
inhibitorius, patvirtintas pirmos eilés i$plitusio NSLPV
monoterapijai, esant nustatytai aukstai PD-L1 raiskai
(=50 proc.) ir nenustatytai EGFR geno mutacijai arba

ALK translokacijai.
09/2019 LT-KEY-00016
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Triguba terapija gydant LOPL.
Klinikiniy tyrimy apzZvalga

JOLITA PALACIONYTE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Pastaraisiais metais patvirtinti du trijy veikliyjy medziagy viename inhaliatoriuje vaisty deriniai sergantiesiems létine
obstrukcine plaudiy liga (LOPL). Abu vaisty derinius sudaro jkvepiamieji gliukokortikoidai (iGK), ilgo veikimo [, agonistai
(IVBA) ir ilgo veikimo muskarino receptoriy blokatoriai (IVMB). Sioje apzvalgoje pateikiami klinikiniy tyrimy duomenys apie
trigubos terapijos veiksmingumg ir sauguma gydant LOPL. Trijuose i§ penkiy iki $iol atlikty klinikiniy tyrimy (TRILOGY,
TRINITY ir TRIBUTE) sergantiesiems LOPL skirtas gydymas beklometazono dipropionato, formoterolio fumarato ir glikopi-
roniumo (BDF/FF/G) deriniu, dviejuose (FULFIL ir IMPACT): flutikazono furoato, vilanterolio ir umeklidino (FLE/VI/UMEC)
deriniu. Visy tyrimy rezultatai rodo, jog, skiriant trigubg terapija, sumazéja LOPL pauméjimy daznis, pageréja plauciy funkcija
ir su sveikata susijusi gyvenimo kokybé nesukeliant Zalos sveikatai. Triguba terapija yra veiksminga gydant LOPL sergancius
pacientus, kuriems budingi nuolatiniai respiraciniai simptomai ir ligos patméjimai su nedidele $alutiniy poveikiy rizika. Be
to, tyrimy rezultatai rodo ilgesnj pacienty i§gyvenamuma, o pastaraisiais metais tiriamas ir trigubos terapijos poveikis LOPL
sergantiesiems, kuriems budingi nuolatiniai respiraciniai simptomai, taciau ligos paiméjimo rizika maza.

Reik$miniai Zodziai: 1étiné obstrukciné plauciy liga, triguba terapija, jkvepiamieji gliukokortikoidai, veiksmingumas, saugumas.
Summary. Recently, two “fixed triple” single-inhaler combinations of an inhaled corticosteroid (ICS), a long-acting [3,-agonist
(LABA), and a long-acting muscarinic antagonist (LAMA) have become available for patients with chronic obstructive pulmonary
disease (COPD). This review provides evidence from clinical trials on the efficacy and safety of triple therapy. Of the five main
fixed triple studies completed so far, three (TRILOGY, TRINITY and TRIBUTE) evaluated the efficacy and safety of an extra-
fine formulation of beclometasone dipropionate, formoterol fumarate, and glycopyrronium; the other two studies (FULFIL and
IMPACT) evaluated fluticasone furoate, vilanterol, and umeclidinium. Results of all clinical trials showed that triple therapy
decreased the risk of exacerbations and improved lung function and health status, with a favourable benefit-to-harm ratio. The
evidence suggests that triple therapy is the most effective treatment in symptomatic patients with COPD at risk of exacerbations,
with marginal if any risk of side effects. Furthermore, triple therapy showed a promising signal in terms of improved survival.
Ongoing studies are examining the role of triple therapy in less severe symptomatic patients with COPD.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, triple therapy, inhaled corticosteroids, efficiency, safety.

IVADAS

Dabartinése Visuotinés obstrukcinés plauciy ligos
iniciatyvos (angl. the Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease, GOLD) gydymo reko-
mendacijose pateikiama, jog farmakologinis létinés
obstrukcinés plauciy ligos (LOPL) gydymas turéty
buati individualizuotas ir pagrjstas vienos veikliosios
medziagos arba skirtingy veikliyjy medziagy derinio
skyrimu. Pagrindiné farmakologiné vaisty grupé,
gydant LOPL, yra bronchus ple¢iamieji vaistai: ilgo
veikimo [, agonistai (IVBA) ir ilgo veikimo muskarino
receptoriy blokatoriai (IVMB). GOLD iniciatyva re-
komenduoja LOPL gydyma papildyti jkvepiamaisiais
gliukokortikoidais (iGK) ir skirti trigubg terapijg tiems
pacientams, kuriems biidingi nuolatiniai respiraciniai
simptomai, ne re¢iau nei du kartus per metus pasi-
rei$kia ligos patiméjimai arba per paskutinius metus
buvo bent vienas ligos paiméjimas, gydytas stacionare.
Naujausi klinikiniy tyrimy rezultatai rodo trigubos
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terapijos nauda ne tik mazinant paiméjimy daznj,
bet gerinant ir plauciy funkcija, su sveikata susijusia
gyvenimo kokybe, mazinant greito veikimo bronchus
ple¢iamujy vaistiniy preparaty poreikj, o svarbiausia —
mirties rizika, lyginant su monoterapija IVMB.

TRIJY VEIKLIYJY MEDZIAGY DERINIAI

VIENAME INHALIATORIUJE

Straipsnyje apzvelgiami klinikiniai tyrimai, kuriy
metu tirti du skirtingi vaistiniai preparatai, talpinantys
iGK/IVBA/IVMB derinj viename inhaliatoriuje. Viena
vaistg sudaro beklometazono dipropionatas, formote-
rolio fumaratas ir glikopironio bromidas (BDF/FF/G),
kitg - flutikazono furoatas, vilanterolis ir umeklidinas
(FLF/VI/UMEC). BDF/FF/G skiriamas per aerozolinj
inhaliatoriy, jkvépimui sukuriantj itin smulkiy daleliy
(vidutinis aerodinaminis skersmuo apie 2 mikrome-
trus) dulksng. FLF/VI/UMEC veikliyjy medziagy
derinys skiriamas sausy milteliy pavidalu. Abu vaistai
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gali bati skiriami pacientams, sergantiems vidutinio
sunkumo arba sunkia LOPL, kai gydymas iGK/ITVBA
arba IVBA/IVMB nepakankamas.

BDF/FF/G DERINYS VIENAME INHALIATORIUJE:
TRILOGY, TRINITY IR TRIBUTE KLINIKINIY
TYRIMY DUOMENYS

TRILOGY, TRINITY ir TRIBUTE - tai trecios fazés,
12 mén. trukmés, atsitiktiniy imc¢iy, paraleliniy grupiy,
dvigubai akli klinikiniai tyrimai, kuriuose dalyvavo
2529 LOPL sergantys pacientai su nustatyta sunkia
arba labai sunkia bronchy obstrukcija (forsuoto iskvé-
pimo taris per 1 sek., FEV}, po bronchus ple¢iamojo
vaisto <50 proc.). Visi tiriamieji turéjo nuolatinius
respiracinius simptomus (pagal LOPL vertinimo testg
(angl. COPD assesment test, CAT) surinko ne maziau
nei 10 baly) ir per pastaruosius metus patyré bent
viena vidutinio sunkumo arba sunky ligos paiiméjima
(1 lentelé). I tyrimus nejtraukti asmenys, kurie per
paskutinius metus iki tyrimo pradzios buvo gydyti
triguba terapija. Gauti tyrimy rezultatai parodé, kad,
skiriant trigubg terapija, pageréja FEV, ir su sveikata
susijusi gyvenimo kokybé (naudotas Sv. Jurgio kvé-
pavimo klausimynas, angl. the St. Georges Respiratory
Questionnaire, SGRQ), sumazéja vidutinio sunkumo
arba sunkiy LOPL patiméjimy daznis, lyginant su
monoterapija IVMB arba iGK/IVBA ir IVBA/IVMB
deriniais.

TRINITY klinikiniame tyrime BDF/FF/G veikliyjy
medziagy derinys viename inhaliatoriuje buvo veiks-
mingesnis nei monoterapija tiotropiu ir ne maziau
veiksmingas nei skiriant BDF/FF ir tiotropj. Rezultatai
vertinti tiek pagal FEV, reik$me, tiek pagal vidutinio
sunkumo arba sunkiy ligos paiméjimy daznj.

TRILOGY tyrimo rezultatai parodé, jog, skiriant tri-
guba terapija BDF/FF/G, lyginant su gydymu BDF/FE,
reik§mingai prailgéja laikotarpis iki pirmo ligos saly-
goto buklés pablogéjimo, kuris
apibréziamas FEV, sumazéjimu

500 -
ne maziau 100 ml nuo pradinés w0l :BNDS’//GFE/( G
reik§meés, Sv. Jurgio kvépavimo 35
klausimyno balo sumazéjimu ne E 400 1
maziau kaip 4 balais nuo pradi- 3 3501
nio jvertinimo, laikino dusulio 3 300
indekso (angl. Transition Dys- g 250 1
pnea Index, TDI) sumazéjimu £ 2004
ne maziau kaip 1 balas nuo 8
pradinio jvertinimo, vidutinio E.f. 1501
sunkumo arba sunkiu LOPL £ 1001
paiiméjimu. TRILOGY klini- % 501
kinio tyrimo pacientams, pagal 0 e
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daznj, lyginant su gydymu BDF/FE. Sie rezultatai
atitinka TRINITY tyrimo rezultatus, kurie parodé,
jog triguba terapija BDP/FF/G prailgina laikotarpj iki
pirmo ligos salygoto buklés pablogéjimo ir sumazina
vidutinio sunkumo arba sunkiy LOPL patuméjimy
daznj, lyginant su tiotropiu pacientams, pagal GOLD
iniciatyva atitinkantiems B grupe.

TRIBUTE tyrimo metu buvo patvirtintas trigubos
terapijos BDF/FF/G teigiamas naudos ir zalos santykis
(jskaitant pneumonijy pasireiskimo daznj), lyginant
su gydymu dviem bronchus plec¢iamaisiais vaistais.
Buvo suretinti vidutinio sunkumo ir sunkas LOPL
patmeéjimai, kartu i$laikant pana$y pneumonijos
atvejy daznj (pav.).

FLF/VI/UMEC DERINYS VIENAME

INHALIATORIUJE: FULFIL IR IMPACT

KLINIKINIY TYRIMY DUOMENYS

FULFIL ir IMPACT yra pagrindiniai klinikiniai ty-
rimai, kuriy rezultatai rodo trigubos terapijos FLF/V1/
UMEC pranasuma, lyginant su jprastu LOPL gydymu.
Skiriant §j veikliyjy medziagy derinj viename inhalia-
toriuje, pageréja plauciy funkcija ir su sveikata susijusi
gyvenimo kokybé bei sumazéja LOPL paiméjimy
daznis. FULFIL ir IMPACT tyrimuose dalyvavo 5062
atsitiktiniu badu atrinkti LOPL sergantys pacientai,
kuriems budingi nuolatiniai respiraciniai simptomai
(CAT ne maziau 10 baly), taciau kiti abiejy tyrimy
jtraukimo kriterijai $iek tiek skyrési (2 lentelé).

FULFILL tyrime lygintas trigubos terapijos FLF/V1/
UMEC veiksmingumas su budezonido ir formoterolio
fumarato (BUD/FF) deriniu pacientams, turintiems
sunkia bronchy obstrukcija, mazg paiméjimy rizika
bei sergantiems vidutinio sunkumo bronchy obstruk-
cija ir turintiems didele patiméjimy rizika. Sis tyrimas
parodé trigubos terapijos pranasuma gerinant plauciy
funkcija ir su sveikata susijusig gyvenimo kokybe.

LOPL paiiméjimai
-4 BDP/FF/G, lyginant su
d IND/GLY = -52 jvykiai

BDP/FF/G, lyginant su

Pneumonijos
"thD/GLY:+3 jvykiai

GOLD iniciatyva atitinkantiems 0 2
B grupe, triguba terapija BDF/
FF/G sumazino vidutinio sun-

kumo ir sunkiy paimeéjimy ir pneumonijy skaiéiy
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Laikas nuo atrankos vizito (dienomis)

Pav. Naudos ir zalos santykis pagal létinés obstrukcinés plauciy ligos paiiméjimy
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1 lentelé. Klinikiniy tyrimy TRILOGY, TRINITY ir TRIBUTE apzvalga

Gydymo grupés TRILOGY TRINITY TRIBUTE
BDF/FF/G | BDF/FF BDF/FF/G | Tiotropis |BDF/FF+ |BDF/FF/G |IND/GLY
(n=687) (n=680) (n=1077) (n=1074) tiotropis (n=764) (n=768)
(n=538)
Tyrimo trukmé 12 mén. 12 mén. 12 mén.

Pagrindiniai jtraukimo j tyrima kriterijai « FEV, <50 proc.

. CAT =10

+ =1 vidutinio sunkumo arba sunkus paliméjimas per pastaruosius 12 mén.

+ iGK/IVBA, iGK/IVMA, IVMA/IVBA arba IVMA naudojimas =2 mén. prie$ atranka
*Papildomas TRILOGY tyrimo jtraukimo kriterijus — pradinis dusulio indeksas =10 baly

Vidutiné FEV; reiksmé, proc. (SN) 36,9 (8,4) | 36,2 (8,6)

| 36683 | 366(81) | 367(83) | 36480 | 36481

FEV, pasiskirstymas proc. pagal batinajj dydj

30 proc. iki <50 proc. 77,0 77,0 79,0 79,0 79,0 80,0 79,0
<30 proc. 23,0 23,0 21,0 21,0 21,0 20,0 21,0
Pauméjimy daznis (ribos) 1,2 (1-5) 1,2 (1-6) 1,3(1-11) 1,3 (1-5) 1,2(1-7) 1,2 (1-6) 1,2(1-4)
CAT vidurkis (SN) 20,8 (5,9) 20,8 (5,7) 21,5(5,8) 21,6 (5,8) 21,7 (6,0) | Nenurodyta
REZULTATAI
Patiméjimy daznis
Vidutinio sunkumo ir sunkas 041 | o053 046 | 057 | 045 050 | 059
Daznio santykis (95 proc. Pl) 0,77 (0,65-0,92); p=0,005 BDF/FF/G, lyginant su tiotropiu: 0,848 (0,723-0,995);
0,8 (0,69-0,92); p=0,0025 p=0,043
BDF/FF/G, lyginant su BDF/FF+
tiotropiu: 1,01 (0,85-1,21); p=0,89
Sunkas 012 | o014 007 | o010 | o006 007 | 009
Daznio santykis (95 proc. Pl) Nenurodyta BDP/FF/G, lyginant su tiotropiu: 0,787 (0,551-1,125);
0,68 (0,50-0,94); p=0,0174 p=0,189
BDP/FF/G, lyginant su BDF/FF +
tiotropiu: 1,18 (0,77-1,80); p=0,45
FEV, pokytis (I) nuo pradinio dydzio
26-tg savaite 0,082 | 0,001 Nenurodyta | Nenurodyta Nenurodyta | Nenurodyta
Vidurkiy skirtumas (95 proc. PI) 0,081 (0,052-0,109); BDP/FF/G, lyginant su tiotropiu: 0,02; p=*
p<0,01 p<0,001
BDP/FF/G, lyginant su BDF/FF +
tiotropiu: p=*
52 savaités 0071 | 0008 0082 | 0021 | 0085 |Nenurodyta|Nenurodyta
Vidurkiy skirtumas (95 proc. Pl) 0,063 (0,032-0,094); BDP/FF/G, lyginant su tiotropiu: 0,019; p=*
p<0,001 0,061 (0,037-0,086); p<0,0001
BDP/FF/G, lyginant su BDP/FF +
tiotropiu: -0,003 (-0,033 iki 0,027);
p=0,85
Pacienty skai¢ius su nustatyta pneumonija, | 23 (3,0) 18 (3,0) 28 (3,0) 19(2,0) 12(2,0) 28 (4,0) 27 (4,0)
n (proc.)
Mirtingumas, proc. (nuo visy priezasciy) 2,2 2,4 1,9 2,7 1,5 2,1 2,7

Rizikos santykis (95 proc. Pl)
0,71 (0,5-1,02); p=0,066

BDP/FF/G, BDF/FF ir BDF/FF+tiotropis (n=3745), lyginant su tiotropiu ir IND/GLY (n=1844):

BDP/FF/G (n=2528), lyginant su tiotropiu ir IND/GLY (n=1844): 0,72 (0,49-1,06); p=0,096

BDF/FF — beklometazono dipropionatas, formoterolio fumaratas; BDF/FF/G — beklometazono dipropionatas, formoterolio fumaratas ir glikopironiumas;
BUD/FF — budezonidas ir formoterolio fumaratas; CAT-LOPL vertinimo testas; FEV; - forsuoto iskvépimo taris per 1 sek.; FLF/VI — flutikazono furoatas ir
vilanterolis; FLF/VI/UMEC —flutikazono furoatas, vilanterolis ir umeklidinas; iGK — inhaliuojamieji gliukokortikoidai; IND/GLY — indakaterolis ir glikopironiu-
mas; IVBA — ilgo veikimo [, agonistai; IVMB — ilgo veikimo muskarino receptoriy blokatoriai; Pl - pasikliautinasis intervalas; SN - standartinis nuokrypis;

UMEC/VI — umeklidinas ir vilanterolis. *Statistiskai nereiksminga.

IMPACT klinikiniame tyrime trigubos terapijos FLF/
VI/UMEC derinio veiksmingumas lygintas su FLF/VIir
UMEC/VI deriniais (naudojant vienodus inhaliatorius
ELLIPTA). Tyrimo rezultatai parodé pageréjusia plauciy
funkcija ir su sveikata susijusig gyvenimo kokybe bei su-
mazéjusj ligos paimeéjimo daznj, skiriant trigubg terapija
ir lyginant su dviejy vaisty deriniais. Didelé IMPACT
tyrimo imtis (i§ viso atsitiktine tvarka jtraukta daugiau
nei 10 000 pacienty) leidzia apibendrinti, jog mirtingu-
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mas nuo visy priezasciy, sergant LOPL, yra maZzesnis
skiriant triguba terapija arba FLF/VI nei dviejy veikliyjy
medziagy derinius - IVBA/IVMB arba UMEC/VL

PNEUMONIJOS RIZIKA GYDANT TRIGUBA

TERAPLJA

Viena i§ trijy farmakologiniy vaisty grupiy, jtraukty
j trigubos terapijos inhaliatoriaus sudétj, yra iGK. Ski-
riant §j gydyma, tikétina didesné infekciniy ligy rizika,
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2 |entelé. Klinikiniy tyrimy FULFIL ir IMPACT apzvalga
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arba

Gydymo grupés FULFIL IMPACT
FLF/VI/UMEC | BUD/FF FLF/VI/UMEC | FLF/VI UMEC/VI
(n=911) (n=899) (n=4151) (n=4134) (n=2070)
Tyrimo trukmeé 24 savaités, pratesiant 52 savaités
iki 52 savaiciy
Pagrindiniai jtraukimo j tyrima kriterijai CAT =10iir: CAT =10iir:

+ FEV; <50 proc.

- FEV; =50 proc., bet <80 proc. ir
>2 vidutinio sunkumo patiméji-
mai arba >1 sunkus patiméjimas
per pastaruosius metus

« FEV; <50 proc. ir =1 vidutinio sunkumo arba
sunkus padméjimas per pastaruosius metus

arba

« FEV; =50 proc. iki <80 proc. ir >2 vidutinio sunku-
mo pauméjimai arba >1 sunkus paiméjimas per
pastaruosius vienerius metus

Vidutiné FEV; reikSmé, proc. (SN) 45,5 (13,0) 45,1 (13,6) 45,7 (15,0) | 45,5 (14,8) | 45,4 (1,7)
FEV, pasiskirstymas proc. pagal batinajj dydj

>80 proc. Nenurodyta Nenurodyta <1,0 <1,0 <1,0
50 proc. iki <80 proc. Nenurodyta Nenurodyta 37,0 35,0 35,0
30 proc. iki <50 proc. Nenurodyta Nenurodyta 47,0 49,0 49,0
<30 proc. Nenurodyta Nenurodyta 16,0 15,0 15,0
CAT vidurkis (SN) Nenurodyta Nenurodyta 20,1 (6,1) 20,1 (6,1) 20,2 (6,2)
REZULTATAI

Paiméjimy daznis

Vidutinio sunkumo ir sunkas 0,22 0,34 0,91 1,07 1,21

Daznio santykis (95 proc. Pl)

0,65 (0,49-0,86); p=0,002

FLF/UMEC/VI, lyginant su FLF/VI:
0,85 (0,8-0,9); p<0,001
FLF/UMEC/VI, lyginant su UMEC/VI:
0,75 (0,7-0,81); p<0,001

Sunkas 1,0 proc. 2,0 proc. 0,13 0,15 0,19
per 24 sav. per 24 sav.
Daznio santykis (95 proc. Pl) Nenurodyta FLF/UMEC/VI, lyginant su FLF/VI:
0,87 (0,76-1,01); p=0,06
FLF/UMEC/VI, lyginant su UMEC/VI:
0,66 (0,56-0,78); p<0,001
FEV, pokytis (I) nuo pradinio dydzio
24-ta savaité 0,142 -0,029 Nenurodyta | Nenurodyta | Nenurodyta
Vidurkiy skirtumas (95 proc. Pl) 0,171 (0,148-0,194); p<0,001 Nenurodyta
52-ta savaite 0,126 0,053 0004 | -0003 | 0040

Vidurkiy skirtumas (95 proc. Pl)

0,179 (0,131-0,226); p<0,001

FLF/UMEC/VI, lyginant su FLF/VI:
0,097 (0,085-0,109); p<0,001
FLF/UMEC/VI, lyginant su UMEC/VI:
0,054 (0,039-0,069); p<0,001

Pacienty skaicius, kuriems nustatyta pneumonija, 20(2,2) 7(0,8) 317 (8,0) 292 (7,0) 97 (5,0)
n (proc.) per 24 sav. per 24 sav.
Mirtingumas, proc. (nuo visy priezasciy) Nenurodyta 1,20 proc. 1,19 proc. 1,88 proc.

BDF/FF — beklometazono dipropionatas, formoterolio fumaratas; BDF/FF/G — beklometazono dipropionatas, formoterolio fumaratas ir glikopironiumas;
BUD/FF — budezonidas ir formoterolio fumaratas; CAT-LOPL vertinimo testas; FEV; — i8kvepiamojo oro taris per 1 sek.; FLF/VI — flutikazono furoatas ir
vilanterolis; FLF/VI/UMEC — flutikazono furoatas, vilanterolis ir umeklidinas; iGK — inhaliuojamieji gliukokortikoidai; IND/GLY — indakaterolis ir glikopironiu-
mas; IVBA — ilgo veikimo {3 agonistai; IVMB — ilgo veikimo muskarino receptoriy blokatoriai; Pl - pasikliautinasis intervalas; SN - standartinis nuokrypis;

UMEC/VI — umeklidinas ir vilanterolis.

lyginant su bronchy ple¢iamaisiais vaistais. TRILOGY
klinikinio tyrimo duomenimis, abiejose gydymo gru-
pése, kuriose skirti vaisty deriniai su iGK (BDF/FF/G ir
BDF/FF), pneumonijos rizika buvo panasi (3,0 proc.).
TRINITY tyrimo duomenimis, panasus pneumonijos
daznis nustatytas trijose gydymo grupése: BDF/FF/G,
tiotropio, BDF/FF/tiotropio (atitinkamai - 3,0 proc.,
2,0 proc., 2,0 proc.). Panasis rezultatai gauti ir TRIBU-
TE tyrime, kuriame penumonijy daznis, gydant BDP/
FF/G arba indakaterolio ir glikopironio deriniu (IND/
GLY), nesiskyré (pasireiskeé 4 proc. tiriamyjy abiejose
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grupése). Siems rezultatams priestarauja FLAME
tyrimo duomenys, kurie rodo, jog, gydymui skiriant
flutikazono propionato ir salmeterolio derinj (FLP/
SAL), nustatytas statistiskai reik§mingas pneumonijy
daznio padidéjimas, lyginant su gydymu IND/GLY
(atitinkamai - 4,8 ir 3,2 proc.; p=0,002). FULFILL
tyrimo metu nustatyta didesné pneumonijos rizika
pacientams, gydytiems FLF/UMEC/VI nei BUD/FF
(atitinkamai 2,2 ir 0,8 proc.). Panasus rezultatai gauti
atliekant ir IMPACT tyrima: gydant FLE/VI/UMEC
pneumonijy daznis statistiskai reik§mingai buvo di-
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desnis, lyginant su UMEC/ VI (atitinkamai - 8,0 ir 5,0
proc.; p=0,001), ir panasus kaip pacientams, gydytiems
FLF/VI (7,0 proc.; p=0,85).

TRIGUBA TERAPLJA IRISGYVENAMUMAS

Anksciau aprasyty klinikiniy tyrimy tikslas buvo
jvertinti trigubos terapijos veiksmingumga ir sauguma,
tadiau gauti rezultatai taip pat zada ilgesnj LOPL ser-
ganciy ir triguba terapija gydomy pacienty iSgyvena-
mumg. IMPACT tyrimo rezultatai parodé statistiskai
reik§mingus i§gyvenamumo skirtumus, lyginant
gydyma triguba terapija su gydymu dviem bronchus
pled¢iamaisiais vaistais, ir maZesnius, tadiau taip pat
reik§mingus skirtumus trigubg terapija lyginant su
iGK/IVBA deriniu. Tikimasi, kad ateityje klinikiniai
tyrimai bus skirti pacienty, gydomy triguba terapija,
i$gyvenamumui jvertinti. Be to, svarbu atkreipti démes;j,
kad tinkamas gretutiniy ligy gydymas, tokiy kaip létinis
$irdies nepakankamumas, iSeminé $irdies liga, insultas,
cukrinis diabetas arba pirminé arteriné hipertenzija,
yra svarbis su sveikata susijusiai gyvenimo kokybei ir
iSgyvenamumui gerinti.

GYDYMO TRIGUBA TERAPIJA TIKSLINE GRUPE

Abu veikliyjy medziagy deriniai (BDP/FF/GB ir
FLF/VI/UMEK) yra patvirtinti palaikomajam vidu-
tinio sunkumo arba sunkios LOPL gydymui, kai iGK
ir IVBA nepakankamai veiksmingi. Véliau $iy vaisty

indikacijos papildytos, todél triguba terapija tapo
prieinama didesniam pacienty skaic¢iui. Nuo 2019 m.
sausio 23 d. gydymas FLF/VI/UMEK (TRIMBOW)
skiriamas ir LOPL sergantiems pacientams, kuriems
IVBA ir IVMB nepakankamai veiksmingi. Pagal
GOLD iniciatyva triguba terapija rekomenduojama
D grupés pacientams, kuriems pasireiskia ligos pa-
uméjimai, nepaisant skiriamo gydymo dviem ilgo
veikimo bronchus pled¢iamaisiais vaistais (IVBA ir
IVMB) arba iGK ir IVBA. Trigubos terapijos veiks-
mingumas tirtas ne tik GOLD D grupés pacientams,
betir daliai B grupés pacienty. Papildomos TRILOGY
ir TRINITY tyrimy post hoc analizés metu jrodyta
trigubos terapijos nauda daliai B grupés serganciyjy
LOPL, kuriems anamnezéje buves vienas vidutinio
sunkumo patméjimas.

APIBENDRINIMAS

Naujausi klinikiniai tyrimai parodé, kad iGK kartu su
IVBA ir IVMB viename inhaliatoriuje yra veiksmingi
gydant serganciuosius vidutinio sunkumo arba sunkia
LOPL, ypa¢ su pasikartojanciais ligos patiméjimais.
Trigubos terapijos veiksminguma lyginant su gydymu
IVMB arba iGK/IVBA, arba IVMB/IVBA deriniais,
jrodyta, kad triguba terapija ne tik pagerina plauciy
funkcijg ir su sveikata susijusig gyvenimo kokybe, bet ir
sumazina greito veikimo bronchy ple¢iamuyjy vaistiniy
preparaty poreikj bei patiméjimy daznj.

Parengta pagal: Vanfleteren L, Fabbri LM, Papi A, Petruzzelli S, Celli B. Triple therapy (ICS/LABA/LAMA)
in COPD: time for a reappraisal. Int ] Chron Obstruct Pulmon Dis. 2018; 13:3971-81.
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PraneSimas ziniasklaidai

™\ Boehringer
||||I Ingelheim

Svarbi Zinia sergantiesiems reta
reumatine liga - gauta svarbiy duomeny
apie vaistinj preparata, galinti sustabdyti

ligos progresavima

Svarbi Zinia sergantiesiems reta reumatine jungiamojo audinio liga, sistemine skleroze arba skleroderma.
Metus trukusio tarptautinio klinikinio tyrimo rezultatai patvirtino, jog veiklioji medziaga nintedanibas gali
reiksmingai sulétinti plauciy funkcijos silpnéjimg, kuris yra viena pagrindiniy sios ligos mirties prieZasciy.

Po vienerius metus (52 sav.) trukusio tarptautinio
SENSCIS® III fazés atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamojo
Kklinikinio tyrimo [1, 3], kuriame dalyvavo 576 pacien-
tai daugiau kaip i§ 32 valstybiy (JAV, Kanada, Kinija,
Japonija, Vokietija, Pranciizija, Jungtiné Karalysté ir
t. t.), paskelbti rezultatai rodo, jog veiklioji medziaga
nintedanibas net 44 proc. sumazina plauciy funkcijos
blogéjima matuojant plauciy ventiliacijos, t. y. iSkvepia-
mo oro tirio rodiklius sergantiesiems reta, sisteminés
sklerozés sukelta intersticine plauciy liga. Labai pana-
$us rezultatai buvo uzfiksuoti ir kitame klinikiniame
tyrime, kuriame buvo tiriamas nintedanibo poveikis
idiopatine plauciy fibroze sergantiems pacientams
[1]. Tyrimo rezultatai rodo, kad ateityje galima tikeétis
poky¢iy Siomis ligomis serganciy pacienty gydyme,
nes iki $iol dar nebuvo jokio patvirtinto veiksmingo
gydymo.

»Iai labai gera Zinia sergantiesiems sisteminés skle-
rozés sukelta intersticine plauciy liga, nes iki $iol néra
patvirtinty metody $iai ligai gydyti,” — teigé vienas Ciu-
richo universiteto ir reumatologijos profesorius Oli-
veris Distleris. Pasak profesoriaus, pasiektas daugiau
kaip 40 proc. sumazéjes plauciy funkcijos silpnéjimas
reiskia, jog ligos progresavimas reik§mingai sulétéjo.
Taigi, nintedanibas gali pakeisti $ia pavojinga plauciy
liga serganciy zmoniy gyvenimo kokybe ir gydyma.

,»18ties dziaugiamés galédami pasidalyti tokiais gerais
$io svarbaus tyrimo rezultatais, kurie yra labai artimi
gautiems atliekant tyrimus su idiopatine plauciy fibro-
ze sergandiais pacientais. Siy tyrimy duomenys kartu
padéjo pagrinda neseniai ,,Boehringer Ingelheim® pa-
teiktoms registravimo paraiskoms JAV Maisto ir vaisty
administracijai bei Europos vaisty agentarai®, — sakeé
tyrima inicijavusios farmacinés bendrovés ,,Boehringer
Ingelheim® Plauciy ligy departamento medicinos va-
dové dr. Susanne Stowasser.

Siy mety pradzioje farmaciné kompanija pateiké re-
gistracijos paraiska JAV Maisto ir vaisty administracijai
bei Europos Vaisty agentarai dél vaistinés veikliosios
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medziagos nintedanibo indikacijos papildymo. JAV
Maisto ir vaisty agenttros sprendimu, ,,Boehringer
Ingelheim® pateikta paraiska bus nagrinéjama priorite-
tine tvarka. Nintedanibas jau jteisintas daugiau kaip 70
pasaulio valstybiy idiopatinei plauciy fibrozei gydyti.

Intersticiné plauciy liga — tai létiné liga, kurig suke-
lia itin reta autoimuniné liga, sisteminé sklerozé, dar
vadinama skleroderma [2, 3]. Skleroderma - tai reta
liga, kuria Europoje suserga vidutini$kai nuo 15 iki
24 1§ 100 takst. zmoniy [6]. Kadangi $i liga paZeidzia
jungiamuosius audinius, jos simptomai gali pasireiksti
bet kurioje kiino vietoje, jskaitant odg, raumenis,
kraujagysles ir vidaus organus, o tai apsunkina jos
diagnozavima [2, 3, 7]. Moteris $i liga uzklumpa ketu-
ris kartus dazniau nei vyrus ir budingais simptomais
pasirei$kia gana jauname amziuje — nuo 25 iki 55 mety
[8]. Statistiskai apie 25 proc. §ia liga serganciy pacienty
per pirmus trejus metus nuo ligos diagnozés nustatyta
reik§mingy plauciy poky¢iy. Tai pagrindiné sklero-
derma serganciy pacienty mirtingumo priezastis,
nusinesanti apie trecdalj tokiy pacienty gyvybiy [4, 5].

APIETYRIMA

SENSCIS® - tai didziausias atsitiktiniy im¢iy kontro-
liuojamasis tyrimas, kuriame dalyvavo 576 pacientai,
sergantys intersticine sisteminés sklerozés sukelta
plauciy liga. Tirty pacienty duomenys buvo surinkti
daugiau nei i§ 32 valstybiy, tarp kuriy ir JAV, Kanada,
Kinija, Japonija, Vokietija, Pranciizija ir Jungtiné Ka-
ralysté. Pirminis $io tyrimo tikslas — sumazinti metinj
plauciy funkcijos silpnéjima matuojant iskvepiamo
oro tarj (ml/per metus) per 52 savaites [1]. Tyrimo
metu kartu buvo kaupiami ir antriniai duomenys apie
kitus ligos pasireiskimo badus, tarp kuriy buvo ir odos
sustoréjimas, kurio absoliutus pokytis, lyginant su
pradine bukle, buvo matuotas naudojant modifikuo-
ta Rodnano odos skale (mRSS), taip pat su sveikata
susijusios gyvenimo kokybés poky¢iai, matuojami
remiantis ,,Sv. Jurgio Kvépavimo sistemos klausimyno*
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(SGRQ) rezultatais 52 tyrimo savaite [1]. Jtraukimo
j tyrima kriterijus sudaré sisteminés sklerozés dia-
gnozé kartu su pirmaisiais ne-Raynaud simptomais,
pasireiskusiais per pastaruosius septynerius metus.
Intersticiné plauciy liga patvirtinta aukstos raiskos
kompiuterinés tomografijos tyrimu, parodziusiu bent
10 proc. plauciy pazeidusia fibroze, bent 40 proc. su-
mazéjusius numatytus plauciy ventiliacijos rodiklius,
matuojant i$kvepiamo oro tarj ir sumazéjusj plauciy
anglies monoksido difuzijos pajéguma, siekiantj 30-89
proc. numatytojo [1].

Pacientai atsitiktinés atrankos budu buvo suskirstyti
j dvi grupes, i$ kuriy vienai du kartus per dieng buvo
skiriama 150 mg nintedanibo dozé, kitai — placebas.
Tyrime buvo leista dalyvauti ir pacientams, kurie buvo
pastoviai gydomi monofenolatu arba metotreksatu
ir (arba) kasdien vartojo iki 10 mg prednizono [1].

APIE ,BOEHRINGER INGELHEIM“

Zmoniy bei gyviiny sveikatos gerinimas — tai moks-
liniais tyrimais besiremiancios farmacijos kompanijos
»Boehringer Ingelheim" tikslas. Kompanija daugiausia
démesio skiria ligoms, kurioms iki $iol néra tinkamo
gydymo. Dél to bendrové koncentruojasi j novatorisky
gydymo budy, galin¢iy prailginti pacienty gyvenima,
kirimg. Gyviny sveikatos srityje ,,Boehringer Ingel-
heim® pasisako uz pazangia prevencija.

Nuo pat jkiirimo 1885 m. §eimos valdoma bendrové
»Boehringer Ingelheim® yra viena i§ 20 pirmaujan-
¢iy farmacijos kompanijy. Joje dirbantys 50 tukst.
darbuotojy kasdien remiasi trijy sri¢iy inovacijomis:
Zzmonéms skirtos farmacijos, gyviny sveikatos ir bio-
farmacijos. 2018 m. bendrovés NET pardavimai sieké

PranesSimas ziniasklaidai

17, 5 mlrd. Eur, o MTTP i8laidos — 3,2 mlrd. Eur - tai
sudaro 18,1 proc. pardavimy vertés.

Seimos valdoma bendrové kuria planus ir ateities
kartoms bei orientuojasi j ilgalaike sékme. Dél to
bendrové siekia tvaraus augimo remdamasi savo pa-
¢ios istekliais ir tuo pat metu atveria galimybes ben-
dradarbiavimui su strategi$kai svarbiais partneriais ir
aljansais tyrimy srityje. Visais savo veiklos aspektais
»Boehringer Ingelheim“ prisiima atsakomybe dél po-
veikio Zmonéms ir aplinkai.

Daugiau informacijos apie ,,Boehringer Ingelheim®
galite suzinoti interneto svetainéje: www.boehringer-
ingelheim.com arba bendrovés metinéje ataskaitoje
http://annualreport.boehringer-ingelheim.com.
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Informacija

Padéka Zurnalo ,,Pulmonologija ir
alergologija“ skilties ,,Moksliniai darbai ir
apzvalgos” 2018/2019 mety recenzentams

Nuosirdziai dékojame 2018/2019 m. Zurnalo ,,Pulmonologija ir alergologija“ straipsniy recenzentams:

Doc. Dianai Barkauskienei, LSMU MA Pulmonologijos klinika

Doc. Kristinai Bieksienei, LSMU MA Pulmonologijos klinika

Dr. Pauliui Cizui, LSMU MA Neuromoksly institutas, Biofizikos ir bioinformatikos laboratorija
Dr. Deimantei Hoppenot, LSMU MA Pulmonologijos klinika

Prof. Elonai Juozaitytei, LSMU MA Onkologijos ir hematologijos klinika

Dr. Mariui Kasétai, LSMU MA Ausy, nosies ir gerkleés ligy klinika

Doc. Palmirai Lei$ytei, LSMU MA Vidaus ligy klinika

Prof. Kestuc¢iui Malakauskui, LSMU MA Pulmonologijos klinika

Prof. Skaidriui Miliauskui, LSMU MA Pulmonologijos klinika

Doc. Valdonei Misevic¢ienei, LSMU MA Vaiky ligy klinika

Dr. Linai Poskienei, LSMU MA Patologinés anatomijos klinika

Prof. Romaldui Rubikui, LSMU MA Sirdies, kriitinés ir kraujagysliy chirurgijos klinika
Prof. Mariui Zemaiciui, LSMU MA Pulmonologijos klinika

Dr. Zivilei Zemeckienei, LSMU MA Genetikos ir molekulinés medicinos klinika

Vyr. redaktorius prof. K. Malakauskas
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Informacija

Reikalavimai autoriams

1. BENDROJI INFORMACIJA

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

1.2. Skelbiama medziaga turi bati nauja arba aktuali,
visais atvejais teisinga, tiksli, aikiai ir 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 anksc¢iau publikavo spaudoje
straipsnj, kuriame panaudota ta pati tiriamoji medziaga arba
jos dalis, jis privalo apie tai pranesti leidéjui, pateikdamas
anksciau spausdinto (-y) straipsnio(-iy) kopija (-as).

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

1.5. Autoriais gali buti asmenys:

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

o Rase straipsnj arba konsultave rasantjjj konkrecios
temos klausimais.

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

Visi autoriai turi atitikti visus tris i§vardytus kriterijus.

Kitu badu prie straipsnio raS§ymo prisidéje asmenys gali
bati atskirai paminéti padéky skirsnyje.

1.6. Straipsniuose pateikti autoriy vertinimai, nuomonés
ir rekomendacijos nebitinai 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 perzitrimas zurnalo redakto-
riy, kalbos redaktoriy, maketuojamas ir prie§ spausdinima
persiunc¢iamas autoriaus perziarai. Autorius atsakingas uz
spausdinimo klaidy suradima, teksto pakeitimus, papil-
dymus. Korekttiros turi bati grazintos leidéjui per 48 val.
Po $io paskutinio suderinimo straipsnis bus i§spausdintas.
Vélesni papildymai nebepriimami.

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

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

1.11. Informacija apie isleistas naujas knygas spaus-

Pulmonologija ir alergologija, 2019 m. Tomas 3 Nr. 2

dinama atsiuntus originaly knygos egzemplioriy, kuris
negrazinamas.

2. RANKRASCIO APIMTIES IR STRUKTUROS
REIKALAVIMAI

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

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

2.3. I8laikyti straipsnio strukttra:

o Titulinis lapas: straipsnio pavadinimas (lietuviy
ir angly kalbomis), autoriy vardai ir pavardes, jy
darbovietés, su redakcija kontaktuojantis asmuo, jo
elektroninio pasto adresas, pageidautina ir telefonas.
Nurodoma, kuriame zurnalo skyriuje norima straips-
nj spausdinti:

- Aktualijos.

- Rekomendacijos.

- Pulmonologija ir alergologija (profesinis tobulé-
jimas).

- Klinikiniai atvejai.

- Moksliniai darbai ir apzvalgos (straipsniai yra
recenzuojami).

- Mokslinés tezés.

- Farmakoterapija.

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 buati struktarizuota, visy kity - stan-
dartinés.

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

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

2.4. Reikalavimai moksliniam straipsniui (recenzuo-

jami):

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

—  Tyrimo metody dalyje nurodoma tyrimo atlikimo vieta,
tiriamosios medziagos skaicius ir apibiidinimas, apra-
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Informacija

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

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

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

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

— Literatiiros sgrasas (detalesni reikalavimai pateikiami
Zemiau).

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

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

2.6. Reikalavimai mokslinei tezei.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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