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Aktualijos

Zurnalas ,,Pulmonologija ir

O alergologija“ pradedamas
publikuoti Zurnaly leidybos

OPEN JOURNAL SYSTEMS platformoye ,,AtVll’O]O
zurnalo sistema“

Siekiant pagerinti publikuojamy straipsniy prieiga placigjam skaitytojy ratui, nuo 2020 m. rudens zurnalas
»Pulmonologija ir alergologija“ pradedamas skelbti atvirojo kodo Zurnaly leidybos platformoje ,, Atvirojo
zurnalo sistema“ (angl. Open Journal System, OJS). Si platforma naudoja atvirojo kodo programine jranga,
skirta moksliniams zZurnalams redagavimui ir publikuoti. Tai placiausiai naudojama atvirojo kodo Zurnaly
leidybos platforma, kuria visame pasaulyje naudojasi daugiau nei 10 000 Zurnaly. ,, Atvirojo Zurnalo sistemos®
yra integruota su mokslo leidybos paslaugomis, tokiomis kaip Crossref, ORCiD ir DOAJ, o Google Scholar
ja rekomenduoja siekiant lengviau indeksuoti ir surasti mokslines publikacijas.

Su zurnalo ,,Pulmonologija ir alergologija“ publikacijomis galima susipazinti ir jas skaityti prisijungus per
Lietuvos pulmonology ir alergology draugijos (LPAD) svetaine http://www.pulmoalerg.lt arba tiesiogiai prisi-
jungus j zurnalo svetaine http://pia.pulmoalerg.lt.

Vyr. redaktorius prof. Kestutis Malakauskas

116 Pulmonologija ir alergologija, 2020 m. Tomas 4 Nr. 2


http://www.pulmoalerg.lt/
http://pia.pulmoalerg.lt/

Atnaujintos plauciy vézio diagnostikos

ir gydymo rekomendacijos

NERINGA VAGULIENE, MARIUS ZEMAITIS

LSMU MA Pulmonologijos klinika

Plaudiy vézys - tai viena labiausiai
paplitusiy onkologiniy ligy pasaulyje,
lemianti vieng i§ didZiausiy mirtingumy.
Daugelyje issivysc¢iusiy pasaulio $aliy
kaip ir kitos onkologinés ligos islieka
prioritetine sveikatos problema. Siekiant
pagerinti pagalbg plauciy véziu sergan-
tiems ligoniams, butina, kad specialisty
poziuris  $ios ligos diagnostika ir gydymo
standartus buty vienodas, todél Lietuvos
sveikatos moksly universiteto ir Lietuvos
sveikatos prieziaros specialisty draugijy
iniciatyva bei bendru darbu nuo 2007 m.
kas kelerius metus parengiamos ,,Plauciy
vézio diagnostikos ir gydymo rekomenda-
cijos“ (redaktorius prof. Marius Zemaitis).
Siemet pristatomas $estasis atnaujintas ir
papildytas plaudiy vézio diagnostikos ir
gydymo rekomendacijy leidinys, kuriame
yra pateiktos naujos plauciy vézio patikros
perspektyvos, atliekant mazy doziy kratinés
lastos kompiuterine tomografija didelés
rizikos asmenims, plaudiy vézio imuniniy
zymeny tyrimo rekomendacijos, solidiniy
ir subsolidiniy dariniy diagnostikos bei
gydymo algoritmas, papildyti plauciy vézio
diagnostikos ir gydymo principai, atnaujinti
sisteminio plauciy vézio gydymo (chemote-
rapija, taikiniy ir imunoterapija) standartai
ir rekomendacijos, vézio sukelto skausmo
mals$inimas bei serganciyjy plauciy véziu
stebésena.

I$skiriami keli naujy rekomendacijy
aspektai. Gydytojas, jtares plauciy vézj ir
atlikes tyrimus pagal savo kompetencija,
siuncia pacientg nustatyti plauciy vézio
diagnozés gydytojui pulmonologui i gydy-
mo jstaiga, kurioje vykdomas kompleksinis
plauciy véziu serganciy ligoniy tyrimas (yra
invaziniy pulmonologiniy procediiry gali-
mybé), vyksta kvalifikuoty gydytoju spe-
cialisty (gydytojo pulmonologo, gydytojo
radiologo, gydytojo patologo, gydytojo kra-
tinés chirurgo, gydytojo onkologo chemote-
rapeuto, gydytojo onkologo radioterapeuto

ir kity) daugiadalykés komandos aptarimai,
gali bati taikomas jvairiapusis plauciy vézio
gydymas (chirurginis, spindulinis gydymas,
chemoterapija, taikiniy ir imunoterapija).
Priimant sprendimg dél sisteminio plauciy
vézio gydymo (chemoterapijos, taikiniy
terapijos arba imunoterapijos), bitina jver-
tinti prognozinius ir predikcinius veiksnius:
histologinj tipa, molekulinius genetinius
ir imuninius Zymenis (epidermio augimo
veiksnio receptoriaus (EGFR) ir baltyma
B-Raf koduojancio geno (BRAF) mutacijas,
anaplastinés limfomos receptoriaus tirozino
kinazés (ALK) ir ROS 1 onkogeno tirozino
kinazés (ROS1) translokacijas, programuo-
tos lasteliy zaties baltymo ligando (PD-L1)
raiska), pacienty amziy, funkcine bukle,
gretutines ligas bei paties paciento pasi-
rinkimg. Plauciy vézio gydymas turi buti
pradedamas nedelsiant. Rekomendacijose
nurodoma, kad smulkiyjy lasteliy plauciy
vézio atveju nuo pirminés morfologinés
diagnozés iki gydymo pradzios turi praeiti
ne daugiau kaip dvi savaités, nesmulkiyjy
lasteliy plauciy vézio atveju — ne daugiau
kaip 1 mén. Invaziniy pulmonologiniy
procediiry metu reikia paimti pakankami
diagnostinés medziagos, kad uztekty ne tik
plauciy vézio histologiniam tipui nustatyti,
bet ir molekuliniam genetiniam ir imuni-
niam tyrimams.

Rekomendacijose i§samiai pateikiami
plaudiy vézio sisteminio gydymo (chemo-
terapijos, taikiniy terapijos ar imunoterapi-
jos) principai, gydymo schemos, gydymo
metodikos, aptariami ne tik pirmos eilés,
bet ir antros bei vélesniy eiliy plauciy vézio
sisteminio gydymo principai, alternatyvos,
nauji sisteminio gydymo standartai taiki-
niy terapijos ir imunoterapijos srityse.

Imunoterapija — tai naujas ir veiksmingas
sisteminis plaudiy vézio gydymo meto-
das, pagristas imuninés sistemos lasteliy
aktyvinimu, kad $ios gebéty atpazinti ir
sunaikinti navikines lasteles. Nesmulkiyjy
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lasteliy plauciy véziu serganciy pacienty
PD-L1 nustatymas yra svarbus predikcinis
veiksnys, tikintis teigiamo atsako j imu-
noterapija. Gydymas imuninés sistemos
kontrolés inhibibitoriais Zymiai prailgina
pacienty bendraja gyvenimo trukme, lemia
ilgalaikj atsaka j taikoma gydyma ir yra
gerai toleruojamas. Imunoterapija gali bti
skiriama ir vyresnio amziaus pacientams,
nes veiksmingumas ir nepageidaujami po-
veikiai yra panasus kaip ir gydant jaunesnio
amziaus pacientus. Radikaliai pasikeité ir
smulkiyjy lasteliy plauciy vézio sisteminis
gydymas j klinikine praktika atéjus imu-
noterapijai. Leidinyje i§samiai pateikiamos
tiek smukiyjy lasteliy, tiek nesmulkiyjy
lasteliy plauciy vézio sisteminiam gydymui
skiriamos vaisty schemos.

Tikime, kad atnaujintas leidinys bus nau-
dingas ne tik placiam ratui misy $alies gy-
dytojy, kuriems tenka panaudoti savo profe-
sines Zinias ir sugebéjimus teikiant pagalba
plauciy véziu sergantiems ligoniams, bet ir
jvairiy specialybiy gydytojams rezidentams
bei medicinos studentams.

>

Plauciy vézio
diagnostikos
ir gydymo

rekomendacijos

Sias rekomendacijas galima rasti, skai-
tyti ir atsispausdinti Lietuvos pulmono-
logy ir alergology draugijos tinklalapyje:
www.pulmoalerg.lt.
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Atnaujintos atopinio dermatito

diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

JUSTINA SEMATONYTE, IEVA BAJORIUNIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Atopinis dermatitas (AD) - tai létiné
uzdegiminé odos liga, kuria serga kadikiai,
vaikali ir suaugusieji. Liga neigiamai veikia
socialinj gyvenima, turi jtakos psichinei
sveikatai, sutrikdo ne tik ligonio, bet ir jo
$eimos nariy gyvenimo kokybe.

Pastaraisiais metais atsirado naujy vaisty,
kuriy veiksmingumas ir saugumas patvir-
tintas patikimais klinikiniais tyrimais, o
Europos dermatovenerology ir alergology
draugijos publikavo atnaujintas atopinio der-
matito gydymo rekomendacijas. Lietuviski
leidiniai, skirti atopinio dermatito diagnos-
tikos ir gydymo klausimams, i$leisti 2003 ir
2014 m.: metodiné mokomoji knyga — su-
tarimas ,, Atopinio dermatito diagnostika ir
gydymas“ bei ,,Lietuvos atopinio dermatito
diagnostikos ir gydymo protokolas®

Siekiant pagerinti pagalbg atopiniu der-
matitu sergantiems pacientams bei pagrjsti
specialisty pozitrj j Sios ligos diagnostikos ir
gydymo standartus, atsiradus naujiems sau-
giems ir veiksmingiems gydymo budams bei
medikamentams, Lietuvos sveikatos moksly
universiteto ir Vilniaus universiteto gydyto-
juy alergology ir gydytojy dermatovenero-
logy iniciatyva parengtos ir isleistos naujos
atopinio dermatito diagnostikos ir gydymo
rekomendacijos. Sios rekomendacijos api-
bréztos Lietuvoje nustatyty norminiy akty
tvarka ir pagristos Europos dermatovenero-
loguy bei alergology ir klinikiniy imunology
2014-2018 m. sutarimais ir rekomendacijo-
mis. Gydant atopinj dermatitg, svarbi simp-
tomy ir paaméjimy kontrolé. Pagrindinis
gydymas — tai odos drékinimas emolientais,
odos uzdegimo mazinimas vietinio poveikio

gliukokortikoidais ir kalcineurino inhibito-
riais. Sisteminis prieSuzdegiminis ir imunine
sistemg slopinantis gydymas (ciklosporinu,
metotreksatu, azatioprinu, mikofenolatu
mofetiliu) skiriamas sergantiesiems sunkiu
atopiniu dermatitu, kai SCORAD (angl.
Scoring of Atopic Dermatitis) skalés baly
suma yra didesné nei 50, o vietinis gydy-
mas ir (arba) fototerapija neveiksmingi.
Galime pasidziaugti, kad $iuo metu sunkiu
atopiniu dermatitu sergantiems pacientams
galime skirti gydyma biologine terapija
monokloniniu antikiinu interleukino 4 ir
interleukino 13 antagonistu (dupilumabu), o
$io gydymo iSlaidas kompensuoja Valstybiné
ligoniy kasa.
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Pasauliné astmos diena 2020

pandemijos akivaizdoje

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

120

Pasaulyje $iuo metu astma serga daugiau
kaip 336 mln., Lietuvoje — daugiau kaip 53
takst. gyventojy. Siekiant atkreipti démesj
jliga ir j su ja susijusias problemas, 1998 m.
pirma karta Visuotiné astmos iniciatyva
(angl. Global Initiative of Asthma, GINA)
organizavo Pasauling astmos dieng. Nuo
tada tai tapo kasmete iniciatyva, rengiama
pirmajj geguzés ménesio antradienj bei
jvairiais budais minima visame pasaulyje.
Kiekvieng kartg nagrinéjamos vis skirtingos
problemos. Siy mety $ikis — gana mir¢iy
nuo astmos (angl. Enough Asthma Deaths).
Specialistai iniciatyvos metu stengiasi
gerinti visuomenés Zinias apie astma, ser-
gantiesiems padeda geriau suprasti gydymo
galimybes, atsako j rapimus klausimus.

COVID-19 pandemijos akistatoje jvai-
rios iniciatyvos skirtingose $alyse buvo per-
keltos j virtualig erdve. Pasaulinés astmos
dienos minéjimg Lietuvoje taip pat palieté
nepalanki epidemiologiné situacija. Lie-
tuvos pulmonology ir alergology draugija
kartu su Lietuvos sveikatos moksly univer-
sitetu ir Lietuvos sveikatos moksly univer-
siteto ligoninés Kauno klinikomis prisidéjo
prie iniciatyvos ir nuo geguzés 5 dienos visg
ménesj kvieté kiekvieng - tiek sergantijjj,

LIETUVOS SVEIKATOS

Asthmyg, Y)
S D,
iy Y

WORLD DAY 84

Astmos Diena. Susidoméjusiems asmenims
buvo sudarytos galimybés pateikti riapimus
klausimus Zinute jiems patogiu metu arba
bendrauti su gydytoju specialistu vaizdinio
pokalbio metu. Iniciatyvos vykdymas pra-
testas neatsitiktinai — remiantis daugiamete
patirtimi, visiems besidomintiems atsakyti
i rapimus klausimus per 1-2 dienas yra
sudétinga, o dazniausiai netgi nejmano-
ma. Virtuali erdvé tam sudaré palankias
salygas. Kasdien bendravo gydytojos pul-
monologés: Deimanté Hoppenot, Virginija
Kalinauskaité-Zukauske, Laima Kondrata-
vi¢iené ir Jolita Palacionyteé.

Be abejonés, virtualus bendravimas
nepakeité realaus, taciau leido sudétingu
laikotarpiu atkreipti démesj j pacia liga,
suteikti reikalinga informacija, atverti
galimybes i8drjsti paklausti, iSlaikant
paciento ir gydytojo bendradarbiavima,
taip pat pandemijos laikotarpiu atsakyti j
daugelj kity su astma susijusiy ir nerami-
nanciy klausimy. Stebint neraminandius
COVID-19 infekcijos atvejy skaicius,
prognozuojant, kad sudétingos kontakti-
nio bendravimo salygos isliks, virtualus
bendravimas tampa gera alternatyva artinti
pacienta prie gydytojo, skatinti tarpusavio
bendradarbiavimg, sudaryti palankias
salygas laiku gauti reikiamg informacija.

LIETUVOS SVEIKATOS MOKSLY
UNIVERSITETO LIGONINE

~ER-

MOKSLUY UNIVERSITETAS

=K
KAUNO

KLINIKOS
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Visuomeneéje jgytos vaiky pneumonijos
komplikacijy diagnostika ir gydymas

DIAGNOSTICS AND TREATMENT OF COMPLICATED COMMUNITY-ACQUIRED
PNEUMONIA IN CHILDREN

GINTARE LIAKAITE, DEIMANTE GRIGALIUNAITE, GIEDRE KOJELIENE, VALDONE
MISEVICIENE
LSMU MA Vaiky ligy klinika

Santrauka. Pastaraisiais metais daugéja pranesimy apie tai, kad sergamumas sunkiomis ir komplikuotomis visuomenéje jgytomis
vaiky pneumonijomis (VIVP) jvairiose $alyse didéja, nors sergamumas pneumonija sumazéjo. Nepaisant skiepijimo pneumo-
kokiniais skiepais, Streptococcus pneumoniae yra dazniausias bakterinés pneumonijos sukéléjas, ypac — jo serotipai, nejeinantys
i pneumokokinius skiepus. VIVP komplikacijas galima skirstyti j plautines ir sistemines. Dazniausios jy — parapneumoninis
pleuritas, pleuros empiema, abscesas, nekroziné pneumonija, taip pat sepsis ir hemolizinis ureminis sindromas. Komplikuota
VIVP reikeéty jtarti, kai buklé staigiai blogéja arba néra teigiamo atsako per 48 val. po skirto adekvataus gydymo bei progresuoja
kvépavimo nepakankamumas. Plauciy rentgenograma bei ultragarsinis tyrimas — tai dazniausi ir paprasc¢iausi tyrimo metodai
komplikuoty pneumonijy diagnostikai, tac¢iau apie 20 proc. atvejy poky¢iai gali buti nematomi. Tokiu atveju, kai yra indikacijy,
rekomenduojama atlikti kratinés lastos kompiuterine tomografija. Visi vaikai, sergantys sunkia komplikuota pneumonija, turi
biati gydomi III lygio arba jam prilygstanciame stacionare, kur yra vaiky intensyviosios terapijos skyrius, galimybé nuodugniam
tyrimui ir daugiadalykei priezitrai.

Reik$miniai ZodzZiai: vaikai, komplikuota visuomenéje jgyta pneumonija, parapneumoninis pleuritas, pleuros empiema,
plauciy abscesas.

Summary. While the incidence of childhood pneumonia has declined because of introduced pneumococcal conjugate vaccines
in various countries, population rates of severe complicated pneumonia have increased during the last two decades. Streptococcus
pneumonia remains the most common causative pathogen of bacterial pneumonia, especially the serotypes that are not included
in the vaccine. Complications of CAP in children can be divided into pulmonary and systemic. The most common ones include
parapneumonic pleural effusion, empyema, abscess, necrotizing pneumonia as well as sepsis and hemolytic uremic syndrome.
Complicated CAP should always be suspected in cases of the deteriorating clinical status of the patient, prolonged and persistent
fever, increased respiratory failure despite adequate treatment for 48 hours. Chest X-ray and ultrasound are one of the most
common diagnostic tools of complicated pneumonia; however, about 20 per cent of cases have no visible changes. For this
reason, chest CT is recommended. All children diagnosed with complicated CAP should be treated in tertiary hospitals with
accessibility to the pediatric intensive care unit and the possibility for the comprehensive examination and multidisciplinary care.
Keywords: children, complicated community—acquired pneumonia, parapneumonic effusion, pleural empyema, lung abscess,
necrotizing pneumonia.

IVADAS

Visuomenéje jgyta vaiky pneumonija (VIVP)
klasikiniu atveju jvardijama kaip apatiniy kvépavi-
mo taky infekcija, kuri kliniskai pasireiskia plauciy
parenchimos uzdegimu, kar§¢iavimu, kvépavimo
funkcijos sutrikimu bei auskultaciniais ir (arba)
rentgenologiniais plauc¢iy poky¢iais [1-3]. Strep-
tococcus pneumonia yra dazniausias bakterinés
pneumonijos sukéléjas, todél nataralu, kad dauge-
lyje $aliy jvestas visuotinis vaiky skiepijimas nuo
pneumokokinés infekcijos reik§mingai sumazino
sergamuma ir mir§tamuma nuo $ios ligos, ypac tarp
vaiky iki penkeriy mety. Nepaisant to, VIVP ir jos
sukeliamos komplikacijos tebéra aktuali problema
visame pasaulyje [4, 5]. Jvairiy $altiniy duomenimis,
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komplikuoty pneumonijy daznis mazai kinta, stinga
jautriy ir specifisky Zymeny numatyti ligos eigai ir
prognozei, etiologija nustatoma maziau nei pusei
susirgusiyjy VIVP, o didéjantis mikroby atsparu-
mas vaistams lemia vis sudétingesnj racionalaus ir
savalaikio gydymo pasirinkimg [3]. Nustatyta, kad
vaikai, sirge komplikuota VIVP, vélesniame amziuje
dazniau serga létine obstrukcine plaudiy liga, jiems
atsiranda bronchektazés, buna blogesné kvépavimo
funkcija [6]. Komplikuota pneumonija daznai serga
vaikai, buve iki susirgimo sveiki bei skiepyti pneu-
mokokiniais skiepais, todél svarbu islaikyti mediky
budruma $iy bukliy atzvilgiu, anksti jtarti gresiancias
komplikacijas, laiku jas diagnozuoti ir skirti gydyma
pagal atitinkamas rekomendacijas.
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EPIDEMIOLOGIJA IR ETIOLOGLJA

Lietuvoje nuo 2014 m. skiepijimas nuo pneumoko-
kinés infekcijos jtrauktas j privalomy skiepy kalendo-
riy, taciau vaiky sergamumas pneumonija Lietuvoje
sumazéjo nezymiai ir 2018 m. buvo 26,61 vaiky/1000
gyventojy [7, 8] (1 pav.). Lietuvos sveikatos moksly
universiteto ligoninés Kauno kliniky (toliau — Kauno
kliniky) Vaiky ligy klinikos duomenimis, vaiky, sta-
cionarizuoty dél VIVDP, skai¢ius per 2009-2014 m. ir
2015-2019 m. sumazéjo 27 proc., taciau serganciyjy
pleuritu ir (arba) pleuros empiema bei plauciy abscesu
skaicius per ta patj laikotarpj kito nezymiai, atitinka-
mai - 3,1 proc. ir 3,5 proc. bei 0,3 proc. ir 0,4 proc.
pacienty. PrieZastys, lemiancios tokias tendencijas
Lietuvoje, gali buti nepakankamos skiepijimo apimtys
(2019 m. - 84,59 proc.) [9] ir visuotinai naudojami bei
kompensuojami 10-valenciai konjuguoti skiepai [10],
i kuriy sudétj nejeina pneumokoko 3 ir 19a serotipai,
sukeliantys sunkias komplikuotas pneumonijas [2].

Ivairiy autoriy duomenimis, vaiky komplikuo-
ty pneumonijy etiologija pavyksta nustatyti tik
34-78 proc. atvejy [3, 11-13]. Periferinio kraujo mi-
krobiologiniai paséliai, serologiniai, bronchy sekreto
bei pleuros punktato tyrimai — tai dazniausi tyrimo
metodai [3]. Ypac jautriis pleuros skysc¢io molekulinés
diagnostikos tyrimai (polimerazés grandininé reakci-
ja, PGR) ir greitieji antigeno nustatymo testai, kuriy
pagalba pavyksta nustatyti etiologija netgi pradéjus
antibakterinj gydyma [13]. Dazniausi su-
kéléjai: S. pneumonia — 24-79 proc., Strep-
tococcus pyogenes — 5-21 proc. Staphy-
lococcus aureus (meticilinui jautrus, MSSA,
meticilinui atsparus, MRSA) - 5-9 proc.,
gramneigiamos bakterijos - 5,7 proc.,
Mycoplasma pneumonia — 2-5 proc. Keliy
patogeny derinys, ypac virusy ir bakterijy
derinys yra svarbus prognozuojant VIVP

30 A

20 1

10 A

kliniky duomenimis, i$ 15 sunkios vaiky komplikuotos
pneumonijos atvejy trims pacientams buvo nustatytas
MSSA-PVL(+), i$ kuriy vienas miré, dviem - MRSA
PVL(-). Butent PVL toksinas, o ne jautrumas meticili-
nui lémé sunkesne pneumonijos eiga, didesne plauciy
pazaida ir neigiamas baigtis iki susirgimo buvusiems
sveikiems vaikams [17].

Dél zmoniy migracijos, kontakty su gyvinais, pauks-
Ciais, aplinkos uzterstumo daugéja retesniy pneumo-
nijos sukéléjy, tokiy kaip hantavirusas, Yersinia pestis
ir kt. [15].

DAZNIAUSIOS V]VP KOMPLIKACIJOS

VIVP komplikacijas galima skirstyti j plautines ir sis-
temines (1 lentelé). Dazniausios jy: parapneumoninis
pleuritas, pleuros empiema, abscesas, taip pat sepsis ir
hemolizinis ureminis sindromas (HUS) [2].

Parapneumoninis pleuritas ir

pleuros empiema

Pneumonija, komplikavusis pleuritu, atsiranda dél
infekcijos sukelto plauciy parenchimos pazeidimo,
padidéjusio kapiliary pralaidumo ir susikaupusio
skyscio pleuros ertméje [2]. Pradzioje buves skaidrus
skystis per 1-2 savaites tampa pulingu, vystosi empie-
ma, atsiranda sgaugy [2, 3] (2 pav.). Pleuros empiema
priklauso rety ligy grupei ir pasitaiko 1-5 i§ 10 000
gyventojy [19].

MR

[ — Vaikai / 1000 gyv.

eiga ir komplikacijas [12, 14].

Tais atvejais, kai yra nekroziné pneu- 0

P O O N P N Y U O P S P O PP

monija, abscesas, empiema ir broncho-
pulmoniné fistulé, visada reikéty jtarti ne
tik streptokoko, bet ir stafilokoko sukelta
infekcija, ypac gripo koinfekcijos atvejais
[2, 3, 11, 15]. Nustacius S. aureus, reko-
menduojama patikslinti ne tik bakterijos
jautruma meticilinui, bet ir gebéjima
i$skirti Pantono — Valentino leukocidino
(PVL) toksing [16]. Svarbu, kad PVL tok-
sing gali gaminti ne tik atsparus (MRSA),
bet ir jautrus meticilinui stafilikokas
(MSSA) [16, 17]. Tai aktualu renkantis
gydymo taktika, nes standartiné terapija
betalaktaminiais antibiotikais gali didinti
PVL toksino atsipalaidavimg kraujyje ir
sunkinti paciento bukle [16, 18]. Kauno
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1 pav.Vaiky sergamumas pneumonija Lietuvoje 2001-2018 m.: 2014 m. -
pradétas visuotinas vaiky skiepijimas Streptococcus pneumoniae skiepais
[71

1lentelé. Dazniausios visuomenéje jgyty vaiky pneumonijy komplikaci-
jos (adaptuota pagal R. Pabary, IM. Balfour-Lynn, 2013) [2]

Plautinés komplikacijos Sisteminés komplikacijos

Parapneumoninis pleuritas/empiema Sunkus sepsis

Plauciy abscesas Uminis respiracinio distreso sindromas

Nekroziné pneumonija Antidiuretinio hormono hiperprodukcija

Bronchopleuriné fistulé Hemolizinis ureminis sindromas

Pneumatocelé Diseminuota intravazaliné koaguliacija

Pneumotoraksas Antriné trombocitozé
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Galimi keli klinikinés eigos scenarijai: staigi pradzia,
kai iskart atsiranda kratinés lgstos (pilvo) skausmas,
yra priverstiné padétis, kosulys, kvépavimo distresas
ir febrilus kar§¢iavimas, arba laipsniné eiga, kai néra
atsako i skirta pneumonijos gydyma, islieka arba
naujai atsiranda kar$c¢iavimas, progresuoja tminis
kvépavimo nepakankamumas, ry$kéja uzdegiminiai
kraujo poky¢iai [20]. Dazniausiai parapneumoninj
pleuritg ir pleuros empiema vaikams sukelia 1 ir 19a
pneumokoko serotipai [21].

Kruatineés Iastos rentgenograma gali padéti jtarti pleu-
ritg arba empiema, bet diagnoze patvirtinantis tyrimas
yra pleuros echoskopija [21]. Pleuros echoskopijos
pagalba galima nustatyti skyscio lokalizacija, jvertinti
jo kiekj ir pobuidj bei nuspresti dél chirurginio gydymo
indikacijy [3]. Kratinés Iastos kompiuteriné tomogra-
fija (KT) dazniausiai nerekomenduojama, iSskyrus
tuos atvejus, kai paciento buklé sunki, jtariama kita
gretutiné patologija (pvz., onkologiné liga), absceso
formavimasis, planuojamas chirurginis gydymas [2,
3,21].

Plaucio abscesas

Plaucio abscesas — tai 2 cm ir didesné ertmé, apribota
storomis sienomis bei prisipildziusi palingu turiniu,
susidariusiu dél plauciy parenchimos tminés destruk-
cijos, esant isreiks§tam uzdegimui ir plauciy audinio
nekrozei bei kavitacijai [2]. Tai reta VIVP komplikacija,
dazniausiai nustatoma vaikams, sergantiems gretutiné-
mis létinémis ligomis, kai yra didelé aspiracijos rizika
[2, 3]. Streptokokai ir auksinis stafilokokas, reciau —
anaerobiniai mikroorganizmai — vieni svarbiausiy
patogeny, randamy $ios komplikacijos atveju [2, 22].

Plauciy abscesas apzvalginéje kratinés lastos rent-
genogramoje gali buti matomas kaip storasiené ertmé
su skysc¢io—oro pavirsiumi (3 pav.), tac¢iau net 20 proc.
atvejy poky¢iy gali nesimatyti [2]. Siuo atveju kratinés
lastos KT yra svarbiausias tyrimas, kuris padeda dife-
rencijuoti abscesa nuo kity pneumonijos komplikacijy:
pneumotorakso, pneumatocelés arba destrukcinés
pneumonijos [2, 3]. Nors plauciy ultragarsinis tyrimas
padeda atskirti pleuros empiema nuo plauciy absceso,
tadiau $is metodas labiau rekomenduojamas poky¢iy
dinamikai vertinti nei diagnostikai [2, 22].

Nustatyta, kad ankstyvas chirurginis plauc¢io absceso
gydymas prailgina gydymo trukme [2, 22], todél mazi
ir vidutinio dydzio abscesai nedrenuojami — laukiama,
kol absecas spontaniskai atsivers j apatinius kvépavimo
takus [3]. Kartais, kai atsakas j antibakterinj gydyma
nepakankamas, dazniausiai 5-7 gydymo diena, atlie-
kama absceso turinio aspiracija, paimama medziagos
mikrobiologiniam paséliui [3]. Chirurginis absceso
drenavimas rekomenduojamas tik tais atvejais, kai pa-
ciento buklé sunki, yra kvépavimo nepakankamumas
ir dirbtinés plauciy ventiliacijos poreikis, néra atsako
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| Pneumonija |

y2-5d

Nekomplikuotas PPP |

STADLJOS

|
* 5-10d.
| Komplikuotas PPP |
* 10-21d.
[ e ]

2 pav. Empiemos vystymosi stadijos (adaptuota pagal
R. Pabary, IM. Balfour-Lynn, 2013) [2]

Santrumpa: PPP - parapneumoninis pleuritas.

3 pav. Plauciy abscesas rentgenogramoje: desiniajame
plautyje S2 matomas 5,6 x 4,7 x 4,7 cm dydzio storasienis
ertminis darinys su horizontaliu oro-skyscio pavirsiumi
(nuotrauka is Kauno kliniky Vaiky klinikos archyvo)

i konservatyvy gydyma [2, 3]. Antibakterinj gydyma
rekomenduojama testi bent 1-2 savaites pasibaigus
kar$c¢iavimui ir esant normaliems uzdegiminiams
kraujo rodikliais, o pilnas antibakterinio gydymo
kursas turéty buti bent 4-6 savaites [3].

Nekroziné pneumonija

Nekroziné pneumonija — tai plauciy parenchimos
nekrozé, kuri i$sivysto iki 20 proc. vaiky, serganciy
empiema [2]. Nekrozing pneumonija dazniausiai
sukelia S. aureus bei S. pneumoniae 1, 3, 9V ir 14 sero-
tipai. [2, 3, 23]. Treciasis pneumokoko serotipas néra
jtrauktas j PCV - 10 sudétj [10], todél vaikai, skiepyti
tokiais skiepais, gali sirgti nekrozine pneumonija, kuria
sukeélé 3 serotipas. Sios komplikacijos metu plauciy
parenchimoje gali susiformuoti oro prisipildziusios
ertmés (pneumatocelés), kurioms didéjant ir plintant
link plauciy periferinio audinio, pneumonija kompli-
kuojasi pneumotoraksu [2].

Kratinés lastos rentgenogramoje nekrozinés pneu-
monijos pokyciai matomi kaip $viesiis zidiniai plau-
¢iy parenchimoje, kuomet jau yra i$sivystes pleuri-
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tas (4 pav.) [3]. Visgi rentgenologiskai ne visada galima
matyti aiskius plauciy parenchimos poky¢ius, todél
diagnozé galutinai pagrindziama kratinés Iastos KT
tyrimu [2, 3]. Kratinés lgstos KT galima matyti anks-
tyvuosius nekrozinei pneumonijai badingus poky¢ius,
taciau, naujausiy moksliniy tyrimy duomenimis, plau-
¢iy ultragarsinio tyrimo metu matomi pokyciai taip
pat gerai koreliuoja su poky¢iais, matomais kratinés
lastos KT [23].

Antibakterinis gydymas rekomenduojamas toks pats
kaip ir kity VIVP komplikacijy atvejais (4 pav.) [2, 3].
Pleuros ertmés drenavimas gali paskatinti bronchopleu-
rinés fistulés formavimasi, todél taikomas retai ir tik
tuomet, kai §i procediira batina [23]. Pazeistos plauciy
dalies $alinimas rekomenduojamas itin sunkiais atve-
jais, kai susiformuoja bronchopleuriné fistulé, didelés
pneumatocelés, atsparios konservatyviam gydymui [23].

Hemolizinis ureminis sindromas

HUS yra viena dazniausiy vaiky inksty nepakan-
kamumo priezasciy [2, 24]. Nustatyta, kad invaziniai
S. pneumoniae serotipai sukelia apie 5-15 proc. visy
HUS atvejy, kurie vadinami atipiniais HUS [25]. Maza
to, sergamumas atipiniu HUS ir mir§tamumas nuo jo
yra gerokai didesnis nei tipinio HUS, sukelto Esche-
richia coli O 157, atvejais [2, 24]. Atipinj HUS reikia
jtarti visada, kai yra sunki V] VP, progresuoja anemija,
trombocitopenija ir atsiranda inksty disfunkcijos po-
zymiy (anurija) [2, 25]. Apie 75 proc. tokiy

o Progresuoja kvépavimo nepakankamumas (arte-
rinio kraujo jsotinimas deguonimi, i§matuojamas
periferijoje (SpO,) < 90 proc. arba < 92 proc., kai
deguonies frakcija jkvepiamame ore (FiO,) yra
40 proc.).

4 pav. Pleuros empiema ir nekroziné pneumoija desinéje
(nuotrauka is Kauno kliniky Vaiky klinikos archyvo)

vaiky reikia pakaitinés inksty terapijos,
kuri pradéta kuo ankséiau lemia geresnes
ligos baigtis [2].

Sepsis 2
Sepsis — tai sisteminis uzdegiminis atsa-
kas j invazine infekcija, sukélusia pazeisto
organo disfunkcija [26]. VIVP atveju |3
bakteriemija dazniausiai sukelia S. aureus

Visiems pacientams:

1) |tarus arba patvirtinus gripa -
svarstyti antivirusinj gydyma pagal
naujausias CDC rekomendacijas
|tarus bet kokj atipinj sukéléja
(Chlamydophila pneumoniae,
Bordetella pertussis arba Mycoplasma
pneumoniae), skirti makrolidus

Jei jmanomas kontaktas su
nejprastais sukéléjais — svarstyti
dél infektologo konsultacijos

Sunki / Komplikuota
pneumonija

Pirmas pasirinkimas:
Ceftriaksonas arba plataus spektro
penicilinai i/v
Benzilpenicilinas/ampicilinas i/v
Alergija penicilinui:
Ceftriaksonas i/v

ir S. pneumoniae 3 bei 10a serotipai [27],
tac¢iau bakterijy nustatymo daznis — tik
apie 2,2 proc. atvejy [28]. Manoma, kad tai
susije su pavéluotu kraujo paémimu, kai jau
buna skirtas antibakterinis gydymas. Reko-
menduojama tyrima atlikti visada, kai pa-
cientui nustatoma sunki pneumonija, ypa¢
parapneumoninio pleurito atveju [27, 28].
Dazniausiai tokie vaikai dél komplikuotos
pneumonijos gydomi vaiky intensyviosios
terapijos skyriuje, jiems reikia kompleksi-
nio gydymo [28].

DIAGNOSTIKA

Komplikuotg VIVP reikéty jtarti, kai:

o Buklé staigiai blogéja arba néra tei-
giamo atsako per 48 val. po skirto
adekvataus gydymo.
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Alergija visiems B-laktaminiams
antibiotikams:
Levofloksacinas i/v arba p/o

TAIP

Ar jtariamas
MRSA, PVL?

A\

Tirti dél PVL toksino ir mecA geno

Pridéti Klindamicing i/v arba p/o
ARBA

Vankomicing i/v

Dazniausiai nereikia
papildomos terapijos

LP{ Tolesnis gydymas pagal tyrimy rezultatus PJ

5 pav. Pradinis sunkios komplikuotos vaiky pneumonijos gydymo algo-
ritmas (adaptuota pagal Al. Messinger ir kiti, 2017) [3]

Santrumpos: i/v - j vena; MRSA — meticilinui atsparus Staphylococcus aureus; PVL — Pantono—
Valentino leukocidino toksinas; p/o — geriamasis.
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o Ryskéja samonés poky¢iai, intoksikacijos pozymiai.

o Nustatyta masyvi infiltracija plauciuose.

o Ryskéja anemija, uzdegiminiai kraujo poky¢iai

(3, 29].

Dazniausi klinikiniai simptomai - kar$c¢iavimas,
kosulys, dusulys, kratinés, pilvo skausmas, auskultuo-
jant nustatomas lokalus alsavimo i$nykimas [2, 3],0 C
reaktyviojo baltymo (CRB) kitimas, hipoksemija, bak-
teriemija ir atkaklus kar§¢iavimas - tai reik§mingiausi
Zymenys, jtariant bei prognozuojant parapneumoninj
pleurita/pleuros empiemga [29].

Plauciy rentgenograma ne visuomet informatyvi ir
net apie 20 proc. atvejy poky¢iai gali bati nematomi,
ypa¢ plaucio absceso, nekrozinés pneumonijos atvejais
[2]. Plauciy ultragarsinis tyrimas — svarbus tyrimas, pa-
dedantis nustatyti skyscio kiekj bei prireikus — punkci-
jos vieta, taip pat diferencijuoti empiemga ir plauciy abs-
cesa, jvertinti gydymo veiksminguma ir ligos dinamika
[2, 3]. Kratinés lastos KT rekomenduojama atlikti tik
tuomet, kai tikétinas tyrimo rezultatas keisty gydymo
taktika [2, 3, 21]. Bronchoskopija lanksciu fibrobron-
choskopu yra visada rekomenduojama, jei, nepaisant
taikomo gydymao, islieka stabiliis poky¢iai vaizdiniuose

tyrimuose, jtariamas svetimkiinis, kvépavimo taky ano-
malijos arba kita [2, 3], Be to, bronchoalveolinio lavazo
medziagoje ne retai galima nustatyti jvairius netipinius
patogenus netgi skirto antibakterinio gydymo fone [30].

SVARBIAUSIOS GYDYMO REKOMENDACLIOS

IR BAIGTYS

o Visi vaikai, sergantys sunkia komplikuota pneu-
monija, turi bati gydomi II lygio arba jam prilygs-
tanciame stacionare, kur yra vaiky intensyviosios
terapijos skyrius, galimybé nuodugniam tyrimui
ir daugiadalykei priezitrai.

o Pradinis sunkios komplikuotos VIVP gydymo al-
goritmas ir parapneumoninio pleurito bei pleuros
empiemos gydymo schemos nurodytos 5 ir 6 pav.

o Gydymo trukmeé ilga — 2-6 savaités ir daugiau,
taciau prognozé dazniausiai gera, o mir§tamumas
priklauso nuo medicininiy paslaugy prieinamu-
mo ir jvairiose $alyse gali buti skirtingas.

o Po aktyvaus gydymo stacionare dazniausiai vai-
kams skiriamas reabilitacinis gydymas, o kraitinés
lastos rentgeno kontrolé tikslinga praéjus 6-8 sa-
vaitéms po pasveikimo.

Kitas komplikuotos
pneumonijos gydymas

-~

Pneumonija, komplikuota parapneumoni-
niu pleuritu / pleuros emplema

£n

v ‘

Y

Pritemimas apzvalginéje Ro <1/4
pazeistos kratinés lgstos pusés

Pritemimas apzvalginéje Ro >1/4,
bet <1/2 pazeistos kratinés lastos pusés

Pritemimas apzvalginéje Ro >1/2
pazeistos kratinés lastos pusés

!

Antibakterinis gydymas
NEREIKIA pleuros punktato mikrobiologijos bei drenavimo

Vertinti
atsaka j
gydyma

Vertinti
kvépavimo
sutrikimus

\ 4
Simptomai
>10d.

\ 4
Simptomai
<10d.

\ 4 \ 4

Testi gydyma
antibiotikais

Pakartotinai jvertinti

skyscio kiekj

Gydyti antibiotikais ir

svarstyti torakocente-

TAIP

Lieka
mazas skyscio
kiekis

zés klausima

arba KT kontroléje

Kratinés lastos UG

Pleuros punktato mikrobiologija
bei drenavimas

Svarstyti pirmine
VATS

\ 4

v

Drenavimo budai

Blogéjant buklei,
pereiti prie didelio

Testi gydyma
antibiotikais

Pereiti prie vidutinio
arba didelio skyscio
kiekio pleuros
ertméje algoritmo

skyscio kiekio pleuros
ertméje algoritmo

1. Drenuoti pleura
2. Drenazas, naudojant fibrinolitikus
3. VATS
Kratinés lastos UG arba KT kontroléje

6 pav. V]VP, komplikuotos parapneumoniniu pleuritu ir (arba) pleuros empiema, gydymo algoritmas (adaptuota pagal
JS. Bradley ir kiti, 2011) [31]

Santrumpos: Ro - kratinés Igstos rentgenograma; UG — ultragarsinis tyrimas; KT — kompiuteriné tomografija; VATS - vaizdiné asistuojanti torokoskopija.
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APIBENDRINIMAS

Sunkia komplikuota V]P dazniausiai serga sveiki
vaikai net ir skiepyti PCV. Dazniausi sukéléjai: S. pneu-
monia, S. aureus (MSSS/MRSA), S. pyogenes bei virusy
ir bakterijy koinfekcija. Jtarus komplikacijas ir negavus
teigiamo atsako j skirta gydyma per 48 val., o buklei
blogéjant per 24 val., butina kartoti tyrimus ir spresti
dél paciento gydymo Il lygio arba jam prilygstan¢iame
stacionare. Ligos eiga ir prognozé labiausiai priklauso
nuo bakterijy virulentiskumo, paciento organizmo
atsako j infekcijg ir laiku skirto adekvataus gydymo.
Gydymas kompleksinis, reikalaujantis komandinio
darbo, ligos trukmeé ilga, tac¢iau prognozé dazniausiai
gera.
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Alerginiy ligy gydymas COVID-19
laikotarpiu

TREATMENT OF ALLERGIC DISEASES DURING THE COVID-19 PERIOD

JUSTINA SEMATONYTE, IEVA BAJORIUNIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Daugelis pasaulio $aliy kencia nuo naujos kvépavimo taky koronaviruso (SARS-CoV-2) sukeltos tminio kvépavimo
sindromo ligos (COVID-19). Naujausiais duomenimis, visame pasaulyje koronovirusu uzsikréte daugiau nei 19 milijony Zmoniy,
miré beveik 720 000 Zmoniy ir atvejy skaiciai vis didéja. COVID-19 liga pradéjo plisti 2019 m. gruodzio mén. Kinijos Hubéjaus
provincijos sostinéje Uhane. 2020 m. sausio ménesj Kinijoje kilo $ios ligos epidemija, infekcija émeé plisti j kitas pasaulio $alis ir
tapo pandemija. Siekiant apriboti ligos plitima, daugelis $aliy émeési pilie¢iy visuomeninio ir asmeninio gyvenimo apribojimy,
imtasi griezty poky¢iy ir sustiprinty apsaugos priemoniy sveikatos priezitiros srityje. Sio straipsnio tikslas — apzvelgti pacienty,
serganciy alerginémis ligomis, sveikatos priezituros ir gydymo rekomendacijas SARS-CoV-2 pandemijos laikotarpiu.
Reik$miniai ZodZiai: SARS-CoV-2, COVID-19, pandemija, astma, alerginis rinitas.

Summary. A new pandemic of coronavirus disease 2019 (COVID-19), caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus
2 (SARS-CoV-2). According to the latest data, more than 19,2 million cases of COVID-19 have been reported, resulting in more
than 720,000 deaths, and the numbers are still increasing. The outbreak was first identified in Wuhan, China, in December
2019. To limit the spread of the disease, many countries have introduced restrictions on the social and private lives of citizens,
and drastic changes have been made in health system. The purpose of this article is to review health care and treatment

recommendations for patients with allergic diseases during the SARS-CoV-2 pandemic.
Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, pandemic, asthma, allergic rhinitis.

EPIDEMIOLOGIJA

Siuo metu pasaulyje skelbiama apie daugiau nei 19
milijony patvirtinty COVID-19 ligos susirgimy atve-
ju ir beveik 720 000 SARS-CoV-2 sukelty mir¢iy, ir
skaiciai vis dar auga. Kasdien atnaujinamus duomenis
galima rasti Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) bei
Europos ligy prevencijos ir kontrolés centro interneti-
nése svetainése [1].

2019 m. gruodzio mén. fiksuoti pirmieji susirgimai
Uhano mieste, Hubei provincijoje Kinijoje, véliau
infekcija pradéjo plisti visuose Zemynuose, i$skyrus
Antarktida. Epidemiologiniais tyrimais protrikio

Uzsikréte Kliniskai pasveike pacientai,
gyvanai kuriems SARS-CoV-2- teigiamas
Besimtomiai SARS-CoV-2 Siuo metu sergantys
pacientai nesiotojai pacientai

UzZsikréte pacientai (inkubacinis periodas),
kuriems klinikiniai simptomai dar nepasireiske

1 pav. SARS-CoV-2 viruso nesiotojai [10]

Nustatyti jvairiy tipy nesiotojai: 1) besimptomiai viruso nesiotojai; 2) Siuo
metu sergantys asmenys; 3) uzsikréte pacientai (inkubacinis periodas), ku-
riems klinikiniai simptomai dar nepasireiské; 4) pasveike asmenys, kuriems
SARS-CoV-2 (nustatytas polimerazés grandininés reakcijos metodu) islieka
teigiamas; 5) uzsikréte naminiai ir laukiniai gyvanai [10].

Santrumpos: SARS-CoV-2 - kvépavimo taky koronavirusas; COVID-19 -
kvépavimo taky koronaviruso sukelta iminio kvépavimo sindromo liga.
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pradzioje nustatytas pradinis rysys su uzsikrétusiais
gyvunais. Taciau, protrukiui progresuojant, plitimas
tarp Zmoniy tapo pagrindiniu perdavimo buadu [2].

Pagrindinis plitimo tarp Zzmoniy budas yra SARS-
CoV-2 viruso perdavimas artimo kontakto (iki 2 m
atstumu) metu, daugiausia per kvépavimo taky i§sky-
ras oro lasiniu badu (pvz., kosint, ¢iaudint, kalbant).
Uzsikrésti galima ir lie¢iant uzter§tus pavirsius [3].
SARS-CoV-2 virusas gali bati nustatytas ne tik kve-
pavimo taky sekreto méginiuose (pvz., nosiaryklés
pasélyje), bet ir iSmatose, kraujyje, asarose, spermoje.
Visgi apie viruso perdavima $iais organizmo skysciais
vis dar diskutuojama [4].

KLINIKINIAI SIMPTOMAI

COVID-19 ligos simptomai yra nespecifiniai. Virusu
uzsikréte asmenys gali nejausti jokiy ligos pozymiy arba
gali varginti kar$c¢iavimas, kosulys, bendras silpnumas,
dusulys, raumeny skausmai ir kiti simptomai (1 len-
telé) [5]. Iki 40-45 proc. pacienty, kurie yra uzsikréte
SARS-CoV-2, nejaucdia jokiy klinikiniy simptomy [6].
Viruso inkubacinis periodas paprastai trunka penkias
dienas, taciau gali testis 2—-14 dieny. Nustatyti atvejai,
kuomet inkubacijos laikotarpis tesési beveik visa ménes;.
COVID-19 klinikiné eiga priklauso nuo Zmogaus imu-
ninés sistemos buklés [7]. Isskiriamos trys galimos ligos
stadijos (2 pav.). Liga prasideda vir$utiniy kvépavimo
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taky infekcijos simptomais (pirma stadija). Virusiné in-
fekeija gali i$plisti, liga komplikuotis pneumonija (antra
stadija). Trecios stadijos metu gali iSsivystyti sepsis,
citokiny audra, diseminuota intravazaliné koaguliacija,

1 lentelé. COVID-19 klinikiniy simptomy daznis [5]

COVID-19 klinikiniai simptomai :::;::'(s::z")
Karsc¢iavimas 83
Kosulys 82
Dusulys 31
Raumeny skausmas 1
Galvos skausmas 9
Sumisimas 9
Gerklés skausmas 6
Uoslés ir (arba) skonio praradimas 5
Rinoréja 4
Skausmas kratinéje 2
Viduriavimas 2
Pykinimas ir vémimas 1
Konjuktyvitas 0,8
Pasireiské daugiau nei vienas simptomas 920

1 savaité 2 savaité 1 ménuo

Pasveikinimas Pasveikinimas Pasveikinimas

Pirma stadija

Antra stadija

Lengvi virdutiniy Plauciy Citokiny audra, sepsis, minis kve-
kvépavimo uzdegimas pavimo nepakankamumas, dauginis
taky infekcijos ir isplitusi organy nepakankamumas, disemi-
simptomai infekcija nuota intravazaliné koaguliacija

Tredia stadija

dauginis organy nepakankamumas ir liga gali baigtis
mirtimi. Antros ir trecios stadijos metu yra didelé ant-
riniy bakteriniy infekcijy rizika. Imuninis atsakas ir
sisteminis uzdegimas visais etapais skiriasi [6].

X. Dongas ir Y. Gao analizavo COVID-19 kliniki-
nius atvejus, istyré ir i$skyré 11 COVID-19 klinikiniy
i$raisky (3 pav.). 11 skirtingy atvejy analizé parodeé
dinamiskag COVID-19 klinikinj portretg. Pacientams,
sergantiems alerginémis ligomis, sunkesnés klinikinés
eigos nenustatyta. Taciau pacientams, sergantiems
létine obstrukcine plauciy liga (LOPL), nustatyta
komplikuota ligos eiga [7]. Jtariant COVID-109, reikéty
pagalvoti apie visas galimas klinikines israiskas, kad
laiku baty galima diagnozuoti liga [7, 9].

ALERGINIY LIGY GYDYMO REKOMENDACIJOS

SARS-COV-2 PANDEMIJOS LAIKOTARPIU

COVID-19 - tai nauja, dar neitirta liga. Siuo metu
paskelbta nedaug informacijos apie létiniy ligy sasajas
ir galimg didesne rizikg sergantiesiems COVID-19.
Remiantis tuo, ka jau Zinome, Zmonés, sergantys onko-
loginémis ir sunkiomis $irdies bei kraujagysliy ligomis,
létine inksty liga, nutukimu, 2 tipo cukriniu diabetu,
priskiriami padidintos rizikos grupei. Pacientams, ser-
gantiems alerginémis ligomis, sunkesnés COVID-19 kli-
nikinés eigos iki $iol nepastebéta. Tiek alergiskiems,
tiek nealergiskiems vaikams stebima lengva
COVID-19 forma. Visgi dar diskutuojama,
ar jvairaus amziaus Zmonéms, sergantiems
vidutinio sunkumo arba sunkia astma, ga-
lima didesné rizika susirgti sunkesnés eigos
COVID-19 liga [11].

Astma

—ﬁ Antrinés bakterinés infekcijos

Pasaulinés astmos iniciatyvos (angl.

N

pav. Trys COVID-19 ligos stadijos [10]

Global Initiative for Asthma, GINA) re-
komendacijos SARS-CoV-2 pandemijos
laikotarpiu pateikiamos 2 lenteléje [10].

Lengva infekcija be
plauciy uzdegimo

Asimptominé
infekcija

Liga prasideda
diaréja

Daugelis tarptautiniy organizacijy ragina

nekeisti jprasto gydymo rezimo, nemazinti

Neigiamas PGR
testas, bet randami
antiktnai

Plauciy uzdegimas
esant anksciau
diagnozuotai LOPL

vaisto doziy, nenutraukti jkvepiamuyjy arba
geriamyjy gliukokortikoidy (GKK) varto-
jimo, nes staigus $iy vaisty nutraukimas

Teigiamas PGR
testas po

Plauciy uzdegimas
esant dilgelinei

gali padidinti paiméjimy daznj ir Gminio
antinks¢iy nepakankamumo rizikg [12, 13].

pasveikimo

Kiekvienam pacientui turéty buti pateikia-

Sars-CoV-2

Lengvos eigos
plauciy uzdegimas

Plauciy uzdegimas
esant atopiniam
dermatitui

ma i$sami informacija apie ligos kontrole
bei rekomenduota naudotis i$maniosiomis

mobiliyjy telefony programélémis, pa-

Sunkios eigos bakterijy sukeltas
plauciy uzdegimas

Plauciy uzdegimas esant anksciau
diagnozuotam alerginiam rinitui

dedancioms savarankiskai stebéti astmos
simptomus. Plauciy funkcijos tyrimai turéty

3 pav. Vienuolika COVID-19 ligos klinikiniy iSraisky [7]

Aprasyta 11 klinikiniy COVID-19 i$raiSky: nuo besimptomiy nesiotojy iki pacienty, kuriems

pasireiskia lengvos eigos arba sunkios eigos plauciy uzdegimas.

Santrumpos: PGR - polimerazés grandininé reakcija; LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga.
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buti atidéti, norint sumazinti viruso perda-
vimo rizikg. Atnaujinus plauciy funkcijos
tyrimus, batina imtis infekcijos kontrolés
priemoniy [14]. Tyréjas privalo tyrimo
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2|entelé. Visuotinés astmos iniciatyvos (GINA) rekomenda-
cijos gydyti astma COVID-19 pandemijos laikotarpiu [10]

3 lentelé. Alerginio rinito gydymo rekomendacijos
COVID-19 pandemijos laikotarpiu [16]

1. | Pacientai, sergantys astma, turi testi visy jkvepiamujy vaisty
vartojima, jskaitant inhaliuojamuosius GKK

1. | Pacientams, sergantiems AR, galima toliau vartoti vietinius GKK
(nosies purskala), net sergant COVID-19

2. | Astmos priepuoliy ir paiméjimy atvejais pacientai turéty varto-
ti trumpus geriamyjy GKK gydymo kursus, jeigu tai nurodoma
astmos gydymo algoritme arba taip skyré gydytojas

3. | Pacientams, sergantiems sunkia astma, gali prireiktiilgalaikio gy-
dymo geriamaisiais ir jkvepiamaisiais GKK. Pacientams, kuriems
gresia sunkus priepuoliai arba (ir) paiméjimai, gydymas turéty
bati tesiamas kuo mazesne geriamuyjy GKK doze. Pacientams,
sergantiems sunkia astma ir gydomiems 5-ta gydymo pakopa
pagal GINA, turéty bati tesiamas gydymas biologine terapija

4. | Sunkiy priepuoliy metu pirmenybé teikiama sléginio dozuoto
inhaliatoriaus naudojimui per tarpine. Esant priepuoliui, tesia-
mas astmos gydymas tiek namuose, tiek ligoninéje. Nereikéty
pamirsti, kad, atliekant gilaus jkvépimo/iskvépimo veiksmus,
didéja tikimybé uzsikrésti arba platinti virusa

5. | AR sergantys pacientai turi testi AR gydyma, toliau vartoti
vietinius GKK kaip skyré gydytojas

6. | Plauciy funkcijos tyrimai turéty bati laikinai atidéti, kad baty
sumazinta viruso perdavimo rizika. Esant poreikiui, reikia atlikti
tyrimus, batina imtis tinkamy infekcijos kontrolés priemoniy

Santrumpos: AR - alerginis rinitas; GINA - Visuotiné astmos iniciatyva (angl.
Global Initiative for Asthma); GKK - gliukokortikoidai.

metu naudotis apsauginémis priemonémis: apsaugine
trijy sluoksniy kauke N95 (respiratorius FFP2), chalatu,
pirstinémis ir apsauginiu skydeliu [15].

Alerginis rinitas

Kontaktines gydytojo alergologo - klinikinio imuno-
logo konsultacijas pacientams, sergantiems alerginiu
rinitu (AR) pandemijos laikotarpiu vertéty atidéti.
Rekomenduojama konsultuotis telefonu, elektroniniu
pastu. Vietiniai GKK (nosies purskalas) nesukelia
sisteminio imuninio atsako poky¢iy, todél jy vartoji-
mas turéty bati tesiamas [16]. Sveikiems pacientams
nerekomenduojama nutraukti poodinés specifinés
ir poliezuvinés imunoterapijos. Visgi, naujai pradéti
imunoterapija pandemijos laikotarpiu nerekomen-
duojama. Pacientams, kuriems jtariama COVID-19,
taip pat kurie tiesiogiai kontaktuoja su SARS-CoV-2
teigiamais asmenimis, arba pacientams, kuriems
laboratorigkai patvirtinta COVID-19 infekcija, reko-
menduojama nutraukti tiek poodine, tiek poliezuvine
imunoterapija. Nurodoma, kad skirti vietinius GKK
anosmijai gydyti, sergant COVID-19, netikslinga [19].
Alergeny specifinés imunoterapijos (ASIT) rekomen-
dacijos pateikiamos 4 lenteléje [18].

Atopinis dermatitas

Atopinis dermatitas (AD) yra létiné uzdegiminé
odos liga, kuria serga iki 20 proc. vaiky ir iki 10 proc.
suaugusiyjy. Dabartinés situacijos metu daznas ran-
ky plovimas ir dezinfekciniy priemoniy naudojimas
gali sutrikdyti odos barjerg ir pauminti egzema [20].

Pulmonologija ir alergologija, 2020 m. Tomas 4 Nr. 2

2. | Nerekomenduojama nutraukti vietiniy nosies GKK vartojimo.
Imuninés sistemos slopinimas nejrodytas, taciau, nutraukus AR
gydyma, gali sustipréti simptomai (pvz., ¢iaudulys) ir tai gali

lemti didesnj koronaviruso plitima

Santrumpos: COVID-19 - koronaviruso SARS-CoV-2 sukelta iminio kvépa-
vimo sindromo liga; GKK - gliukokortikoidai.

4 lentelé. Alergeny specifinés imunoterapijos rekomenda-
cijos COVID-19 laikotarpiu [18]

Rekomendacijos pacientams, kuriems nediagnozuota COVID-19

1. | Rekomenduojama, esant galimybei, testi poodine ASIT, ji turéty
bati tesiama, ypac jei skiriama sunkioms ir gyvybei pavojingoms
alerginéms ligoms gydyti

2. | Nerekomenduojama nutraukti poliezuvinés imunoterapijos.
Izocialicijos metu (pvz., izoliuojantis 14 dieny po kontakto su
serganciuoju), pacientas turéty testi poliezuvine imunoterapijg

3. | Poliezuviné imunoterapija gali bati tesiama namuose, taciau
reikéty vengti kontakto su galimai uzsikrétusiais asmenimis

4. | COVID-19 pandemijos laikotarpiu leidZziama testi tiek poodine,
tiek poliezuving ASIT pacientams, turéjusiems kontakta su
COVID-19, taciau neturintiems simptomy

5. | Rekomenduojama stebéti ir vadovautis PSO gairémis bei
patarimais

Rekomendacijos pacientams, kuriems jtariamas arba diagno-
zuotas COVID-19

1. | Patariama nutraukti poodine ASIT

2. | Patartina nutraukti poliezuvine ASIT

Rekomendacijos turéty bati reguliariai atnaujinamos, atsiradus naujai infor-
macijai apie COVID-19. Nurodoma, kad $ios gairés yra tik rekomendacinés.
ASIT taikymas priklauso nuo sveikatos priezidros jstaigos rekomendacijy,
situacijos salyje ir pan.

Santrumpos: ASIT - alergeny specifiné imunoterapija; COVID-19 - korona-
viruso SARS-CoV-2 sukelta Gminio kvépavimo sindromo liga; GKK - gliuko-
kortikoidai; PSO - Pasaulio sveikatos organizacija.

Pacientus, kuriems taikoma imunosupresiné terapija
(pvz., sisteminiais GKK, ciklosporinu ir kitais imu-
nomoduliatoriais) sunkiam AD gydyti, reikia grieztai
stebéti arba koreguoti gydyma j saugesnius imunineg
sistema moduliuojan¢ius medikamentus [21]. Nurodo-
ma, kad pandemijos laikotarpiu vartoti monokloninius
antikanus pries§ interleukinus 4 ir 13 (pvz., dupiluma-
ba) sunkiu AD sergantiems pacientams yra saugu [22].

Anafilaksija

T. B. Casale su bendraautoriais pasialé koreguota
anafilaksijos valdymo algoritmg COVID-19 pande-
mijos laikotarpiu (5 lentelé). Pacientams, turintiems
anafilaksijos anamneze, rekomenduojama su savi-
mi turéti du epinefrino (adrenalino) automatinius
$virkstiklius. Kviesti greitaja medicinos pagalbg arba
kreiptis j skubiosios pagalbos skyriy rekomenduojama
tik tuomet, kada net po antros epinefrino injekcijos
nepavyksta suvaldyti anafilaksijos simptomy. Taciau,
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5 lentelé. Anafilaksijos gydymo algoritmas (pacientui) COVID-19 pandemijos laikotarpiu [24]

Anafilaksijos gydymo algoritmas COVID-19 pandemijos laikotarpiu

Pacientai, kuriems anksciau yra buvusi sunki alerginé reakcija (pvz., buvusi intubacija, ventiliacija) arba gydyti =2 epinefrino (adrenalino) injekci-
jomis (5 min. intervalais), turéty laikytis anafilaksijos gydymo algoritmo ir kreiptis skubiosios pagalbos vos tik pastebéjus anafilaksijos simptomus

Prisiminkite! Anafilaksija - tai gyvybei pavojinga, sunki alerginé reakcija

1. Kuo greiciau atlikite epinefrino (adrenalino) injekcija sedédami. Turékite su savimi telefong

2. Apie savo bukle praneskite artimiesiems ir (arba) aplinkiniams. Paprasykite pagalbos

Svarbu nuraminti pacienta

3. Atsigulkite istiestomis, pakeltomis kojomis prie dury. Geriausiai, kad durys bty atidarytos. Itikus anafilaksijai vaikui, tévai (kiti salia esan-
tys suaugusieji) turéty vaika paguldyti, reikéty pasirinkti tokia padeétj, kad baty patogy kvépuoti bei sumazéty galimos aspiracijos rizika.

10 mg)

4. I3gerkite antihistaminine tablete, geriausiai neturincia sedacinio poveikio (pvz., tab. Bilastini 20 mg, tab. Rupatadini 10 mg, tab. Cetirizini

5. Atsiradus dusuliui ir esant galimybei, atlikite selektyvaus (3, adrenoreceptoriy agonisto (pvz., salbutamolio) inhaliacija

6. Objektyvus stebéjimas: AKS, SSD

Nesant atsako j gydyma arba simptomams blogéjant

ISnykus sunkiems simptomams

v Pakartokite epinefrino (adrenalino) injekcija po 5 min., jeigu
simptomai greitai progresuoja (galima ir anksciau)

Vertéty islikti budriam ir stebéti savo bukle 4-6 val. dél galimo simpto-
my pasikartojimo (retai anafilaksiné reakcija gali bati dvifazé)

Nurimus sunkiems
simptomams »>

v NeiSnykus sunkiems simptomams arba
buklei blogéjant

Kvieskite greitajg medicinos pagalba, vykite
artimiausia skubiosios pagalbos skyriy.

Informuokite savo Seimos gydytoja apie buvusj jvykj

|sigykite batinus medikamentus (pvz., epinefrino (adrenalino) au-
tomatinj Svirkstiklj, antihistamininius medikamentus, salbutamolio
inhaliatoriy).

Santrumpos: AKS - arterinis kraujo spaudimas; COVID-19 - koronaviruso sukelta minio kvépavimo sindromo liga; SSD - $irdies susitraukimy daznis.

esant tam tikroms specifinéms anafilaksinéms bakléms
(6 lentelé), reikalinga nedelsiant atlikti epinefrino
(adrenalino) injekcija ir skubiai kreiptis j skubiosios
pagalbos skyriy. Reikty suprasti, kad anafilaksija yra
aminé buklé, o $is algoritmas yra tik rekomendacinio
pobudzio ir skirtas pacientams, vengiantiems vizity
sveikatos priezitros jstaigose pandemijos laikotarpiu.
Gydytojams alergologams - klinikiniams imunolo-
gams vertéty nuotoliniy konsultacijy metu priminti
savo pacientams, turintiems anafilakcijos anamneze,
apie butinosios pagalbos veiksmus ir priemones pan-
demijos laikotarpiu [23, 24].

Dilgéliné

Iki Siol néra priimty vieningy dilgélinés gydymo
rekomendacijy COVID-19 laikotarpiu. Nurodoma,
kad dilgélinés gydymas neturéty bati nutrauktas, o
testi biologineg terapijg yra saugu netgi pandemijos
laikotarpiu. Svarbu prisiminti, kad i$bérimas pukslémis
kaip ir angioedema gali buti COVID-19 ligos poZymis
[25]. Apragyti klinikiniai atvejai, kuomet $i liga prasi-
déjo nuo isbérimo pukslémis odoje ir i§ pradziy buvo
nustatyta klaidinga diagnozé. Dar nenustatyta aiskiy
sasajy tarp pokyciy odoje (pvz., iSbérimo pukslémis)
ir COVID-19 [26].

VIRTUALIOJI MEDICINA

Gydytojai alergologai-klinikiniai imunologai yra
pasirenge teikti reikalingas sveikatos priezitiros pas-
laugas pandemijos laikotarpiu. Turéty buti reguliariai
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6 lentelé. Anafilaksinés buklés, kurioms esant reikalinga
nedelsiant kreiptis skubios medicininés pagalbos [24]

Anafilaksinés buklés

Maisto produkty sukelta anafilaksija

Medikamenty sukelta anafilaksija

Vabzdziy nuody sukelta anafilaksija

Idiopatiné anafilaksija

Fiziné dilgéliné, komplikavusis anafilaksija

Sutrikimai ir buklés, susijusios su putliosiomis Iastelémis

Anafilaksija, jvykusi namuose taikant specifine imunoterapijg

planuojami asmeniniai pacienty vizitai sergant sun-
kiomis, blogai kontroliuojamomis alerginémis ligomis
(pvz., sunkiai kontroliuojama astma, sunkios eigos AD,
dilgéline). Turéty buti tesiamas gydymas didelémis
kontroliuojamuyjy arba simptominiy vaisty dozémis,
biologine terapija. Lengvos arba vidutinio sunkumo
alerginés ligos atveju (pvz., AR) galima pereiti prie vir-
tualios medicinos paslaugy, vykdomos konsultacijos
telefonu, elektroniniu pastu bei atliekamas nuotolinis
vaisty recepty iSrasymas. Kuomet pacientams patiméja
simptomai, kuriuos reikia laiku jvertinti gydytojui
specialistui, tikslinga organizuoti nuotoline konsul-
tacijg, jos metu svarbu jvertinti, ar pacientui pakanka
nuotolinés stebésenos, ar reikalinga kontaktiné kon-
sultacija [18]. Siekiant sumazinti infekcijos plitima
sveikatos priezitiros jstaigose, turéty biti organizuotas
pacienty srauty valdymas. Pacientai turéty atvykti j kli-
nikg tiksliai nurodytu laiku, privaloma islaikyti saugy
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kontaktg tarp kity pacienty. Pavyzdziui, Lietuvos svei-
katos moksly universiteto ligoninéje Kauno klinikose
visiems jeinantiems lankytojams pateikiami klausimai
ne tik siekiant jvertinti epidemiologine anamnezeg, bet
ir bekontak¢iais termometrais matuojama kiino tem-
peratiira. Siuo metu vyksta nuotolinés ir kontaktinés
gydytojy specialisty konsultacijos, islaikant saugy laiko
intervalg tarp pacienty ir laikantis infekcijos kontrolés
rekomendacijy.

APIBENDRINIMAS

Siuo metu tenka tik spélioti, kiek laiko tesis $i ne-
tikétai susiklosc¢iusi epidemiologiné situacija. Tuo
tarpu sveikatos prieziaros specialistai yra atsakingi
uz pusiausvyros palaikymga tarp pacienty poreikiy ir
problemy visuomenéje. Gydytojai turi prisitaikyti,
keisdami savo darbo specifiky ir klinikine praktika.
Reikalingas nuolatinis Ziniy atnaujinimas, klinikiniy
atvejy publikavimas ir sisteminé duomeny analizé.
Tuo tarpu pacientai, susirapine dél savo sveikatos
COVID-19 metu, turéty susisiekti ir konsultuotis su
savo gydytoju prie§ pradédami savarankiska gydyma
namuose. Taip pat privalu nenutraukti ir testi létiniy
ligy gydyma. Visiems mums vertéty nepamirsti ra-
pintis tiek emocine, tiek fizine savo sveikata. Vertéty
kontroliuoti skaitoma ir girdima informacija socialiné-
je Ziniasklaidoje, vengti nereikalingy, negatyviy Ziniy.
Panasu, kad j duris beldziasi nauja telemedicinos ir
nuotoliniy konsultacijy era medicinoje.
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Nepageidaujamos imuninés reakcijos
vartojant antikoaguliantus

HYPERSENSITIVITY REACTIONS TO ANTICOAGULANTS

EDITA GASIUNIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Antikoaguliantai yra plati medikamenty grupé, priklausanti skirtingoms farmakologinéms grupéms, turinti
skirtingus veikimo mechanizmus ir galinti sukelti skirtingas nepageidaujamas imunines reakcijas. Nors antikoaguliantai retai
sukelia alergines reakcijas, taciau jos gali buti sunkios ir kelti pavojy gyvybei. Dazniausiai pasireiskia létosios padidéjusio
jautrumo reakcijos, re¢iau — II tipo (heparino indukuota trombocitopenija) bei greitojo tipo padidéjusio jautrumo reakcijos.
Nepageidaujamy imuniniy reakcijy antikoaguliantams diagnostika remiasi budingais klinikiniais pozymiais, odos alerginiais
méginiais bei provokaciniais méginiais.

Reik$miniai ZodZiai: antikoaguliantai, heparinai, alergija, imuninés reakcijos, padidéjes jautrumas.

Summary. Anticoagulants are a broad class of drugs that belong to different pharmacological groups, have different mechanisms
of action, and can cause different adverse immune reactions. Although anticoagulants rarely cause allergic reactions, they
can be severe and life-threatening. The most common are delayed-type hypersensitivity reactions, less commonly type II
(heparin-induced thrombocytopenia) and immediate hypersensitivity reactions. The diagnosis of adverse immune reactions
to anticoagulants is based on specific clinical signs, allergic skin tests and challenge tests.

Keywords: anticoagulants, heparins, allergy, immune reactions, hypersensitivity.

didéjusio jautrumo reakcijas, kiek rediau pasireiskia

IVADAS

Antikoaguliantai yra labai didelé medikamenty gru-
pé, placiai vartojama klinikinéje praktikoje (1 lentelé).
Sie medikamentai priklauso skirtingoms farmakologi-
néms grupéms, turi skirtingus veikimo mechanizmus,
gali sukelti skirtingas nepageidaujamas reakcijas. Nepa-
geidaujamos reakcijos, vartojant antikoaguliantus, gali
pasireiksti kaip numanomo farmakologinio poveikio
(A tipo reakcijos) ir B tipo reakcijos. Pastarosios gali
buti skirstomos j imunines reakcijas ir neimunines,
kurios priklauso nuo individualaus polinkio (1 pav.).
Dazniausiai antikoaguliantai sukelia létojo tipo pa-

heparino sukelta trombocitopenija (HIT) ir re¢iausiai —
I tipo padidéjusio jautrumo reakcijos (2 lentelé) [1].

I TIPO PADIDEJUSIO JAUTRUMO REAKCIJOS

I tipo padidéjusio jautrumo reakcijos yra medijuotos
imunoglobulino E (IgE), todél jvyksta putliujy lasteliy ir
bazofily degranuliacija, i$siskiria jvairtis mediatoriai. Sio
tipo reakcijos jvyksta per kelias minutes arba valandas
nuo vaisto pavartojimo. Dazniausiai I tipo padidéjusio
jautrumo reakcijos pasireiskia i$bérimais pukslémis,
eritema, angioedema, rinokonjunktyvitu, hipotenzija,

| Antikoagulianty sukeliami nepageidaujami reiskiniai

| A tipo reakcijos |

B tipo reakcijos

| Imuninés reakcijos

| | Neimuninés reakcijos |

T

Kraujavimas
Su heparinu susijusi
trombocitopenija
Osteoporozé
Hepatitas
Alopecija

Heparino sukelta

Anafilaksija trombocitopenija

Heparino sukelta
odos nekrozé

Uzdelsto tipo
hipersensityvinés
reakcijos: vietinés

reakcijos (egzeminés
plokstelés) arba gene-
ralizuota egzema

Kumariny sukelta

odos nekrozé Anafilaksija

1 pav. Antikoagulianty sukeliamos nepageidaujamos reakcijos (adaptuota pagal AJ. Bircher su bendraautoriais) [22]
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1 lentelé. Antikoaguliantai (adaptuota pagal G. Delgado su bendraautoriais) [2]

Heparinai

Faktorisu Xa inhibitoriai

Trombocity agregacijos inhibitoriai

- Nefrakcionuotas heparinas
« Mazos molekulinés masés heparinai:
- enoksaparinas, certoparinas, dalteparinas, tinza-
parinas, reviparinas, ardeparinas, nadroparinas
« Heparinoidai
- danaparoidas
« Sintetiniai heparinai

- Rivaroksabanas
« Apiksabanas
« Edoksabanas

Salicatai ir tienopiridinai
- acetilsalicilo ragstis

- tiklopiridinas
- klopidogrelis
- prasugrelis

Glikoproteino IIB/llla antagonistai

- abciksimabas

- fondaparinuksas - tirofibanas
- epitifibatidas
Tiesioginiai trombino inhibitoriai Fibrinolitikai Kumarinai
« Hirudinai: lepirudinas, desirudinas, bivalirudinas - Streptokinazé, alteplazé, reteplazé, - Varfarinas
- Dalbigatrano eteksilatas urokinazé, tenekteplazé « Acenokumarolis
- Argatrobanas - Fenprokumonas

bronchospazmu ir kt. Simptomams pasireis-
kiant keliose sistemose, nustatoma anafilak-
sija, kuri gali baiti imuninés ir neimuninés
kilmés. Batina paminéti, kad tikrosios arba
imuninés kilmés anafilaksijos, vartojant
heparinus, yra labai retos. Literatiiroje ap-
raSyta vos keletas atvejy [2]. Neimuninés
kilmés anafilaksija yra dazniausiai salygota
heparino preparaty uzterséjy (dermatano
sulfaty, chondroitino sulfaty ir kt.) [3].
Tokios reakcijos metu hepariny uZterséjai
nespecifiskai jungiasi prie putliyjy lasteliy
arba bazofily ir sukelia histamino liberacija.
Kitas galimas mechanizmas - §ios priemai-
$os tiesiogiai suaktyvina kre§éjimo faktoriy
XI1I, dél to prekalikreinas virsta kalikreinu,
i$ kininogeno susidaro bradikininas bei
komplemento komponentai C3, C5, kurie
salygoja hipotenzija, angioedema. Angio-
tenzing konvertuojanciy fermenty (AKF)
vartojimas didina neimuninés kilmés ana-
filaksijos rizika [4, 5]. Tiesioginiai Xa fak-
toriaus inhibitoriai, trombino inhibitoriai
ypac retai sukelia anafilaksijg arba anafilak-
sinj $okg. Atskirai paminétina acetilsalicilo
rugstis, galinti sukelti astmos paiméjima
pacientams, sergantiems Samterio triada,
salygoti dilgélinés su (be) angioedemos pa-
ameéjimu, anafilaksines ir anafilaktoidines
reakcijas [6].

11 TIPO PADIDEJUSIO JAUTRUMO

REAKCIJOS

IT tipo padidéjusio jautrumo reakcijos
metu susidaro imunoglobulino G (IgG)
klasés antikiinai ir kartu su komplemen-

to sistemos komponentais salygoja citotoksiskuma,
i$sivysto citopenijos. HIT gali bati imuninés ir nei-
muninés kilmés. Kadangi $iy reakcijy metu baigtys
yra labai skirtingos, labai svarbu atskirti kuomet

2 lentelé. Padidéjusio jautrumo reakcijos (adaptuota pagal P. Demoly su

bendraautoriais) [23]

Tipas Imuninio Mechanizmas Klinikiniai Reakcijos
atsako tipas simptomai chronologija
| IgE Putliujy lasteliy | Dilgéliné / angioe- 1-6 val. nuo
ir bazofily dema Bronchospaz- | paskutinés
degranuliacija | mas Anafilaksija suvartotos
dozés
Il IgG ir komple- | IgGir komple- Citopenija, HIT 5-15 dieny
mento sistema | mento sistemos nuo vaisto
sukeltas cito- pavartojimo
toksiskumas
1l IgM ir IgG, Imuniniy Seruminé liga 7-8 dienos
komplemento | kompleksy Dilgéling, vaskulitas | 7-21 diena
sistema ar FcR | depozicija nuo vaisto
pavartojimo
IVa Th1 (IFN-y) Monocity / Egzema 1-21 diena
makrofagy nuo vaisto
uzdegimas pavartojimo
IVb | Th2 (IL-4, IL-5) Eozinofilinis Makulopapuliné eg- | Nuo 1 iki keliy
uzdegimas zantema, vaisty su- | dieny 2-6
keltas odos bérimas | savaités nuo
su eozinofilija ir vaisto pavar-
sisteminiu organy tojimo
pazeidimu
Ve | Tc Keratinocity Fiksuotas medika- 1-2 dienos
Zuvimas, medi- | mentinis bérimas, nuo vaisto
juotas CD4 ar Stevenso-Johnsono | pavartojimo
CD8 sindromas / TEN, 4-28 dienos
pustuliné egzan- nuo vaisto
tema pavartojimo
Ivd | Tlimfocitai Neutrofilinis Uminé generali- 1-2 dienos
uzdegimas zuota egzanteminé nuo vaisto pa-
pustuliozé vartojimo (bet
galiir véliau)

Santrumpos: CD4 (angl. cluster of differentiation) - T limfocity pagalbininky Zymuo; CD8 -
T citotoksinio limfocito Zymuo); FcR - antiktno FC receptorius; HIT — heparino sukelta trom-
bocitopenija; IgE - imunoglobulinas E; IgG - imunoglobulinas G; IgM - imunoglobulinas M;
IL - interleukinas; INFy - interferonas y; Tc - T citotoksinis limfocitas; TEN - toksiné epidermio
nekrolizé; Th - T limfocitas pagalbininkas.
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trombocitopenija yra imuninés kilmés (HIT II tipo),
o kuomet neimuninés kilmés (HIT I tipo) (3 lentelé).
HIT I tipo — daZniausia neZymaus trombocity suma-
zéjimo priezastis vartojantiesiems heparinus, kuris
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jvyksta per pirmas penkias gydymo paras
pradéjus vartoti heparing [7]. HIT I tipo
jvyksta dél tiesioginio heparino poveikio
trombocitams, sukeliant jy agregacija. Si
reakcija yra nepavojinga, nereikalaujanti
jokio gydymo, paprastai trombocity skai-
¢ius savaime sunormaléja. Imuninés kil-
més HIT yra klasikiné II tipo padidéjusio
jautrumo reakcija, kurios metu susidaro
heparino ir trombocity faktoriaus-4 (PF4)
kompleksai. Pries juos pradedami gaminti
IgG klasés antikanai. Susiformuoja kom-
pleksai, kurie jungiasi prie trombocity Fcy
RII receptoriy. Trombocitai savo ruoztu
isskiria koaguliacijg skatinancigsias mik-
rodaleles, jvyksta masyvi trombocity
agregacija ir trombozé. Kartu IgG/PF4/
heparino/trombocito konglomeratus
pradeda naikinti bluznies makrofagai ir
prasideda didelio laipsnio trombocito-
penija [8]. HIT II tipo yra pakankamai
reta, taciau sunki ir pavojinga tromboci-
topenijos prieZastis, jvyksta véliau, sukelia
daug sunkiy komplikacijy. Sios reakcijos
diagnostika remiasi 4T taisykle (4 lentelé).
Gydant heparinas turi bati nutraukiamas,
skiriami tiesioginiai trombino inhibitoriai,
Xa faktoriaus inhibitoriai [9, 10]. Varfarino
skirti nerekomenduojama dél padidéjusios
odos nekrozés bei gangrenos rizikos [12].

Dar viena II tipo padidéjusio jautrumo
reakcija — heparino sukelta odos nekrozé.
Pasirei$kia vidutinio amziaus moterims,
kurioms anksc¢iau buvo trombozé. Daz-
niausiai i§sivysto injekcijos vietose, ta-
¢iau gali pasireiksti ir kitur (kraty, pilvo,
sédmeny bei $launy srityse) [13]. Kartu
gali pasireiksti ir trombocitopenija bei
arterinés arba veninés tromboembolinés
komplikacijos. Kliniskai sudétinga atskirti
nuo kumariny sukeltos odos nekrozés,
kuri dazniausiai neturi kartu pasireis-
kianc¢iy simptomy bei gali savaime praeiti
nutraukus vaisty vartojima. Hepariny
sukeltos nekrozés odos biopsija rodo krau-
jagysliy tromboze be vaskulito pozymiy.

3 lentelé. Imuninés ir neimuninés kilmés HIT skirtumai [7].

Neimuninés kilmés HIT Imuninés kilmés HIT
(HITI) (HITH)

Daznis 10-30 proc. 1-5 proc.

Su Ak susijusi Ne Taip

Trombocity skai¢iaus | Neryskus (100x10%/1) Ryskus (<20x10%/1)

sumazéjimas

Trombocitopenijos <5 dienos 5-14 dieny (gali prasidéti ir

pradzia pradéjus anksciau jei buvo vartotas

heparing heparinas per pastarasias
100 dieny)

Trombozés rizika Néra 30-75 proc.

Gydymas Stebésena Nutraukti heparino produk-
tus, skiriami kiti antikoagu-
liantai (tiesioginiai trombino
inhibitoriai, Xa faktoriaus
inhibitoriai)

Santrumpos: Ak - antikanai; HIT - heparino sukelta trombocitopenija.

4 lentelé. Imuninés kilmés HIT vertinimas: 4 T taisyklé

Balai
Pozymis
2 taskai 1 taskas 0 tasky
Trombocito- | >50 proc. sumazéji- 30-50 proc. sumazéji- >30 proc. su-
penija mas ir trombocity mas arba trombocity mazéjimas arba
pokytis 20-100x10%/1 | pokytis 10-19x10%I trombocity po-
kytis <10x10%1
Trombocity | Aiski pradzia 5-10 die- | - Dazniausiai praside- | <4 dieng, jei
skaiciaus na, taciau gali bati ir da>10dieng anksciau nevar-
sumazéjimo | pirmaja vartojimo - Galibatiir5-10die- | totas heparinas
laikas dieng (jei per pastara- na, bet triksta pakan-
sias 30 dieny vartojo kamo trombocity
heparino produktus) kiekio sumazéjimo
- Gali bati ir pirmaja
dieng, jei per pasta-
rasias 30-100 dieny
vartojo heparino
produktus)
Trombozé - Naujai patvirtinta - Progresuojantiarba | Néra
ar kita pase- tromboze pasikartojanti trom-
kme - Odos nekrozé bozé
— Umi sisteminé reak- | — Eriteminiai odos
cija po IV heparino pazeidimai
boliuso suleidimo - Jtarta trombozé, bet
nepatvirtinta
Kitos tikéti- | Néra aiskiy Galimos Aiskios/neabe-
nos trombo- jotinos
citopenijos
priezastys

0-3 - maza tikimybé; 4-5 - vidutiné tikimybé; 6-8 — didelé tikimybé.

Labai svarbu nedelsiant nutraukti odos nekroze su-
kélusio medikamento vartojima, skirti danaparoidus
arba hirudinus tromboembolinéms komplikacijoms
gydyti [14].

I TIPO PADIDEJUSIO JAUTRUMO REAKCIJOS

IIT tipo padidéjusio jautrumo reakcijos yra reciau-
siai pasitaikancios, kuomet dél susidarusiy imuniniy
kompleksy pazeidziamas kraujagysliy endotelis. Simp-
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tomiskai pasireiskia vaskulitu, Artuso reakcija. Leuko-
citoklastinis vaskulitas — tai dazniausiai pasireiskianti
vaskulito forma. Aprasyti pavieniai atvejai vartojant he-
paring, mazos molekulinés masés heparing (MMMH),
hiruding, geriamuosius antikoaguliantus [15, 16].

IV TIPO PADIDEJUSIO JAUTRUMO REAKCIJOS
IV tipo padidéjusio jautrumo reakcijos metu gali vy-
rauti skirtingi patogeneziniai mechanizmai (2 lentelé).
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IVa tipo reakcijos, kuomet dél I tipo T limfocity pa-
galbininky aktyvuoty makrofagy pasireiskia egzema,
kontaktinis dermatitas, yra retos vartojant heparinus ir
kitus antikoaguliantus. Atskiras sisteminio kontaktinio
dermatito variantas — Babtuno (Baboon's) sindromas,
kuris pasireiskia i$bérimu pazasty, kirksniy, genitalijy
ir alkiiniy odoje, retai pasireiskiantis po nefrakcio-
nuoto heparino vartojimo po oda. IVb tipo reakcijy
metu dél II tipo T limfocity pagalbininky medijuoto
eozinofilinio uzdegimo prasideda makulopapuliné
egzantema, vaisty sukeltas odos bérimas su eozinofilija
ir sisteminiu organy pazeidimu (DRESS). Makulopa-
puliné egzantema dazniausiai pasireiskia nutukusioms
moterims, per 7-10 dieny nuo heparino vartojimo
pradzios [17]. DRESS aprasyta vos keletas atvejy var-
tojant heparinus, rivaroksabang [18]. Citotoksiniy T
limfocity sukeltas keratinocity Zuvimas I'Vc reakcijos
metu salygoja fiksuoto vaisty isbérimo, Stevens—DZon-
sono sindromo, toksinés epidermio nekrolizés atsira-
dimg. Sios reakcijos yra retos, ta¢iau labai pavojingos.
Literatiiroje aprasyti keli atvejai vartojant heparinus,
rivaroksabang, dabigatrang [18]. IVd reakcijos metu T
limfocitai skatina neutrofily sukeltg uzdegima, todél
gali i§sivystyti generalizuota egzanteminé pustulioze.
Idomu tai, kad intraveninis vaisto vartojimas yra geriau
toleruojamas nei poodinis.

TYRIMAI |TARUS PADIDEJUSIO JAUTRUMO

REAKCIJAS VARTOJANT ANTIKOAGULIANTUS

Galioja tam tikri esminiai principai jtarus ir diagno-

zuojant imunines reakcijas:

o [tarus alergija heparinams, vaisto vartojimas turi
buti nutrauktas nedelsiant!

« Esant odos nekrozei, butina atlikti odos biopsija.

o [Jtarusimunine HIT, nustacius odos nekroze, odos
alerginiy méginiy atlikti negalima.

o Alerginiai testai atliekami pagal jtariama mecha-
nizma ne tik su jtariamu medikamentu, bet ir su
galimai kryZzmi$kai reaguojanciais preparatais.

ALERGINIAI ODOS MEGINIAI

Alerginiai méginiai atliekami praéjus tik $esioms
savaitéms nuo paskutiniy alerginés reakcijos simpto-
my pasireiskimo ir tik atmetus imuninés kilmés HIT.
Odos alerginiai méginiai gali buti: odos dirio mégi-
niai (ODM), jodiniai méginiai, lopo méginiai. ODM
atliekami jtariant I tipo padidéjusio jautrumo reakcijas
su grynu vaistu (injekcine forma) bei tablete (trinta ir
skiesta su vandeniu) [19]. Jodiniai méginiai atliekami
tik su injekcine vaisto forma (dazniausiai vartojamas
skiedimas 1:10, labai retai 1:100 arba 1:1000), rodo tiek
greitojo, tiek uzdelsto tipo alergines reakcijas. Lopo
méginiai atliekami tiek su jtariamu medikamentu,
tiek su galimai kryzmiskai reaguojanciais vaistais (jta-
riamos alergijos heparinui atveju: su nefrakcionuotu
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heparinu, MMMH, heparinoidais ir fondaparinuksu),
tiek su konservantais (chlorkresoliu, benzalkonijaus
chloridu, timerosaliu). Lopo méginiai atliekami su bet
kokia vaisto forma pagal nurodytas skiedimo formules.

PROVOKACINIAI MEGINIAI

Provokaciniai méginiai gali bati jodiniai ir intrave-
niniai. Jodiniai provokaciniai méginiai atliekami ant
dilbio arba pilvo odoje su tais preparatais, kuriems
nebuvo nustatyta jsijautrinimo kitais tyrimo metodais
(suleidZiant terapine vaisto doze). Testas vertinamas po
20 min. ir 24,48, 72 ir 96 val. Esant teigiamam jodiniam
provokaciniam meéginiui, tikslinga atlikti intraveninj
provokacinj méginj (kaip minéta anksciau — intraveni-
né vaisto forma daznai geriau toleruojama nei jodiné).
Meéginys atliekamas hospitalizavus pacients, skiriant
tris paras medikamentg vis didéjanc¢iomis dozémis ir
stebint pacienty iki septyniy pary [2, 6].

IN VITRO TYRIMAI

Patikimy tyrimy, kuriais buty galima lengvai ir
greitai diagnozuoti jsijautrinimg antikoaguliantams,
néra. Diagnozuojant anafilaksija, svarbu laiku atlikti
triptazés testa. Esant jvairiy iSbérimuy, tikslinga at-
likti bendrajj kraujo tyrima (vertinant eozinofily bei
trombocity skai¢iy). Literatiros duomenimis, bazo-
fily aktyvacijos testo diagnostiné reik§mé abejotina,
nes nustatoma daug klaidingai teigiamy ir neigiamy
reakcijy [2]. tariant HIT, informatyvas tyrimai yra
serotonino atpalaidavimo tyrimas (SRA), heparino
sukelto trombocity aktyvacijos testas, antikiinai prie$
PF4, tadiau prieinami tik klinikiniuose tyrimuose
[19, 20]. Limfocity proliferacijos testas buty tinkamas
diagnozuoti uzdelsto tipo reakcijas, ta¢iau stinga vali-
dacijos didelés apimties klinikiniuose tyrimuose [21].

APIBENDRINIMAS

Imuninés reakcijos, vartojant antikoaguliantus,
yra retos, taciau gali bati sunkios eigos, kelti pavojy
gyvybei. Dazniausiai pasitaiko létojo tipo imuninés
kilmés reakcijos. Alergologinis tyrimas svarbus pa-
tvirtinant arba atmetant imuninés kilmés reakcijas ir
remiasi budingais odos arba kity sistemy poky¢iais,
odos alerginiais méginiais, odos bei intraveniniais
provokaciniais méginiais. Alerginiai testai turi bati
atliekami ir su kryZmiskai reaguojanciais medika-
mentais. Anksti jtarus ir diagnozavus imuninés kilmés
reakcijas, nutraukus minéty medikamenty vartojima,
galima i§vengti sunkiy komplikacijy.
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Néstumas ir plauciy embolija
PULMONARY EMBOLISM IN PREGNANCY

KESTUTIS RIMAITIS, LAURA BOGUSAITE
LSMU MA Anesteziologijos klinika

Santrauka. Plau¢iy embolija (PE) issivysciusiose $alyse yra viena dazniausiy tiesioginiy mirties priezas¢iy néstumo metu ir
ankstyvuoju pogimdyminiu laikotarpiu. Veniné stazé, kraujagysliy endotelio pazeidimas ir hiperkoaguliacija (Virchow triada)
salygoja padidéjusig veninés tromby embolijos (VTE) rizikg néstumo laikotarpiu. Dazniausiai né$¢iosioms nustatomi papildomi
VTE rizikos veiksniai: nutukimas, nejudra, veny varikozé ir uzdegiminés zarnyno ligos. Klinikiné PE diagnostika néstumo
laikotarpiu sudétingesné dél moters organizmo fiziologiniy poky¢iy, kuriy iSrai$ka labai panasi i PE sukeliamus simptomus.
Kliniking PE tikimybe galima jvertinti naudojant Wells klausimyna, remiantis jo rezultatais, sprendziama dél tolesnio tyrimo
taktikos. Literattroje atsiranda duomeny, kad galima saugiai atmesti PE diagnoze naudojantis YEARS algoritmu, taip i$ven-
giant nereikalingo nésc¢iosios radiologinio tyrimo. Nés¢iyjy PE gydyma lemia pusiausvyra tarp veiksmingo moters gydymo,
vaisiaus saugumo ir padidéjusios moters kraujavimo rizikos. Nefrakcionuotas heparinas ir mazos molekulinés masés heparinai
yra saugus ir veiksmingi medikamentai PE gydymui néstumo laikotarpiu. Siekiant i$vengti nés¢iyjy ir gimdyviy ligotumo ir
mir§tamumo, jvykus PE, butinas individualus VTE rizikos veiksniy jvertinimas, tinkamas ir savalaikis gydymas bei profilaktika.
Reik$miniai ZodZiai: nétumas, veniné tromby embolija, giliyjy veny trombozé, plauc¢iy embolija, tromby profilaktika.
Summary. Pulmonary embolism (PE) is one of the leading cause of maternal morbidity and mortality in developed countries.
Venous stasis, vascular endothelial injury and hypercoagulation (Virchow triad) are all responsible for the increased risk of
venous thromboembolism (VTE) in pregnancy. The most common additional risk factors of VTE in pregnancy are obesity,
immobility, varicose veins and inflammatory bowel diseases. Clinical manifestation of PE during pregnancy is misleading
because physiological changes result in the signs and symptoms quite similar to PE. Clinical suspicion of PE can be assessed
by Wells questionnaire, and according to its result, the further patient examination can be planed. Recent studies suggest that the
PE diagnosis can be excluded using YEARS algorithm. This algorithm allows preventing the pregnant patient from unnecessary
radiological testing. PE treatment is a difficult task to find a balance between effectiveness of the maternal treatment, safety,
fetal well being and an increased risk of haemorrhage. Unfractionated heparin and low molecular weight heparins are safe and
effective for PE treatment in obstetrics. However, the individual risk assessment of VTE and appropriate thromboprophylaxis
are essential in order to reduce PE related maternal morbidity and mortality.

Keywords: physiological changes in pregnancy, maternal venous thrombi embolism, pulmonary embolism, venous
thromboprophylaxis in obstetrics.

IVADAS

Plauciy embolija (PE) yra viena grésmingiausiy komp-
likacijy aku$erinéje praktikoje. Giliyjy veny trombozé
(GVT) ir plauc¢iy embolija (PE) yra dvi veninés trom-
binés embolijos (VTE) klinikinés i$rai$kos. Dazniausiai
(apie 90 proc.) PE yra GVT pasekmé. I$sivysciusiose
Vakary Europos $alyse ir Jungtinése Amerikos Valsti-
jose (JAV) PE jeina i dazniausiy tiesioginiy gimdyviy
miréiy priezas¢iy trejeta, o Didziojoje Britanijoje yra
pati dazniausia tiesioginé gimdyviy mirciy priezastis.
Issivysciusiose $alyse PE atsakinga uz beveik 21 proc.
mirdiy, tiesiogiai susijusiy su néstumu ir gimdymu.

Besivystanciose $alyse gimdyviy mir§tamumas
yra 462 atvejai 100 000 gyvu gimusiyjuy, o i8sivysciu-
siose Salyse — tik 11 atvejy 100 000 gyvy gimusiyjy
[1]. Besivystanciose $alyse dazniausios tiesioginés
nésciyjy ir gimdyviy mirties priezastys yra krauja-
vimas (27,1 proc.), buklés, susijusios su hipertenzija
(14,0 proc.), sepsis (10,7 proc.). Siose $alyse PE nu-
statoma retai — tik apie 3 proc. mirties atvejy [2]. Toks
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netolygus gimdyviy mirciy pasiskirstymas pasaulyje
rodo nevienoda kokybisky sveikatos priezitiros paslau-
gy prieinamuma ir didziule atskirtj tarp besivystanciy
ir i8sivysciusiy $aliy.

FIZIOLOGINIAI MOTERS ORGANIZMO POKYCIAI
NESTUMO LAIKOTARPIU, DARANTYS |TAKA
PLAUCIY EMBOLIJOS RIZIKOS DIDEJIMUI
Moteriai pastojus, prasideda jos organizmo fizio-
loginiai poky¢iai. Hormony pusiausvyros kitimas
aktyvuoja renino-angiotenzino sistema, organizme
pradeda kauptis vanduo ir druska, dél to didéja plaz-
mos tiris. Artéjant gimdymo terminui, néséiyjy ben-
dras cirkuliuojantis kraujo tiris padidéja 30-35 proc.
Nés¢iyjy kraujo plazmos taris padidéja 40-50 proc.,
o eritrocity - iki 20 proc. Toks kraujo plazmos ir eri-
trocity padidéjimo netolygumas sukelia fiziologine
praskiedimo anemija. Sis moters kraujo rezervas nés-
tumo laikotarpiu kaupiasi tarinése kraujagysleése, t. y.
veningje sistemoje, ypac apatiniy galtiniy venose, su-
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kelia periferiniy kraujagysliy issiplétimg iki 150 proc.,
todél apie 15 proc. sumazéja periferiniy kraujagysliy
pasipriesinimas. Siekiant palaikyti pakankamg krau-
jo spaudima tarp gimdos ir placentos, didéja Sirdies
i$stamio frakcija, pradzioje — dél didéjancio Sirdies
sistolinio tdrio, o véliau — daznéjant ir Sirdies susi-
traukimams [3].

Apie 20 néstumo savaite, gimdai pasiekus bambos
aukstj, augantis vaisius pradeda spausti aplinkinius
organus ir kraujagysles. Gulimoje padétyje mechaninis
apatinés tusciosios venos spaudimas pradeda mazinti
griztamajj kraujo tarj, todél vystosi kolateralinis ve-
ninis nuotékis per lykine veng ir epidurinius veninius
rezginius. Iki 15 proc. motery $is veninis nutekéjimas
i$sivysto nepakankamai ir pasireiskia apatinés tus¢io-
sios venos spaudimo sindromas. [prastai abi klubinés
venos jungiasi i apatine tus¢iaja veng L4-L5 juosme-
niniy slanksteliy lygyje. Dél anatominés kraujagysliy
kryzmeés desinioji klubiné arterija spaudzia kairiaja
klubine vena, todél veniné stazé kairéje kojoje buna
didesné ir kairés kojos veny uzdegimas bei trombozé
btina septynis kartus dazniau nei desinés.

Néstumo laikotarpiu pakinta ir kre§éjimo sistema,
stengiantis uztikrinti pakankama kre§éjima placentos
atsiskyrimo metu ir i§vengti kraujavimo pogimdymi-
niu laikotarpiu. Organizme susidaro hiperkoaguliaciné
buklé, padidéja V, VII, VIII, IX, X, XII ir von Wille-
brand’o faktoriy koncentracija plazmoje, sumazéja
nataraliy antikoagulianty kiekis bei mazéja fibrinoliti-
nis aktyvumas. Fibrinolitinis aktyvumas sumazéja dél
padidéjusio I'ir IT plazminogeno aktyvatoriaus inhibi-
toriy aktyvumo ir sumazéjusio audiniy plazminogeno
aktyvatoriaus aktyvumo [4]. Dél to tromby embolijos
rizika néstumo laikotarpiu padidéja 10 karty, o pogim-
dyminiu laikotarpiu - net 25 kartus. Trombopoezé nés-
tumo laikotarpiu suintensyvéja, tac¢iau dél padidéjusios
trombocity destrukcijos ir hemodiliucijos, ypac trecia
néstumo trimestrg, pastebimas trombocity skaiciaus
sumazéjimas.

D-dimerai yra fibrino irimo produktai, nustatomi
kresulio irimo metu. NéStumui progresuojant, D-di-
mery kiekis didéja [5]. Didziausias D-dimery kiekis
nustatomas III néStumo trimestrg ir grjzta j norma po
$esiy savaic¢iy nuo gimdymo [6]. Normos atveju iki
12 néstumo savaités nustatomas normalus D-dimery
kiekis, II trimestro metu kiekis padidéja 24 proc., o
III trimestrg — net 51 proc. motery [7].

Deguonies poreikis ir anglies dvideginio gamyba
néstumo laikotarpiu padidéja iki 60 proc. Sie poky-
¢iai kompensuojami ryskiai didéjant jkvépimo tariui
ir saikingai didéjant kvépavimo dazniui, taigi, didéja
ir minutinis kvépavimo taris. Tai sukelia fiziologine
néstumo hiperventiliacija. Augdamas vaisius su gimda
stumia diafragma j virsy, todél apie 60-70 proc. mote-
ry palaipsniui pradeda jausti oro stygiy ir normalaus
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néstumo laikotarpiu, taciau tai gali bati ir grésmingos
buklés pozymis. Nors patologiniam dusuliui labiau
budinga staigi pradzia, pablogéjimas gulimoje padétyje
ir paroksizminis naktinis dusulys, atskirti $iuos dusulio
tipus nelengva.

Vystantis néStumui, kylanti diafragmos padétis
mazina funkcine liekamaja plauciy talpa iki 20 proc.
stovimoje ir apie 30 proc. gulimoje nésciosios padétyje.
Sumazéjusi funkciné liekamoyji talpa daro jtaka greitam
»oro stygiui®, dusulio ir hipoksemijos vystymuisi netgi
trumpalaikiy kvépavimo sutrikimy metu [8]. Padidéjes
kvépavimas lemia mazesnj parcialinj anglies dvidegi-
nio slégj arteriniame kraujyje ir respiracine alkaloze,
kuri kompensuojama mazéjanciu bikarbonaty kiekiu
kraujyje.

Kraujagysliy funkcijos sutrikimai ir endotelio pazei-
dimas néstumo laikotarpiu jvyksta dél cirkuliuojanciy
citokiny ir kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus
(angl. vascular endothelial growing factor, VEGF)
padidéjimo. Padidéjes kraujo taris ir kraujagysliy
diametras sukelia kraujagysléms stresg ir daro jtaka
endotelio pazeidimui. Veniné stazé néstumo laiko-
tarpiu apatinése galiinése atsiranda dél su néstumu
susijusiy veny poky¢iy ir gimdos sukelto didziyjy veny
spaudimo. Linijinis kraujo tekéjimo greitis apatiniy
galiiniy venose sulétéja. Vazodilatacija lemia veninio
kraujo tario didéjimag, dél kurio progresuoja veny
voztuvy nesandarumas. Néstumo laikotarpiu orga-
nizme susidaro hiperkoaguliaciné bukle, kurig ypac
skatina audiniy pazeidimas gimdymo arba Cezario
pjavio operacijos metu. Taigi, néstumo, gimdymo ir
pogimdyminiu laikotarpiu susidaro visi trys Virchow
triados komponentai: kraujagysliy endotelio pazeidi-
mas, veniné stazé ir hiperkoaguliacija.

APLINKYBES IR VEIKSNIAI, DIDINANTYS

VENINES TROMBY EMBOLIJOS RIZIKA

Néstumo laikotarpiu padidéjusig VTE rizikg lemia
pakitusi moters fiziologija kartu su jprastais, bendro-
joje populiacijoje paplitusiais rizikos veiksniais. VTE
rizikos veiksniai, nepriklausantys nuo néstumo, gali
buati vertinami pagal Caprini skale (1 lentelé).

Dazniausiai néstumo laikotarpiu nustatomi VTE
rizikos veiksniai yra nutukimas, nejudra, veny varikozé
ir uzdegiminés zarnyno ligos.

PLAUCIY EMBOLIJOS DIAGNOSTIKA

Moters organizmo fiziologiniai poky¢iai néstumo
laikotarpiu gali sukelti sutrikimus, kurie panasas ir
j PE simptomus. Greitai progresuojantis dusulys yra
dazniausias nésc¢iyjy PE simptomas, pasitaikantis apie
34,7 proc. atvejy. Tachikardija pasireiskia 30,4 proc.
PE atvejy. Staigiu ir stipriu skausmu kratinés Iastoje,
intensyvéjanciu jkvépimo metu, skundési apie 13 proc.
motery, kurioms nustatyta PE. Flebotrombozés
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1 lentelé. Veny tromby embolijos rizikos vertinimas pagal
Caprini

Pulmonologija ir alergologija

2 lentelé. Wells klausimynas klinikinei plauciy embolijos
(PE) tikimybei jvertinti

Amzius: 61-74 metai

Atlikta artroskopiné operacija

Atlikta atvira operacija, trukusi ilgiau nei 45 min.

Laparoskopiné operacija, trukusi ilgiau nei 45 min.

Piktybinis navikinis susirgimas

Gulimasis rezimas >72 val.

Galune fiksuojantis jtvaras

Centrinés venos kateteris

AmZius: >75 metai

VTE anamnezé

Seiminé VTE anamnezé

Nustatytas V Leideno faktorius

Protrombino geno mutacija 20210A

Lupus antigenas (nustatytas)

Padidéjes serumo homocisteino kiekis

Nustatyti antikardiolipidiniai antiktnai

Heparino sukelta trombocitopenija

Kitokia jgyta arba jgimta trombofilija

Insultas — maziau kaip pries 1 mén.

Atliktas sgnario protezavimas

Slaunikaulio, dubens kauly arba kojos 10zis

nunfitnituitunwliwl wWl i wlw wWliwl w i w|lw I ININNINIDININ NN

Uminis nugaros smegeny pazeidimas — maziau nei pries
1 mén.

Santrumpos: VTE — veniné trombiné embolija.

ar tromboflebito poZymiai pasireiskia gana retai —
9,6 proc. atvejy [9]. Jvykus PE, atsiranda mirties baimé,
sausas kosulys, kartais atkoséjama kraujo, btiklei bloge-
jant, gali sutrikti samoné. Klinikine PE tikimybe galima
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VTE rizikos vertinimas pagal Caprini kriterijus Balai Rizikos veiksniai Balai
Amzius: 41-60 mety 1 Buvusi GVT arba PE 1,5
Mazoji chirurginé operacija 1 Neseniai buvusi operacija arba nejudrumas 1,5
Kdno masés indeksas >25 kg/m? 1 Piktybiné liga 1
Kojy edemos 1 Simptomai
Poodiniy veny varikozé 1 Kraujo atkoséjimas 1
Néstumas arba laikotarpis po gimdymo 1 Klinikiniai pozymiai
Nepaaiskinamo (be aiskios priezasties) arba pakartotinio 1 SSD > 100 k./min. 1,5
savaiminio aborto anamnezé GVT Klinikiniai simptomai 3
Gerlarnqjq kontraceptiky arba kitokiy hormoniniy preparaty | 1 Klinikinis vertinimas
vartojimas
Mazai tikétina kity li PE) di & 3
Sepsis — maziau nei prie$ 1 mén. 1 azaitiketina kity ligy (ne PE) diagnoze | -
Santrumpos: GVT - giliyjy veny trombozé; PE - plauciy embolija; SSD -
Sunki plauciy liga ir pneumonija - maziau nei pries 1 meén. 1 sirdies susitraukimy daznis.
Sutrikusi plauciy funkcija 1
Uminis miokardo infarktas 1 jvertinti remiantis Wellso klausimynu (2 lentelé).
e P Ivertinus baly suma, nustatoma PE tikimybeé:
Uminis Sirdies nepakankamumas — maziau nei prie$ 1 mén. 1 . : . . . . A .
TE— ; . : daugiau kaip 6 balai - didelé PE tikimybé (apie 60
zdegiminés zarnyno ligos anamnezé . . . - .
9 yno g proc.); 4-6 balai — vidutiné PE tikimybé (20 proc.);
Gulimasis rezimas 1

3 balai arba maziau - maza PE tikimybé (3-4 proc.).
Nustacius klinikine PE tikimybe, sprendziama dél
tolesnio pacientés tyrimo. Mazos rizikos pacien-
téms rekomenduojama atlikti: elektrokardiografijos
tyrima, nustatyti D-dimery kiekj, jvertinti kardioe-
choskopija. Elektrokardiogramoje galimi PE budingi
poky¢iai, rodantys desiniosios $irdies perkrovy ir
i$siplétima (sinusiné tachikardija, elektrinés $irdies
asies nuokrypis j desine, P pulmonale II, 111, aVF
derivacijose, S1Q3T3 kompleksas ir naujai atsiradusi
desiniosios Hiso pluosto kojytés blokada). D-dime-
ry kiekis padidéja ir sveikoms nésciosioms, taciau
neigiamas tyrimo rezultatas padeda paneigti PE dia-
gnoze. Ultragarsinio $irdies tyrimo metu nustatomas
desiniojo sirdies skilvelio i$siplétimas ir disfunkcija
bei regurgitacija per triburj voztuva. Radus poky¢iy,
budingy PE, tikslinga atlikti vieng i§ radiologiniy
tyrimy diagnozei patvirtinti: kriitinés lastos kom-
piuterinés tomografijos (KT) tyrimag, plauc¢iy KT
angiografija arba plauciy ventiliacijos—perfuzijos
scintigramg. Vidutinés ir didelés rizikos pacien-
téms rekomenduojama nedelsiant atlikti viena i$
auksc¢iau minéty radiologiniy tyrimy. Radiologiskai
nenustacius patologijos, reikéty atlikti kraujo tyrima
D-dimery kiekiui nustatyti. Pastaruoju metu daugéja
duomeny, kad galima saugiai atmesti PE diagnoze
nésciajai, neatliekant jokiy radiologiniy tyrimy. Tam
naudojant nésc¢iosioms pritaikyta YEARS algoritma
(pav.), pagal kurj PE buty galima paneigti nesant
YEARS klinikiniy kriterijy ir D-dimery kiekiui esant
<1 mg/l arba, kai nustatomi 1-3 YEARS kriterijai
ir D-dimery kiekis <0,5 mg/l. Sie ir kiti algoritmai
ateityje bus naudojami PE diagnostikai ir padés su-

139



Pulmonologija ir alergologija

|tariama miné
PE nésciajai

v

Nustatomas D-dimery

kiekis ir jvertinami trys

YEARS kriterijai:

1. Klinikiniai GVT pozymiai

2. Atkoséjimas krauju

3. PE yra labiausiai tikétina
diagnozé

GVT simptomai

v

Pazeistos kojos veny
kompresinis ultragarsinis

Nustatoma GVT

tyrimas

v

v

GVT nenustatoma

Pradeéti gydyma
antikoaguliantais

v

v

v

\/

Nenustatoma YEARS Nenustatoma YEARS Nustatomi 1-3 YEARS Nustatomi 1-3 YEARS
kriterijy ir D-dimerai kriterijy ir D-dimerai kriterijai ir D-dimerai kriterijai ir D-dimerai
<1,0 mg/I >1,0 mg/I <0,5 mg/I >0,5 mg/I

PE atmesta Atlikite plauciy PE atmesta Atlikite plauciy

Susilaikykite nuo gydymo KT angiografija
antikoaguliantais Pradékite gydyma
antikoaguliantais, jei
plauciy KT angiografijoje

randama PE pozymiy

Susilaikykite nuo gydymo KT angiografija
antikoaguliantais Pradékite gydyma
antikoaguliantais, jei
plauciy KT angiografijoje

randama PE pozymiy

Pav. Nésciyjy YEARS algoritmas, esant stabiliai hemodinamikai ir jtariant amine plauciy embolija

Santrumpos: GVT - giliyjy veny trombozé; KT — kratinés lastos kompiuteriné tomografija; PE — plauciy embolija; SSD - $irdies susitraukimy daznis.

mazinti jonizuojancia spinduliuote skleidzianciy ty-
rimy, atliekamy nés¢iosioms ir gimdyvéms, skaiciy.

PLAUCIY EMBOLIJOS GYDYMAS

Pirmiausia stabilizuojama nésciosios buklé. Esant
ry$kiai hipoksemijai ir hipotenzijai, pacienté gydoma
intensyviosios terapijos skyriuje. Hipoksemija kore-
guojama skiriant papildomo deguonies. Pasireiskus
kvépavimo funkcijos nepakankamumui, néscioji in-
tubuojama ir atliekama dirbtiné plauciy ventiliacija.
Jei hipotenzijos nepavyksta koreguoti skys¢iy infuzija,
pradedamas gydymas vazopresoriais. Hemodinamis-
kai stabilios pacientés pradedamos gydyti nefrakcio-
nuotu heparinu (NFH) arba mazos molekulinés masés
heparinais (MMMH). Sie vaistai nepereina placentos
barjero ir nepatenka j motinos pieng, todél yra saugts
naudoti néstumo ir Zindymo laikotarpiu. NFH veikia
per antitrombing III, pagreitindamas jo slopinamajj
poveikj trombino ir Xa faktoriaus veikimui, taip pat su-
mazindamas visy kre$éjimo faktoriy (V, VIII, IX, XIIT)
aktyvumo reakcijas ir taip slopindamas kre$éjima.
Gydymas NFH pradedamas pradine, intravenine doze
80 VV/kg kiino masés, po to tesiant nuolatine intrave-
nine infuzija 18 VV/kg/val. NFH dozé koreguojama
pagal aktyvuoto dalinio tromboplastino laiko (ADTL)
tyrimo rezultatus. Gydomasis poveikis pasireiskia, kai
ADTL prailgéja 1,5-2,5 karto nuo pradinio ADTL.

NFH planuojant gimdyma turéty bati nutrauktas li-
kus 6 val. iki gimdymo skatinimo arba Cezario pjavio
operacijos ir atnaujinamas po 4-6 val., nesant aktyvaus
kraujavimo. PE gydymo pabaigoje paliekama profilak-
tiné NFH dozé — 5000 V'V kas 12 val. arba pakei¢iamas
MMMH profilaktinémis arba vidutinémis terapinémis
dozémis, arba netiesioginio poveikio antikoaguliantais
(tarptautinj normalizuotg santykj, angl. international
normalized ratio, INR, palaikant 2-3 ribose). NFH
veikimo mechanizmas $iek tiek skiriasi nuo MMMH
veikimo. MMMH, susijungdami su antitrombinu III,
inaktyvuoja Xa faktoriy, o trombing inaktyvuoja daug
silpniau. Kiti kreséjimo faktoriai neslopinami. NFH
ir visi MMMH skiriasi savo anti-Xa ir antitrombino
poveikio aktyvumu ir $iy poveikiy santykiu, nuo
kurio priklauso jy klinikinis poveikis. Kuo anti-Xa ir
antitrombino poveikio santykis didesnis, tuo galima
tikétis geresnio antitrombotinio poveikio. NFH anti-Xa
ir antitrombino poveikio santykis yra 1:1, lyginant su
skirtingais MMMH, kuriy poveikiy santykis svyruoja
nuo 2:1 iki 5:1. Didziausias anti-Xa ir antitrombino
poveikio santykis yra bemiparino (Zibor) 8:1 [10].
MMMH nesijungia su plazmos baltymais, todél
laisvi cirkuliacijoje i$lieka ilgiau nei NFH. MMMH
yra pirmojo pasirinkimo vaistai daugeliui ligoniy dél
mazesnio nepageidaujamo poveikio. Sie vaistai patogiis
vartoti (leidZziami j poodj 1-2 kartus per parg), juos
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3 lentelé. Mazos molekulinés masés hepariny profilaktinés ir terapinés dozés nésciosioms

I Enoksaparinas Nodroparinas Dalteparinas Bemiparinas
Indikacijos MMMH (Celaxane) (Fraxiparine) (Fragmine) (Zibor)
Profilaktiné dozé 20 mg x 1 k./d. 2850 VV (0,3 ml) x1 k./d. | 2500 VV x1 k./d. 2500VV x 1 k./d.
(priklausomai nuo
svorio) < 50 kg
50-90 kg 40mg 1 x k./d. 2850 VV (0,3 ml) x1 k./d. | 5000 VV x 1 k./d. 5000 VV x1 k./d.
91-130 kg 60mg 1 x k./d. 3800 VV (0,4 ml) x1 k./d. | 7500 VV x 1 k./d. 7500 VV x 1 k./d.
131-170 kg 80 mg 1 x k./d. 5700VV (0,6 ml) x 1 k./d. | 10000 VV x 1 k./d. 7500 VV x 1 k./d.
>170 kg 0,6 mg/kg/d. 5700V (0,6 ml) x1 k./d. | 75VV/kg/d. 75VV/kg/d.
Didesné profilaktiné 40 mg 2 x k./d. 2850 VV (0,3 ml) x 2 k./d. | 5000 VV x 2k./d. 5000 VV x 2 k./d.
dozé (50-90 kg)

Terapiné dozé 1 mg/kg 2 x k./d. iki gimdymo 100 VV/kg x 2 k./d. 100 VV/kg x 2 k./d. iki gimdymo | 115VV/kg x 1 k./d.
1,5mg/kg 1 x k./d. po gimdymo 200VV/kg x 1k./d. po gimdymo

Santrumpa: MMMH - maZos molekulinés masés heparinai.

skiriant nereikia stebéti kraujo kreséjimo rodikliy
pokyc¢iy bei mazesné trombocitopenijos rizika. Taciau
$iuos vaistus reikéty atsargiau skirti esant nutukimui,
inksty funkcijos sutrikimui (kai kreatinino klirensas
<30 ml/min. - MMMH kontraindikuotini, o kreatini-
no klirensui esant 30-80 ml/min. - skirtini atsargiai).
Tokioms pacientéms rekomenduojama istirti Xa fak-
toriaus aktyvuma. MMMH profilaktinés ir terapinés
dozés nésc¢iosioms pateiktos 3 lenteléje.

MMMH planuojant gimdyma turéty bati nutraukti
likus 24 val. prie$ gimdymo skatinimag ar Cezario
pjuvio operacija. Po gimdymo rekomenduojama testi
gydyma bent $eSias savaites (maziausia gydymo anti-
koaguliantais trukmé — 3 mén.).

Nésciosioms, kuriy hemodinamika nestabili, nepai-
sant simptominio gydymo progresuojant kvépavimo
funkcijos nepakankamumui, ryskéjant hipoksemijai,
nesant kontraindikacijy, turéty bati atlikta trombolizé.
Keliuose klinikiniy atvejy apzvalgose jokio $alutinio
trombolizés poveikio kadikiui arba gimdyvei nenu-
statyta [11]. Taciau pakankamai duomeny apie tokio
gydymo sauguma néra. Nésc¢iajai rekomenduojama
atlikti trombolize naudojant streptokinaze (250 000 VV
boliusu j/v, véliau 100 000 VV/val. infuzija kitas 12—
24 val. arba pagreitintu rezimu - 1,5 mln. VV infuzija
per 2 val.) arba rekombinantiniu audiniy plazminogeno
aktyvatoriumi (100 mg infuzija per 2 val.). Pavieniais
atvejais perinatalinis mir§tamumas, taikant trombolize,
siekia 8 proc. [12], bet tai gali buti tiek pat susije su
PE salygota sunkios nésc¢iosios buklés. Pavojingiausia
trombolizés komplikacija — kraujavimas i§ punkcijos
arba placentos prisitvirtinimo vietos, tokiy kraujavimy
daznis — 1-6 proc. Alternatyvus gydymas sisteminei
trombolizei galéty buti kateteriné trombektomija su
(be) selektyvia trombolize. Tac¢iau nedideliy imciy
tyrimuose pastebéta, kad intervencinis PE gydymas,
nors ir pagerina motery iSgyvenamuma, gali buti susi-
jes su padidéjusiu kadikiy mirstamumu [13]. Laikini

intraveniniai filtrai gali bati naudojami esant pagrjstai
aminés PE diagnozei, kai nustatytos absoliucios kontra-
indikacijos antikoagulianty vartojimui arba nustatomas
aktyvus kraujavimas. Veny filtrai rekomenduojami, kai,
nepaisant adekvataus gydymo antikoaguliantais, PE
epizodai kartojasi. Tyrime su 124 nésciosiomis, kurioms
buvo implantuotas intraveninis filtras, nenustatyta
padidéjusio vaisiaus mir§tamumo [14].

PROFILAKTIKA

Svarbiausios profilaktikos priemonés nésc¢iosioms:
saikingas fizinis aktyvumas (vaik$c¢iojimas, pédy
ir kojy manksta, plaukimas), pakankamas skysciy
vartojimas, sveika mityba, elastinés kojinés, traumy
vengimas, zalingy jprociy atsisakymas, ilgalaikés neju-
dros vengimas. [vertinus anamneze, rizikos veiksnius,
tyrimy rezultatus, numatomas intervencines proce-
duras nésciajai, sprendziama dél medikamentinés
profilaktikos skyrimo. Nés¢iasias, kurioms yra maza
VTE rizika, pakanka stebéti. Jei VTE rizika vidutiné
arba didelé, rekomenduojama skirti profilaktine arba
didesne profilaktine MMMH doze (3 lentelé). Mo-
terims medikamentiné profilaktika iki gimdymo ir
Sesias savaites po jo turéty bati skiriama $iais atvejais:
anamnezéje GVT arba PE, protezuoti irdies voztuvai,
po sanariy endoprotezavimo, esant gulimam rezimui
daugiau nei keturias paras, esant keletui rizikos veiks-
niy, Leideno V faktoriaus arba protrombino G20210A
mutacijy homozigotéms, su Seimine VTE anamneze.
Nésciosioms, kurioms numatoma Cezario pjavio arba
kita operacija, profilaktika gali buti skiriama atsizvel-
giant | VTE rizika pagal Caprini skale ir kraujavimo
rizikg. Esant labai mazai VTE rizikai (0 baly), reko-
menduojama profilaktika yra ankstyva moters mo-
bilizacija. Mazos VTE rizikos (1-2 balai) pacientéms
skiriamos nespecifinés priemonés: elastinés kojinés,
adekvati infuzoterapija. Vidutinés VTE rizikos (3-4
balai) ir mazos kraujavimo tikimybés moterims skirti
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MMMH, nedideles NFH dozes 12 val. po operacijos
arba mechanines profilaktikos priemones (pirmenybé
teikiama kojy intermituojamajai pneumatinei kom-
presijai). Vidutinés VTE rizikos (3—4 balai) ir didelés
kraujavimo tikimybés atveju skiriamos mechaninés
profilaktikos priemonés. Didelés VTE rizikos ( >5
balai) ir mazos kraujavimo tikimybés metu skiriami
MMMH arba nedidelés NFH dozés ir mechaninés
profilaktikos priemonés kompresinémis kojinémis
arba intermituojamaja pneumatine kompresija. Dide-
lés VTE rizikos, jei operuojama dél onkologiniy ligy,
ir yra maza kraujavimo tikimybé, atvejais skiriama
ilgalaikeé keturiy savaiciy profilaktika MMMH. Didelés
VTE rizikos ir didelés kraujavimo tikimybés pacien-
téms taikomos mechaninés profilaktikos priemonés
iki kol kraujavimo rizika sumazéja ir galima pradéti
profilaktikg antikoaguliantais [15].
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The role of eosinophilopoietins
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Summary. Asthma is a chronic inflammatory airway disease that affects about 300 million people worldwide, and the incidence
is continuously increasing. Patients with asthma are most commonly diagnosed with type 2 inflammation, which is characterized
by eosinophilia, which is an increased amount of eosinophils in the blood and airways. Asthma with predominant eosinophilic
inflammation is characterized by a more severe course of the disease, more frequent exacerbations, and more intense symptoms.
To reduce symptoms, facilitate the course of the disease, and treat asthma more effectively is important to understand asthma
pathogenesis better. Eosinophils survival maturation, activation, and quantity in the lungs are promoted by cytokines, of which
eosinophilopoietins - interleukin (IL) 3, IL-5, and granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) are the most
important. Eosinophilia is also associated with the activation of integrins present on the surface of eosinophils. Integrins are
responsible for eosinophils adhesion to airway structural cells, thus prolonging their survival leading to more intense airway
eosinophilia. Eosinophilopoietins, their receptors, and integrins might be suitable targets reducing eosinophilia in blood and
airway, as well as airway inflammation. Humanized monoclonal antibodies are used for this purpose. Biological therapy allows
for the specific inhibition of relevant asthma pathways and offers patients individualized treatment. This review will discuss
the biological significance of eosinophilopoietins and their receptors, integrins on eosinophils functions, anti-cytokine and
anti-integrin therapy efficiency in asthma.

Keywords: eosinophils, eosinophilopoietins, interleukin 3, interleukin 5, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor,
integrins, asthma.

Santrauka. Astma yra uzdegiminé kvépavimo taky liga, kuria serga apie 300 milijony Zzmoniy visame pasaulyje, o sergamumas
nuolat didéja. Sergantiesiems astma dazniausiai nustatomas 2 tipo uzdegimas, kuriam budinga eozinofilija, tai yra padidéjes
eozinofily kiekis kraujyje ir kvépavimo takuose. Astma su vyraujanciu eozinofiliniu uzdegimu pasizymi sunkesne ligos eiga,
daznesniais paiméjimais, intensyvesniais simptomais. Siekiant to i§vengti ir pagerinti gydymo rezultatus svarbu geriau suprasti
astmospatogeneze. Eozinofily i§gyvenamuma, aktyvinima ir jy telkimasi plauc¢iuose bei kraujyje lemia citokinai, i§ kuriy svar-
biausi - interleukinas (IL)-3, IL-5 ir granuliocity-makrofagy kolonijas stimuliuojantis veiksnys (GM-CSF). Eozinofilija taip pat
susijusi su eozinofily pavir$iuje esan¢iy integriny aktyvinimu. Integrinai yra atsakingi uz eozinofily sukibimag su kvépavimo
taky struktarinémis lastelémis. Taip prailginamas eozinofily i§gyvenamumas, o tai lemia ry$kesne kvépavimo taky eozinofi-
lija. Siekiant mazinti eozinofilija, kartu ir kvépavimo taky uzdegima, eozinofilopoetinai, jy receptoriai ir integrinai gali buti
potencialiis taikiniai gydymui. Siam tikslui pasiekti naudojami humanizuoti monokloniniai antikiinai. Biologiné terapija yra
perspektyvi individualizuojant astmos gydyma, nes leidZia specifiskai slopinti svarbius astmos kelius. Sioje apzvalgoje bus aptarta
eozinofilopoetiny ir jy receptoriy biologiné reik§meé, integriny poveikis eozinofily funkcijoms, anticitokiny ir antiintegriny
terapijos veiksmingumas sergant astma.

Reik$miniai ZodzZiai: eozinofilai, eozinofilopoetinai, interleukinas 3, interleukinas 5, granuliocity-makrofagy kolonijas sti-
muliuojantis veiksnys, integrinai, astma.

INTRODUCTION

Asthma is one of the most common chronic diseases

these symptoms are associated with airway obstruction
caused by bronchial hyperresponsiveness and airway

which affects about 300 million people worldwide. This
disease affects people in all countries; however, the
prevalence of asthma is greatest in developed western
countries. People with asthma experience shortness of
breath, cough, wheezing, and tightness in the chest. All
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inflammation. Immune cells exposed to cytokines
and growth factors cause various structural changes
in the airways called airway remodeling [1]. Although
asthma is usually easily controlled with standard
treatment, nevertheless, disease control is not always

143



Moksliniai darbai ir apzvalgos

achieved. About 5-10 percent of patients suffer from
uncontrolled or severe asthma and results in increased
mortality, hospitalizations, poor quality of life, and
increased health care costs [2, 3].

Asthma is a more complex disease than previ-
ously thought, manifesting itself in several different
phenotypes whose pathogenesis is also different.
Approximately half of the patients who have asthma
have predominant eosinophilic inflammation, and
eosinophils counts in the airways are associated with
the disease severity [4]. Eosinophils differentiation
is promoted by cytokines - interleukin (IL) 3, IL-5,
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor
(GM-CSF) [5] which belong to the -chain cytokines
family. These cytokines are principally produced by ac-
tivated T cells [6]. Eosinophilopoietins form a group of
pro-inflammatory cytokines that signal via a receptor
complex composed of a cytokine-specific a chain and
the fc homodimer [7].IL-3, IL-5 and GM-CSF possess
unique characteristics to activate eosinophils; that way,
different cytokines can differentially affect eosinophils
functions [8]. Eosinophilopoietins are important in
maintaining health and developing the disease. Their
significant effect has been found in the development
of eosinophilic inflammation in the airways [9]. For
this reason, anti-cytokine and anti-cytokine receptor
antibodies are considered as an effective therapy for
asthma patients who are not responding to conven-
tional treatment [10].

Integrins determine adhesion processes essential for
cell development, immune responses, and hemostasis.
Moreover, they act as signal-transducing receptors
that can control intracellular pathways and regulate
cell survival, proliferation, and cell fate [11]. Integrins
manage the extravasation of eosinophils from the
postcapillary segment of the bronchial circulation to
the airway wall and airspace for patients with asthma.
Eosinophils possess a unique repertoire of seven inte-
grins heterodimers [12]. Integrins dysregulation, due
to their expression in the lungs, may contribute to the
development of respiratory diseases, thus integrins-
targeted therapy hold great potential for the treatment
of respiratory diseases in the future [13].

We will discuss the biological significance of eosino-
philopoietins, their receptors, and outer-membrane
integrins to eosinophils functions. Moreover, we will
relate the potential of anti-cytokine and anti-integrin
therapy effects on eosinophils functions and its ef-
ficiency in asthma treatment.

METHODS

The scientific review presents information obtained
from freely accessible scientific periodicals published
abroad with a citation rate in the Clarivate Analytics
Web of Science, Scopus, and Springerlink databases.
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The information was collected using the National
Center for Biotechnology Information (NCBI) Pub-
Med and PMC, Google Scholar, and the Wiley Online
Library search engines. The following keywords were
used to collect the information: asthma, eosinophils,
cytokines, f common chain cytokines, eosinophilopoi-
etins, IL-3, IL-5, GM-CSF, B chain-signaling cytokines
receptors, integrins, anti-cytokine, and anti-integrin
therapy.

THE BIOLOGY OF EOSINOPHILS AND

THEIR ROLE IN ASTHMA

Eosinophils are terminally differentiated, bone
marrow-derived, granule-containing leukocytes, as are
neutrophils, basophils and mast cells [14]. The number
of eosinophils generated from the bone marrow in
healthy individuals is low, resulting in relatively few
cells circulating systemically [15]. Eosinophils were
identified and described by Paul Ehrlich in 1879 after
eosin dyes were first used. Typically 0.5 x 10°/L abso-
lute eosinophils counts are the upper limit of normal
and eosinophil counts exceeding >0.5 x 10°/L are
reported as elevated. An increased number of eosino-
phils in the tissues and/or blood are called eosinophilia
[16]. Eosinophils in blood live from 16 to 36 hours.
After circulating in the blood, eosinophils migrate
into the tissues and live there from 2 to 5 days [17].
Eosinophils in the blood and tissues of individuals with
asthma have been shown to live longer than in healthy
individuals. Eosinophils apoptosis can be delayed by
a variety of factors, with a prolongation of survival of
up to 1-2 weeks.

Eosinophils are involved in defensive reactions against
parasites and viruses, and are known to promote aller-
gic reactions. After migrating to the tissues, these cells
actively regulate various immune responses through the
release of biologically active substances [16]. Eosinophils
typically contain about 200 morphologically distinct
cytoplasmic granules, containing many toxic proteins
and other mediators that enhance the inflammatory re-
sponse and cause tissue damage [18]. Eosinophils them-
selves are a source of over 35 cytokines, chemokines, and
growth factors [15]. The link between eosinophils and
asthma was first established about a century ago. A close
relation between eosinophilia, exacerbations of asthma,
and deterioration in lung function have been proven.
Airway eosinophilia also contributes to the development
of airway remodeling, and eosinophils’ role in disturbing
local homeostasis is indisputable [19].

ROLE OF EOSINOPHILOPOIETINS

ON EOSINOPHILS FUNCTIONS

Airway inflammation in asthma is regulated by the
cytokine network [3] that owns excess of 50 cytokines
[20]. The main cytokines that affect eosinophils are
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IL-3, IL-5, and GM-CSFE. They belong to the f-chain
cytokines family [8]. These cytokines are called eo-
sinophilopoietins [8, 21]. IL-3, IL-5, and GM-CSF are
mostly produced by activated T cells and character-
ized by the same receptor structure, comprising a
cytokine-specific a chain and a common B chain (fc)
[22]. Eosinophilopoietins cause eosinophils matura-
tion, activation and accumulation in the lungs [21].
Excessive expression of IL-3, IL-5, GM-CSF can lead
to excessive signal transduction and alter the course
of the disease [23].

IL-3, IL-5, and GM-CSF have wide-ranging effects
on eosinophils [24].IL-3 and GM-CSF are far more
pleiotropic than IL-5, but all three are thought to have
mostly redundant functions on eosinophils [25]. IL-5
promotes eosinophils proliferation and differentiation;
IL-3, IL-5, and GM-CSF have important effects on
survival, trafficking, degranulation, and also activation
of eosinophils (Figure 1). IL-3 and IL-5 are expressed
mainly by activated T lymphocytes and mast cells.
GM-CSF is produced by T cells, epithelial cells, and
macrophages [23]. The impact of each cytokine on
eosinophil biology is similar but has some different
aspects. IL-3 and GM-CSF are crucial in the early eo-
sinophils development stages, while IL-5 is important
for final maturation during eosinophil differentia-
tion. Human bone marrow activated with IL-5 forms
colonies of highly pure and mature eosinophils, while
IL-3 or GM-CSF forms more colonies, but with less
mature eosinophils [8]. All three B-chain cytokines
play a vital role in the growth and survival of eosino-
phils [26]. IL-3, IL-5, and GM-CSF have similar effects
on eosinophil adhesion and comparable efficacy to
induce eosinophil transmigration through a layer of
epithelial cells via the 32 integrin [8]. Due to the above-
mentioned properties, IL-3, IL-5, and GM-CSF are
considered as a potential target in asthma therapeutics
[27]; however, IL-5 was selected as a priority target to
reduce eosinophilia because it is highly specific for
eosinophilic inflammation [28].

Not only cytokines but also their receptors play
an important role in the recruitment process of eo-
sinophils in asthma. IL-3, IL-5, and GM-CSF share
a common [-chain and have their cytokine-specific
a-chains. The IL-5 receptor is fairly specific since it
is only expressed on eosinophils and basophils, while
receptors for IL-3 and GM-CSF are present on many
haematopoietic cells [28]. Despite all three cytokines
sharing a standard beta (B) chain receptor subunit,
each differentially affects eosinophils biology due to
alpha (a) chain subunit-specific properties [27]. The
cytokines attach to their respective a-chain with low
affinity (nanomolar); on the other hand, subsequent
recruitment of the f-chain contributes to a conforma-
tional change to a great affinity (picomolar) binding

Pulmonologija ir alergologija, 2020 m. Tomas 4 Nr. 2

complex [8]. Assembly of the IL-3, IL-5, and GM-CSF
receptors are shown in Figure 2.

Activation of B-chain cytokines receptors by eo-
sinophilopoietins leads to eosinophils pre-activation,
required for regulation of their surface proteins expres-
sion, including integrins [30]. Eosinophils activation by
IL-3, IL-5, or GM-CSF depends on the concentration
of these cytokines and the amount of B-chain cytokines
receptors on eosinophils surface. However, exist and
important cross-regulation between these cytokines
concentrations and expression of their receptors [31].
The study demonstrated that all eosinophilopoietins
down-regulate IL-5Ra and up-regulate IL-3Ra expres-
sion, while GM-CSFRa is down-regulated by GM-CSF
itself, but are not affected by IL-3 or IL-5. This study
was completed with healthy subjects eosinophils.

IL-5

GM-CSF Trafficking
Survival
IL-5 Activation

Degranulation

Differentiation
Proliferation

Figure 1. The effect of major stimulatory cytokines on
eosinophils [24]

IL-5 promotes eosinophil differentiation and proliferation. IL-5, GM-CSF, and
IL-3 all have important effects on trafficking, survival, degranulation, and

activation of eosinophils. IL-3 — interleukin-3; IL-5 — interleukin-5; GM-CSF —
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor.

O IL-3, IL-5 or GM-CSF

Transduction

Figure 2. Assembly of the IL-3, IL-5, and GM-CSF receptors
[291]

IL-3Ra, IL-5Ra, and GM-CSFRa exist as monomers on unstimulated cells.
Each Ra chain provides cytokine binding specificity. On ligand binding,
Bcis recruited to the Ra/ligand complex and interacts with the Ra-bound
cytokine to activate signal transduction and physiologic response. Ra —
receptor a; IL-3Ra — interleukin-3 receptor a chain; IL-5Ra — interleukin-5
receptor a chain; GM-CSFRa — granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor receptor a chain; Bc — f chain.
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Figure 3. Integrins of eosinophils [12]

Functions and ligands assigned to integrins have been deduced in various
assays using eosinophils. *, Subunits that contain the insert (I)-domain.
Subunits that are underlined contain the I-like domain. MAACAM-1, Mu-
cosal addressin cell adhesion molecule-1; FG, fibrinogen; LN, laminin; VN,
vitronectin.ICAM-1 - intercellular adhesion molecule-1; VCAM-1 - vascular
cell adhesion molecule; FG - fibrinogen; VN - vitronectin; LN - laminin;
MAdCAM-1 - Mucosal addressin cell adhesion molecule-1.

However, in asthma, the cross-regulation is similar. It
was revealed that serum levels of IL-3 do not change
during asthma, however, expression of this cytokine’s
receptors in eosinophils is significantly up-regulated.
The concentration of GM-CSF is increased in the
serum of allergic and severe non-allergic eosinophilic
asthma (SNEA) patients. Still, the expression of its
receptors do not change in eosinophils from SNEA
patients and is significantly reduced in allergic asthma
(AA) phenotype. Finally, the dominance of the IL-5
signaling pathway was revealed in SNEA patients. Even
in AA and SNEA patients, the serum levels of IL-5,
especially in the SNEA group, were increased, however,
an important shift from down-regulation in AA to
up-regulation in SNEA eosinophils was detected [32].
These data show that the severe course of the disease
might be related to the increased IL-3, GM-CSE, and
especially IL-5 signaling.

ROLE OF INTEGRINS ON EOSINOPHILS

FUNCTIONS

Eosinophils migration from the bloodstream into
various tissues results from a specific interaction
between integrins on the surface of eosinophils with
adhesion receptors on the surface of the vascular
endothelium and cells in the tissues that mediate
transmigration process. Blood eosinophils can enter
the airways after firm adhesion to vascular endothe-
lium cells and diapedesis [33]. Eosinophils express
aPi, asPr, alPBy, aMP,, aXp,, aDp,, and a,f; integrin
dimers (Figure 3). All of them regulate the extravasa-
tion of eosinophils from the bronchial circulation to
the airway wall and airspace under the control of sev-
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eral chemoattractants [12, 34]. Whereby integrins on
circulating eosinophils become activated, eosinophils
tether inflow, and roll on bronchial endothelial cells
(Figure 4). With continued cytokine activity, eosino-
phils activation continues, and eosinophils with the
help of adhesion molecules migrate to the airways.
Integrins expression and their activation state are es-
sential for more stable and increased adhesion, and
adhesion-related eosinophils activation after interact-
ing with counter-receptors on other cells or ligands in
the extracellular matrix [11, 26].

a,B, and aMp, are the most important and most
studied eosinophils integrins [35]. a,f; and aMp, are
differentially expressed following exposure to GM-CSF
and different redox agents. a,f, largely responsible
for the arrest of blood eosinophils in vessels of the
asthmatic lung, while aMp, is involved in subsequent
eosinophils recruitment to and persistence in the
extracellular matrix of the bronchi in asthma [35].
Previously was demonstrated that gene expression of
aM, B,, ay, and B, integrins subunits are enhanced in
eosinophils from stable AA patients [36]. Moreover,
another study revealed that aM, a,, and {3, subunits are
differently expressed in SNEA patients, compared with
AA [32]. Altered integrins expression suggest their
potential role as a target for eosinophilic inflammation
treatment in asthma.

Eosinophils can interact with ligands, including vas-
cular cell adhesion protein 1 (VCAM-1), intercellular
adhesion molecule 1 (ICAM-1), laminin, fibrinogen/
fibrin, vitronectin, and periostin [38-40]. Integrin-
dependent adhesion also acts as a signal transducer
and can control cell biologies, such as growth, division,
survival, cellular differentiation, and apoptosis [41].
aMp, is influenced greatly by activation with IL-5,
which enhances aMf,-mediated adhesion of blood
eosinophils to ICAM-1 or modules 1 or 4 of VCAM-1
[42]. IL-5-related aM, activation could be a potential
target to reduce eosinophilia, as IL-5 levels are signifi-
cantly increased in asthma [43]. Moreover, it is known
that IL-5, IL-3, or GM-CSF stimulated eosinophils to
adhere to periostin through aM§f, integrin leading
to increased eosinophils infiltration in the lungs, as
periostin levels are also increased in AA and SNEA
patients [40].

ANTI-CYTOKINE AND ANTI-INTEGRIN

THERAPY IMPACT ON EOSINOPHILS

FUNCTIONS IN ASTHMA PATIENTS

Profound studies of the molecular mechanisms
of asthma carried out since the 1990s, implicated
cytokines, and their receptors in the maintenance
and initiation of asthma. These findings led to anti-
cytokine therapy to become a potential asthma treat-
ment. Many of the eosinophil’s functions are controlled
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by IL-5. Two ways are available to regulate
IL-5 and the eosinophil’s participation in
asthma. One of them is a monoclonal an-
tibody directed against the cytokine IL-5,
another — a monoclonal antibody that
targets its receptor. Both approaches are ef-
fective in reducing circulating eosinophils,
and with a reduction in circulating eosino-
phils, fewer of these cells are available for
migration to the airway. Mepolizumab
and reslizumab are directed against IL-5,
benralizumab - against the IL-5R. All of
these medications lower the asthma exac-
erbation rate, improve quality of life, and
ameliorate asthma symptoms [44, 51-58].
One of the limiting issues with monoclo-
nal antibodies is their ability to access the
inflammation site where the cytokines are
acting. Thus, an anti-IL-5 antibody will
not shorten the survival of eosinophils
already present in the airway. In contrast
anti-receptor antibodies can bind to tissues
eosinophils and shorten the survival of
already infiltrated eosinophils as well. It is
an important difference between anti-cy-
tokine and anti-receptor antibodies. That
causes the higher capacity of anti-IL-5R to
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eosinophil IL-3R/GMC SF-R

a4B1 & aMp2
highly activated

Figure 4. Eosinophils integrins activation states and extravasation of
eosinophils from the circulation to the airway wall and airspace under
the control of several chemoattractants [37]

(1a) Circulating non-activated eosinophil with as3: and aMf: integrins in the inactive confor-
mation or state. (1b) Pre-activated or“primed,’ partly activated, circulating eosinophil with a.f:
and aMp; in the intermediate-activity state. (2) Eosinophil arresting on activated endothelium
in asthma with asB: and aMp: in unknown state. (3) Extravasated, adherent, and migrating
tissue eosinophil in asthma with a.: and aMp; likely in the high-activity state. (4) Bronchial
lumen highly activated eosinophil in asthma with as3: and aM. in the high-activity state.

ECM - extracellular matrix; VCAM-- vascular cell adhesion molecule; IL-5 - interleukin-5;
IL-3 - interleukin-3; GM-CSF - granulocyte monocyte-colony stimulating factor; ADAM -
a disintegrin and metalloproteinase; PSGL - P-selectin glycoprotein ligand.

eliminate tissue eosinophils in contrast to
anti-IL-5 antibodies [45].

The initial results of clinical trials investigating
mepolizumab were disappointing. Mepolizumab
diminished blood eosinophils but did not manage to
improve any clinically important outcome. It is believed
that this happened because asthma is a heterogeneous
disease, and anti-IL-5 antibodies are effective only for
some asthma phenotypes. The patients included in
the initial study were not selected by eosinophil count
[46]. Later in trials were involved patients who had at
least two exacerbations in the previous year despite
receiving high-dose of inhaled corticosteroids and with
blood eosinophils counts of =300 cells/pL or sputum
eosinophils count >3 percent. Mepolizumab efficacy
has been investigated in a total of five trials [47, 51-55].
Phase 3 studies on mepolizumab for severe eosinophilic
asthma are presented in Table 1.

Reslizumab efficacy has been investigated in four
trials [47, 48, 56]. Initial data from the early stages of
the reslizumab clinical development program were
discouraging. It was because of a lack of patient se-
lection. A phase 1 pilot trial of reslizumab in a small
number of patients with severe persistent asthma failed
to demonstrate a significant improvement in asthma
symptoms and lung function [49, 66]. However, this
study has important implications as it was the first to
demonstrate that reslizumab can effectively and safely
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decrease eosinophil counts in patients with asthma.
This study highlighted the importance of adequately
preselection of patients whose asthma is dependent
on the eosinophilic inflammation pathway, and this
led the incorporation of appropriate patient selection.
The main phase II 3 studies results are presented in
Table 1. It is important to mention that in the studies
with reslizumab asthmatics were enrolled with base-
line blood eosinophils > 400 cells/uL. Reslizumab is
different from other anti-IL-5 antibodies because it
is currently available as an intravenous formulation,
and the development of a subcutaneous formulation
is ongoing [49].

Benralizumab is a biologic drug that specifically
binds to the IL-5 receptor, thus preventing the inter-
action with its ligand and the consequent pro-inflam-
matory effects [50]. It is efficacy has been investigated
in six clinical trials. Clinical trials have revealed the
high efficacy and good tolerability of benralizumab
in patients with eosinophilic asthma. Two of the trials
were the 2 phase [48]. Benralizumab was tested in a
phase 2a and phase 2b randomized, dose-ranging tri-
als. The results showed that benralizumab improved
expiratory volume (FEV,) within 1 second, caused a
marked decrease in the number of peripheral blood
eosinophils, reduced the number of exacerbations of
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Table 1. Phase 3 studies on anti-IL-5 therapies for severe eosinophilic asthma

Study Medication | Patients | Duration Primary outcomes References
DREAM study Mepolizumab 621 52 Reduced number of exacerbations [51]
MENSA study Mepolizumab 576 52 Reduced number of exacerbations [52]
SIRIUS study Mepolizumab 135 20 Reduced oral corticosteroid dose [53]
OSMO study Mepolizumab 145 32 Reduced number of exacerbations [54]
MUSCA study Mepolizumab 551 24 Improvement in the SGRQ total score [55]
Two phase 3 study (study 1 and study 2) | Reslizumab 953 24 Reduced number of exacerbations [56]
SIROCCO study Benralizumab 1,205 48 Reduced number of exacerbations [57]
CALIMA study Benralizumab 1,306 56 Reduced number of exacerbations [58]
ZONDA study Benralizumab 220 28 Reduced oral corticosteroid dose [59]
BORA study Benralizumab 1,578 56 Validated 2-year safety of benralizumab use [60]

FEV; — forced expiratory volume in the first second; ACQ — asthma control questionnaire; AQLQ — asthma quality of life questionnaire; SGRQ — Saint

George’s respiratory questionnaire.

asthma, and improved asthma control. Phase 3 stud-
ies on benralizumab for severe eosinophilic asthma
are presented in Table 1. This medication seems to be
theoretically more powerful than mepolizumab and
reslizumab in mediating a sustained control of type-2
inflammation [50].

GM-CSF and IL-3 are implicated in the pathogenesis
of a range of diseases. Although the role of GM-CSF
and IL-3 in mediating emergency myelopoiesis has
been known for a long time, uncovering their role as
mediators of innate immune memory has paved the
way for new mechanistic investigations on the effects
of GM-CSF and IL-3 on the innate immune system.
GM-CSF and IL-3 are now considered critical modula-
tors of the innate immune response by acting directly
on mature immune cells. These cytokines are still
under investigation as therapeutic targets for some
diseases, including asthma. Phase 1/2 clinical trials
are currently underway. Some of these trials already
showing that blocking antibodies against GM-CSF and
IL-3-specific receptor a subunits or 3¢ subunits can be
safe and effective in inflammatory diseases [61]. Phase
2, randomised placebo-controlled trial to evaluate the
efficacy and safety of an anti-GM-CSF antibody in
patients with inadequately controlled asthma results
show that FEV1 in prespecified groups of participants
treated with anti-GM-CSF compared with placebo
showed improvements in patients with eosinophilic
asthma [62]. There is evidence that IL-3 through alpha
subunit-specific properties uniquely influences eosino-
phil biology and may serve as a potential therapeutic
target also [27].

Anti-cytokine therapies have not succeeded in asth-
ma treatment in all patients at the moment. Therefore,
newer therapies are being developed that target path-
ways involved in asthma pathogenesis [22]. Therapies
that broadly target integrins would offer the possibility
of potently suppressing eosinophil-related pathologies
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with greater specificity and with lesser side-effects
compared with current treatments. Such therapy
could target recruitment mechanisms involving 4
and 2 integrins [12]. One of the integrins suppressing
agent is RGDS (Arg-Gly-Ser-Asp) peptide as a non-
selective integrin receptor antagonist working through
a4 integrin or aMf2 integrin [63]. It was shown that
integrins suppression by this peptide reduced eosino-
phils adhesion, decreased the effects of eosinophils on
TGF-B1, WNT-5a, and extracellular matrix protein
gene expression in airway smooth muscle cells together
with their proliferation [36]. Moreover, RGDS reduced
the in vivo-allergen activated eosinophils effect on
airway smooth muscle cells COL1A1 and FN gene
expression [64].

Several inhibitors that target impact integrin heter-
odimers have been devised to prevent the recruitment
or quantity of eosinophils in the airways of asthmatic
patients and thus, reducing eosinophilic airway. Most
therapeutic strategies involving integrins of eosinophils
have targeted 4, the common subunit of 41, the most
important counter-receptor of eosinophils recognizing
VCAM-1, and 47, potentially important in recognition
of MAACAM-1 [12]. Blockade of integrin and adhe-
sion receptor interaction could result in decreased
eosinophils accumulation in tissues [38]. That is why,
as a means to suppress the impact of inflammation
on airway remodeling and airway structural cells, has
emerged as a potential therapeutic approach for asthma
[39]. Integrins are validated drug targets of the US FDA
for acute coronary syndromes, psoriasis, and multiple
sclerosis, respectively. For example, efalizumab is for
the treatment of psoriasis. It was observed that this
medication reduce the accumulation of eosinophils in
the airway and attenuates the late asthmatic response
of human subjects with atopic asthma. However, none
has been approved for indications related to respiratory
diseases yet [63]. The effectiveness of integrins has
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been studied in several clinical trials. The first phase
1 clinical trial was published in 2002. This trial and
later trials results showed that anti-integrin therapy
decreases allergen-induced airway inflammatory and
airway hyperresponsiveness, reduces the percentage of
eosinophils in sputum, prevents eosinophil extravasa-
tions [13]. In general, clinical trials that have been
performed demonstrated clinically significant benefits
in many patients, leading to continued interest in the
further development of novel integrin inhibitors [65].

CONCLUSION

Eosinophilopoietins are important cytokines res-
ponsible for eosinophil maturation and activation
and are the primary target for controlling eosinophil
functions. So far, only anti-IL-5 or anti-IL-5R thera-
py has achieved sulfficient success, and research with
anti-IL-3 and anti-GM-CSF therapy due to lack of
specificity for eosinophils is slow. Integrins are anot-
her important class of eosinophil surface molecules
that are closely related to their functions. Blockade
of eosinophil integrins may inhibit their functions,
contributing to the reduced airway infiltration and
further adverse effects of eosinophils. Antibodies to
integrins are not yet widely used, but further research

is needed in this area.
Gauta 2020 08 01
Priimta 2020 08 28
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Plauciy vézio imunologiniai mechanizmai
IMMUNOLOGICAL MECHANISMS OF LUNG CANCER

VYTAUTAS ANKUDAVICIUS', BRIGITA SITKAUSKIENE?, MARIUS ZEMAITIS!
'LSMU MA Pulmonologijos klinika, *LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Pastaruoju metu viena labiausiai tyrinéjamy plauciy véZio vystymosi sri¢iy — tai imuniné sistema. Pakite imuninés
sistemos gynybos mechanizmai ir mikroaplinka sukuria palankias salygas atsirasti navikinéms lasteléms. Svarbus démesys
tenka ir uzZsitesusiems audiniy atitaisymo procesams, pakitusiai audiniy mikroaplinkai, kuri kei¢ia imuniniy lgsteliy aktyvacija,
skatina genetiniy pazaidy atsiradimg ir navikogeneze.

Reik$miniai ZodZiai: plauciy vézys, mikroaplinka, imuniné sistema, programuotos lasteliy Zaties baltymas (PD-1), programuotos
lasteliy zuties baltymo ligandas (PD-L1).

Summary. Recently, one of the most studied areas for the development of lung cancer is the immune system. Altered immune
defence mechanisms and the microenvironment create favourable conditions for the development of tumour cells. Prolonged
tissue repair processes, altered tissue microenvironment, which alters immune cell activation, promotes genetic damage and
initiates tumorigenesis also receive important attention.

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

ligand-1 (PD-L1).

IVADAS

Plauciy vézys - tai viena labiausiai paplitusiy ir daz-
niausiai mirtj salygojanciy onkologiniy ligy visame
pasaulyje. Pasaulio Sveikatos Organizacijos (PSO) duo-
menimis, 2018 m. nuo plauciy vézio mireé apie 1,8 min.
misy planetos gyventojy — tai sudaro beveik 19 proc.
visy mirc¢iy nuo vézio atvejy [1]. Lietuvoje mir§tamumo
nuo plauciy vézio rodikliai taip pat islieka auksti. 2018 m.
Higienos instituto duomenimis, Lietuvoje registruota
beveik 1250 mirciy atvejy nuo plauciy vézio [2]. Progno-
zuojama, kad 2035 m. mir¢iy skai¢ius nuo plauciy vézio
visame pasaulyje iSaugs iki 3 mln. atvejy per metus [3].

Nesmulkiyjy lgsteliy plauciy vézys (NSLPV) - tai
dazniausia plauciy vézio forma, nustatoma apie 85 proc.
visy atvejy [3]. Per pastarajj de§imtmetj mokslininkai
didelj démesj skyré imuninés sistemos ir naviky vys-
tymosi mechanizmams tyrinéti. Susilpnéje imuninés
sistemos gynybos veiksniai siejami su vézio i§sivystymu.
Vyravo nuomong, kad plauciy véZys yra mazai imuno-
geniskas, nes, klinikiniy tyrimy duomenimis, skiriant
gydyma nespecifiniais imunoterapijos metodais, tokiais
kaip skiepai BCG (Bacillus Calmette-Guerin) skiepai
nuo tuberkuliozés mikobaterijy, citokiny terapija
interleukinu 2 (IL-2) bei interferonu, pacienty isgyve-
namumo rodikliai nepageréjo [4]. Istyrus somatiniy
mutacijy daznj ir atradus imuninés sistemos kontrolés
taskus (CTLA4, PD-L1 ir kt.), pasikeité ir plauciy vézio
gydymo samprata [5].

CITOTOKSINIAI CD8+T LIMFOCITAI
Citotoksiniai CD8+T limfocitai yra bitini tiesiogiai
naikinant patogenus ir transformuojant lIgsteles. Fizio-
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loginémis salygomis nesubrende CD8+T limfocitai
cirkuliuoja kraujotakos sistemoje. Veikiant T limfocity
receptorius per MHC (angl. major histocompatibility
complex) kompleksa, jie aktyvuojami ir diferencijuojasi
i citotoksinius T limfocitus. Sios efektorinés CD8+T
lastelés jungiasi prie antigeng ekspresuojanciy lasteliy —
taikiniy ir i$skiria citotoksinus — perforing ir granzima
B (GZMB), kurie sukelia lasteliy zatj. Subrendusiy
citotoksiniy CD8+T limfocity buvimas naviko regio-
nuose neuztikrina visisko naviko lasteliy sunaikinimo
dél nuolatinés naviko ir CD8+T limfocity sgveikos.
Pavyzdziui, CD8+T limfocitai, ekspresuojantys CD103,
zinomi kaip prognostinis pacienty i§gyvenamumo Zy-
muo, sergant plauciy, kiausidziy ir §lapimo puslés véziu,
taciau klinikinéje praktikoje naudojamas retai [6, 7].
Efektoriniai CD8+T limfocitai gali Zati apoptozés ir
nekrozés budais po ilgalaikio antigeno poveikio. Tai
vienas i§ imuninés sistemos apsaugos mechanizmuy,
kuris padeda iSvengti imuninés sistemos klaidos tiki-
mybés. Navikinés Iastelés yra i$mokusios ,,pergudrauti®
imunine sistemg ir i$vengti apsaugos mechanizmy
poveikio: lastelés, turincios jgimta genetinj nestabi-
luma, generuoja naujus, dar imuninei sistemai nepa-
Zjstamus antigenus. Uzsitesusi T limfocity ekspozicija
su antigenu skatina naujy signaliniy keliy aktyvacijg ir
biologiskai aktyviy molekuliy i§siskyrima, pavyzdziui,
CTLA-4 (angl. T-lymphocyte-associated antigen 4) ir
programuotos lasteliy zaties baltymo (PD-1). CTLA-4
jungiasi su CD28 ir taip slopina T limfocity aktyvacija.
Taip pakinta T limfocity aktyvacijos slenkstis ir mazai
imunogeniski antigenai, pvz., navikinés lgstelés, negali
sukelti adekvacios T limfocity aktyvacijos. Kita ver-
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tus, sgveika tarp PD-1 ir programuotos lasteliy Zaties
baltymo ligando 1/2 (PD-L1/2) slopina efektoringe T
limfocity funkcijg ir skatina jy apopotoze [7, 8].
Svarbus démesys turéty buti skiriamas ir Igsteliy
metabolizmui bei energijos $altiniy paieskai. Norédami
greitai daugintis, aktyvuoti CD8+T limfocitai energijos
gavybai naudoja aerobine glikolize. Navikinés Igstelés
taip pat dazniausiai naudoja §j metabolizmo buda
energijai gauti ir taip konkuruoja su CD8+T limfocitais
dél to paties energijos saltinio - gliukozés. Naviko mi-
kroaplinka, pasizyminti gliukozés stygiumi, slopinamai
veikia fosfenolpiruvato kinaze, kuri per Ca2+ veikia T
limfocitus ir sukelia jy aktyvumo sumazéjima. Taip pat
dél gliukozés stygiaus CD8+T limfocitai blogiau atlieka
savo funkcijas ir silpniau reaguoja j uzdegima. Naviko
mikroaplinkoje vykstanti aerobiné glikolizé sukuria
hipoksine, daug nuodingy metabolity turincia terpe.
Dél pieno ragsties kaupimosi mikroaplinkoje suku-
riama ragsti terpé, kuri taip pat blogina T limfocity
receptoriy raiska ir slopina jy funkcijas [9].

MAKROFAGUY RUSYS

Makrofagai yra imuninés lgstelés, kurios ne tik atlieka
svarbig funkcija, dalyvaudamos imuniniame atsake prie$
svetimas organizmui lasteles, bakterijas ir virusus, bet
tarpininkauja ir audiniy atitaisymo procesuose. Makro-
fagai — tailabai plastiskos lastelés, galincios atlikti jvairias
funkcijas, priklausomai nuo jy fenotipo ir mikroaplinkos.
I$skiriami du pagrindiniai makrofagy fenotipai - M1 ir
M2. M1 makrofagai skatina imuninj atsaka ir taip kovoja
pries infekcija salygojusj veiksnj. M1 fenotipo makrofagai
yra antigeng pateikiancios lastelés, pasizymincios gausia
priesuzdegiminiy citokiny gamyba ir imuniteto aktyvini-
mu. M2 fenotipo makrofagai sunaikina Zuvusias lasteles,
skatina angiogeneze, audiniy remodeliacija ir atitaisyma,
todél, pakitus jprastinéms salygoms, gali skatinti naviko
vystymasi. M2 fenotipo makrofagai reguliuoja imuninj
atsaka per antrinius tarpininkus, i$skirdami biologiskai
aktyvias medziagas, pavyzdzZiui, interleukinus (IL) ir
citokinus. IL-4 skatina nesubrendusiy T limfocity di-
ferenciacija j T limfocitus pagalbininkus (Th2), kurie
savo ruoztu iskiria IL-4, IL-13 ir taip slopina jprasta
makrofagy aktyvavimo kelig. Taip sukuriamas neigiamo
griztamojo rysio principas. M2 fenotipo makrofagai
pagal geny ekspresijos profilius skirstomi j M2a, M2b
ir M2c pogrupius, taciau jy atliekamos funkcijos Zzmo-
gaus organizme dar nepakankamai istirtos. Makrofagy
diferenciacija j M1 arba M2 fenotipg priklauso nuo or-
ganizmo mikroaplinkos signaly tarp lasteliy. Signaliniy
keliy poky¢iai lemia makrofagy pavir$iniy receptoriy
transformacijg ir atliekamy funkcijy pokycius [10].

Makrofagai labai plastiskos lastelés, kurios prisitai-
kiusios atlikti daugelj funkcijy. Bakterinés infekcijos
metu makrofagai migruoja j antigeno patekimo vieta.
Ten aktyvuojami M1 fenotipo makrofagai, pasalina-
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mos bakterijos ir toliau aktyvinama imuninio atsako
kaskada. Véliau aktyvuojami M2 fenotipo makrofagai,
kurie sukelia prie§uzdegiminj ir atitaisomajj poveikj.
Dazniausiai zaizdy atitaisymas jvyksta laiku, tacdiau,
uzsitesus gijimui, toliau tesiasi uzdegiminis procesas,
kuris ir sukuria palankig mikroaplinka jvykti navikinei
transformacijai [11, 12].

Makrofagai sudaro didziaja dalj uzdegiminio in-
filtrato navikiniame audinyje. Su naviku susije ma-
krofagai (angl. tumor associated macrophages, TAM)
rodo uzdegiminés aktyvacijos testinuma fiziologiy
procesy visumoje. Daugelio vézio atveju TAM radi-
mas siejamas su blogesne ligos prognoze. Navikinia-
me infiltrate vyraujant M2 fenotipo makrofagams,
i$skiriamos biologiskai aktyvios medziagos, kurios
aktyvina angiogeneze, slopina imuninj atsakg ir taip
skatina naviko i$gyvenima, progresavima bei plitima.
M1 fenotipo makrofagai navikinj audinj infiltruoja
rediau, taciau $iy makrofagy radimas navikiniame
infiltrate siejamas su geresne onkologinés ligos gy-
dymo ir igyvenamumo prognoze [13]. Makrofagy
fenotipas navikiniame infiltrate priklauso nuo naviko
mikroaplinkos ir genetiniy veiksniy visumos. Idealiu
atveju yra nusistovéjusi pusiausvyra tarp $iy veiksniy,
taciau jai sutrikus, skatinama navikogenezé [13, 14].

Atlikus nuodugnius tyrimus su imuninémis las-
telémis sergantiems NSLPV pacientams, pastebéta
gausesné makrofagy infiltracija navikiniame plauciy
audinyje, lyginant su kontroline grupe. Be to, gausesné
M1 ir M2 makrofagy infiltracija buvo rakanciyjy na-
vikiniame audinyje, lyginant su nerakiusiyjy. Atlikus
makrofagy fenotipavimg, pastebétas skirtingas jy pa-
siskirstymas navikiniame audinyje priklausomai nuo
morfologinio plauciy vézio tipo. Nustatyta, kad M1
makrofagy buvo Zymiai daugiau adenokarcinomos
salelése, palyginus su ploksciyjy lasteliy karcinoma.
Pacientams, sergantiems j limfmazgius i$plitusiu
NSLPV, M1 makrofagai vyravo naviko stromoje,
lyginant pacientus, kuriems nebuvo i$plitimo j limf-
mazgius. I$analizavus bendrg M2 makrofagy skaiciy,
paaiskéjo, kad jie buvo dazniau aptikti NSLPV su silpna
diferenciacija nei vidutinio arba gerai diferencijuoto
NSLPV atveju. Nerasta jokio rysio tarp bendry navika
infiltruojanciy M1 ir M2 makrofaguy, taip pat M1 ir M2
makrofagy naviky salelése arba stromoje bei jy kiekio
tarp pacienty lyties, amziaus, 1étinés obstrukcinés
plauciy ligos (LOPL) sunkumo [15].

UZDEGIMO VAIDMUO ONKOGENEZEJE

Uzdegimas yra normalus ir dazniausiai organizmui
naudingas fiziologinis procesas, atsirandantis infekcijos
ir Zaizdy gijimo metu. Uzsitesus imuniniam atsakui ir
uzdegimui tapus létiniu, jis tampa zalingas organizmui.
Rikymas, nutukimas, virusinés ligos didina létinio uz-
degimo rizika ir skatina LOPL, cukrinio diabeto ir véZio
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vystymasi. Uzdegimas yra susijes su visomis naviko
formavimosi stadijomis: nuo naviko formavimosi ir
transformacijos iki invazijos bei metastazavimo [16, 17].

Létinés uzdegiminés ligos, tokios kaip plauciy
tuberkuliozé, didina plauciy vézio tikimybe. Létinio
uzdegimo fone susiformave navikai daznai bana infilt-
ruoti leukocitais (dominuoja makrofagai), biologiskai
aktyviomis medziagomis: citokinais, chemokinais,
augimo veiksniais ir matriksg ardanciais fermentais.
M1 fenotipo makrofagai turi jtakos naviko formavi-
muisi per i§skiriamus aktyvius deguonies radikalus
(angl. reactive oxygen species, ROS) ir tarpinius azoto
produktus, kurie indukuoja deoksiribonukleoragsties
(DNR) pazeidimus lastelése. Reaguojant i lasteliy
paZzaida, yra sintetinami uzdegiminiai citokinai, kurie
salygoja lasteliy atitaisymo skatinimg. Nepaisant to,
$ie citokinai gali dar labiau skatinti naviko atsiradimg,
slopindami pagrindinius fermentus, apsaugancius
DNR nuo zalojanciy veiksniy jtakos. Vykstant miné-
tiems procesams, pazeidZziamas genomo stabilumas ir
skatinamas naviko susiformavimas [6, 18].

Manoma, kad infekcijos metu organizme vykstantys
imuniniai procesai blogina véZiu serganciy pacienty
bukle ir taip salygoja apie 20 proc. mirciy atvejy pa-
saulyje. Navikai dazniausiai formuojasi tose srityse, kur
vyksta létinis uzdegimas. Jo metu randama leukocity
infiltracija, citokiny, chemokiny, augimo veiksniy ir
tarplastelinj matriksg ardanciy fermenty iSsiskyrimas.
Navika infiltruojantys leukocitai gali salygoti naviko
augima slopinamajj arba skatinamajj poveikj, priklau-
somai nuo navika infiltravusiy imuniniy lasteliy tipo
ir naviko mikroaplinkos. Dazniausiai navika infil-
truojantys imuninés sistemos elementai: dendritinés
lastelés, T limfocitai ir makrofagai. Makrofagai sudaro
didzigja dalj imuninio infiltrato navikuose ir sukelia
skirtingg poveikj naviko formavimuisi, priklausomai
nuo jy fenotipo ir mikroaplinkos salygy (1 pav.).
Tikslas uzdegimo mechanizmai, kurie skatina véZio
vystymasi, néra visiskai aiskds, taciau $iuo metu dau-
giausiai tyrinéjamos dvi tarpusavyje susijusios hipote-
zés. Pirmoji - genetiniai poky¢iai, kurie sglygoja vézio
vystymasi, antroji — uzdegiminés bukleés, kurios didina
vézio rizikg [18]. Siuo atveju svarbus vaidmuo tenka ir
létiniam neinfekciniam uzdegimui, kurio metu padi-
déja imuniniy lgsteliy kiekis ir aktyvacija. Neutrofilai,
makrofagai ir limfocitai isskiria biologiskai aktyvias
medziagos: citokinus, chemokinus, proteazes. Esant §iy
medziagy hiperpordukcijai, sutrikdoma homeostazé,
o tai salygoja lasteliy ir audiniy sisteminius poky¢ius.
Uzsiteses létinis neinfekcinis uzdegimas yra susijes su
didesne plauciy vézio rizika, gydymo veiksmingumu
bei prognoze. Nuodugnesni apatiniy kvépavimo taky
sekreto, periferinio kraujo lasteliy sudéties bei uzdegi-
mo zymeny tyrimai gali suteikti informatyvesniy zZiniy
apie plauciy vézio patogeneze [19].
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NEUTROFILAI

Neutrofilai sudaro didZiausig dalj zmogaus kraujyje
cirkuliuojanciy leukocity. Tai yra jgimtos imuninés
lastelés, dalyvaujancios pirminéje gynybos linijoje,
kovojant su infekcijg sukélusiu veiksniu [20]. Imuninio
atsako metu aktyvuoti neutrofilai i$skiria ne tik cito-
kinus ir chemokinus, kurie skatina imuninj atsakg bei
kity imuniniy lasteliy migracija j infekcijos zidinj, bet
ir proteinazes, kurios pazeidzia aplinkinius audinius.
Su naviku susije neutrofilai (angl. tumor-associated
neutrophils, TAN) skirstomi  atskirus fenotipus [21]:

» N1 tipo neutrofilai pasizymi labiau isreik$tu prie-
$uzdegiminiu ir prie$navikiniu veikimu,

o N2 neutrofilai pasizymi naviko progresavimg ir
metastazavima skatinanciu poveikiu. Jie skatinta
angiogeneze, i§skirdami kraujagysliy endotelio
augimo veiksnius (angl. vascular endothelial
growth factors, VEGF) ir slopina arginazés-1
ekspresija, dél to sumazéja citotoksinis T limfocity
poveikis prie$ navikines lasteles.

Neutrofilai dalyvauja daugelyje naviko formavimosi
etapy, jskaitant naviko vystymosi skatinimga, prolifera-
cijg ir metastazavima. Neutrofilai i§skiria aktyvius de-
guonies ir azoto junginius, kurie normaliomis fiziologi-
némis saglygomis naikina mikroorganizmus ir navikines
lasteles. Esant nepakankamam neutrofily poveikiui, jy
isskirti junginiai netiesiogiai salygoja navikiniy lasteliy
augima dél DNR pazeidimo ir genotoksinio poveikio.
Su naviku susije neutrofilai taip pat i$skiria ir vandenilio
peroksido junginius, kurie pazeidzia T limfocitus ir taip
slopina imuninj atsakg prie$ navikines lasteles. Vande-
nilio peroksidas slopina T limfocity citokiny gamybg ir
mazina T limfocity receptoriaus zeta grandinés ekspre-
sija. Tyrimai parodé, kad aktyvas deguonies junginiai
gali sukelti CD8+T limfocity nitrinimo reakcijas, kurios
pakeicia T limfocity pavir$iniy receptoriy konfigtracija.
Dél to prie CD8+T limfocity negali prisijungti specifinis
MHC dimeras. Dél $ios priezasties susilpnéja T limfocity
atliekama gynybiné funkcija ir navikinés Iastelés gali
lengviau daugintis bei plisti [6, 22].

B LIMFOCITAI

B lastelés turi naviko augima slopinanciy ir aktyvi-
nanc¢iy mechanizmy, todél, atsizvelgiant j jy potipius,
galima teigti, kad B limfocitai atlieka gan svarby vaid-
menj véZio patogenezéje.

Naviko mikroaplinkoje imuninés lastelés sudaro
nevienalyte populiacija. Dél padidéjusiy prieSuzdegimi-
niy mediatoriy, tokiy kaip tumoro augimo veiksnio ir
IL-10 sekrecijos, B limfocitai gali reguliuoti imuninius
mechanizmus - slopinti autoimunines ir uzdegimines
reakcijas. Naviko mikroaplinkg infiltrave B limfocitai
slopina efektoriniy T limfocity ir nataraliy zudikiy
(angl. natural killers, NK) lasteliy atliekamas funkcijas,
skatina imuniniy kontrolés tasky (PD-L1) raiskg. Taip
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pat B limfocitai dalyvauja susidarant citotoksiniams
CD8+ ir CD4+ limfocitams (angl. cytotoxic CD8+T
cells and CD4+ regulatory T cells, Tregs). Moksliniy
tyrimy duomenimis, B limfocitai ir TAM gali skatinti
M2 fenotipo makrofagus aktyvinti fosfatidilinozitolio
3-kinaze (angl. phosphatidylinositol-3-kinase, PI3K) ir
taip skatinti naviko progresavima [23, 24]. Tadiau yra

ir B limfocity potipiy, kurie gali sukelti priesnavikinj
poveikj, veikdami kaip antigenus pateikiancios lastelés
ir taip prisideda prie navikus infiltruojanciy T limfocity
iSgyvenimo ir proliferacijos. B limfocity sunaikinimas
ir i§sekimas sunkina CD4+T limfocity aktyvacija ir
gamyba. Optimalus antigenui specifiniy T limfocity
aktyvavimas galimas tik dalyvaujant B limfocitams.

Bakteriné infekcija

Aktyvacija M1 fenotipas
TLR agonistai e
Th1 citokinai N\ L:Q \

[ s
v

Q!

Prouzdegiminiai citoki-
nai; reaktyvusis azotas;
tarpiniai deguonies
produktai

Aktyvus adaptacinis
imuninis atsakas

Bakterija

M-CSF
Monocitas IL-4
Klasikiné aktyvacija .~ Alternatyvi aktyvacija IL-13 M2 makraaas
= makrofa nkcijos
M1 CEd M2 GCs g
1~ IL-10 - Priesuzdegiminiy
PGE citokiny gamyba
M1 makrofagy funkcijos - P Vitaminas Ds| |~ |munosepresiniy
~ Priesuzdegimini h\ (g es torl foeyka
i g bq IL-4  Nesubrende - Matriksa ardanciy
AEIIC GEMyIoE IL-13 T limfocitai fermenty gamyba
- Baktericidinis poveikis \\_ P = Aisleeamed
- Imunostimuliacija () g. g o
- Antigeno pateikimas CD86 h2 limfocitai =GR IR
GEO R : Th2 limfocitai IL-4 ir pazaidy taisymas
A g MHCI = MR
J - W SRA
i D8O . e il
) Plastiskumas (
¢ it ) Q ? MHCIfow
o / l‘n‘ :—- )
IL-12 E N
IL-23 IL-1QMgh |L-12"w
ROI
RNI

Bakterineés infekcijos moduliacija

M2 fenotipas

. JA‘—"‘-

{ y <
‘P A
o i

Audiniy pazaidos
atstatymas

|Zaiqu gijimas

Létinis uzdegimas

1 pav. Makrofagy fenotipai ir jy atliekamos funkcijos (modifikuota pagal EM. Conway ir kt., 2016) [18]

Santrumpos: CD (angl. cluster of differentiation) - kraujo lasteliy imunofenotipas; GM-CSF (angl. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) -
granuliocity-makrofagy kolonijas stimuliuojantis vienetas; IFN-y (angl. Interferon gamma) - interferonas y; IL (angl. interleukin) - interleukinas; LPS (angl.
lipopolysaccharide) - lipopolisacharidas; M-CSF (angl. macrophage colony-stimulating factor) - makrofagy kolonijas stimuliuojantis vienetas; MHCII (angl.
major histocompatibility complex) - pagrindinis audiniy suderinamumo kompleksas; MR (angl. mannose receptor) - manozés receptorius; M1, M2 - makro-
fagy fenotipai; PGE (angl. prostaglandin) — prostaglandinai; RNI (angl. reactive nitrogen intermediates) — aktyvus azoto radikalai; ROl (angl. reactive oxygen
intermediates) - aktyvas deguonies radikalai; SRA (angl. scavenger receptor) — B klasés | tipo receptorius-surinkéjas; Th1 (angl. T-helper type 1 cell) - T limfocity
pagalbininky 1 tipas; TLR (angl. Toll-like receptor) — transmembraninis atpaZinimo receptorius.
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Navika infiltravusiy B limfocity buvimas naviko mi-
kroaplinkoje yra susijes su geresne NSLPV gydymo
ir pacienty isgyvenamumo prognoze [24]. I$samis
tyrimai parodé B limfocity citotoksinj potencialg.
Aktyvuoti B limfocitai, jungdamiesi prie citozino ir
guanino nukleotidy (CpG) DNR metilinimo saleliy,
gali sunaikinti navikines lasteles per Apo2 ligandams
(angl. tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing
ligand, Apo2 ligand, TRAIL/Apo-2L) priklausomus
mechanizmus [25].

PD1IRPD-L1

PD-1 yra 1 tipo transmembraninis baltymas, kurj
koduoja PDCDI genas. Sis genas yra CD28/CTLA-4
imunoglobulino $eimos narys ir koduoja vieng svar-
biausiy slopinanciy receptoriy, esanc¢iy T limfocity
pavirsiuje. PD-1 struktiira sudaryta i$ tarplastelinio
IgV domeno, hidrofobinés membranos ir intralgsteli-

nio domeno. PD-1 ekspresuojamas ant T ir B limfocity,
monocity, NK limfocity, dendritiniy lasteliy ir navi-
ka infiltruojanciy limfocity (angl. tumor infiltrating
lymphocytes, TIL). PD-1 turi du ligandus: PD-L1 (dar
vadinamg B7-H1; CD274) ir PD-L2 (dar vadinamg
B7-DC; CD273), kurie yra koinhibitoriai. PD-L1 eks-
presuojamas ant T ir B limfocity, dendritiniy lasteliy,
makrofagy, kraujagysliy endotelio lasteliy ir kasos
salelés lasteliy. PD-L1 aptinkamas jvairiy rasiy vézi-
nése lgstelése, taciau labiausiai i$reikstas esant NSLPV,
melanomai, inksty karcinomai, skrandzio véziui, hepa-
toceliulinei karcinomai, dauginei mielomai, limfomai
[26]. PD-L1 raisks indukuoja uzdegimo mediatoriy
molekulés, jskaitant I ir II tipo interferong (IFN) v,
TNEF-q, lipopolisacharidus (angl. lipopolysaccharide,
LPS), granuliocity-monocity kolonijas stimuliuojantj
veiksnj (angl. granulocyte-macrophage colony-stimu-
lating factor, GM-CSF) ir VEGEF, taip pat citokinai

Kraujagyslé

TCR ?
1. Antigeno

atpazinimas

- 5

= Naviko lastelés
N

Ne PD-L1/PD-L1
salygotas slopina-
masis kelias

Naviko lgstelés ==

Tolerancija

-_ Il tipas

= Kraujagyslé

PD-L1
Imuninis ignoravimas

| Il tipas Kraujagyslé

: PD-L1 salygotas '
onkogeninis kelias
Vidiné indukcija ‘

2 pav. Naviko mikroaplinkos potipiai, atsizvelgiant j TILs pasiskirstyma ir PD-L1 raiSka (modifikuota pagal MW. Teng ir

kt., 2015) [35]

Santrumpos: APL - antigeng pateikianti lastelé; MDSC — mieloidinés kilmés supresinés Iastelés; M2 - M2 makrofagai; Th1 (angl. T-helper type 1 cell) - T limfocity
pagalbininky 1 tipas; TILs (angl. tumor infiltrating lymphocytes) — navika infiltruojantys limfocitai; Treg (angl. regulatory T cells) - reguliatorinés T Igstelés;
PD-1 (angl. programmed cell death protein-1) - programuotos lastelés mirties baltymas 1; PD-L1 (angl. programmed cell death ligand-1) - programuotos

lastelés mirties ligandas-1.
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IL-10ir IL-4. PD-1/ PD-L1 kelias reguliuoja imuniteto
slopinimg jvairiais mechanizmais [6]:

o Per PD-1 receptorius aktyvuoja apoptozinius
genus ir sukelia T limfocity Zatj.

o Salygoja greitesnj T limfocity i§sekima dél létinés
infekcijos.

o PD-L1, veikdami per zinduoliy rapamicino taiki-
niy (angl. mammalian target of rapamycin, mTOR)
signalinj kelig, baltymo kinazés B (angl. protein
kinase B, AKT) ir tarplastelinj signala reguliuojan-
¢ios kinazés 2 (angl. extracellular signal-regulated
kinases 2, ERK2) fosforilinima, sumazina T lim-
focity susidaryma ir blogina jy atliekama funkcija.

o Veikiant per PD-1 receptorius, mazéja baltymy
kinazés C teta (angl. protein kinase C theta type,
PKC-teta) fosforilinimas, IL-2 gamyba, o tai saly-
goja T limfocity proliferacijos slopinima G1 fazéje.

o PD-1/PD-L1 blokuoja lasteliy signaly kelius,
veikiant didziajam audiniy suderinamumo kom-
pleksui (angl. major histocompatibility complex,
MHC) ir CD28, dél to sumazéja T limfocity
aktyvacija ir IL-2 gamyba.

Remiantis TIL pasiskirstymu bei PD-L1 raiska, navikus
galima skirstyti j keturis pagrindinius tipus. I tipas — pri-
sitaikancio imuninio atsparumo (angl. adaptive immune
resistance), esant PD-L1+/TIL+; II tipas — imuninio
ignoravimo (angl. immunological ignorance), esant PD-
L1-/TIL-; II tipas — vidinés indukcijos (angl. intrinsic
induction), esant PD-L1+/TIL-; IV tipas — tolerancijos
(angl. tolerance), esant PD-L1-/TIL+ (2 pav.) [35].

PD-1 ir PD-L1 inhibitoriy atsiradimas klinikinéje
praktikoje tapo revoliuciniu jvykiu gydant vézj, taciau
nuoseklus atsakas ir ilgalaikiai rezultatai pastebimi
tik daliai pacienty. Siuo metu tiesioginis PD-L1 eks-
presijos vertinimas navikiniame audinyje laikomas
biologiskai patikimu ir geriausiai prieinamu zymeniu
prognozuojant naviko atsaka ir i§gyvenamumo prog-
noze. Daugybé tyrimy parodé ilgesnj pacienty bendra
iSgyvenamumg, geresnj gydymo atsaka pacientams,
sergantiems PD-L1 teigiamu NSLPV taikant gydyma
imunoterapija, lyginant su standartine chemoterapija.
Klinikiniy tyrimy duomenimis, nustatytas statistiskai
reik§mingas bendrojo isgyvenamumo bei iSgyvena-
mumo be ligos progresavimo prailgéjimas taikant
imunoterapijg, lyginant su standartiniu gydymu che-
moterapija. Nepaisant to, teigiamas klinikinis poveikis,
gydant NSLPV anti-PD-1 arba anti-PD-L1, taip pat
nustatytas beveik 50 proc. tiriamyjy. Svarbus moks-
linis indélis tenka ir KEYNOTE-001 tyrimui, kurio
metu buvo atlikti i$samiis PD-L1 rai$kos vertinimai ir
nustatyta, kad PD-L1 ekspresija laikoma teigiama, kai
ne maziau kaip 50 proc. lasteliy reaguoja su imuniniu
zymeniu. Pazymeétina, kad bendrojo penkeriy mety
iSgyvenamumo daznis, skiriant gydyma nonoterapija
pembrolizumabu ir esant didesnei nei 50 proc. PD-L1
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ekspresijai, virsijo 25 proc. Deja, §iuo metu néra publi-
kuoty klinikiniy tyrimy, kuriuose buty jvertintas rysis
tarp PD-1 arba PD-LI inhibitoriy veiksmingumo bei
PD-L1I raiskos procentinés vertés [27-29].

IMUNOMETABOLIZMAS

Vienas i§ lasteliy piktybiskumo pozymiy yra
medziagy apykaitos procesy persitvarkymas ir
persiskirstymas. Navikinés lgstelés, siekdamos kuo
ilgiau iSgyventi, proliferuoti ir daugintis hipoksinéje
mikroaplinkoje, turi perprogramuoti savo medziagy
apykaitos procesus. Imunometabolizmas apibudina
imunologiniy ir metaboliniy procesy saveika, kai
imuniné sistema tarpininkauja navikiniy lgsteliy
vystymuisi ir dauginimuisi [30]. Imuninés lastelés
dazniausiai energija apsiriipina oksidacinio fosforili-
nimo badu, sintetindamos adenozintrifosfatg (ATP),
kuris yra pagrindinis visy lasteliy energijos $altinis.
Metaboliniy keliy persitvarkymas - tai procesy visu-
ma, kurios metu pakinta energiniy medziagy gavybos
budas, kai vietoje oksidacinio fosforilinimo aktyvi-
nama glikolizé. Dazniausiai glikolizei naudojamos
naviko mikroaplinkoje esancios maistinés medziagos
- gliukozé ir glutaminas. Imunometabolizmo persi-
skirstymas, nukreipiant jj glikolizés keliu, yra kone
veiksmingiausias buidas kontroliuoti imuniniy laste-
liy i§gyvenamuma ir uztikrinti efektoriniy funkcijy
atlikima. Naviko mikroaplinkoje aptinkama cisteino,
katepino proteaziy, kurios apsaugo navikines Igsteles
nuo sunaikinimo. Dél $ios priezasties sumazéja ir
chemoterapijos poveikis [31, 32].

Tam tikras navika infiltravusiy makrofagy fenotipas
turi metastazinj poveikj, kuris aktyvina angiogeneze,
epitelio-mezenchimos transformacija ir ekstravaza-
cija. Glikolizés metu kaip Zaliavg naudojant 2-deo-
ksigliukoze, slopinamas tokio fenotipo makrofagy
veikimas. Zinios apie imuniniy Igsteliy metabolizma
gali suteikti galimybe pakeisti pusiausvyra tarp uzde-
gima skatinanciy ir slopinanciy veiksniy, imuniniy
reakcijy, véZio formavimosi mechanizmy [33]. Prak-
tiné $iy mechanizmy supratimo nauda neabejotina.
Manoma, kad ateityje gydymas imunoterapija taps
lengviau prieinamu ir vienu i§ pagrindiniy onkolo-
giniy, uzdegiminiy ir infekciniy ligy gydymo budy.

GENETINIAI VEIKSNIAI

Genetiniai veiksniai, kurie aktyvina onkogenus ir
inaktyvuoja naviko augima slopinancius genus, ska-
tina naviko formavimasi. Minéti genetiniai veiksniai
sutrikdo normalius lastelés reguliavimo procesus,
dauginimasi, i$gyvenima, diferenciacija ir DNR pa-
zeidimy taisyma. Siuo metu gerai Zinoma tik keletas
onkogenuy, kurie yra susije su uzdegimo reguliavimu.
Onkogenai veikdami per antrinius tarpininkus skatina
naviko kraujagysliy augimg, tarplastelinio matrikso
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remodeliacija, metastazavima bei imuninio atsako
slopinimg. Genetiniai pokyc¢iai daznai ne tik sutrikdo
normaly jgimto imuninio ir uzdegiminio atsako vei-
kimg, bet skatina ir naviko formavimasi. I§samesni
klinikiniai tyrimai parodé, kad aktyvinant endotelio
augimo veiksnio receptorius (angl. epidermal growth
factor receptor, EGFR) navikiniame audinyje didéja ir
PD-L1 ekspresija, kuri salygoja sumazéjusj imuninj
atsakg. Manoma, kad makrofagai gali turéti jtakos
naviko formavimuisi ir progresavimui dél onkogeny
aktyvacijos. Navikinés lastelés per antrinius tarpinin-
kus skatina monocity pirmtakus ir makrofagus i$skirti
chemokinus, CC chemokino ligando 2 (angl. C-C
motif ligand 2, CCL2) ir GM-CSE. Navikinés lastelés,
veikiamos per signalo keitiklio ir transkripcijos 3
(angl. signal transducer and activator of transcription 3,
STAT3) aktyvatoriaus geng, gamina IL-4, IL-10 ir IL-
13. Siy veiksniy visuma lemia monocity diferencia-
cija i aktyvuotus ir su naviku susijusius M2 fenotipo
makrofagus [18, 26].

ISVADA

Plaudiy vézio formavimasis yra daugiapakopis pro-
cesas, kuris vyksta sgveikaujant navikinéms ir imuni-
néms lgsteléms. Dél pakitusiy mikroaplinkos salygy ir
imuniniy lasteliy aktyvacijos skatinama navikogenezé.
Nustacius tikslius $iy transformacijy imuninius me-
chanizmus, baty galima individualizuoti ir optimizuoti

plaudiy vézio gydyma.
Gauta 2020 08 07
Priimta 2020 08 12
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Tinkamo inhaliatoriaus ir vaisty derinio
parinkimas - létinés obstrukcinés plauciy
ligos gydymo pagrindas

THE IMPORTANCE OF CHOOSING THE RIGHT INHALER AND DRUG COMBINATION
FOR PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

VYTAUTAS ANKUDAVICIUS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Létinés obstrukcinés plauciy ligos (LOPL) medikamentinio gydymo pagrindas yra jkvepiamieji bronchus pleciantys
vaistai. Ta¢iau, parenkant gydyma, svarbu ne tik pritaikyti tinkamiausia vaista arba vaisty derinj, laiku skirti gydyma arba ji
intensyvinti, bet ir parinkti pacientui labiausiai tinkama inhaliatoriy. Tiotropio/olodaterolio tyrimai jrodé gydymo deriniu,
palyginus su monoterapija, prana§uma gerinant plau¢iy funkcija, mazinant simptomus, hiperinfliacija, didinant fizinj aktyvuma
ir i§tverme, retinant LOPL patiméjimus, patvirtino ankstyvojo gydymo dviejy bronchus ple¢ian¢iy vaisty deriniu nauda, islaiké
panasy saugumo profilj bei uztikrino geresne pacienty gyvenimo kokybe. Respimat® smulkig migla sukuriantis inhaliatorius - tai
unikalus prietaisas, generuojantis létai judancia, $velnia ir ilgai iSliekancig dulksna bei uztikrinantis ypa¢ didele vaisto daleliy
depozicija smulkiausiuose kvépavimo takuose bei visa para trunkancia bronchodiliatacija. Kartotinio naudojimo Respimat®,
kurj galima naudoti su $esiais uztaisais, reik$mingai prisideda prie aplinkos tar§os mazinimo.

Reik$miniai ZodZiai: LOPL, kartotinio naudojimo inhaliatorius Respimat®, ilgo veikimo B, agonistas, ilgo veikimo muskarino
receptoriy blokatorius, §velnios dulksnos inhaliatorius.

Summary. The main treatment of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is inhaled bronchodilators. Depending on
phenotype and severity of COPD, it is important to select not only the most appropriate medication, start treatment on time, but
also choose the most suitable inhaler. Combination of tiotropium/ olodaterol has shown the benefit of improving lung function,
reducing symptoms, hyperinflation, increasing physical activity and endurance, reducing exacerbations of COPD, confirmed
the safety and better life quality. Respimat® soft mist inhaler is a unique device that provides extremely high deposition of drug
particles even in the smallest airways, is environmentally friendly and ensures twenty-four hours acting bronchodilation for
patients with COPD.

Keywords: COPD, reusable inhaler Respimat® , long-acting B, agonist, long-acting muscarinic receptor antagonist, soft mist

inhaler.

|VADAS

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) - tai liga,
kurig salygoja jkvepiamy Zalingy daleliy arba dujy ilgai
trunkantis poveikis kvépavimo takams. Dazniausiai $i
liga susijusi su ilgalaikiu tabako rikymu. LOPL budingas
kosulys, dusulys, skrepliavimas bei bronchy obstrukcija.
Svarbiausia patogenezés grandis — smulkiyjy kvépavimo
taky spindzio obstrukcija bei ,,oro spasty” fenomenas,
dél kurio sutrinka oro pasisalinimas i$ plauciy, i$sivysto
hiperinfliacija, mazéja jkvépimo talpa. Todél pacientus
vargina dusulys, kuris ir riboja fizinj krawvj [1]. Itin svarbu
parinkti pacientui ne tik adekvaty medikamentinj gydy-
ma, bet ir jam tinkamiausig inhaliatoriy, kuris uztikrinty
veiksmingg vaisto patekima j obstrukcijos vietg — smul-
kiuosius kvépavimo takus ir depozicija plauciuose.

STABILIOS LOPL GYDYMO PRINCIPAI
Svarbiausi LOPL gydymo principai: rizikos veiksniy
$alinimas (vienas svarbiausiy — mesti ritkyti), bronchy
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sekreto evakuacijos uztikrinimas, kvépavimo nepa-
kankamumo korekcija, fizinio aktyvumo skatinimas,
kvépavimo taky uzdegimo slopinimas. Jkvepiamieji
muskarino receptoriy blokatoriai, B, agonistai ir
gliukokortikoidai - tai pagrindiniai stabilios LOPL
gydymo vaistai. Pirmojo pasirinkimo vaistai — ilgo
veikimo bronchus pleciantys vaistai. Esant astmos —
LOPL persidengimo fenotipui, kai yra dazni neinfek-
cinés kilmés paiméjimai ir padidéjes kraujo eozinofily
skaicius (2300 lgst./pl), reikéty apsvarstyti jkvepiamy-
ju gliukokortikoidy (IGK) skyrima [2]. Ilgo veikimo
bronchus pleciantys vaistai — 3, adrenoreceptoriy
agonistai (IVBA) ir muskarino receptoriy blokatoriai
(IVMB) pagerina LOPL serganciyjy plauciy funkcijos
rodiklius, mazina dusulj, gerina gyvenimo kokybe,
didina fizine iStverme, retina pauméjimy daznj bei
mazina trumpo veikimo bronchus pledianciy vaisty
poreikj. Dél §iy priezasciy turéty buti vartojami kaip
pirmojo pasirinkimo vaistai stabiliai LOPL gydyti [3].
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Daugumai LOPL serganciy pacienty gydymas prade-
damas vienu jkvepiamuoju bronchus ple¢ianciu vaistu.
Vaistas parenkamas atsizvelgiant j anamneze, LOPL
fenotipa bei galima nepageidaujamg vaisto poveikj.
Negin¢ytiny jrodymy, kokj ilgo veikimo bronchus
plec¢iantj vaista skirti pradiniam LOPL gydymui, néra.
Gydymui vienu IVMB teikiamas prioritetas, kai yra
daznesni LOPL paiméjimai, o IVBA - kai vyrauja
dusulys.

Laipsniskas kvépavimo funkcijos blogéjimas sukelia
fizinio aktyvumo sumazéjima ir gyvenimo kokybés
pablogéjima. Klinikiniy tyrimy duomenimis, didziau-
sias plauciy funkcijos rodikliy blogéjimas pasireiskia
ankstyvosiose LOPL stadijose [4, 5]. Sergant LOPL,
ankstyva ir greita 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) antros grupés pacienty fizinis aktyvumas
yra 30 proc. mazesnis, lyginant su sveikais asmenimis
[6]. O sumazéjes fizinis aktyvumas savo ruoztu nei-
giamai veikia kvépavimo funkcijg: susidaro uzburtas
ratas, lemiantis laipsniska plauciy funkcijos ir fizinio
aktyvumo silpnéjimg. Pradiniai klinikiniy tyrimy
duomenys rodo ankstyvojo gydymo dviejy bronchus
plecian¢iy vaisty deriniu nauda. Sioms isvadoms
galutinai patvirtinti reikalingi i$samesni, didesnés
imties tyrimai, kuriy dizainas sukurtas butent $iam
tikslui pasiekti [7]. Tyrimy metu nustatyta bronchus
plecianciy vaisty nauda, gerinant serganc¢iyjy LOPL
plauciy funkcijos rodiklius, po bronchus pleciancio
vaisto jkvépimo forsuoto iskvépimo tiirio per pirmaja
sekunde (angl. forced expiratory volume in 1 second,
FEV,) prieaugis buvo statistiskai reik§mingai didesnis
tiotropio grupéje, lyginant su placebo gru-
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butinojo dydzio), esant rety paiméjimy, emfize-
miniam fenotipui, dazny pataméjimy fenotipui ar
bronchektazéms, rekomenduojama i$§ karto pradeéti
gydyma dviejy bronchus plec¢ian¢iy vaisty IVMB/
IVBA deriniu [13].

VEIKSMINGUMAS IR SAUGUMAS

Sergant LOPL, ypac¢ svarbu uztikrinti veiksmin-
ga ir ilgai trunkancia bronchodilatacija nuo vieno
vaisto pavartojimo iki kito, tuo tikslu ir buvo atliktas
VIVACITO klinikinis tyrimas [13]. Siuo tyrimu buvo
siekiama jvertinti tiotropio/olodaterolio derinio jtaka
kvépavimo funkcijos rodikliams per 24 val. LOPL ser-
gantiems pacientams. Tiotropio ir olodaterolio 5/5 pg
derinys statisti$kai reik§mingai padidino FEV, prie-
augj, palyginus su monoterapija tiotropiu 5 ug arba
olodateroliu 5 pg (atitinkamai — 110 ml, palyginus su
tiotropiu 5 pg, 115 ml - su olodateroliu 5 pg ir net 280
ml - su placebu) (1 pav.) [12]. Tiotropio/olodaterolio
derinys, vartojant po du jkvépimus 1 kartg per parg,
uztikrino veiksminga bronchodilatacijg per 24 val.

Kitas svarbus LOPL gydymo aspektas — tinkama
ligos kontrolé, kurios pagalba galima i§vengti sunkiy
ligos patméjimy, plauciy funkcijos pablogéjimo, net-
gi mirties. Klinikiniy tyrimy duomenimis, tiotropis
yra itin veiksmingas mazinant vidutinio sunkumo ir
sunkiy LOPL paiméjimy rizikg. INVIGORATE klini-
kiniame tyrime [14] buvo jrodytas geresnis tiotropio
poveikis metiniam patméjimy skaiciui, palyginus
su indakateroliu. Tesiant i§samesnius $ios krypties
tyrimus, buvo atliktas analogy neturintis DYNAGITO
klinikinis tyrimas [15], kurio tikslas — nustatyti, ar
IVBA derinys su tiotropiu yra veiksmingesnis retinant
LOPL pauméjimy daznj, palyginus su monoterapija

pe [8, 9]. Nustatytas teigiamas bronchus 1700 7
plec¢iandiy vaisty poveikis serganciyjy 1650 1 .
LOPL fizinio kravio toleravimui [6]. 1600 - ¥ Lo
Svarbu laiku atpazinti, kada gydymas 1550 o s

vienu vaistu yra nepakankamas. Didzioji 1500 °
dalis (apie ~80 proc.) serganciyjy LOPL E 1450 4 ‘Q\ o
gydomi vienu bronchus plecianciu vaistu 5 53

e 1. . L. m 1400 ° ¢
tebejaucia ligos simptomus [10]. Skiriant w Q\K‘\
vieng bronchus plediantj vaista ir esant 13201 ' \f/
nepakankamam gydomajam poveikiui, 1300 1 °
reikéty apsvarstyti kompleksinio gydymo 1250 100 e — e o
IVMB/IVBA vaisty deriniu galimybe 1200 - " N '
[11]. Skyrus tiotropio/olodaterolio de- P O S — | S
rinj, lyginant su monoterapija tiotropiu, 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

pageréja plauciy funkcijos rodikliai,
gyvenimo kokybé, sumazéja dusulys ir
paimeéjimai tampa retesni, sumazéja
greitai veikiancio simptomus slopinancio
gydymo poreikis [12].
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Laikas po vaisto suvartojimo (val.)

OTiotropis / Olodaterolis 5/5 pg
H Olodaterolis 5 pg

OTiotropis 5 ug
O Placebo grupé

1 pav. |kvepiamojo vaisto jtaka FEV, rezultatui per 24 val.

Santrumpos: FEV; - forsuoto iskvépimo taris per pirmajg sekunde (angl. forced expiratory

Sunkios LOPL atveju (FEV1<50 proc. oumein 1second)
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Dazniy santykis: 0,93
99 proc. PI: 0,85-1,02

p=0,0498
L |
— 1,01 T
= 3 i I
£ @ 08
-
w-= S 06
583
S5 g 047
T &
= S 0,2 7
2 g
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Tiotropis Tiotropis /
Olodaterolis
Gydyty pacienty skaicius (n) 3940 3939
Bendras vidutiniy ir sunkiy LOPL 2075 2037

padméjimy skaicius (n)
2 pav. Gydymo tiotropio/olodaterolio deriniu jtaka viduti-
niy ir sunkiy paiméjimy dazniui

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

tiotropiu. Tiotropio/olodaterolio derinys, lyginant
su monokomponentu tiotropiu (palyginamuoju
preparatu), dar 7 proc. sumazino paiméjimy rizika
(vidurkis — 0,93; 99 proc. pasikliautinasis intervalas
(PI) 0,85-1,02; p=0,0498), tac¢iau nebuvo pasiekta
tikslinio 0,01 reik§mingumo lygmens pranasumui
jvertinti. Pasirinkus jprasta 95 proc. reik§mingumo
lygi, nustatyti reikémingai retesni LOPL patiméjimai
(2 pav.). Tyrime jvertintas ir galimas nepageidauja-
mas vaisty poveikis, kuris buvo minimalus ir beveik
nesiskyré tarp pacienty grupiy (tiotropio/olodaterolio
grupéje nepageidaujamas poveikis buvo nustatytas
810 pacienty (21 proc.) ir 862 (22 proc.) gydyty vien
tiotropiu grupéje), todél galima teigti, kad vaistai yra
pakankamai saugus ilgalaikiam vartojimui. Apiben-
drinus DYNAGITO tyrimo duomenis, prie vartojamo
tiotropio papildomai skyrus dar vieng bronchus ple-
¢iantj vaista IVBA olodaterolj statistiskai reiksmingai
sumazéjo LOPL paaméjimy daznis. Taip pat vartojant
tiotropio ir olodaterolio derinj, pasiektas reik§mingas
sveikatos biiklés pageréjimas, o vaistai yra pakankamai
saugs ilgai vartoti [15].

TINKAMIAUSIO INHALIATORIAUS PARINKIMAS

Sékmingas obstrukciniy kvépavimo taky ligy gydy-
mas priklauso net tik nuo skiriamo vaisto veikliosios
medziagos ir jos dozés, bet ir nuo inhaliatoriaus parin-
kimo konkrec¢iam pacientui. Siais laikais inhaliatoriy
pasirinkimas gana platus, todél itin svarbu parinkti
tinkamiausiag inhaliatoriy. Priesingu atveju tai gali
turéti jtakos klinikiniams LOPL gydymo rezultatams.
Nustatytas rysys tarp netinkamo inhaliatoriaus nau-
dojimo ir LOPL paiméjimy daznio. Prie$ skiriant
gydyma jkvepiamaisiais vaistais, svarbu jvertinti
paciento galimybes suformuoti pakankama jkvépimo
srove, koordinuoti judesius bei jkvépimo pastangas.
Idealus inhaliatorius turéty buti létai generuojantis

160

vaisto doze (per >1 sek.), sukuriantis nedideliu grei¢iu
judancig smulkiy daleliy (<5 pm) frakcija nepriklau-
somai nuo paciento pastangy, paprastas naudoti,
uztikrinantis tiksly dozavima ir turintis doziy indi-
katoriy, neturintis propelento, atsparus mikrobinei
tar$ai, daugiadozis, o jkvepiamo vaisto dozé turéty
nepriklausyti nuo paciento inhaliavimo veiksmy. Obs-
trukcinémis plauciy ligomis sergantiems pacientams
suformuoti pakankamga vaisto jkvépimo srove yra gana
sudétinga, todél jiems daznai netinka sausyjy milteliy
inhaliatoriai (angl. dry-powder inhaler, DPI) [14, 16].
Naudojant suslégty doziy inhaliatoriy (angl. pressuri-
zed metereddose inhaler, pMDI), dazna problema yra
nekoordinuotas ir su jkvépimu nesuderintas pMDI
inhaliatoriaus aktyvinimas - su tuo daznai susiduria
vyresnio amzZiaus pacientai. Sias problemas ispren-
dzia $velnios dulksnos inhaliatorius Respimat® (angl.
soft mist inhaler, SMI), pasizymintis unikaliu veikimo
mechanizmu, dél kurio ore dalelés i$silaiko 6-10 karty
ilgiau, lyginant su pMDI. Respimat® generuojama
$velni migla juda nedideliu greic¢iu — apie 0,8 m/sek.,
lyginant su kitais pMDI, kuriy generuojamy daleliy
greitis yra didesnis ir siekia apie 2,0-8,4 m/sek. Svarbi
aerozolinio inhaliatoriaus savybé — generuojama dide-
1é smulkiyjy daleliy frakcija. Dél $ios priezasties Respi-
mat® uztikrina tinkamga vaisto patekimga j obstrukcijos
vietg plauciuose (nes LOPL yra smulkiyjy kvépavimo
taky liga). Respimat® inhaliatoriuje iki 77 proc. lase-
liy yra smulkiyjy daleliy (<5,8 um) frakcijos [3, 15].
Taigi, visos $ios savybés: nedidelis aerozolio greitis, jo
patvarumas, didelé smulkiyjy daleliy frakcija padeda
uztikrinti, kad vaistas su jkvépimo srove pateks giliai
i kvépavimo takus, nenusés burnoje arba rykléje. Tai
lemia didesne sékmingo jkvépimo galimybe ir page-
réjusia vaisto depozicija plauciuose. A. M. Ciciliani
su bendraautoriais iStyré vaisty depozicijos skirtu-
mus naudojant skirtingo tipo inhaliatoriaus. In vitro
kompiuterinio modeliavimo tyrime buvo palyginti
keturi skirtingi inhaliatoriai: Respimat®, Breezhaler®,
Genuair® ir Ellipta™. Sio tyrimo tikslas buvo palyginti
aerozolio kaupimasi burnarykléje ir plauciuose. Vaisto
daleliy kaupimosi dozé buvo vertinta modeliuoja-
ma doze i plaucius (angl. modeled dose to the lung,
mDTL) vidutinio sunkumo ir labai sunkia LOPL
serganciy pacienty pogrupiuose. Pagrindinése §io
tyrimo i$vadose teigiama, kad j plaucius jkvepiama
vaisto dozé vidutinio sunkumo ir labai sunkia LOPL
serganciy pacienty pogrupiuose buvo didesné, o vais-
to nusédimas burnoje ir rykléje mazZesnis, jkvepiant
per Respimat® inhaliatoriy, nei per Breezhaler® arba
Genuair® inhaliatorius [16].

Pastaraisiais metais globaliy klimato poky¢iy fone
itin didele reikSme turi ir naujy aplinkai draugisky
medicinos prietaisy panaudojimas klinikinéje prak-
tikoje. Taip stengiamasi dar labiau sumazinti tarsos
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poveikj aplinkai. Idéjg sukurti §velnios dulksnos
inhaliatoriy Respimat® be ozono sluoksnj ardandiy
cheminiy medziagy, tokiy kaip chlorofluorokarbonas
(CES) arba hidrofluoroalkanas (HFA) paskatino ne tik
siekis i$spresti auks$c¢iau minétas problemas, susijusias
su tradiciniais aerozoliniais inhaliatoriais, bet ir porei-
kis sumazinti aplinkos tar$g. Respimat® inhaliatorius
neturi propelento — pagalbinés medziagos, kuri ne tik
ardo ozono sluoksnj, bet ir apsunkina vaisto daleliy
patekima j apatinius kvépavimo takus [16, 17].

Kitas svarbus zingsnis, siekiant apsaugoti gamta -
sukurti daugkartinio naudojimo inhaliatoriy. Buvo
sukurtas pirmasis kartotinio naudojimo inhaliatorius.
Kaip ir ankstesnis (vienkartinio naudojimo) Respimat®
inhaliatorius $is medicinos prietaisas generuoja tomis
paciomis savybémis pasizymintj aerozolj. Taciau §j
inhaliatoriy galima naudoti su keliais vaisto uztaisais.
Jei anksciau jprastai sunaudojus visas inhaliatoriuje
esancias vaisto dozes prietaisas kartu su vaisty uztaisu
buvo iSmetamas, pakartotinio naudojimo inhaliatoriy
galima naudoti iki 6 mén. su $esiais vaisto uztaisais.
Taip per metus pacientas sunaudos tik du inhaliatorius
(vietoje jprasty 12) [18, 19].

Manoma, kad sveikatos apsaugos sektoriuje anglies
dvideginio (CO,) tar$a sudaro 3-10 proc. pasaulio
CO, emisijos [19]. Vienkartinio naudojimo Respimat®,
kuris neturi propelento, anglies junginiy emisija yra
20 karty mazesné nei daugumos pMDI. Naujo pakar-
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 | LOPL
serganciyjy skaiciy, statistika dar reik§mingesné. Jei
kiekvienas LOPL sergantis pacientas gydymui nau-
doty kartotinio naudojimo Respimat® inhaliatoriy 6
mén., tai padéty sutaupyti 2,51 milijardo inhaliatoriy
ir leisty sumazinti CO, emisijg daugiau nei 17,5 mln.
tony [20].

ISVADOS

Stabilios LOPL farmakologinio gydymo pagrin-
das - jkvepiamieji ilgo veikimo bronchus pleciantys
vaistai. Daugumai LOPL serganciy ligoniy gydymas
pradedamas vienu bronchus ple¢ianciu vaistu, taciau
daugiau nei 78 proc. §iy pacienty vis tiek jaucia du-
sulj. Esant nepakankamam monoterapijos poveikiui,
rekomenduojama nedelsti ir skirti dvigubg derinj.
Klinikiniais tyrimais jrodyta, kad tiotropio ir oloda-
terolio derinys greitai ir patikimai padidina bronchy
laiduma, pagerina simptomy kontrole, fizinio kravio
tolerancijg, sumazina hiperinfliacijg ir paiméjimy
rizika. Papildomas Respimat® privalumas - unikalus
inhaliatorius, generuojantis nedideliu grei¢iu judantj
bei ilgai iliekant] aerozolj, kurj sudaro didelé smulkiy-
juy daleliy frakcija. Respimat® ne tik paprasta ir patogu
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naudoti, bet jo savybiy pagalba uztikrinama didelé

vaisto depozicija plauc¢iuose - tai lemia ilgg ir veiks-

mingg bronchus pleciantj poveikj. Svarbu atkreipti

démesj ir j tai, kad tiotropis monoterapijoje bei deri-

nyje su olodateroliu yra istirtas ir pakankamai saugus

naudoti ilgalaikiam gydymui. Kartotinio naudojimo

Respimat® galima panaudoti su $e$iais uztaisais, dél

$ios priezasties reik§mingai prisidedama prie aplinkos
tarsos mazinimo.

Straipsnis remiamas Boehringer Ingelheim

RCV GmbH & Co KG Lietuvos filialo

PC-LT-100477

Parengimo data: 2020-08
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PEMBREIZH daugiacentrio klinikinés
praktikos tyrimo duomenys:
pembrolizumabas - pirmos eilés
nesmulkiyjy Iasteliy plauciy vézio, esant
PD-L1 =50 proc., gydymo standartas

THE PEMBREIZH MULTICENTER REAL-LIFE COHORT STUDY: FIRST LINE
PEMBROLIZUMAB FOR NON-SMALL CELL LUNG CANCER PATIENTS WITH PD-L1 >50%

NERINGA VAGULIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Pembrolizumabas - tai pirmasis programuotos lasteliy Zities baltymo (PD-1) inhibitorius, patvirtintas pirmos
eilés lokaliai i$plitusio arba metastazavusio nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio (NSLPV) gydymui, kai navikiniame audinyje
nustatoma auksta programuotos lasteliy Zaties baltymo ligando (PD-L1) rai$ka (=50 proc.) ir nerandama epidermio augimo
veiksnio receptoriaus (EGFR) mutacijos arba anaplastinés limfomos receptoriaus tirozino kinazés (ALK) geno translokacijos.
Tyrimai parodé, kad gydymas pembrolizumabu, lyginant su chemoterapija, lemia reik§mingai didesnj bendrajj atsaka j taikoma
gydyma, ilgesne gyvenimo trukme be ligos progresavimo ir ilgesne bendrojo iSgyvenamumo trukme bei yra gerai toleruojamas.
Reik$miniai ZodzZiai: nesmulkiyjy lasteliy plau¢iy vézys, imunoterapija, pembrolizumabas, programuotos lasteliy Zaties baltymas.
Summary. Pembrolizumab is first programmed death protein 1 (PD-1) inhibitor, approved for the first-line locally advanced
or metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) monotherapy, when tumour express high programmed death-ligand 1 (PD-
L1) level (=50%), with no epidermal growth factor receptor (EGFR) or anaplastic lymphoma kinase (ALK) genomic tumour
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.

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

IVADAS

Plauciy vézys yra viena labiausiai paplitusiy on-
kologiniy ligy pasaulyje, lemianti didziausig mirtin-
guma. Tarptautinés vézio tyrimo agentiros (angl.
International Agency for Research on Cancer) projekto
GLOBOCAN duomenimis, 2018 m. nustatyta 2,0 mln.
naujy plaudiy vézio atvejy (11,6 proc. visy naujy
vézio atvejy) ir nuo $ios ligos miré 1,7 mln. Zmoniy
(18,4 proc. visy miréiy nuo vézio) [1]. Nepaisant
diagnostikos metody tobuléjimo, didziajai daliai pa-
cienty nustatomas lokaliai i$plites arba metastazaves
plauciy vézys, kai reikalingas sisteminis plauciy vézio
gydymas. Priimant sprendima dél plauciy vézio sis-
teminio gydymo (chemoterapijos, taikiniy terapijos
arba imunoterapijos), butina jvertinti prognozinius ir
predikcinius veiksnius: histologinj tipa, molekulinius
poky¢ius, paciento amziy, funkcing bukle, gretutines
ligas ir paciento pasirinkimg. Vienas i$ predikciniy ser-
ganciyjy nesmulkiyjy lasteliy plaudiy véziu (NSLPV)
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veiksniy yra programuotos lasteliy zities baltymo
ligandas (angl. programmed death-ligand 1, PD-L1).
PD-L1 nustatymas serganciyjy NSLPV navikiniame
audinyje yra svarbus kriterijus, tikintis teigiamo atsako
i gydyma imuninés sistemos kontrolés inhibibitoriais,
o $iy receptoriy raiskos intensyvumas imunohistoche-
minése reakcijose yra susijes su atsaku j imunoterapija
[2-3].

Imunoterapija — tai naujas ir veiksmingas sisteminis
plauciy vézio gydymo metodas, pagristas imuninés
sistemos Igsteliy aktyvinimu, kad $ios gebéty atpazinti
ir sunaikinti navikines lgsteles. Gydymas imuninés
sistemos kontrolés inhibibitoriais Zymiai prailgina
pacienty bendraja gyvenimo trukme, lemia ilgalaikj
atsaka j taikoma gydyma ir yra gerai toleruojamas.

Pembrolizumabas yra monokloninis imunoglobuli-
no (Ig) G4 antikainas prie$ programuotos lastelés zaties
baltyma-1 (angl. anti-programmed cell death protein-1,
PD-1). 2015 m. Jungtiniy Amerikos Valstijy Maisto
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ir vaisty administracija (angl. U.S. Food and Drug
Administration, FDA) patvirtino pembrolizumaba
lokaliai i$plitusio arba metastazavusio NSLPV gydy-
mui, kai liga progresuoja po chemoterapijos platinos
pagrindu ir navikiniame plauciy audinyje nustatoma
PD-L1 raiska.

III fazés klinikinio tyrimo KEYNOTE-024 rezulta-
tai parodé, kad pembrolizumabas, PD-1 inhibitorius,
reik§mingai lémeé ilgesne gyvenimo trukme be ligos
progresavimo ir bendrajj iS§gyvenamuma pacientams,
sergantiems lokaliai i§plitusiu arba metastazavusiu
NSLPYV, kuriy navikiniame audinyje nustatyta PD-L1
raiska =50 proc. ir nerasta epidermio augimo veiksnio
receptoriaus (EGFR) geno mutacijos arba anaplasti-
nés limfomos receptoriaus tirozino kinazés (ALK)
geno translokacijos [2]. Sio ITI fazés atsitiktiniy im¢ciy
klinikinio tyrimo duomenys parodé, kad gyvenimo
trukmé be ligos progresavimo, vertinant vidutiniskai
po 25,2 mén. stebésenos, pembrolizumabo grupéje
sieké 10,3 mén. (95 proc. pasikliautinasis intervalas
(PI) 6,7-nepasiekta) ir tik 6 mén. (95 proc. PI 4,2-6,2)
chemoterapijos grupéje (3ansy santykis (SS) 0,50;
95 proc. PI 0,37-0,68; p<0,001) [2]. Taigi, pembro-
lizumabas 50 proc. sumazino ligos progresavimo ir
mirties rizika, lyginant su chemoterapija platinos
pagrindu, sergantiesiems i$plitusiu arba metastaza-
vusiu NSLPV, esant >50 proc. PD-L1 raiskai naviki-
niame audinyje. I§gyvenamumo trukmés mediana
pembrolizumabo grupéje sieké 30 mén. (95 proc.
PI 18,3 mén. — nepasiekta) ir 14,2 mén. (95 proc.
PI 9,8-19 mén.) chemoterapijos grupéje (SS 0,63;
95 proc. P10,47-0,86; p=0,002) [3]. Taigi, remiantis
$io klinikinio tyrimo duomenimis, pembrolizumabas
tapo pirmuoju imunoterapijos vaistu, patvirtintu lo-
kaliai i$plitusio arba metastazavusio NSLPV pirmos
eilés gydymui, kai navikiniame audinyje nustatyta
250 proc. PD-L1 raigka ir nerasta EGFR geno muta-
cijos arba ALK geno translokacijos.

Kito III fazés klinikinio tyrimo KEYNOTE-042 metu
tirti sergantieji lokaliai i$plitusiu arba metastazavusiu
NSLPYV, kuriy navikiniame audinyje nustatyta =1 proc.
PD-L1 raiska ir skirtas pirmos eilés gydymas pembro-
lizumabu. Atliekant pogrupiy analize, sergantiesiems
NSLPYV, kuriy navikiniame audinyje nustatyta PD-L1
raiska =50 proc., gyvenimo trukmés be ligos prog-
resavimo mediana, skiriant pembrolizumaba, buvo
7,1 mén. (95 proc. PI 5,9-9,0) ir 6,4 mén. (95 proc.
PI 6,1-6,9), skiriant gydyma chemoterapija (SS 0,69;
95 proc. PI 0,56-0,85; p=0,0003) [4]. Sie duomenys
patvirtino pembrolizumabo veiksminguma sergantie-
siems NSLPV, kuriy navikiniame audinyje nustatyta
PD-L1 raigka =50 proc., pirmos eilés gydyme. Tadiau
yra nedaug duomeny apie gydymo pembrolizumabu
veiksminguma ir sauguma kasdienéje klinikinéje
praktikoje. Todél PEMBREIZH tyrimo pagrindinis
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tikslas buvo jvertinti pembrolizumabo veiksminguma
ir sauguma realiomis gyvenimo salygomis.

PEMBREIZH TYRIMAS

Tai retrospektyvusis tyrimas, atliktas Pranctzijoje
Bretanés regiono devyniuose gydymo centruose.
Atrinkti ir j tyrimo analize jtraukti serganciyjy loka-
liai iSplitusiu arba metastazavusiu NSLPV, kuriems
liga patvirtinta histologiskai ir navikiniame audinyje

Sergantieji NSLPV, kuriems buvo skirtas gydymas pembrolizumabu
nuo 2017 m. birzelio mén. iki 2018 m. gruodzio mén. (n=115)

|_

| Sergantieji NSLPV, kuriems PD-L1=50 proc. (n=115) |

_|

| Sergantieji NSLPV, kurie jtraukti j tyrimo analize (n=108) |

| PD-L1<50 proc. (n=3)

PD-L1<50 proc. (n=3) |

1 pav. Tiriamieji

Santrumpos: NSLPV - nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys; PD-L1 - progra-
muotos Igsteliy zaties baltymo ligandas (angl. programmed death-ligand 1);
PI - pasikliautinasis intervalas.
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nustatyta =50 proc. PD-L1 raiska, duomenys. Tai
pacientai, kuriy funkciné buklé pagal ECOG (angl.
Eastern Cooperative Oncology Group) skale 0-2 balai ir
skirtas pirmos eilés gydymas pembrolizumabu 2017 m.
birzelio mén. - 2018 m. gruodzio mén. laikotarpyje.
Pirminis tyrimo tikslas buvo gyvenimo trukmeé be ligos
progresavimo. Antriniai tyrimo tikslai: bendrojo isgy-
venamumo trukmeé, atsakas j gydyma (pagal RECIST,
versija 1.1) ir saugumas. ] galutine analize jtraukti 108
pacientai (1 pav.) [5].

Gyvenimo trukmeés be ligos progresavimo mediana
buvo 10,1 mén. (95 proc. PI 8,8-11,4) (2 pav.), bend-
rojo i$§gyvenamumo mediana buvo 15,2 mén. (95 proc.
PI 13,9-nepasiekta) (3 pav.). Atliekant rezultaty ver-
tinima po 6 mén., 62,7 proc. pacienty nepatvirtintas
ligos progresavimas, iSgyveno 86,2 proc. pacienty.
Vertinant 20 mirties jvykiy, bendrojo i§gyvenamumo
trukmés mediana buvo 15,2 mén. (95 proc. PI 13,9-
nepasiekta) (3 pav.). I§ 108 pacienty, kurie jtraukti j
tyrima, atsakas j gydyma nustatytas 62 (57, 4 proc.):
trims pacientams pilnutinis atsakas (2,7 proc.) ir 59
dalinis atsakas (54,6 proc.). 15 pacienty (13,8 proc.)
nustatyta stabili liga, 31 (28,7 proc.) nustatyta pro-
gresuojanti liga.

Gydymo laikotarpiu nepageidaujamy poveikiy
nustatyta 46,3 proc. pacienty, 10,3 proc. pacienty
nebuvo duomeny apie nepageidaujamus poveikius.
Trecio laipsnio nepageidaujami poveikiai nustatyti
$esiems (8 proc.) pacientams (dazniausiai buvo inksty
ir odos pazeidimas). Ketvirto arba penkto laipsnio
nepageidaujamy poveikiy neuzfiksuota. Keturiems
(3,7 proc.) pacientams nutrauktas gydymas dél ne-
pageidaujamy poveikiy (1 lentelé). Nepageidaujamy
poveikiy pasireiskimo mediana nuo gydymo pem-
brolizumabu pradzios sieké 11 savaiciy (95 proc. PI
3-55sav.) [5].

APTARIMAS

PEMBREIZH - tai retrospektyvusis tyrimas, kuris
paremtas kasdiene klinikine praktika, skiriant pirmos
eilés gydyma pembrolizumabu sergantiesiems lokaliai
isplitusiu arba metastazavusiu NSLPV, kuriy navikinia-
me audinyje nustatyta >50 proc. PD-L1 raiska ir neras-

1 lentelé. Su gydymu susije nepageidaujami poveikiai

Nepageidaujamos reakcijos 1_: (I::z?)is, 3;7:)';::')5’
Viduriavimas / kolitas 12 (16,0) -
Pneumonitas 1(1,3) -
Niezulys / bérimas 22(29,3) 2(2,6)
Hipo- / Hipertiroidizmas 20 (26,6) -
Inksty pazeidimas 2(2,6) 2(2,6)
Nervy / raumeny sistemos 9(12,0) 2(2,6)
pazeidimas
Antinks¢iy nepakankamumas 1(1,3) -
Anemija 2(2,6) -

ta EGFR geno mutacijy arba ALK geno translokacijos.
Sio tyrimo metu, skiriant gydyma pembrolizumabu,
gyvenimo trukmés be ligos progresavimo mediana
sieké 10,1 mén. (95 proc. PI 8,8-11,4) ir nustatytos
sgsajos su ilgesniu bendruoju iSgyvenamumu: tik
13,7 proc. serganciyjy miré tyrimo laikotarpiu. Taip pat
$io tyrimo duomenimis, atsakas j gydyma nustatytas
net 57,4 proc. pacienty, o nepageidaujamy poveikiy
uzregistruota mazai.

Klinikiniy tyrimy PEMBREIZH, KEYNOTE-024
ir KEYNOTE-042 rezultaty duomenys pateikiami
2 lenteléje. PEMBREIZH retrospektyviojo tyrimo
gyvenimo trukmés be ligos progresavimo rezultatai
(mediana — 10,1 mén.) buvo panasus kaip ir III fazés
klinikinio tyrimo KEYNOTE-024 gyvenimo trukmeés
be ligos progresavimo rezultatai (10,3 mén.) [2-3],
nors j §j retrospektyvyji tyrima net 23 proc. pacienty
buvo jtraukti blogesnés funkcinés buklés (ECOG 2
balai).

Kalbant apie nepageidaujamus poveikius, PEM-
BREIZH tyrime uzregistruotas pakankamai mazas
(46,3 proc.) bet kurio laipsnio nepageidaujamy po-
veikiy daznis, palyginus su III fazés klinikiniuose tyri-
muose KEYNOTE-024 ir KEYNOTE-042 registruoty
nepageidaujamy poveikiy dazniu (atitinkamai — 73,4 ir
63,0 proc.). Jdomu tai, kad su imunine sistema susijusiy
nepageidaujamy poveikiy daznis tiek ITI fazés kliniki-
niuose tyrimuose KEYNOTE-024 ir KEYNOTE-042,

2 |lentelé. Klinikiniy tyrimy PEMBREIZH, KEYNOTE-024 ir KEYNOTE-042 rezultatai

Parametras

PEMBREIZH

KEYNOTE-024

KEYNOTE-042
(PD-L1 > 50 proc.)

Gyvenimo trukmeé be ligos progresavimo

10,1 mén. 95 proc. Pl
(8,8 — nepasiekta)

10,3 mén. 95 proc. Pl
(6,7 - nepasiekta)

7,1 meén. 95 proc. PI
(5,9 - nepasiekta)

Bendrojo isgyvenamumo trukmé

15,2 mén. 95 proc. P

30,0 mén. 95 proc. Pl

20,0 mén. 95 proc. Pl

(13,9 - nepasiekta) (18,3 — nepasiekta) (15,4-24,9)
Bendrojo atsako j gydyma daznis 53,7 proc. 44,8 proc. 39,0 proc.
Su imunine sistema susije nepageidaujami poveikiai 8,0 proc. 9,7 proc. 8,0 proc.

Santrumpos: PD-L1 - programuotos lasteliy Zities baltymo ligandas (angl. programmed death-ligand 1); Pl - pasikliautinasis intervalas.
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tiek retrospektyviajame tyrime PEMBREIZH Zymiai
nesiskyré ir buvo nedidelis (2 lentelé). Analizuojant
retrospektyviojo PEMBREIZH tyrimo duomenis, dél
nepageidaujamy poveikiy neregistruota né vienos
paciento mirties, tuo tarpu vienas pacientas mire
KEYNOTE-024 tyrime ir 13 pacienty (2 proc.) KEY-
NOTE-042 tyrime. Tai rodo, kad nepageidaujamy
poveikiy valdymas kasdienéje klinikinéje praktikoje
yra veiksmingai kontroliuojamas.

KEYNOTE-024 tyrimo duomenys pakeité sergan-
¢iyjy lokaliai i$plitusiu arba metastazavusiu NSLPV
gydymo gaires ir pembrolizumabas tapo pirmuoju
imunoterapijos vaistu, kuris rekomenduojamas kaip
monoterapija $iy pacienty, kuriems PD-L1 raiska
=50 proc., pirmos eilés gydymui. Kaip rodo PEM-
BREIZH retrospektyvusis tyrimas, kuris paremtas
kasdiene klinikine praktika, pembrolizumabas yra
veiksmingas, gerai toleruojamas, o nepageidaujami
poveikiai - lengvai kontroliuojami.

APIBENDRINIMAS

Nustacius navikinése lastelése PD-L1 raiskg =50
proc., rekomenduojamas imunoterapinis vaistas
PD-1 inhibitorius pembrolizumabas, kuris, lyginant
su chemoterapija, lemia reik§mingai geresnj atsaka j
gydyma, ilgesne gyvenimo trukme be ligos progre-
savimo, ilgesne¢ bendrojo iSgyvenamumo trukme,
yra gerai toleruojamas. Nuo 2020 m. geguzés 6 d,,
remiantis Lietuvos Respublikos Sveikatos apsaugos
ministro jsakymu Nr. V-1077 ,,Dél kompensuojamuyjy
vaisty sgraso patvirtinimo“ pakeitimo, pembrolizu-
mabas (Keytruda®) jtrauktas j kompensuojamuyjy
vaisty sarasa. Skyrimo indikacija: pirmaeiliam gydy-
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mui pacientams, kuriems diagnozuotas metastazaves
nesmulkiyjy lgsteliy plauciy vézys ir kuriy navikuose
PD-L1 raiska naviko proporcijos balais yra = 50
proc. ir nerandama EGFR mutacijos arba ALK geno
translokacijos. Sis gydymas kompensuojamas 100
proc. [6].

Straipsnio publikacijg remia sveikatos
prieziiiros bendrové ,, MSD Lietuva®.
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Biologiné terapija benralizumabu gydant
sunkig eozinofiline astma. Privalumai ir
kylantys klausimai

BIOLOGICAL THERAPY WITH BENRALIZUMAB IN SEVERE EOSINOPHILIC ASTHMA:
ADVANTAGES AND UNANSWERED QUESTIONS

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Biologinés terapijos sukiirimas yra proverzis eozinofilinés astmos gydyme. Slopinant interleukino-5 signalinj kelia,
pvz., benralizumabu, veiksmingai mazinamas eozinofilinis uzdegimas, retinami astmos patiméjimai, pavyksta pasiekti geresnés
astmos simptomy kontrolés, sumazinti geriamyjy gliukokortikoidy dozes arba juos visiskai nutraukti. Sis gydymas pasizymi
ir geru saugumo profiliu. Ta¢iau kyla klausimy: ar sunaikinus eozinofilus ir pagerinus astmos kontrole, nesumazinamas pries-
virusinis eozinofily poveikis? Ar neskatinama tumorogenezé? Atlikta nemazai tyrimy, kuriuose aktyviai diskutuojama $iais
klausimais. Sergant eozinofiline astma, eozinofilai yra kitokie nei sveiky asmenuy, todél, juos sunaikinus, nepakanka pagrjstumo
apie galimg zalg Zmogaus sveikatai.

Reiks$miniai ZodzZiai: sunki eozinofiliné astma, biologiné terapija, benralizumabas, eozinofily sunaikinimas.

Summary. Biologic therapy is a breakthrough in the treatment of eosinophilic asthma. Inhibition of the interleukin-5 signalling
pathway, such as with benralizumab, effectively reduces eosinophilic inflammation and asthma exacerbations, helps to achieve
better control of asthma symptoms or a lower maintenance dose of glucocorticoids. Biologic therapy also has a good safety
profile. However, there are the unaswered questions: does depletion of eosinophils not reduce the antiviral effects of eosinophils?
Is tumorogenesis not promoted? A number of studies have been conducted to discuss these topics. In eosinophilic asthma,
eosinophils are different from those in healthy individuals, so depletion is not a reasonable reason to think about the potential

harm to human health.

Keywords: severe eosinophilic asthma, biological therapy, benralizumab, eosinophil depletion.

IVADAS

Astma yra paplitusi kvépavimo taky liga, kuria serga
daugiau nei 339 milijonai zmoniy visame pasaulyje;
mazdaug 10 proc. jy serga sunkia arba nekontroliuo-
jama astma [1, 2]. Pastarajg tenka gydyti didelémis
inhaliuojamuyjy gliukokortikoidy (IGK) ir ilgo veikimo
B, agonisty (IVBA) dozémis. Taciau, nepaisant $iuo
metu prieinamy gydymo budy, sunki astma daugeliui
pacienty vis dar islieka problema. Biologinés terapijos
suk@irimas prilyginamas perversmui gydant sunkia
nekontroliuojamg eozinofiline astma dél akivaiz-
daus gydymo veiksmingumo ir Pasaulinés astmos
iniciatyvoje nurodomas kaip pridétinis eozinofilinés
astmos gydymas, kai nepavyksta ligos kontroliuoti
skiriant 4-5 gydymo pakopa [1]. Biologinés terapijos
tikslas — eozinofilinio uzdegimo slopinimas sergan-
tiesiems sunkia eozinofiline astma [3-5]. Eozinofily
proliferacijai, brendimui, aktyvacijai, i§likimui svar-
biausiu laikomas citokinas interleukinas (IL) 5 [6].
Todél biologinés terapijos vaistai, skirti sunkiai eozi-
nofilinei astmai gydyti, yra nukreipti j IL-5 signalinj
kelig: IL-5 antikanai (anti-IL-5, pvz., mepolizumabas,
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reslizumabas) bei IL-5 receptoriy a (IL-5Ra) antikinai
(benralizumabas). Eozinofilus naikinantis gydymas
yra palyginti nauja astmai gydyti skirty vaisty klasé,
todél svarbu suprasti eozinofily sunaikinimo ilgalaikj
veiksminguma ir sauguma. Mokslininkai diskutuoja,
ar nenukencia imuninis atsakas, kokios galimos tokio
gydymo rizikos, tikslinami $io gydymo privalumai ir
trakumai. Ypatingas démesys skiriamas piktybiniy
naviky ir sunkiy infekcijy rizikai.

BENRALIZUMABO VEIKSMINGUMAS GYDANT

SUNKIA EOZINOFILINE ASTMA

Benralizumabas yra biologinés terapijos sunkiai
eozinofilinei astmai gydyti atstovas— tai IL-5Ra
monokloninis antikanas, kuris veikia citolitiskai:
veiksmingai ardo kraujo ir audiniy eozinofilus per
nuo antikany priklausoma lasteliy citotoksiskuma
(nataralios zudikés Igstelés sukelia Igsteliy apoptoze)
ir jvyksta tiesioginis, greitas ir beveik visi$kas eozino-
fily sunaikinimas [7]. Benralizumabas skirtas pacien-
tams, sergantiems sunkia, nekontroliuojama astma,
esant iSreik§tam eozinofiliniam uzdegimui. Gydymo
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A Eozinofily kiekis kraujyje 2300 lasteliy/pl

Procentinis sumazéjimas, palyginus su placebo grupe

—-45 proc. -51 proc.
1,4 7 (1,12-1,58) 5 5
5 1,21

1,0 1

p<0,0001

(0,60-0,89) p<0,0001

0,8 1
(0,53-0,80)

0,6 1
0,4 1
0,2 1

Metiniy astmos pauméjimy
daznio santykis (95 proc. Pl)

0,0 T T 1

Placebas Benralizumabas  Benralizumabas

(n=267) 30 mg, skiriamas 30 mg, skiriamas
kas 4 sav. kas 8 sav. (pirmos
(n=275) trys dozés - kas

4 sav.) (n=267)

Farmakoterapija

B Eozinofily kiekis kraujyje <300 Iasteliy/pl

Procentinis sumazéjimas, palyginus su placebo grupe

14 -30 proc. -17 proc.
Zg (0,96-1,52) \ \
=y 1,2 p=0,269
.g % 1o p=0,047 (0,78-1,28)
R (0,65-1,11)
@ w 087
=g~
> % 04
€ .2
£ .5 02
@ °N i
=3
0,0 T T 1
Placebas Benralizumabas  Benralizumabas
(n=140) 30 mg, skiriamas 30 mg, skiriamas
kas 4 sav. kas 8 sav. (pirmos
(n=124) trys dozés - kas

4 sav.) (n=131)

1 pav. Remiantis pradiniu eozinofily kiekiu kraujyje, jvertintas astmos paiiméjimo daznis 48 gydymo savaite: (A) pateikti
duomenys pacienty, kuriy pradinis kraujo eozinofily kiekis buvo =300 Iasteliy viename pl; (B) pateikti duomenys pacien-
ty, kuriy pradinis kraujo eozinofily kiekis buvo <300 Iasteliy viename pl

|verciai buvo apskaiciuoti naudojant neigiama binominj modelj, pritaikant pagal skiriama gydyma, regiona, geriamuyjy GKS vartojimg ir ankstesnius

paumeéjimus [8].
Santrumpa: Pl - pasikliautinasis intervalas.

veiksmingumas patvirtintas didelés imties tyrimuose,
kuriy vieni didziausiy — SIROCCO [8], CALIMA [9],
ZONDA [10] tyrimai.

SIROCCO atsitiktiniy im¢iy dvigubai aklame, pa-
raleliniy grupiy, placebu kontroliuotame trecios fazés
Klinikiniame tyrime dalyvavo 1205 asmenys, atsitiktine
tvarka suskirstyti j tris grupes: placebo, 30 mg benra-
lizumabo, skiriamo kas keturias savaites, grupe, ir 30
mg benralizumabo, skiriamo kas astuonias savaites.
Didziosios dalies tiriamyjy eozinofily kiekis kraujyje
buvo =300 lasteliy/pl. Palyginus su placebu, per 48
pridétinio gydymo benralizumabu savaites metinis
astmos patiméjimy daznis reik§mingai sumazéjo:
skiriant benralizumabg kas keturias savaites, daznio
santykis (DS) buvo 0,55, 95 proc. pasikliautinasis inter-
valas (PI) 0,42-0,71; p<0,0001; skiriant kas astuonias
savaites — DS 0,49, 95 proc. PI 0,37-0,64; p<0,0001
(1 pav.). Nustatytas rySkus FEV,, iSmatuoto 48 tyri-
mo savaite prie$ skiriant bronchus pledianciy vaisty,
padidéjimas nepriklausomai nuo benralizumabo
dozavimo schemos, palyginus su placebu (maziausiy
kvadraty vidutinis pokytis, palyginus su pradiniu:
skiriant benralizumaba kas keturias savaites - 0,106
1, 95 proc. P10,016-0,196; skiriant benralizumabg kas
astuonias savaites — 0,159 1, 95 proc. PI 0,068-0,249)
(2 pav.). Akivaizdus astmos simptomy pageréjimas, pa-
lyginus su placebu, nustatytas skiriant benralizumaba
kas astuonias savaites (pirmos trys dozés kas keturias
savaites; maziausiy kvadraty skirtumai —0,25, 95 proc.
PI -0,45 iki —0,06), bet ne kas keturias savaites — (-0,08,
~0,27-0,12).

Panasi benralizumabo efektyvumo tendencija ste-
béta ir analogisko dizaino tyrime CALIMA, | kurj
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jtraukti 1306 asmenys, sergantys sunkia eozinofiline
astma (3, 4 pav.).

Taip pat nustatyta, kad benralizumabas vos per 2 die-
nas nuo gydymo pradzios pagerina rytinj didZiausig is-
kvépimo srovés greitj (angl. peak expiratory flow, PEF)
[8-10]. Kliniskai reik§mingas PEF pokytis nustatytas
septintg gydymo dieng (vidutinis PEF padidéjimas,
lyginant su pradine verte, buvo 21,69 I/min., gydant
benralizumabu, ir 5,15 I/min., vartojusiems placebg).
Toks PEF pokytis rodo, kad unikalus benralizumabo
veikimo mechanizmas greitai pagerina pacienty, ser-
ganciy sunkia eozinofiline astma, plauciy funkcija [11].

Jungtinés SIROCCO ir CALIMA tyrimy analizés
duomenimis, benralizumabo fone trec¢ig diena po
pirmos injekcijos nustatytas statistiskai patikimai
reik§mingas trumpo veikimo P, agonisty (TVBA)
poreikio sumazéjimas. TVBA poreikis sumazéjo 0,71
jkvépimo (95 proc. PI-1,12 -(-0,29), p<0.001), varto-
jant benralizumabg kas astuonias savaites, palyginus su
placebu. Apskritai pacienty, vartojusiy benralizumaba
kas a$tuonias savaites, kasdien suvartojamy TVBA
poreikis vidutiniskai sumazéjo nuo 4,4 jkvépimy iki
1,47 jkvépimo (tyrimo pabaigoje) (5 pav.) [12].

Daugelis pacienty, serganciy sunkia astma, norédami
kontroliuoti astmos simptomus, vartoja geriamuosius
gliukokortikoidus (GGK). Atliktas tyrimas ZONDA,
kurio metu vertinta, ar benralizumabas taip pat veiks-
mingas ir GGK vartojantiems pacientams, sergantiems
sunkia astma su iSreiksta eozinofilija [10]. 220 tiriamy-
ju atsitiktinés atrankos badu buvo suskirstyti j benrali-
zumabo (skiriamo tiek kas keturias, tiek kas astuonias
savaites rezimu) ir placebo grupes. Abi benralizumabo
dozavimo schemos reik§mingai sumazino vidutine
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GKK doze 75 proc., palyginus su pradine
vaisty doze, o placebo grupéje — tik 25 proc.
(p<0,001 abiem atvejais) (5 pav., A). Var-
tojant benralizumabg, GKK dozés suma-
zéjimo tikimybé buvo daugiau kaip keturis
kartus didesné nei vartojant placeba. Taip
pat nustatyta, kad, skiriant benralizumaba
kas keturias savaites, metinis paiméjimo
daznis buvo 55 proc. mazesnis nei placebo
grupéje (0,83, palyginus su 1,83, p=0,003),
o benralizumabg vartojant kas astuonias
savaites (pirmos trys dozés kas keturias
savaites) — 70 proc. mazesnis nei vartojant
placeba (0,54, palyginus su 1,83, p<0,001)
(6 pav., B). 28 savaite, vertinant abu benra-
lizumabo vartojimo rezimus, nenustatyta
reik§mingo poveikio FEV,, palyginus su
placebu. Taigi, benralizumabas, palyginus
su placebu, parodé kliniskai reik§minga
pranasumg, mazinant GGK dozg ir astmos
pauméjimy daznj, palyginus su placebu.
Sis poveikis pasireiské nedarant ilgalaikio
poveikio FEV,.

Sie rezultatai patvirtina benralizumabo
veiksminguma ir sauguma pacientams,
sergantiems sunkia astma ir turintiems
padidéjusj kraujo eozinofily kiekj, kai
astma nekontroliuojama skiriant dideles
IGK ir IVBA dozes.

EOZINOFILY APSAUGINES

FUNKCIJOS SVARBA

Eozinofilai yra pagrindiniai ,, kaltininkai“
sergant eozinofiline astma, reik§mingai
prisideda prie astmos patogenezés ir kveé-
pavimo taky remodeliacijos, ta¢iau jie yra
ir imuninés lgstelés, kurios svarbios apsau-
gant nuo virusiniy, bakteriniy patogeny,
kovojant su helmintine infekcija [13, 14].

Kai kurie eozinofily granulése esantys
baltymai turi priesvirusinj poveikj [15].
Kitas galimas prie$virusinis mechanizmas
yra eozinofily gaminamas azoto oksidas
[16]. Be to, virusy arba virusy peptidais
veikiami eozinofilai gali sukelti CD8+T
lasteliy dauginimasi ir aktyvacija, taip
skatindami lgstelinj imunitetg prie$ virusus
[17]. Priesvirusinis eozinofily aktyvumas
peliy modelyje nustatytas esant jvairioms
virusinéms kvépavimo taky infekcijoms,
jskaitant gripa, paragrips, zmogaus imu-
nodeficito virusg (ZIV) [17, 18-20].

A Eozinofily kiekis kraujyje 2300 lasteliy/pl

0,50 - _ '
0,45 1 t [ t
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0,25 A
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0,15 4
0,10 4
0,05
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Savaiteé

-

Pokytis nuo pradinio maziausiy
kvadraty vidurkio (1)

Tiriamuyjy kiekis (n)

Benralizumabas,

L 275 261 259 251 253 243 245 236
skiriamas kas 4 sav.

Benralizumabas,
skiriamas kas 8 sav.
(pirmos trys

dozés - kas 4 sav.)

Placebas 267 249 253 246 247 238 232 233

267 251 258 250 251 240 236 235

B Eozinofily kiekis kraujyje <300 Igsteliy/pl

0,50 -
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0,40
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0,25 - T
0,20 - r‘ { "
0,15 " g —_——
0,10 - L
0,05 [
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Savaité

Pokytis nuo pradinio maziausiy
kvadraty vidurkio (1)

Tiriamuyjy kiekis (n)

Benralizumabas,

L. 124 117 116 114 111 107 107 105
skiriamas kas 4 sav.

Benralizumabas,
skiriamas kas 8 sav.
(pirmos trys

dozés - kas 4 sav.)

Placebas 140 133 135 125 128 128 122 125

131 125 123 123 121 117 116 119

#- Placebas
- Benralizumabas, skiriamas kas 4 sav.
4- Benralizumabas, skiriamas kas 8 sav. (pirmos trys dozeés - kas 4 sav.)

2 pav. Forsuoto iSkvépimo tiirio per pirmaja sekunde (FEV,), iSmatuoto
pries skiriant bronchus plecianciy vaisty, pokytis, atsizvelgiant j pradinj
kraujo eozinofily kiekj kraujyje: (A) pateikti duomenys pacienty, kuriy
pradinis kraujo eozinofily kiekis buvo =300 lasteliy/pl; (B) pateikti
duomenys pacienty, kuriy pradinis kraujo eozinofily kiekis buvo <300
Iasteliy/pl [8]

* p<0,05, kai vartojamas 30 mg benralizumabo kas keturias savaites, palyginus su placebu;
1 p<0,05, kai vartojamas 30 mg benralizumabo kas astuonias savaites, palyginus su placebu.

infekcijy pozymis [21, 22]. Pastebétas atvirkstinis rysys

Yra duomeny, kad eozinofilus gali suaktyvinti ir  tarp bakterijy kiekio ir periferinio kraujo eozinofily
tam tikros bakterijos, kurias jie sunaikina, o eozinofi-  [23], o eozinofilopenija gali sudaryti saglygas bakterinés
lopenija yra budingas modeliuoty iminiy bakteriniy  kilmés sepsiui vystytis [24].
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B Eozinofily kiekis kraujyje <300 lasteliy/pl
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3 pav. Metinis astmos paiméjimo daznio sumazéjimas po 56 savaiciy pacientams, vartojusiems dideles IGK ir IVBA dozes,
kai pradinis kraujo eozinofily kiekis yra: (A) 2300 Iasteliy/pl; (B) <300 lasteliy/pl (pilna analizé) [9]

Eozinofilija yra daznas $eimininko atsakas ir j hel-
mintine infekcijg. Tradiciskai eozinofilai in vitro yra
imuninés lastelés, kurios apsaugo nuo jvairiy kirminy
lervy formy. Tadiau naujausi tyrimai, panaudojant
gyvany modelius, parodé, kad eozinofilai gali turéti
neigiama poveikj $eimininkui priklausomai nuo para-
zito rasies, infekcijos vietos ir nuo to, ar infekcija yra
pirminé, ar antriné [25]. Tadiau pastebéta, kad eozi-
nofilai palaiko kai kuriy parazity augima ir juos tarsi
apsaugo [26, 27], ypac esant pirminéms ne zarnyno
kilmés infekcijoms, uzkerta kelig toksiniam imuniniam
atsakui ir lervy sunaikinimui [25]. Sie duomenys rodo
eozinofily poveikj tiek apsaugant nuo helminty, tiek
sudarant salygas jy vystymuisi.

Atsizvelgiant j tai, kad priesinfekcinis eozinofily atsa-
kas baina ne visomis aplinkybémis, svarstoma, ar toks
juy priesinfekcinis veikimas néra labiau priklausomas
nuo aktyvacijos proceso nei nuo aktyvuoty eozinofily
skaiciaus [28].

Astma yra létiné uzdegiminé kvépavimo taky liga,
kuriai badingi periodiniai paiméjimai, paprastai pa-
bloginantys serganciojo plauciy funkcija, gyvenimo
kokybe, padidinantys gydymui tenkancias islaidas,
o sergant sunkia astma gali baigtis ir mirtimi. Viena
dazniausiy astmos paiméjimo priezas¢iy — virusiné
infekcija. Esant eozinofilinés astmos patméjimui, pa-
togenetiskai randamas ir suintensyvéjes létinis eozino-
filinis uzdegimas. Taigi, kyla klausimas, ar biologinés
terapijos (tiek anti-IL-5, tiek anti-IL-5Ra) skyrimas
(testinis, ne naujai pradétas) nenuslopina priesvirusi-
nio eozinofily aktyvumo? Ankstesni tyrimai parodé,
kad dél anti-IL-5 sukelto eozinofily sunaikinimo pa-
daugéjo A gripo viruso kopijy namy dulkiy erkémis
jjautrinty peliy modelyje [29] arba rinoviruso-16
kopijy Zmonéms, sergantiems astma [30].

Viename atlikty tyrimy IL-5 transgeniniy peliy
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eozinofilija buvo siejama su greitesniu pasveikimu
po uzkrétimo nemirtina A gripo viruso doze [20].
Didzioji dalis kvépavimo taky eozinofily prisijungé A
gripo virusg ir tapo aktyvuoti. Panasiai sveiky zmoniy
eozinofilai sugebéjo veiksmingai suristi ir inaktyvuoti
respiracinj sincitinj virusa bei A gripo viruso daleles
ir taip aktyvuotis. Priesingai, sunkia astma serganciy
pacienty eozinofilai pasizymi mazesniu viruso su-
ri$imo gebéjimu [30]. Remiantis $iais duomenimis,
galima teigti, kad suaktyvinti eozinofilai turi mazesnj
priesvirusinj poveikj [30].

Apzvelgus turimus duomenis, manoma, kad priesvi-
rusinis eozinofily aktyvumas sergantiesiems astma ir
sveikiems asmenims skiriasi [28] (7 pav.). Sveikiems as-
menims virusiné infekcija suaktyvina eozinofilus, todél
padidéja jvairas pavirsiaus aktyvacijos Zymenys (pvz.,
CD69) ir i$siskiria eozinofiliniai katijoniniai baltymai
bei kiti eozinofily granuliy baltymai. Be to, aktyvuoti
eozinofilai greitai prisijungia ir inaktyvuoja viruso da-
leles, taip prisideda prie virusy kiekio kontrolés ir grei-
to pasveikimo. Si eozinofily savybé turbiit yra svarbus
antivirusinis imuninés gynybos mechanizmas. Astma
serganciyjy eozinofilai yra pradinés busenos ir nuolat
aktyvuojami. Po virusiniy infekcijy jie pasizymi padi-
déjusiomis citotoksinémis savybémis. Dél ankstesnio
aktyvavimo astmos eozinofilai turi maziau galimybiy
suristi ir inaktyvinti virusg — visa tai tikriausiai leidzia
vystytis didesniam viruso kiekiui ir prisideda prie
virusy sukelty astmos patiméjimy. Sis priesvirusinis
eozinofily nepakankamumas sergantiesiems astma gali
bati kitoks vartojant jkvepiamuosius gliukokortikoidus
ir prie$ IL-5 kelig nukreipta gydyma. Manoma, kad tam
jtakos gali tureéti skirtingy eozinofily fenotipy indélis
j antivirusinj atsaka, kuris dar nepakankamai itirtas.

Taigi, jvertinus tai, kad, sergant astma, eozinofily
funkcija yra pakitusi ir tai gali prisidéti prie daznes-
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niy viruso sukelty paiméjimy, tikétina,
kad tokiy eozinofily sunaikinimas gali
mazinti ligos paiméjimy rizika. Svarbu
dar ir tai, kad dél specifinio vaisto veikimo
mechanizmo nei$skiriami eozinofily de-
granuliacijos produktai, turintys zZalojamajj
poveiki, todél neskatinamas eozinofilinis
uzdegimas.

SKIRTINGI EOZINOFILY FENOTIPAI

Eozinofilai diferencijuojasi i$ pluripoten-
tiniy lasteliy veikiami citokiny ir augimo
veiksniy. IL-5 laikomas esminiu eozinofily
diferenciacijai ir brendimui kauly ¢iulpuo-
se, dar vadinamas eozinofilopoetinu [31].
Subrende eozinofilai patenka j kraujota-
ka, o veikiami citokiny, eotaksiny ir kity
biologiskai aktyviy medziagy, migruoja i
audinius. Paprastai $ie eozinofilai vadinami
uzdegiminiais eozinofilais.

Neseniai identifikuoti specifiniai ho-
meostatiniai plauciy parenchimos, dar
vadinami rezidentiniai eozinofilai [32].
Sie eozinofilai sudaro unikalig ir savita
eozinofily populiacija, kuri priesingai nei
klasikiniai uzdegiminiai eozinofilai atlieka
pagrindines reguliavimo ir imunine siste-
ma slopinancias funkcijas ir tarsi ,,gyvena“
plauciuose [33, 34]. Plaudiy rezidentiniai
eozinofilai skiriasi nuo uzdegiminiy eozi-
nofily skai¢iumi, vieta, morfologinémis,
fenotipinémis bei transkriptominémis
savybémis ir iSlieka nepakite tiek provo-
kuojant alergenu, tiek kvépavimo taky
uzdegimo metu [35]. Tai rodo, kad astmos
patogenezei ir ligos eigai gali buti svarbi
sutrikusi pusiausvyra tarp uzdegiminiy ir
rezidentiniy eozinofily, o ne paprasciausias
uzdegiminiy eozinofily pagauséjimas [28].

Auksciau straipsnyje aprasyti tyrimai
orientuoti j uzdegiminius eozinofilus. Ta-
¢iau vaisto efektyvumas neatsiejamas nuo
eozinofily sunaikinimo ne tik kraujyje, bet
ir lokaliai — kvépavimo takuose.

Pacientams, sergantiems sunkia eozi-
nofiline astma, skrepliuose randama
desimt karty daugiau eozinofily linijos
progenitoriniy lasteliy (CD34+CD45+IL-
5Ra+) nei pacientams, sergantiems lengva
astma, nepaisant panasaus $iy lasteliy
skaiciaus kraujyje [36]. Palyginus sulengva

A Eozinofily kiekis kraujyje 2300 lasteliy/pl

0,50
0,45 .
0,40

0354 I T ]
030{ LA "ﬁ"_ - # ; |
| ®

0,25 | '

0204 = * @ ’
0154 & :

0,10 -
0,05
0,00

Pokytis nuo pradinio maziausiy
kvadraty vidurkio (1)

T T L) T T T 1

T
0 4 38 16 24 32 40 48 56
Savaité
Tiriamuyjy kiekis (n)

Benralizumabas,

L 241 233 231 232 234 228 222 224 216
skiriamas kas 4 sav.

Benralizumabas,
skiriamas kas 8 sav.
(pirmos trys

dozés - kas 4 sav.)

Placebas 248 236 240 240 235 231 224 224 221

239 232 230 223 222 225 218 217 211

B Eozinofily kiekis kraujyje <300 Iasteliuy/pl

0,50 -
0,45 -
0,40 -
035 -
0,30 -
0,25 - .

I
o] kT ~4—1

0154 [»1* .
0,10 - } ‘ ?
0,05 4
0,00 T
0 4 8 16 24 32 40 48
Savaité

Pokytis nuo pradinio maziausiy
kvadraty vidurkio (1)

—r
.
.

Tiriamuyjy kiekis (n)

Benralizumabas,

L 116 112 111 108 106 106 105 101 101
skiriamas kas 4 sav.

Benralizumabas,
skiriamas kas 8 sav.
(pirmos trys

dozés - kas 4 sav.)

Placebas 122 107 112 110 100 105 102 102 929

125 120 115 116 110 105 105 102 98

#- Placebas
- Benralizumabas, skiriamas kas 4 sav.
4- Benralizumabas, skiriamas kas 8 sav. (pirmos trys dozeés - kas 4 sav.)

4 pav. Forsuoto iSkvépimo tiirio per pirmaja sekunde (FEV,), iSmatuoto
pries skiriant bronchus plecianciy vaisty, pokytis, atsizvelgiant j pradinj
kraujo eozinofily kiekj kraujyje: (A) pateikti duomenys pacienty, kuriy
pradinis kraujo eozinofily kiekis buvo =300 lasteliy/pl; (B) pateikti
duomenys pacienty, kuriy pradinis kraujo eozinofily kiekis buvo <300
lasteliy/pl [9]

* p<0,05, kai vartojamas 30 mg benralizumabo kas keturias savaites, palyginus su placebu;
1 p<0,05, kai vartojamas 30 mg benralizumabo kas astuonias savaites, palyginus su placebu.

astma serganciy pacienty eozinofily linijjos progeni-  IL-5R blokuojantys antikiinai [36]. Todél manoma, kad
torinémis lgsteleémis, pacientams, sergantiems sunkia  nuolatiné kvépavimo taky eozinofilija, sergant sunkia
astma, nustatytas didesnis eozinofily / bazofily kolo-  astma, yralokalios nuo IL-5 salygotos eozinofilopoezés
nijas sudaranciy vienety in vitro augimas, kurj slopina  priezastis.
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0~ . -
—#- Benralizumabas, skiriamas kas 4 sav.
054 T -+ Benralizumabas, skiriamas kas 8 sav. (pirmos trys dozés - kas 4 sav.)
—#- Placebas

Pokytis nuo pradinio maziausiy
kvadraty vidurkio

-35+ a
40bbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbb
-4, S B T 1 1T T "T®T ¥ ©®T "©®T "’1T "’1T 7’1 1
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 EOT
Savaité
Tiriamujy kiekis (n)

Benralizumabas,

L 510 501 500 490 485 470 470 460 461 454 441 445 441 440 438 425 424 421 417 409 413 406 398 200 202 196 189 381
skiriamas kas 4 sav.

Benralizumabas,
skiriamas kas 8 sav.
(pirmos trys dozés —
kas 4 sav.)

Placebas 509 501 491 486 482 469 457 449 455 435 443 435 435 429 422 418 414 411 408 402 396 402 392 196 197 190 186 367

494 482 478 474 467 457 452 437 435 426 427 415 412 409 411 403 392 396 398 387 384 370 379 194 193 191 192 363

5 pav. Trumpo veikimo . agonisty vartojimo sumazéjimas, skiriant benralizumabg ir dideles IGK / IVBA dozes (jungtiné
analizé; kraujo eozinofily skaicius =300 lasteliy/pl) [12]

Santrumpos: IGK - ikvepiamieji gliukokortikoidai; IVBA - ilgo veikimo B agonistai.

Atliktas tyrimas [10], kurio metu vertina, ar blokuo-  IL-5Ra+ lgsteliy sunaikinimo, o ne dél kompensaciniy
jantIL-5/1L-5R a8j, gali sumazéti nuolatiné kvépavimo  homeostatiniy procesy, nes reiksmingo 2-o tipo uzde-
taky eozinofilija. ] tyrima i$ keturiy akademiniy centry  gimo kraujo ir skrepliy lasteliy, ekspresuojanciy IL-5,
jtraukta 18 pacienty, serganciy sunkia astma, turin¢iy  kiekio padidéjimo nenustatyta. Reik§mingas gran-
padidéjusj eozinofily kiekj kraujyje ir astmos simpto- ~ zimo B ir interferono y kiekio padidéjimas skrepliy
my kontrolei palaikyti vartojan¢iy GGK. Po steroidy  supernatantuose be lgsteliy rodo padidéjusj nataraliy
optimizavimo etapo 28 savaites pacientai vartojo 30 mg  zudikiy lasteliy aktyvuma vartojant benralizumaba,
benralizumabo j poodj kas keturias savaites (n=4) arba  palyginus su placebu.
kas astuonias savaites (pirmosios trys dozés kas ketu- Taigi, duomenys rodo, kad benralizumabas Zymiai
rias savaites; n=7), arba placebg kas keturias savaites  sumazino subrendusiy eozinofily ir eozinofily linijos
(n=7). Abiejy vaisty vartojimo rezimy rezultatai buvo  progenitoriniy lasteliy kiekj tiek kraujyje, tiek skrep-
apibendrinti (n=10; vienas pacientas benralizumabo liuose (8 pav.). Sie poky¢iai buvo susije su palaiko-
grupéje anksti pasitrauké dél nepageidaujamy povei- mosios GGK dozés sumazinimu, astmos kontrolés
kiy, o $io paciento duomenys nebuvo jtrauktij galutine  pageréjimu ir padidéjusia plau¢iy funkcija po gydymo
analize) ir buvo lyginami su placebu (n=7). benralizumabu.

Benralizumabas, palyginus su placebu, reik§mingai
sumazino subrendusiy eozinofily kiekj kraujyje ir skre- IMUNINIO ATSAKO FORMAVIMASIS
pliuose. Eozinofily linijos progenitoriniy lasteliy, aptikty BENRALIZUMABO FONE
srauto citometrijos biidu kraujyje po gydymo benra- Astma susijusi su padidéjusiu jautrumu infekcijoms
lizumabu, palyginus su placebu, taip pat reik§émingai  [39]. Paprastai tai biina antrinés kilmés infekcijos, ypac
sumazéjo. Panasus poveikis, vartojant benralizumabg, pacientams, sergantiems sunkia astma. Yra jrodymuy,
nustatytas ir skrepliuose, nors reik§mingai nesiskyré  kad ir IGK taip pat gali buti susije su padidéjusia kve-
nuo placebo greic¢iausiai dél mazo suderinty duomeny  pavimo taky infekcijos rizika [40].
rinkiniy skaiciaus (benralizumabo grupéje n=7, placebo Gripas neretai siejamas su astmos i$sivystymu, ligos
grupéje n=>5). Atlikus 14 dieny klonogeninés kultiros  paiiméjimais tiek suaugusiesiems, tiek vaikams, sergan-
tyrimus, benralizumabo grupéje zymiai sumazéjo IL-5  tiems astma [41]. Astmos sukeliamas létinis kvépavimo
skatinamas eozinofily / bazofily kolonijas sudaran¢iy  taky uzdegimas ir 2 tipo imuninis atsakas sumazina
vienety augimas, palyginus su placebo grupe. serganciy astma pacienty kvépavimo taky priesvirusinj

Skrepliuose stebéta panasi tendencija, nors Sie poky-  imunitetg [42]. Taigi, palyginus su bendraja populiaci-
¢iai nebuvo reik§mingi greic¢iausiai dél mazo méginiy  ja, astma sergantiems pacientams taip pat padidéja su
dydzio. Nustatytas IL-5 padidéjimas galéjo atsirastidél ~ gripu susijusiy komplikacijy rizika [42]. Nors turimy
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0 4 8 12 16 20 24 28 poky¢ius, gydant benralizumabu, atliktas
Savaiteé IIIb fazeés atsitiktiniy im¢iy kontroliuo-
Tiriamuyjy skaicius (n) jamasis tyrimas ALIZE [43], kurio metu
Benralizumabas, 69 67 62 61 56 51 45 vertinta, ar trys benralizumabo dozés
skiriamas kas 4 sav. keidi tikd tsaka i o .
Benralizumabas, E-laa anti uml;. atsa q.l se-zonlmo gripo
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dozés - kas 4 sav) siems pacientams, sergantiems vidutinio
Placebas 75 68 64 56 45 40 37 31 sunkumo arba sunkia astma. Tyrime da-
lyvavo 103 (12-21 mety) pacientai, vartoje
— Placebas

— Benralizumabas, skiriamas kas 4 sav.

— Benralizumabas, skiriamas kas 8 sav. (pirmos trys dozés — kas 4 sav.)

vidutines arba dideles IGK / IVBA dozes.
Benralizumabas arba placebas skirtas i$

6 pav. Geriamuyjy gliukokortikosteroidy dozés (A) ir astmos paiméjimy

daznio (B) pokytis per 28 tyrimo savaites [10]

duomeny daugiausia yra i$ stebésenos tyrimy, skiepai
nuo gripo buvo susieti su retesniais astmos patiméji-
mais ir gripo komplikacijomis, mazesnémis sveikatos
prieziaros islaidomis [42]. Kadangi benralizumabas
yra imunomoduliatorius, svarbu nustatyti, ar jis daro
jtaka imuninés sistemos funkcionavimui, jskaitant
atsaka j skiepus nuo gripo $ioje rizikos grupéje. Todél
buvo itirta, ar benralizumabas keicia reakcijg j gripo
skiepus. Beje, skiepai skatina organizma gaminti an-
tikanus. Siekiant jvertinti galimus imuninio atsako

174

pradziy ketvirta ir astunta tyrimo savaites,
aStuntg savaite skirti tetravalenciai gripo
skiepai. 12 savaite hemaglutinacijos slo-
pinimo (HAI) ir mikroneutralizacijos (MN) tyrimais
buvo jvertinti keturiy gripo antigeny atmainy specifi-
niai antikiny atsakai. 12 savaite pacienty, vartojusiy
benralizumabg arba placebg, HAI arba MN antikany
reakcijy skirtumy nenustatyta. Visy tirty gripo pader-
miy HAI geometrinis vidurkio padidéjimas (GMFR)
buvo 3,3-4,2, vartojant benralizumabag, palyginus su
3,4-3,9 vartojant placebg; MN GMFR buvo 2,8-5,1
benralizumabo grupéje, palyginus su 3,2-4,4 placebo
grupéje (9 pav.). HAI padidéjo 24 kartus nuo astuntos
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8 pav. Vartojant benralizumabo kiekj kraujyje (A) ir skrepliuose (B), pastebimas

SAUGUMO PROFILIS

Benralizumabo saugumas
vartoti jrodytas keleto didelés
imties tyrimy metu.

Atliktas atsitiktiniy im¢iy dvigubai aklas, paraleliniy
grupiy, trecios fazés testinis tyrimas BORA [44] 447
centruose 24 Salyse. | tyrima jtraukti pacientai, kurie
baigé dalyvavimg SIROCCO [8] arba CALIMA [9] ty-
rimuose bei toliau gydési benralizumabo injekcijomis
po oda — 30 mg kas keturias arba kas a$tuonias savai-
tes. Minétuose tyrimuose vartoje placeba pacientai
atsitiktine tvarka specialios internetinés programos
pagalba suskirstyti santykiu 1:1 j grupes: vieniems
skirta vartoti benralizumabo 30 mg kas keturias arba
kas a$tuonias savaites (kai pirmos trys vaisto dozés
suleistos kas keturias savaites). Suauge tiriamieji
gydyti 56 savaites, paaugliai (12-17 mety amziaus) —
108 savaites. Pirminé vertinamoji baigtis buvo dviejy
skirtingy benralizumabo dozavimo schemy saugumas
ir toleravimas — vertinant iki 68 savaiciy suaugusiems
pacientams (jskaitant stebésenos vizitus po gydymo) ir
iki 56 savaiciy paaugliams. Si vertinamoji baigtis buvo
jvertinta analizuojant visy pacienty, gydyty SIROCCO
[8] ir CALIMA [9] tyrimuose ir gavusiu nors vieng
vaisto doz¢ BORA [44] tyrime, bet nejtraukty j jokj
kitg tyrima, duomenis.

Tyrime dalyvavo 1926 pacientai, i§ kuriy SIROCCO
arba CALIMA tyrimuose 633 buvo gydyti benrali-
zumabu kas keturias savaites, o 639 — kas aStuonias
savaites. Like 654 pacientai minétuose tyrimuose buvo
vartoje¢ placeba ir BORA tyrime atsitiktinai suskirs-
tyti j benralizumabo, vartojamo kas keturias savaites
(n=320), arba benralizumabo, vartojamo kas astuo-

liuose (D) [31]
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reikSmingas eozinofily (Eos) sumazéjimas. Pastebétas reikSmingas eozinofily linijos
progenitoriniy lasteliy sumazéjimas, vartojant benralizumaba, kraujyje (C) ir skrep-
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9 pav. Gripo atmainy antikiiny geometrinio vidurkio padi-
déjimas nuo astuntos iki 12 savaités (A) hemagliutinacijos
slopinimui ir (B) mikroneutralizavimui (skiepy imunogenis-
kumo analizés rinkinys) [43] Duomenys pateikti parodant
ir geometrinj standartinj nuokrypj
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nias savaites (n=334), grupes. [ analize jtraukti 1576
pacientai, i§ jy 783 vartojo benralizumabg kas keturias
savaites (265 naujai pradéti gydyti) ir 793 pacientai,
kuriems buvo skirtas benralizumabas kas astuonias
savaites (281 naujai pradéti gydyti).

Visose grupése dazniausi nepageidaujami poveikiai
buvo virusiné virsutiniy kvépavimo taky infekcija
(14-16 proc.) ir astmos simptomy suintensyvéjimas
(7-10 proc.). Dazniausiai pasitaikantys sunkus ne-
pageidaujami poveikiai buvo astmos paiméjimas
(3-4 proc.), pneumonija (iki 1 proc.) ir bakterinés
infekcijos sukelta pneumonija (0-1 proc.). Pacienty,
kuriems gydymo metu pasireiské koks nors nepagei-
daujamas poveikis, bet koks sunkus nepageidaujamas
poveikis arba bet koks nepageidaujamas poveikis,
lémes gydymo nutraukimg BORA tyrimo metu, dalis
buvo panasi tarp gydyty placebu ir benralizumabu (ir
tarp skirtingy benralizumabo gydymo schemuy).

Nauji piktybiniy naviky atvejai nustatyti 12 tiriamyjy
(1 proc.) i§ 1576 pacienty (po keturis kiekvienoje gru-
péje [1-2 proc.], iSskyrus tyrimo grupe, kuriai naujai
skirtas benralizumabas kas astuonias savaites ir jokiy
naujy piktybiniy naviky tyrimo metu nenustatyta.

Pacienty, kuriems pasireiské koks nors nepageidau-
jamas poveikis, dalis buvo panasi tarp SIROCCO arba
CALIMA (71-75 proc. - tik benralizumabo grupé)
ir BORA (65-71 proc.), taip pat pacienty, kuriems
pasireiské nepageidaujami poveikiai, dél kuriy gydy-
mas buvo nutrauktas (2 proc. SIROCCO ir CALIMA,
palyginus su 2-3 proc. BORA tyrime).

Dviejy mety saugumo rezultatai parodé, kad, var-
tojant benralizumabg antrus metus, saugumo profilis
isliko panasus. Naujy ilgalaikio eozinofily sunaikinimo
pasekmiy neatsirado, o kity nepageidaujamy poveikiy,
jskaitant oportunistines infekcijas, daznis antraisiais
metais buvo panasus.

EOZINOFILY SUNAIKINIMO JTAKA

TUMOROGENEZEI

Uzdegimas gali buti naudingas atkuriant pazeistus
audinius, taciau létinis uzdegimas yra susijes su dau-
gelio vézio rusiy i$sivystymu ir progresavimu [45].
Epidemiologiniy ir klinikiniy tyrimy duomenimis, 220
proc. visy vézio atvejy prasideda kaip létinés uzdegimi-
nés ligos pasekmeé [46, 47]. Jrodyta, kad nereguliuoja-
mas augimo veiksniy ir deguonies rasiy susidarymas
sukelia genetinius poky¢ius ir lemia auglio vystymosi
pradzig. Uzdegiminiai tarpininkai (mediatoriai) taip
pat turi jtaka naviko augimui, piktybinei konversijai ir
metastaziy plitimui, tiesiogiai veikdami vézio lasteles
ir naviko mikroaplinkg [45, 48].

Nustatyta, kad eozinofilai infiltruoja jvairius soli-
dinius ir hematologinius navikus. Tac¢iau sudétinga
jvertinti prieStaringa eozinofily priesvézinj poveikj ser-
gantiesiems véziu [48]. Pagrindinis kylantis klausimas,
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ar eozinofily nebuvimas keic¢ia naviko progresavimo
greitj. Ar eozinofily infiltracija yra susijusi su palankia
arba nepalankia prognoze, islieka ginc¢ytina. Panasu,
kad tai priklauso nuo daugelio veiksniy, daugiausia
nuo vézio rusies [49]. Atliekant tyrimus su tiesiosios
zarnos / gaubtinés ir tiesiosios zarnos véziu [50, 51],
burnos ploksciyjy lasteliy karcinoma [52], plaudiy
adenokarcinoma [54] ir nosiaryklés karcinoma [53],
pastebétas rysys tarp eozinofily infiltracijos ir ilgesnio
iSgyvenamumo. Panasus rezultatai gauti ir sergantie-
siems prostatos véziu [54]. Kai kuriems, bet ne visiems
pacientams, sergantiems Hodzkino limfoma [55-57],
i§sétine mieloma [58] arba gimdos kaklelio véziu, eo-
zinofily infiltracija siejama su bloga prognoze. Rysys
tarp ilgalaikio iSgyvenimo ir mazo eozinofily kiekio,
sergantiesiems plauciy véziu, parodé, kad eozinofilai
gali prisidéti prie plau¢iy tumorogenezés [59].

Atsizvelgiant j létinio uzdegimo svarbg vystantis
véziui, buvo istirtas rysys tarp uzdegiminiy ligy, to-
kiy kaip astma, ir piktybiniy naviky daznio. Keletas
tyrimy rado rysj tarp astmos ir plauciy vézio rizikos.
Suomiy [60] ir $vedy [61] pacientams, sergantiems
astma, nustatyta padidéjusi plauciy vézio rizika. Mo-
tery (atitinkamai — 1,66 ir 1,78) standartinis daznio
santykis yra $iek tiek didesnis nei vyry (atitinkamai —
1,321ir 1,51). 18 tyrimy, 1,6 milijono pacienty, sergan-
¢iy astma, metaanalizé parodé reikSminga ry$j tarp
astmos ir didesnés bendrosios plauciy vézio rizikos
[62]. Koreliacijy tarp astmos ir plauciy vézio vertinima
daznai apsunkina tabako rakymas. Vis délto plauciy
vézio rizika yra padidéjusi tiek rukaliams ($ansy san-
tykis (SS) 1,35; 95 proc. pasikliautinasis intervalas [PI]
1,15-1,59) [63], tiek nerakantiems, taciau sergantiems
astma asmenims (SS 1,28; 95 proc. PI 1,10-1,50) [62].

Keli ikiklinikiniai tyrimai i$nagrinéjo galimus me-
chanizmus, siejancius eozinofilus su véziu, ypatinga
démesj skirdami IL-5 [5]. Nors pradiniai tyrimai
parodé, kad IL-5 nepakeité plauciy naviko susidary-
mo, vélesniuose prane§imuose pazyméta, kad IL-5
sustiprino adenokarcinomos sukelta piktybinj pleurita
ir palengvino metastazavimg distalinéje plauciy mi-
kroaplinkoje. IL-5 gali gaminti ir plau¢iuose esantys
eozinofilai [64]. Skiriant eozinofily kiekj mazinancius
vaistus, neaisku, ar galima peliy tyrimy rezultatus
pritaikyti Zzmonéms, juolab, kad benralizumabas
nesijungia su peliy IL-5Ra [5]. Benralizumabas pri-
sijungia prie Zzmogaus ir tam tikros rasies bezdzioniy
eozinofily IL-5Ra, o tai rodo, kad tai yra tinkamesnis
modelis benralizumabo tyrimams [5]. Pakartotiniy
dozavimo tyrimuy, atlikty iki 39 savaiciy, su tam tikros
rasies bezdzionémis, metu nenustatyta jokiy neigiamy
organy svorio poky¢iy, jokiy histologiniy duomeny,
rodandiy preneoplastinius pazeidimus [5].

Néra jrodymuy, kad gydymo, genetiniy manipuliacijy
arba patologiniy procesy nulemtas nuolatinis mazas
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eozinofily kiekis arba jy nebuvimas padidinty pikty-
biniy naviky daznj. Kontroliuojamyjy astmos tyrimy
metu, skiriant mepolizumabg arba reslizumabg iki
vieneriy mety trukmés, naujai atsirandanciy piktybiniy
naviky daznis buvo <1 proc. ir buvo panasus j placebo
[65, 66]. Testinio tyrimo metu nustatytas piktybiniy
naviky daznis, skiriant mepolizumabg, buvo $esi i§ 347
atvejy (2 proc., kai stebésena vykdyta iki 4,5 mety); 12
i$ 1051 atvejy, skiriant reslizumaba (1,1 proc., kai ste-
bésena vykdyta iki dviejy mety gydymo trukmés [5].
Panasis rezultatai uzfiksuoti ir benralizumabg vienerius
metus vartojantiems pacientams, atliekant ir 56 savaiciy
stebésenos tyrima (atitinkamai — 4/1663 [0,24 proc.] ir
12/1576 [0,8 proc.]) [5]. Nuo kontroliuojamo gydymo
laikotarpio pradzios iki pratesimo laikotarpio pabaigos
(iki dviejy mety) pacienty, nuolat vartojusiy benralizu-
mabg, piktybiniy naviky daznis buvo 8/1030 (0,8 proc.).
Naviky infiltracija eozinofilais yra dazna, deja, eozi-
nofily telkimosi priezastys ir pasekmés tumorogenezei
néra pakankamai istirtos. Yra duomeny, kad su naviku
susijusi eozinofilija gali buti epifenomenas, susijes su
eozinofily isskiriamomis biologiskai aktyviomis me-
dziagomis arba naviko stadija [5]. Visy pirma, pacien-
tams, kuriems stinga eozinofily, dél imunodeficito arba
dél imunoglobulino G sukelto eozinofily pirmtaky su-
naikinimo, néra jokiy skiriamyjy nuokrypiy, susijusiy
su eozinofily kiekio sumazéjimu [5]. Prie$ sukuriant
biologinés terapijos vaistus, GGK, kurie taip pat nai-
kina eozinofilus, buvo vartojami desimtmeciais nesant
duomeny apie didesnj piktybiniy naviky daznj [5].
Taigi, vertinant atliktus tyrimus, nepakanka duome-
ny teigti, kad gydymas slopinant IL-5 signalinj kelig
(pvz., benralizumabu) didina tumorogenezés rizika.

Farmakoterapija

BENRALIZUMABO VARTOJIMO PATOGUMAS

Nepaisant geresnio biologinés terapijos vaisty, skir-
ty astmai gydyti, prieinamumo, islieka neaisku, kam
pacientai ir gydytojai teikia pirmumga. Atliktas tyrimas
[67], kurio tikslas buvo jvertinti biologinés terapijos
vartojimo trikumus ir privalumus. Tyrimo metu
vykdytos apklausos ir pokalbiai telefonu su pacientais
ir gydytojais i$ Jungtiniy Amerikos Valstijy (JAV).
Tyrimo dalyviai nurodé, kam skirty pirmuma, o kur
jzvelgia trakumus, kliatis. Tyrimo dalyviai jvertino,
suskirsté ir nurodé prioritety svarbg pagal skirtingus
pozymius, jskaitant: vartojimo buda, skyrimo tvarka,
dozavimo daznj, injekcijy skaiciy, poveikio pasireis-
kimo laikg. Taip pat buvo jvertintos ir kitos savybeés,
budingos kiekvienai grupei.

Atliktas tyrimas, kuriame dalyvavo 47 pacientai ir
25 gydytojai. Kaip svarbiausius pozymius pacientai
nurodé gydymui tenkancias islaidas, vaisto vartojimo
buda, laika, kai pasireiskia vaisto veiksmingumas
nuo jo vartojimo pradzios, skyrimo tvarka. Gydytojai
svarbiausiais i$skyré vartojimo buda, laikg iki gydo-
mojo poveikio pasireiskimo nuo vaisto vartojimo
pradzios, dozavimo daznj ir kompensavimo tvarka /
vaisto prieinamumg (10 pav.). Abi grupés pirmuma
teiké retesniam vaisty vartojimui / skyrimui (t. y. kas
aStuonias savaites, palyginus su keturiomis arba dviem
savaitémis) (p<0,01); taip pat poodinéms injekcijoms,
palyginus su intraveninémis (p<0,0001). Pagrindinés
pacienty jvardytos problemos vartojant biologinius
vaistus — vieta, kur juos susileisti, vartojimo rezimas,
kompensavimas / draudimo i$mokos vaistui jsigyti,
injekcijy skaicius ir vartojimo budas. Gydytojai kaip pa-
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grindines kliatis, pradedant gydyma, jvardijo pacienty
atitikima gauti vaista, pacienty jtikinima, administra-
vimo tvarka, vartojimo buda, kaing ir administracine
nasta; jau vartojant vaistus: veiksmingumas ir laikas,
per kurj jis pasireiskia nuo vaisto vartojimo pradzios,
vartojimo patogumas, kaina ir paciento atitiktis. Tiek
pacientai, tiek gydytojai iSreiké pirmumga retesniam
dozavimui, poodiniam vaisto skyrimo buidui, greitesnei
vaisto veikimo pradziai. Pagrindinés klititys: tenkancios
islaidos / draudimo iSmokos ir patogumas (10 pav.).
Geresnis privalumy ir kylanciy klia¢iy supratimas
gali buti naudingas palengvinant gydytojo ir paciento
pokalbius siekiant individualizuoti astmos gydyma.

Benralizumabas pasizymi patogiu vartojimo badu
(po oda, uzpildyto $virkstiklio forma sudaro galimy-
bes pacientams vaista susileisti patiems jiems patogiu
laiku), yra kompensuojamasis vaistas, o pacientams
labai svarbu - nereikia daznai lankytis pas gydytoja,
t. y. po keturiy kursy uztenka apsilankyti tik kartg per
aStuonias savaites.

APIBENDRINIMAS
Biologinés terapijos benralizumabu veiksmingumas,
gydant sunkia eozinofiling astma, jrodytas didelés im-
ties tyrimuose. Efektyviai slopinant létinj eozinofilinj
uzdegima (eozinofilai sunaikinami per 24 val.), pavyks-
ta sumazinti arba iSvengti astmos paiméjimy, pageréja
plauciy funkcija (PEF pageréja jau antra gydymo diena,
TVBA poreikis zymiai sumazéjg trecig gydymo dieng,
reik$émingas FEV, pokytis nustatomas vos per savaite,
pageréja astmos kontrolé, atsiranda galimybé sumazinti
arba visiskai atsisakyti palaikomyjy GGK doziy, keiciasi
gyvenimo kokybé. Zinant, kad eozinofilai yra imuninés
lastelés, atsiranda nerimas, bijant susilpninti apsaugines
organizmo savybes, paskatinti tumorogeneze. Tyrimais
nustatyta, kad benralizumabas neturi jtakos antikiny
atsakui paaugliams ir jauno amZiaus suaugusiems pa-
cientams, sergantiems vidutinio sunkumo arba sunkia
astma bei gydomiems benralizumabu. Kalbant apie
tumorogeneze, néra patikimy jrodymuy, kad gydymo
nulemtas nuolatinis mazas eozinofily kiekis arba jy
nebuvimas padidinty piktybiniy naviky daznj. Prie$
sukuriant biologinés terapijos vaistus, GGK, kurie taip
pat naikina eozinofilus, buvo vartojami desimtmeciais,
nesant duomeny apie didesnj piktybiniy naviky daznj.
LT-0791-08020-R&I
Straipsnj remia UAB ,,AstraZeneca“
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Ar sausyjy milteliy inhaliatoriai, turintys
itin smulkias aerozolio daleles, gali
pagerinti vaisto depozicija plauciuose?

CAN DRY POWDER AEROSOLS, WHICH CONTAIN EXTRA-FINE DRUG PARTICLES,
IMPROVE DRUG DEPOSITION IN THE LUNGS?

LAIMA KONDRATAVICIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Siekiant kuo geresnés astmos ir létinés obstrukcinés plauciy ligos (LOPL) kontrolés, vis labiau didéja susidome-
jimas itin smulkiy daleliy aerozoliais, kurie nukreipti j smulkiuosius kvépavimo takus. Jvertinus anks¢iau paskelbtus vaisty
depozicijos plauciuose tyrimy duomenis, buvo pradéta aiskintis, ar dalelés, kuriy skersmuo mazesnis nei 1 um, gali pagerinti
vaisto depozicija periferiniuose kvépavimo takuose. A. H. Boer apZzvalgoje, jvertinus daugelj tyrimy bei palyginus Symbicort®
TurbuHaler®, Seretide Diskus® ir Foster® NEXThaler® sausyjy milteliy inhaliatorius, jrodyta, kad 1-3 pm dalelés yra daug
veiksmingesnés depozicijai plauciuose.

Reik$miniai ZodZiai: smulkieji kvépavimo takai, smulkiyjy daleliy aerozoliai, depozicija plauciuose, sausyjy milteliy inha-
liatoriai.

Summary. There is increasing interest in the use of extra-fine particles aerosols to target the small airways in the management
of asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Using previously presented deposition data, it was unclear,
whether particles less than 1 um, can increase drug deposition in smaller airways. A. H. Boer manuscript summarizes and
compares Symbicort® TurbuHaler®, Seretide Diskus®, and Foster® NEXThaler® dry powder inhalers, and proved that particles

in 1-3 um diameter have significant deposition in lungs.

Keywords: small airways, small particles aerosols, deposition in the lungs, dry powder inhalers.

IVADAS

Astma ir létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) - tai
obstrukcinés kvépavimo taky ligos, kurioms btidingas
létinis kvépavimo taky uzdegimas. Dél naujy vaisty
bei jy deriniy sukairimo, jkvépimui skirty prietaisy
naujoviy, $iy ligy kontrolé pastaraisiais metais zymiai
pageréjo. Jkvepiamieji gliukokortikoidai (IGK) yra
kertinis astmos gydymo pagrindas. Tuo tarpu LOPL
medikamentinio gydymo pagrindas - jkvepiamieji ilgo
veikimo {3, agonistai (IVBA), o IGK pridedami prie
IVBA derinyje, esant dazniems ligos paiméjimams.
Dél to kuriama vis daugiau IGK/IVBA vaisty derinio
inhaliatoriy. Kadangi sukuriami vis naujesni inhalia-
toriai, dazniau diskutuojama bei atliekama moksliniy
tyrimy apie smulkiyjy kvépavimo taky svarbg sergant
astma ir LOPL.

SMULKIYJY KVEPAVIMO TAKY SVARBA

GYDANT OBSTRUKCINES PLAUCIY LIGAS

Smulkieji kvépavimo takai — tai kvépavimo takali,
kuriy diametras yra mazesnis nei 2 mm. Manoma,
kad siekiant paveikti smulkiuosius kvépavimo takus ir
pasiekti geresnj vaisty pasiskirstyma visame bronchy
medyje, gali prireikti smulkesniy daleliy aerozoliy. Si
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prielaida paskelbta dar 1990 m., kurioje chlorofluoro-
karbono (CFC) nesiklius turintys suslégto oro fiksuoty
doziy inhaliatoriai (angl. pressurized metered dose
inhalers, pMDI), kuriy sudétyje yra beklametazono
dipropionatas (BDP), buvo pakeisti hidrofluoroalkano
(HFA) nesiklius turinciais pMDI, didéjant susirapini-
mu aplinkos tarsa (plonéjant ozono sluoksniui). Buvo
jrodyta, kad HFA pMDI reikia tik pusés BDP dozés,
lyginant su CFC pMD], siekiant veiksmingesnio vi-
dutinio sunkumo astmos gydymo. Sis rezultatas buvo
priskirtas Zymiai smulkesnéms HFA pMDI aerozolio
daleléms, kuriy atitinkamas vidutinis aerodinaminis
skersmuo (angl. mass median aerodynamic diameter,
MMAD) yra 1,1 pum, lyginant su CFC pMDI dalelémis,
kuriy MMAD - 3,5-4 um.

Vienintelis IGK/IVBA derinys, isskiriantis smulkig-
sias jkvepiamojo vaisto daleles pMDI inhaliatoriuje,
o dabar ir sausyjy milteliy inhaliatoriaus (angl. dry
powder inhaler, DPI) pagrindu, yra beklametazono di-
propianato/ formoterolio (BDP/F) derinys, daugumai
zinomas kaip Foster®. Pastebéjus didele itin smulkiy
HFA pMDI jkvepiamuyjy daleliy nauda, buvo tikeétasi,
kad tokj pat gera rezultatg galima pasiekti ir su sausyjy
milteliy mazy daleliy inhaliatoriumi, koks yra naujasis
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Foster® NEXThaler® DPI, lyginant su kity vaisty DPI
tais paciais deriniais. Buvo apzvelgti keli lyginamieji
tyrimai su naujaisiais prietaisais bei padaryta i$vada,
kad gydant smulkiuosius kvépavimo takus su mazes-
némis jkvepiamosiomis vaisto dalelémis, pasiekiamas
geresnis rezultatas. Taip pat klinikiniais tyrimais jro-
dyta, kad IGK kasdienés dozés sumazinimas turéjo
jtaka geresnei astmos kontrolei bei gyvenimo kokybei.

KAS YRA ITIN SMULKIOS VAISTO DALELES?

Pirmasis jkvépimui skirtas vaistas, formuojantis
itin smulkias vaisto daleles, buvo beklametazonas
pMDI inhaliatoriuje. Vaisto daleliy dydis — 1,1 pm,
o jkvépimo frakcija (t. y. kiek vaisto daleliy gali pa-
siekti alveoles) — apie 60 proc. Foster® NEXThaler®
DPI itin smulkiy daleliy MMAD yra apibréziamas
kaip 1,4-1,5 pm. Itin smulkiy jkvepiamuyjy daleliy
apibrézimas mokslinéje literatiiroje i$pléstas iki
<2 um diametro. Tadiau yra ir prietaisy, kurie i$-
skiria taip vadinamuosius itin smulkius aerozolius
bei reik§mingas jkvepiamuyjy daleliy frakcijas, kuriy
daleliy diametras > 2 pm. Todél, remiantis naujausiu
apibrézimu (diametras <2 um), visi $iuo metu priei-
nami MDI ir DPI jkvepiamieji vaistai susideda i$
itin smulkiy ir ne visi$kai smulkiy daleliy. Skirtumas
yra santykinis kiekvienos $iy daleliy (itin smulkiy ir
didesniy daleliy) frakcijos kiekis aerozoliuose. Taigi,
polidispersiniy aerozoliy terminas ,itin smulkus®
apibréziamas ne tik pagal dydj, bet ir pagal kiekybine
mase $iuose aerozoliuose.

Siekiant apibrézti smulkiyjy daleliy struktarag, jos
suskirstomos j mazesnes nei mikrometras, o didesnés
nei mikrometro dalelés iSskiriamos j dvi frakcijas:
1-3 um bei 3-5 um. Sis skirstymas suteikia daugiau
informacijos apie smulkiy daleliy struktara. 1 um
dydis pasirinktas, nes daleliy, kuriy diametras <1
um, depozicijos koncentracija yra zymiai mazesné
kvépavimo takuose ir alveolése atskirai, lyginant su
didesnémis nei mikrometras dydzio dalelémis.

Depozicijai plauciuose, lyginant skirtingus in-
haliacinius prietaisus, svarbi ir kity veiksniy jtaka.
Vaisto daleliy pasiskirstyma ir depozicija plauciuose
lemia ne tik daleliy dydis, bet ir jy greitis bei buvimo
laikas plauciuose. Skirtumas tarp BDP CFC ir BDP
HFA sudéciy, anksciau aprasytuose MDI tyrimuose,
priklauso ne vien nuo daleliy dydzio, bet labiau nuo
ju greicio, kuriuo aerozolis i§skiriamas per kandiklj.
Mazesnis HFA aerozoliy srauto greitis sumazina
smiigio jéga, taip sumazindamas vaisto kaupimasi
burnarykléje. BDP HFA inhaliatoriuje (kai MMAD
yra apiel,1 um) depozicija burnoje buvo pastebéta
Zymiai mazesné (30 proc.), lyginant su CFC prietaisu
(94 proc., kai MMAD yra apie 3,5-4 um). Taigi, ga-
lima daryti iSvadg, kad Zymiai didesné dozés frakcija
lieka prieinama bendrai depozicijai plaudiuose.
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INHALIATORIY SKIRTUMAI IR TECHNINES

SAVYBES

Inhaliatoriai, siekiant istirti smulkiy daleliy aero-
zoliy naudg ir palyginti juos jvairiuose klinikiniuose
tyrimuose, paprastai skiriasi ne tik i$skiriamy dale-
liy dydziu arba greiciu, bet ir jy tipu (DPI ar MDI),
juose esanciy vaisty koncentracija bei inhaliacinémis
technikomis. Daugelis klinikiniy tyrimy vykdomi ne-
atsizvelgiant j inhaliacine technika bei pauziy trukme,
kuriy metu sulaikomas kvépavimas. Skirtingas inha-
liatoriaus pasiprie$inimas oro srovei gali lemti didelius
jkvepiamo vaisto skirtumus netgi esant tokiai paciai
jkvépimo jégai. Sis veiksnys gali biiti lemiamas vaisto
pasiskirstymui ir depocizijai plauciuose, o akivaizdiis
skirtumai - klinikiniam veiksmingui, $iems aerozo-
liams esant visiskai tokiems patiems in vitro. Keli veiks-
niai gali bati susije ir su pacdiu pacientu. Pavyzdziui,
netaisyklingas inhaliatoriaus naudojimas, motyvacijos
stygius, vaisto tinkamumas arba ligos sunkumas (nepa-
kankamas jkvépimas, esant prastai plauciy funkcijai).
Apibendrinus visus $iuos veiksnius, yra labai sudétinga
apibrézti, kuris yra svarbiausias siekiant gero klinikinio
poveikio. Taigi, klinikiniai tyrimai pakankamai prastai
rodo inhaliatoriaus savybes, kai kalbama apie aerozolio
daleles ir patekima j plaucius. Todél reikalingas kitoks
poziuris, siekiant i$tirti, ar mazesnés nei mikrometro
dalelés gali prisidéti prie geresnio klinikinio poveikio.
Inhaliatoriaus savybés ir su pacientu susije¢ veiksniai,
tokie kaip inhaliavimo technika, depozicija plauciuose,
aerozolio daleliy dydis ir jy pasiskirstymas skirtingose
kvépavimo taky dalyse turi buti apsvarstyti atskirai,
kaip vienas kitam jtakos nedarantys veiksniai.

Vertinant inhaliatoriy geriausio klinikinio poveikio
aspektu, turi buti pradedama nuo aerozolio savybiy,
kurios turi jtakos srovés greic¢iui. Klinikiniais tyrimais
siekiama i$siaiskinti, ar dalelés, mazesnés nei mikro-
metras, gali pagerinti vaisto depozicija plauciuose.
Taip pat svarbu issiaiskinti, kokio diapazono aerodi-
naminio diametro dalelés turi didziausig depozicija
plauciuose. Paskutinis tikslas — jvertinti i$skiriamas
smulkigsias daleles jau esamuose IGK/ITVBA deriniy
DPI inhaliatoriuose, lyginant juos su pries tai i$vardy-
tais tikslais. Trys DPIIGK/IVBA deriniy inhaliatoriai
buvo testuojami trijuose slégio taskuose, siekiant is-
matuoti jy i$skiriamas smulkiyjy daleliy dozes (angl.
fine particle doses, FPD) ir jy struktarinius savitumus
sroveés greic¢iui. Mazesné nei 1 um smulkiyjy daleliy
frakcija (angl. fine particle fraction, FPF) buvo apskai-
C¢iuota siekiant i$samesnés informacijos apie mazesniy
nei mikrometras daleliy buvimg ir kiekj aerozolyje.
Issami informacija apie i$skiriamy FPF daleliy skir-
tumus (<5 pm) ir aerozoliy struktiara (FPF <1, 1-3 ir
3-5 pm), taip pat kaip ir srovés greitis, kuriuo aerozolis
yra pernes$amas j kvépavimo takus, yra reikalingi tam,
kad buty galima nuspresti, ar klinikinio poveikio skir-
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tumai yra kurio nors veiksnio (arba jy derinio) rezul-
tatas, ar gal yra kity, mums dar nezinomy parametry,
mechanizmy, kurie gali turéti tam jtakos.

Atlikta jvairiy DPI tyrimy in vitro. DPI tyrimai gali
turéti labai skirtingus aerozoliy savybiy skirtumus,
taciau daugelio tyrimy rezultatai negali buti lyginami
tarpusavyje dél skirtingy testavimo salygy, duomeny
apdorojimo bei jy pateikimo. A. H. Boer klinikinéje
apzvalgoje buvo lyginamas geriausiai j kvépavimo takus
patenkanciy daleliy dydzio pasiskirstymas ir jy galima
depozicija plauciuose. Buvo istirti trys IGK/TVBA vais-
ty deriniai DPI tiksliai tokiomis paciomis salygomis
(srauto greitis, esant 2, 4 ir 6 kPa), o duomeny pateiki-
mui naudoti tokie patys parametrai, t. y. apskaiciuoty
i$skiriamy aerozoliy daleliy masés frakcijos dydziai,
esantys ribose <1, 1-3 ir 3-5 pum. Siam tyrimui nebuvo
vartojamas MMAD terminas, nes MMAD nesuteikia
informacijos apie aerozolio dydzio pasiskirstyma arba
frakcijos dozés dydj (arba mas¢). MMAD buvo isskai-
¢iuota tik FPF <5 pum pasiekus 4 kPa (1 lentelé).

0. S. Usmani su bendraautoriais iSmatavo radioak-
tyviai pazyméty monodispersiniy salbutamolio daleliy
depozicija plauciuose (1,5, 3,0 ir 6,0 pm) pacientams,
sergantiems gerai kontroliuojama astma, esant skir-
tingiems jkvepiamos srovés grei¢iams. Jie taip pat
iSmatavo iskvépty daleliy masés dalj (1 pav.). Kadangi
$ie mokslininkai tyré tik tris atskirus daleliy dydzius,
gauta informacija yra pakankamai ribota, kai kalbama
apie daleles, mazesnes nei mikrometras.

VAISTO DALELES DYDZIO SVARBA

Vaisto depoziciné dozé plauciuose priklauso nuo
jkvepiamos dozés j plaucius, kurios dalis yra praran-
dama jai nusédus burnarykléje bei iskvépimo metu.
Daleliy depozicijos tikimybé burnarykléje gali bati
apskaic¢iuojama poveikio parametru (angl. impaction
parameter, IP), kuris susideda i$ dalelés tankio (angl.
density, p), diametro skersmens (angl. diameter, D) ir jos
grei¢io (angl. velocity, U) matmeny. Praktikoje srovés
greitis (angl. flow rate, ®) gali buiti naudojamas apskai-
¢lavimams vietoje grei¢io matmens, kai tiems patiems
eksperimentams naudojamas tas pats inhaliatorius ir
islaikomas linijinis proprorcingumas tarp U ir ©.

O. S. Usmani su bendraautoriais tyrimuose naudojo
monodispersines daleles (p = 1), kai jy aerodinaminiai
diametrai buvo 1,5, 3,0 ir 6,0 pm. Kadangi buvo pateikti
vidutiniai $iy daleliy jkvépimo srautai, vidutinés jy ae-
rozoliy IP reiksmés galéjo buti apskaiciuotos. Rysys tarp
apskaic¢iuoty IP parametry ir eksperimento metu gautos
depozicijos burnarykléje reik§miy (2 pav.) leidZia realiai
jvertinti depozicija burnarykléje esant mazesnio skers-
mens daleléms (1 pav.). Naudojant §j rysj, depozicija
burnarykléje buvo jvertinta esant daleliy diametrui: 0,6,
0,8, 1,0ir 1,25 um, kai srovés greitis 31 I/min ir 67 [/min.

Mazos dalelés (D <1-2 um) pirmiausia nuséda sedi-
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1 lentelé. Smulkiyjy daleliy, iSskirty dydziy frakcijomis,
pasiskirstymas procentais plauciuose, kai slégis 4 kPa

IGK
Frakcija SY—TU. ?E-DI FO-NE
Budezonidas | Flutikazonas BDP
<1pm 6,5 1,6 18,9
1-3um 29,1 13,9 22,2
3-5um 12,7 8,2 4,3
1-5um 41,8 22,1 26,5
<5um 48,3 23,7 45,4
MMAD (um) 2,07 2,54 1,21
IVBA
Frakcija SY-TU . SE-DI . FO-NE .
Formoterolis | Salmeterolis | Formoterolis
<1um 6,7 1.5 15,6
1-3 um 25,6 12,8 29,0
3-5pum 12,2 7,3 5,7
1-5um 37,8 20,1 34,7
<5 pm 44,5 21,6 50,3
MMAD (pm) 1,96 2,36 1,57

Santrumpos: BDP -beklametazono dipropianatas; FO - NE - Foster®
NEXThaler®; IGK - inhaliuojamieji gliukokortikoidai; IVBA —ilgo veikimo (3.
agonistai; SE — DI - Seretide® diskas; SY - TU — Symbicort® TurbuHaler®.

1,5 pm
—

3,0 um 6,0 um
— —

100 A
§ 80
s
@ 60 .
N
o
2 40 A
g
x i
= 20

0 T T T
31 67 | 31 67 31 67

Srovés greitis (I/min.)

O Depozicija nosiarykléje ir skrandyje

H Depozicija pagrindiniuose kvépavimo takuose
[0 Depozicija smulkiuosiuose kvépavimo takuose
O Iskvépimas

1 pav. Dalelés dydzio veiksmingumo ir jkvépimo srovés
greicio jtaka vaisto depozicijai plauciuose, tiriant mono-
dispersines daleles

mentacijos badu plaudiy periferijoje. Sedimentacijos ti-
kimybé priklauso nuo galinio dalelés nusédimo greicio
(UTS), dalelés atstumo (H) iki kvépavimo taky sienelés
bei laiko, kuris skirtas nusédimui (t). Siekiant pagerinti
mazy daleliy nusédimg kvépavimo takuose, turi buti
didinamas jy iSbuvimo laikas periferiniuose kvépavimo
takuose (pvz., prailginus kvépavimo sulaikymo pauze
po gilaus jkvépimo). Jei atstumas (H) yra didesnis nei
laiko, skirto dalelés nusédimui, ir galinio nusédimo
grei¢io (H > Uy x t), dalelé gali bati ir vél iskvépta.
Kadangi tikimybé, kad maziausios aerozolio dalelés vél
bus iskvéptos, yra atvirksciai proporcingos depozicijai
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80 -
70 4

60 - g®
50 - _—

Depozicija burnarykléje (proc.)

T T

1000 2000
Poveikio parametras (IP)

3000

[ Srovés greitis 31 I/min. A Srovés greitis 67 |/min.

2 pav. Depozicija burnarykléje procentais, apskaiciuota
poveikio parametru (IP = p x D2 x @)

‘:’ 801 =~ Srovés greitis 31 I/min.

£ 704 —&— Srovés greitis 67 I/min.

s =K~ Nusédimo laikas 0,45 mm (s)
o 60 A

£

B 50

5

£ 40 A

g 30 A

2 20

w

E 10 4 :

:.’_ ‘*::Q—‘“‘-__.—::}_h:__g-_'

; 0 T !___l " 1
2 0 2 4 6 8

Dalelés diametras (pm)

3 pav. Iskvépimas (proc.) ir laikas (sek.), per kurj sumazéja
atstumas iki 0,45 mm (lygus bronchiolés diametrui), atsi-
zvelgiant j jkvepiamo vaisto daleliy skersmenj

dél sedimentacijos, iSkvepiama frakcija rodo tg pacia
dalelés diametro priklausomybe kaip ir laikas, per kurj
ji pasieks kvépavimo takus. 3 um diametro daleléms
reikia tik 1,6 sek. i§gyvenamumo trukmeés, kad pasiekty
kvépuojamasias bronchioles (0,45 mm), taciau is laikas
prailgéja iki 12,8 sek. ir 511 sek. daleléms, kurios yra
1,0 ir 0,1 um, atitinkamai. 3 pav. pateikiamas laikas,
per kurj 0,4-0,6 um dalelés nukeliauja atstuma, lygu
kvépuojamyjy bronchioliy diametrui. Sis santykis rodo
staigy mazesniy nei mikrometras daleliy padidéjima
per $j laikg. Tokioms mazoms daleléms laikas, skirtas
praeiti per kvépuojamuyjy bronchioly skersmenj, tampa
reik§mingai ilgesnis nei vidutiné kvépavimo sulaikymo
pauzé. 3 pav. taip pat rodo 1,5, 3,0 ir 6,0 um daleliy
iskvépimo frakcijas ir santykj tarp iskvépimo frakcijos
bei daleliy diametro, kuris kryptingai panasus j $iy
daleliy diametro nusédimo greitj.

SKIRTINGI INHALIATORIAI - SKIRTINGAS

VAISTO PASISKIRSTYMAS PLAUCIUOSE

A. H. Boer tyrimy apzvalgoje aptariami DPI susi-
deda i$ ty paciy komponenty: IGK ir IVBA, taciau
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yra skirtingo dizaino ir skirtingy fizikiniy savybiy.
TurbuHaler® ir NEXThaler® yra daugiadoziai inha-
liatoriai, turintys dozés skai¢iuoklj. Seretide Diskus®
yra dozuoty milteliy inhaliatorius, kuriame ant fo-
lijos juostelés esanciy pusly¢iy yra fiksuotos vaisty
dozés. NEXThaler® sudétyje yra magnio stearato,
kuris veikia kaip uzpildas ir reguliuoja lipnuma. Si
medziaga leidZia vaisto daleléms lengviau atsiskirti
nuo ne$anciyjy kristaly jkvépimo metu, o dalis $ios
medziagos, kuri tirpsta vandenyje, yra jkvepiama. Tik
TurbuHaler® ir NEXThaler® inhaliatoriai turi specifinj
milteliy dispersijos principa generuoti aerozolj esant
jkvépimo srovei.

DPI prietaisy pasiprieSinimas oro srautui ir srovés
greitis, atitinkantis slégio kritima iki 4 kPa, pavaiz-
duotas 2 lenteléje. Duomenys rodo, kad TurbuHaler®
ir NEXThaler® yra nuo vidutinio iki auksto jkvepia-
mo oro pasiprie§inimo (esant 4 kPa, srauto greitis —
59 I/min.), tuo tarpu kai Seretide Diskus® (75,2 1/min.)
yra vidutinio pasiprie§inimo. Vis délto $ie pasipriesi-
nimo skirtumai tarp visy prietaisy yra santykinai mazi
ir beveik neturi jokios jtakos vienodo dydzio daleliy
nusédimui (depozicijai).

Dozés, patenkancios j plaucius, proporcija yra labai
svarbi, tac¢iau FPF <5 pm patenkancioje dozéje laikoma
tiesioginiu inhaliatoriaus matavimo vienetu depozicijai
plauciuose. 4 pav. pateikiama procentiné IGK ir IVBA
vaisto frakcijos i§raiska (remiantis vaisto charakteristiky
santrauka) atitinkamai su didziausiy ir maziausiy reiks-
miy pasiskirstymo reik§mémis. Diskus®, TurbuHaler®
ir NEXThaler® rodo beveik nepriklausoma nuo slégio
kitimg smulkiosioms daleléms. Priesingai, didéjant
TurbuHaler® jkvépimo pastangoms, didéja smulkiyjy
daleliy frakcija. Padidéjimas yra ryskiausias tarp 2 ir 4
kPa, todél yra pageidautinas siekiant kompensuoti vais-
to nusédima burnarykléje bei nusédima pagrindiniuose
kvépavimo takuose esant didesniam srautui.

Skirtumai tarp inhaliatoriy egzistuoja ne tik dél
bendros FPF <5 um, taciau ir dél pacios $iy daleliy
frakcijos struktaros. Didziaja NEXThaler® dalj sudaro
dalelés <1 um (5 pav.), tre¢dalj sudaro FPF<5 pum,
prisidedancios prie §io prietaiso i§skiriamo aerozo-
lio mazo MMAD. Kituose inhaliatoriy aerozoliuose
daleliy, mazesniy nei mikrometras, frakcija yra daug
mazesné, o aerozoliuose, pvz., Diskus® $i dalis beveik
nereik§minga. FPF<5 pm skirtumai tarp inhaliatoriy
ypa¢ atsispindi frakcijos 1-3 um skirtumuose. Sios
frakcijos daliai, tiesiogiai susijusiai su depozicija
plauciuose, TurbuHaler® ir NEXThaler® rezultatai yra
geriausi. Maziausiai ryskas skirtumai stambiausios,
t. y. 3-5 um daleliy frakcijos. Tai yra svarbiau IVBA
nei IGK vaisto komponentui, nes zZinoma, kad tokio
diametro dalelés turi geresnj bronchus ple¢iamajj
poveikj esant nedideliam jkvépimo srautui.

FPF skirtumai daro didesng jtaka vaisto pasiskirsty-
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2 lentelé. PasiprieSinimas oro srautui ir srovés greitis (esant 5 kPa slégiui)
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Pasipriesinimas oro srovei (0,5 kPa min. L") Srovés greitis, esant 4 kPa (min. L")
o Vidurkis Maziausia reikSmé | Didziausia reikSme Vidurkis Maziausia reikSmé | Didziausia reikSme
SY-TU 0,0340 0,0338 0,0343 58,8 58,3 59,2
SE-DI 0,0266 0,0240 0,0295 75,2 83,8 67,8
FO-NE 0,0339 0,0334 0,0345 59,0 59,9 58,0

Santrumpos: DPI - sausyjy milteliy inhaliatorius; FO-NE — Foster® NEXThaler®; SE-DI

- Seretide® diskas; SY-TU — Symbicort® TurbuHaler®.

en

mui kvépavimo takuose, jskaitant ir bur- G 70 7
narykle. NEXThaler® didzigja dalj sudaro £ 601
vaisto dalelés, mazesnés nei mikrometras. E 50 4
Aerozolio dalelés <1 um veiksmingai g 20
praeina per burnarykle ir nukeliauja j :g
bronchy medj. Taciau $ios dalelés turi ) 301
labai maza depozicijos tikimybe, nes & 201

yra veél iskvepiamos dél eksponentiskai £ 10 -
mazéjancio nusédimo grei¢io mazéjant 8 0 :
aerodinaminiam dalelés skersmeniui. 2kPa
1-3 um dalelés turi didesnj ry$j bendrai

depozicijai plauciuose ir Sie akivaizdis sio
skersmens daleliy dydziai tarp skirtingy
inhaliatoriy, kuriy pasipriesinimg oro
srovei galima palyginti, galéty buti geras
rodiklis, renkantis inhaliatoriy.

(FPF<5 pm) tr|
siskirstymo st

4 kPa
SE-DI

OIGK OIvBA

4 kPa
FO-NE

4kPa  6kPa 6 kPa

SY-TU

2 kPa 2 kPa 6 kPa

4 pav. Patenkanciy smulkiyjy daleliy vaisto frakcijos iSraiska (proc.)

ijuose skirtinguose DPI, esant skirtingiems slégiams. Pa-
ulpeliai rodo maziausia ir didZiausig reikSmes

Santrumpos: FO-NE - Foster® NEXThaler®; FPF — smulkiyjy daleliy frakcija; IGK - inhaliuojamieji

gliukokortikoidai;

IVBA —ilgo veikimo 2 agonistai; SE-DI - Seretide® diskas; SY-TU — Symbicort®

al_....

|§VADOS TurbuHaler®.
Staigus iSkvépimo frakcijos didéjimas,
mazéjant daleliy diametrui iki mazesnio 3 257
diametro nei 1 um, rodo, kad tokio dia- g
metro dalelés néra tinkamos inhaliacijai. 207
Didelés maseés daleliy, t. y. maZesniy nei § s
mikrometras, frakcijos prisideda prie fz
mazesnio aerozolio MMAD, taciau tokios g 107
dalelés taip pat yra iSkvepiamos pakarto- g
tinai. Tokig i$vadg galima daryti i§ in vivo £ >
monodispersiniy daleliy depozicijos klini- § ﬁﬁ
kiniy tyrimy. Vertinant atliktus tyrimus, 2 kPa
apibrézimas ,mazesnis nei mikrometras“

yra kiek tikslesnis ir aiSkesnis nei terminas
»itin smulkus®. Depozicija plaudiuose
iSreik$ta procentais, vertinant jvairius
depozicijos plauciuose modelius, jrodé,
kad dalelés, kuriy dydis yra 1-3 um, yra
labiausiai tinkamos bendrajai depozicijai
plauciuose, kai jos yra jkvepiamos viduti-
niu srovés grei¢iu (vidutiniskai — 30-60 1/min.) ir turi
pakankamai laiko nusésti periferiniuose kvépavimo
takuose.

Tarp i$skiriamy smulkiyjy daleliy frakcijy (FPF
<1 um) ir kiek reik§mingesniy 1-3 um skersmens
daleliy yra didelis skirtumas. Apzvelgus daugelj
veiksniy, TurbuHaler® ir NEXThaler® yra daug pra-
nasesni, lyginant su Diskus®. Prie§ingai, didzioji 3-5
um frakcijos dalis yra panasios reik§més. Atsizvelgiant

gliukokortikoidai;
TurbuHaler®.
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Santrumpos: FO-NE - Foster® NEXThaler®; FPF — smulkiyjy daleliy frakcija; IGK -

4 kPa
FO-NE

4kPa 6 kPa 2kPa 4kPa 6kPa
SY-TU SE-DI

OIGK OIvBA

2 kPa 6 kPa

5 pav. Daleliy, mazesniy nei mikrometras, frakcijos dalis skirtinguose
inhaliatoriuose (proc.) (FPF<1 pm)

inhaliuojami
IVBA - ilgo veikimo [, agonistai; SE-DI - Seretide®diskas; SY-TU — Symbicort®

j $iuos smulkiyjy daleliy skirtumus, baty galima tikétis
reik§mingo skirtumo depozicijai plauciuose ir vaisto
pasiskirstymo kvépavimo takuose, kai inhaliatoriai
naudojami taisyklingai.

Parengta pagal straipsnj: Boer AH, Gjaltema D,
Hagedoorn P, Henderik W. Can ‘extrafine’

dry powder aerosols improve lung deposition?
Eur ] Pharm Biopharm. 2015;96:143-51.
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Naujos gydymo galimybés
smulkiyjy lasteliy plauciy véziu
sergantiems pacientams

NEW TREATMENT OPTIONS FOR EXTENSIVE-STAGE SMALL-CELL LUNG CANCER

JURGITA MATULIONE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Imunoterapija imuninés sistemos kontrolés tasko inhibitoriais - tai daug zadantis smulkiyjy lasteliy plauciy véZio
(SLPV) gydymo metodas. Atezolizumabas ¥ - tai pirmasis programuotos lasteliy Zzuties baltymo ligando 1 (PD-L1) inhibitorius,
patvirtintas iSplitusiu SLPV serganciy pacienty pirmos eilés gydymui derinyje su karboplatina ir etopozidu. Jo veiksmingumas
patvirtintas III fazés IMpower133 klinikinio tyrimo duomenimis, kurie parodé, kad atezolizumabas derinyje su chemoterapija
(karboplatina ir etopozidu) lémé reik§mingai ilgesnj bendrajj igyvenamuma ir iSgyvenamuma be ligos progresavimo, palyginus
vien su chemoterapiniu gydymu.

Reik$miniai ZodZiai: smulkiyjy lasteliy plauciy vézys, imunoterapija, programuotos lasteliy zaties baltymo ligandas 1.
Summary. Immune checkpoint inhibitors have been actively evaluated and are showing promising results in the treatment of
small-cell lung cancer (SCLC). Atezolizumab is the first programmed death-ligand 1 (PD-L1) inhibitor approved for use in
combination with carboplatin and etoposide for the first-line treatment of patients with extensive-stage SCLC. The approval
was based on data from IMpower133 study in which atezolizumab and chemotherapy combinations significantly prolonged

overall survival and progression-free survival rates compared with chemotherapy only.

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

IVADAS

Plauciy vézys - viena labiausiai paplitusiy ir di-
dZiausia mirtinguma sukelianc¢iy onkologiniy ligy
ne tik Lietuvoje, bet ir pasaulyje. Smulkiyjy lasteliy
plauciy vézys (SLPV) sudaro apie 15 proc. plauciy vé-
zio atvejy. Jam budinga agresyvi eiga, greitas augimas
ir ankstyvas metastaziy susidarymas [1]. Nepaisant
naujausiy diagnostikos metody, apie 70 proc. pacienty
nustatomas pazenges SLPV. Standartiskai i$plitusio
SLPV gydymui skiriama chemoterapija platinos
preparatu (cisplatina arba karboplatina) ir etopozidu
[2]. Nepaisant gero atsako j chemoterapinj gydyma,
SLPV progresuoja per vienerius metus, o pacienty
bendrojo iSgyvenamumo mediana siekia tik 10 mén.
[2, 3]. Daugiau nei 20 mety nebuvo pazangos iSplitusio
SLPV gydyme, nors atliekami intensyvis tyrimai ies-
kant naujy gydymo galimybiy (apie 40 III fazés tyrimy
buvo nesékmingi) [4]. Pastaraisiais metais vis daugiau
démesio skiriama daug zadanc¢iam plauciy vézio gydy-
mo biidui - imunoterapijai. SLPV - tai imunogeniskas
navikas, turintis vieng didziausiy mutacijy kiekj, o tai
leidzia manyti, kad imuninj atsakg moduliuojamieji
vaistai turéty bati veiksmingi $iai ligai gydyti [5].

Vieni i§ imunoterapiniy preparaty — programuotos
lastelés zaties ligando 1 (angl. programmed death-
ligand 1, PD-L1) inhibitoriai. Navikiniy ir imuni-
niy lgsteliy pavir$iuje randamas PD-L1 jungiasi
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prie programuotos lastelés zities baltymo 1 (angl.
programmed cell death protein 1, PD-1) ir lastelés
pavir$iaus baltymo B7.1 (CD80), ekspresuojamo
aktyvuoty antigeng pateikianciy lgsteliy. Prisijunges
prie savo receptoriy PD-L1, slopina citotoksiniy T
lasteliy aktyvacija, proliferacijg ir mazina citokiny
gamyba — taip nuslopina imuninés sistemos atsaka
[6]. Atezolizumabas — monokloninis imunoglobulino
(Ig) G1 antikanas prie§ PD-L1. Jis atkuria T lasteliy
priesvézinj imuninj atsakg, jungdamasis su PD-L1 ir
blokuodamas jo sgveika su PD-1 bei B7.1 receptoriais
[6]. Taip aktyvinama imuniné sistema kovai su navi-
kinémis lastelémis.

2019 m. gruodj Horn L. su bendraautoriais paskelbé
IIT fazés IMpowerl133 klinikinio tyrimo rezultatus,
patvirtinandius atezolizumabo derinio su pirmos eilés
chemoterapija sauguma ir veiksminguma pacientams,
sergantiems isplitusiu SLPV [7]. Sis derinys pirma
kartg daugiau kaip per 20 mety reik§mingai pagerino
SLPV serganciy pacienty bendrojo i§gyvenamumo ir
iSgyvenamumo be ligos progresavimo rodiklius.

KLINIKINIO TYRIMO DIZAINAS

IMpower133 - tai III fazés, atsitiktiniy iméiy, dvigu-
bai aklas, placebu kontroliuojamas klinikinis tyrimas.
Jame dalyvavo 403 pacientai, kuriems histologiskai
arba citologiskai buvo patvirtintas i$plites SLPV ir
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Pacientai (n=403)

- Patvirtintas iSplites SLPV

« ISmatuojama liga pagal
RECIST 1.1

« Anksciau dél Sios ligos
netaikytas sisteminis
gydymas

. ECOGO0-1

« Leistinos simptomatikos
nesukeliancios metasta-
zés galvos smegenyse

Atezolizumabas
(1200 mgi/v, 1 d.)
+ karboplatina

+ etopozidas

S

Santyki
1:1

Placebas
+ karboplatina
+ etopozidas

i/v,1d.

Indukcinis gydymas
(4 gydymo kursai kas 3 savaites)

Karboplatina: AUC 5 mg/ml/min.

Etopozidas: 100 mg/m?i/v, 1-3 d.

Palaikomasis gydymas

Gydymas
testas iki
nepriimtino
toksiskumo [
arba ligos
progresavimo

Atezolizumabas

Stebésena

Placebas

Profilaktiné galvos smegeny
spinduliné terapija leidziama

1 pav. Klinikinio tyrimo IMpower133 dizainas

kuriems iki tyrimo nebuvo skirtas sisteminis SLPV
gydymas. Pacientai atsitiktinés atrankos budu (santy-
kiu 1:1) buvo jtraukti j atezolizumabo su karboplatina
ir etopozidu (n=201) arba placebo su karboplatina ir
etopozidu (n=202) grupe. Pagrindiniai nejtraukimo
i tyrima kriterijai buvo autoimuninés ligos, imuno-
supresiniy vaisty vartojimas arba skirtas gydymas
PD-1 arba PD-L1 inhibitoriais. Atrankos metu PD-L1
raiska nebuvo vertinta dél numatomo didelio skai-
¢iaus netinkamy naviko méginiy, dél mazos PD-L1
raiskos navikinése lgstelése [8] ir ankstesniy I fazés
tyrimy metu nenustacius rysio tarp PD-L1 raiskos
bei atsako i gydyma atezolizumabu sergantiesiems
igplitusiu SLPV [8].

Gydyma sudaré dvi fazés: indukciné ir palaikomoji
(1 pav.). Indukcinés fazés metu pacientams buvo skirti
keturi chemoterapijos kursai karboplatina (5AUC
i/v 1 dieng) ir etopozidu (100 mg/m? i/v 1-3 dienas)
bei atezolizumabas (1200 mg i/v 1 dieng) arba pla-
cebas kas tris savaites. Palaikomojo gydymo metu
pacientams skirtas atezolizumabas arba placebas iki
nepriimtino toksiskumo arba ligos progresavimo.
Palaikomosios fazés metu buvo leidZiama profilaktiné
galvos smegeny spinduliné terapija. IMpower133 ty-
rimui pasirinkta chemoterapijos schema su karbopla-
tina. Jungtiniy Amerikos Valstijy (JAV) Nacionalinés
vézio draugijos (angl. National Comprehensive Cancer
Network, NCCN) ir Europos Medicinos onkology
sajungos (angl. European Society of Medical Onco-
logy, ESMO) gairés SLPV gydymui rekomenduoja
chemoterapijos schemas su karboplatina arba cis-
platina [10, 11]. Rossi A. su bendraautoriais atlikta
metaanalizé parodé, kad SLPV gydymo schemos su
karboplatina ir cisplatina pagal veiksminguma yra
lygiavertés, taciau skiriasi jy toksiskumas: cisplatina
dazniau sukelia su vir§kinimo sistema, inksty funkcija
ir nervy sistema susijusias nepageidaujamas reakcijas,
tuo tarpu karboplatina dazniau sukelia kauly ¢iulpy
slopinima [12].

Atsakas j gydyma vertintas remiantis RECIST
(angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors,
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RECIST) versija 1.1. Bet kurios fazés metu nustacius
ligos progresavima, taciau esant teigiamam kliniki-
niam gydomajam poveikiui, tyréjo sprendimu gy-
dymas buvo tesiamas. Atsakas buvo vertinimas kas
$eSias savaites pirmas 48 savaites, véliau kas devynias
savaites iki ligos progreso. Pacientams, kuriems pagal
tyrimo protokola buvo tesiamas gydymas, stebint
ligos progresa, atsakas vertintas kas $esias savaites
iki gydymo nutraukimo.

VEIKSMINGUMO REZULTATAI

Atliekant IMpower133 klinikinio tyrimo rezultaty
analize (vidutiniskai po 13,9 mén. stebésenos), 104
atezolizumabo ir chemotrapijos grupés pacienty
(51,7 proc.) bei 134 placebo ir chemoterapijos gru-
pés pacienty (66,3 proc.) buvo mire. Nustatyta, kad
atezolizumabo ir chemoterapijos derinys padeda
pacientams reikSmingai ilgiau iS§gyventi nei vien
chemoterapijos skyrimas (bendrojo i§gyvenamumo
mediana - 12,3 mén., palyginus su 10,3 mén.; rizikos
santykis (RS) 0,70; 95 proc. pasikliautinasis intervalas
(PI) 0,54-0,91, p=0,007) (2 pav.). Atezolizumabo ir
chemoterapijos grupéje vieneriy mety bendrojo i§gy-
venamumo daznis buvo apie 13 procentiniy punkty
didesnis nei placebo ir chemoterapijos grupéje (51,7
proc. palyginus su 38,2 proc.). Atezolizumabo ir che-
moterapijos derinys statistiskai reik§mingai sumazino
ligos pablogéjimo arba mirties rizika, palyginus vien
su chemoterapija (iS§gyvenamumo be ligos progre-
savimo mediana - 5,2 mén. palyginus su 4,3 mén.;
RS=0,77; 95 proc. P10,62-0,96, p=0,02) (3 pav.). Ligos
progresavimas arba mirtis nustatyti 171 atezolizu-
mabo ir chemoterapijos grupés pacientui (85,1 proc.)
bei 189 placebo ir chemoterapijos grupés pacientams
(93,6 proc.). Svarbu paminéti, kad atezolizumabo ir
chemoterapijos deriniu gydyty pacienty grupéje nu-
statyti reik§mingai geresni bendrojo iSgyvenamumo
ir iS§gyvenamumo be ligos progresavimo rezultatai
nei vien chemoterapijos grupés, nepriklausomai nuo
paciento lyties, amziaus, funkcinés buklés, metastaziy
galvos smegenyse [2].

Pulmonologija ir alergologija, 2020 m. Tomas 4 Nr. 2



Bendrasis iSgyvenamumas (proc.)
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Bendrasis iSgyvenamumas (12 mén.)
Atezolizumabas 51,7 proc. (95 proc. Pl 44,4-59,0)
Placebas 38,2 proc. (95 proc. Pl 31,2-45,3)
RS 0,70 (95 proc. PI 0,54-0,91; p=0,07)

Atezolizumabas

20 Placebo grupés Atezolizumabo grupés ;
10 1 mediana 10,3 mén. mediana 12,3 mén. Placebas
0 (95 proc. P19,3-11,3) (95 proc. PI 10,8-15,9)

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Tiriamieji (n), kuriems yra rizika

11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Laikas (mén.)

Atezolizumabas 201 130 187 182 180 174 159 142 130 121 108 92 74 58 46 33 21 11 5 3 2 1

Placebas 202 194 189 186 183 171 169 146 131 114 96
2 pav. Bendrasis iSgyvenamumas

Santrumpos: Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.

81 59 36 27 21 13 8 3 3 2 2

< 100- ISgyvenamumas be ligos progresavimo

° 6 mén. 12 mén.

%‘ 90 - Atezolizumabas 30,9 proc. (95 proc. Pl 24,3-37,5) 12,6 proc. (95 proc. P1 7,9-17,4)
E 80- Placebas 22,4 proc. (95 proc. Pl 16,6-28,2) 5,4 proc. (95 proc. P12,1-8,6)
2 RS 0,77 (95 proc. Pl 0,62-0,96; p=0,02)
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Tiriamieji (n), kuriems yra rizika
Atezolizumabas 201 190 178 158 147 98 58
Placebas 202 193 184 167 147 80 44

48 41 32 29
30 25 23 16

3 pav. ISgyvenamumas be ligos progresavimo

Santrumpos: Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.

Vienas III fazés atsitiktiniy im¢éiy klinikinis tyri-
mas lygino ipilimumabo derinio su chemoterapija ir
vien chemoterapijos veiksmingumg i$plitusio SLPV
gydymui, tac¢iau reik§mingy bendrojo isgyvenamumo
skirtumy tarp $iy grupiy nenustatyta [13]. Kitas II
fazés klinikinis tyrimas, kurio metu skirtas pembro-
lizumabas palaikomajam i$plitusio SLPV gydymui,
nenustaté teigiamo poveikio nei bendrajam isgyve-
namumui, nei i§gyvenamumui be ligos progresavimo
[14]. Priesingai nei ankstesni klinikiniai tyrimai IM-
power133 klinikinio tyrimo rezultatai parodé teigia-
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11 12 13 14 17 18 19 22 23 24

Laikas (mén.)

20 2

26 21 15 12 11 3 3 2 2 1 1
5 9 9 6 5 3 3

ma atezolizumabo poveikj sergantiesiems i$plitusiu
SLPV. Iskeltos kelios hipotezés, siekiant paaiskinti
teigiamg atezolizumabo poveikj. Manoma, kad ipi-
limumabas skatina periferiniy T lasteliy aktyvacija,
tac¢iau neaktyvuoja naviko mikroaplinkoje esanciy
T lgsteliy. Galimai dél $ios priezasties jo ir chemo-
terapijos derinio veiksmingumas yra ribotas SLPV
gydymui. Atezolizumabo ir chemoterapijos derinio
veiksmingumo paaiskinimas gali bati tai, kad karbo-
platina ir etopozidas nesunaikina T lgsteliy naviko
mikroaplinkoje ir atezolizumabas gali jas aktyvuoti
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1 lentelé. Su gydymu susije nepageidaujami poveikiai

Atezolizumabo grupé (n=198) Placebo grupé (n=196)
Su gydymu susije
nepageidaujami poveikiai 1-2 laipsnio, 3-4 laipsnio, 5 laipsnio, 1-2 laipsnio, 3-4 laipsnio, 3-4 laipsnio,
n (proc.) n (proc.) n (proc.) n (proc.) n (proc.) n (proc.)
Bet koks 73 (36,9) 112 (56,6) 3(1,5) 68 (34,7) 110 (56,1) 3(1,5)
Neutropenija 26 (13,1) 45(22,7) 1(0,5) 20(10,2) 48 (24,5) 0
Anemija 49 (24,7) 28 (14,1) 0 41(20,9) 24(12,2) 0
Alopecija 69 (34,8) 0 0 66 (33,7) 0 0
Pykinimas 62(31,3) 1(0,5) 0 58 (29,6) 1(0,5) 0
Nuovargis 39(19,7) 3(1,5) 0 37 (18,9) 1(0,5) 0
Sumazéjes neutrofily skaicius 7 (3,5) 28 (14,1) 0 12 (6,1) 33(16,8) 0
Apetito sumazéjimas 39(19,7) 2(1,0) 0 26 (13,3) 0 0
Trombocitopenija 12 (6,1) 20(10,1) 0 14 (7,1) 15(7,7) 0
Sumazéjes trombocity skaicius 17 (8,6) 7 (3,5 0 21(10,7) 7(3,6) 0
Vémimas 25(12,6) 2(1,0) 0 19(9,7) 3(1,5) 0
Viduriy uzkietéjimas 19(9,6) 1(0,5) 0 25(12,8) 0 0
Leukopenija 15(7,6) 10 (5,1) 0 10 (5,1) 8(4,1) 0
Sumazéjes leukocity skaicius 10 (5,1) 6(3,0) 0 16 (8,2) 9(4,6) 0
Viduriavimas 15(7,6) 42,0 0 18(9,2) 1(0,5) 0
Febrili neutropenija 6(3,0) 0 0 12 (6,1) 0 0
Su infuzija susijusios reakcijos 6(3,0) 4(2,0) 0 9(4,6) 1(0,5) 0

Santrumpos: N - tiriamujy skaicius; n — atvejy daznis.

bei sukelti priesvézinj poveikj, taciau rei-

2 |lentelé. Atsako j gydyma daznis ir trukmé bei ligos progresavimas

kalingi tolesni tyrimai, norint patvirtinti
$ig hipoteze [2]. Galimai PD-L1 antago-

Placebo grupé
(n=202)

Atezolizumabo grupé
(n=201)

nisty skyrimas kartu su chemoterapija
indukcinio gydymo metu reikalingas, sie-
kiant prailginti bendrajj iSgyvenamuma,
ir veiksmingesnis nei vien palaikomasis
gydymas PD-L1 inhibitoriumi. Reikalingi
tolesni tyrimai, siekiant palyginus $iuos
SLPV gydymo metodus.

Tyréjy jvertintas atsako j gydyma daznis
ir atsako trukmés mediana buvo panasus
tirlamosiose grupése, taciau tyrimo rezul-
taty vertinimo metu atezolizumabo ir che-
moterapijos grupéje didesniam skaiéiui
pacienty nustatytas besitesiantis atsakas
i gydyma nei placebo ir chemoterapijos

Objektyviai patvirtintas atsakas,
n (proc. (95 proc. Pl))

121 (60,2 (53,1-67,0)))

130 (64,4 (57,3-71,0))

Pilnas atsakas,
n (proc. (95 proc. Pl))

5(2,5(0,8-5,7))

2(1,0(0,1-3,5))

Dalinis atsakas,
n (proc. (95 proc. Pl))

116 (57,7 (50,6-64,6))

128 (63,4 (56,3-70,0))

Atsako trukmé, mediana

(maziausia—didZiausia reiksmés) 42(1,4-195) 39(20-161)
Besitesiantis atsakas
duomeny vertinimo metu, 18/121 (14,9) 7/130 (5,4)

n/bendras n (proc.)

Stabili liga, n (proc.(95 proc. PI))

42 (2,9 (15,5-27,2))

43 (21,3 (15,9-27,6))

Ligos progresas,
n (proc. (95 proc. Pl))

22(10,9 (7,0-16,1))

14 (6,9 (3,8-11,4))

grupéje. Pilnas atsakas | gydyma nusta-
tytas penkiems pacientams (2,5 proc.)
atezolizumabo ir chemoterapijos grupéje bei dviem
pacientams (1,0 proc.) placebo ir chemoterapijos
grupéje (2 lentelé).

SAUGUMO REZULTATAI

Klinikinio tyrimo metu stebétas atezolizumabo
saugumo profilis. Tiriamyjy grupe, kuri vertinta
dél saugumo, sudaré pacientai, gave bent vienag
doze klinikinio tyrimo vaisty: 198 atezolizumabo
ir chemoterapijos grupés pacientai ir 196 pacientai,
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Santrumpos: N - tiriamujy skaicius; n - atvejy daznis; Pl - pasikliautinasis intervalas.

kuriems buvo skirtas placebas su chemoterapija. Dau-
guma pacienty tiek atezolizumabo su chemoterapija
grupéje (80 proc.), tiek placebo su chemoterapija
grupéje (90 proc.) gavo keturis indukcinio gydymo
kursus [15].

Bet koks su gydymu susijes nepageidaujamas
poveikis pasireiské 188 atezolizumabo ir chemotera-
pijos grupés pacientams (94,9 proc.) ir 181 placebo
ir chemoterapijos grupés pacientui (92,3 proc.). 3
ir 4 laipsnio su gydymu susijusiy nepageidaujamy

Pulmonologija ir alergologija, 2020 m. Tomas 4 Nr. 2



poveikiy nustatyta 56,6 proc. pacienty, vartojusiy
atezolizumabo ir chemoterapijos derinj, palyginus su
56,1 proc. pacienty, vartojusiy chemoterapija su place-
bu. Dazniausi 3-4 laipsnio su gydymu susije nepagei-
daujami poveikiai: neutropenija, anemija ir neutrofily
skai¢iaus sumazéjimas (1 lentelé). Atezolizumabo ir
chemoterapijos grupéje nustatyti trys (1,5 proc.) su
gydymu susije mirties atvejai (1 mirties atvejis saly-
gotas neutropenijos, 1 - pneumonijos, 1 — nepatiks-
lintos priezasties), placebo ir chemoterapijos grupéje
nustatyti 3 (1,5 proc.) su gydymu susije mirties atvejai
(1 paciento mirtj salygojo pneumonija, 1 - sepsinis
$okas, 1 — kardiopulmoninis nepakanamumas) [2].

IMpower133 tyrimo metu chemoterapija skirta
kartu su atezolizumabu, tad¢iau nepageidaujamy
hematologiniy poveikiy daznis tarp tiriamyjy gru-
piy nesiskyré (1 lentelé). Su imunine sistema susije
nepageidaujami poveikiai savo pobudziu ir dazniu
buvo panasis j tuos, kurie nustatyti ankstesniy klini-
kiniy tyrimy metu pacientams skiriant monoterapija
atezolizumabu [16]. Su imunine sistema susije¢ ne-
pageidaujami poveikiai pasireiské 79 atezolizumabo
ir chemoterapijos grupés pacientams (39,9 proc.)
ir 48 placebo ir chemoterapijos grupés pacientams
(24,5 proc.). Dazniausi su imunine sistema susije
poveikiai buvo iSbérimas (abiejose grupése) ir hipoti-
roidizmas (atezolizumabo ir chemoterapijos grupéje).
Kity su imunine sistema susijusiy nepageidaujamy
poveikiy daznis buvo panasus abiejose grupése [15].

IMpowerl33 tyrimo pacientai pildé EORTC (angl.
European Organisation for Research and Treatment
of Cancer) gyvenimo kokybés klausimyna kiekvieno
gydymo kurso metu ir po 3 bei 6 mén. baigus gydyma.
Ivertinus klausimyny duomenis, su gydymu susijusi
gyvenimo kokybé nesiskyré tarp abiejy tiriamyjy gru-
piy indukcinio gydymo metu. Po indukcinio gydymo
nustatytas su gydymu susijusios gyvenimo kokybés
pageréjimas abiejose tiriamuyjy grupése, bet ryskesnis
ir ilgiau trunkantis — atezolizumabo grupéje. Remian-
tis $iais duomenimis galima teigti, kad atezolizumabo
skyrimas su chemoterapija neturi neigiamo poveikio
pacienty gyvenimo kokybei [15].

SKYRIMO REKOMENDACIJOS

Remiantis IMpower133 klinikinio tyrimo duome-
nimis, 2019 m. rugséjo 6 d. Europos Komisija uzre-
gistravo vaistinj preparatg atezolizumabg (Tecentriq™)
derinyje su chemoterapija (karboplatina ir etopozi-
du) pazengusios stadijos SLPV serganciy pacienty
pirmaeiliam gydymui. Naujausios NCCN gairés
rekomenduoja i§plitusio SLPV pirmos eilés gydymui
skirti atezolizumabo ir chemoterapijos (karboplatina
ir etopozidu) derinj, po keturiy gydymo kursy tesiant
atezolizumabg palaikomajam gydymui (I lygio reko-
mendacija) [11].
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Siy mety liepos mén. Lietuvos Respublikos Svei-
katos apsaugos ministerijos Ligy, vaistiniy preparaty
ir medicinos pagalbos priemoniy kompensavimo
komisijos sprendimu, atezolizumabas jtrauktas j
rezerviniy vaisty sgrasg (sialomy jradyti | A sgrasg).
Tikimasi, kad greitu laiku Lietuvoje atezolizumabas
bus kompensuojamas isplitusio SLPV gydymui.

APIBENDRINIMAS

Apibendrinus IMpower133 klinikinio tyrimo rezul-
tatus, galima teigti, kad atezolizumabo su chemote-
rapija (karboplatina ir etopozidu) derinys, skiriamas
pirmos eilés gydymui sergantiesiems isplitusiu SLPV,
padeda pacientams reik$mingai ilgiau i§gyventi bei Zy-
miai prailgina i§gyvenamuma be ligos progresavimo.
Svarbu paminéti, kad atezolizumabo ir chemoterapijos
derinio saugumo profilis buvo panasus j atezolizu-
mabo Zinomas saugos savybes.

v Vykdoma papildoma vaistinio preparato stebé-
sena. Specialistai, pastebéje nepageidaujama poveikj
ir (ar) gave informacijos apie tai, privalo pranesti
Valstybinei vaisty kontrolés tarnybai prie Lietuvos
Respublikos Sveikatos apsaugos ministerijos el. pastu
NepageidaujamaR@vvkt.It arba kitu budu, kaip nuro-
dyta interneto svetainéje www.vvkt.lt.
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Informacija

Reikalavimai autoriams

1. BENDROJI INFORMACIJA

1.1. Autorius, pateikdamas rankrastj Zurnalo ,,Pulmonolo-
gijair alergologija“ redakcijai, patvirtina, kad kiti bendraau-
toriai (jei tokiy yra) rankrastj perziaréjo, sutinka publikuoti,
néra interesy konflikto. Rankrascio pateikimas redakcijai,
prilyginamas pasiradytam ,,Autoriniy teisiy patvirtinimo
dokumentui® Taip leidéjas jgauna teise j rankrastj, apsau-
godamas jj nuo neteiséto kopijavimo 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 anks¢iau publikavo spaudoje
straipsnj, kuriame panaudota ta pati tiriamoji medziaga arba
jos dalis, jis privalo apie tai pranesti leidéjui, pateikdamas
anksciau spausdinto (-y) straipsnio(-iy) kopija (-as).

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

1.5. Autoriais gali biti asmenys:

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

o Rase straipsnj arba konsultave rasantjjj konkrecios
temos klausimais.

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

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

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

1.7. Rankrastyje neturi buti spausdinimo klaidy.

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

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

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

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

2. RANKRASCIO APIMTIES IR STRUKTUROS
REIKALAVIMAI

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

2.2. Rankrastis turi 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 ir eilutés turi bati sunumeruoti.

2.3. I8laikyti straipsnio strukttra:

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

- Aktualijos.

- Rekomendacijos.

- Pulmonologija ir alergologija (profesinis tobulé-
jimas).

- Disertacijos.

— Moksliniai darbai ir apzvalgos (straipsniai yra
recenzuojami).

— Mokslinés tezés.

- Farmakoterapija.

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

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

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

2.4. Reikalavimai moksliniam straipsniui (recenzuo-

jami):

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

- Tyrimo metody dalyje nurodoma tyrimo atlikimo vieta,
tirty asmeny ar medziagos skaicius ir apibadinimas,
aprasomas gydymas arba intervencijos, naudoti sta-
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tistinés analizés metodai. Jei taikomi tyrimo metodai
nelabai paplite arba pripazinti, reikia nurodyti prie-
Zastis, skatinusias juos pasirinkti. Aprasomi originalais
metodai arba pateikiamos nuorodos j literatiiroje
aprasytus standartinius metodus, nurodoma naudota
aparatdra. Tyrimai, kuriuose dalyvauja zmonés, turi
buti atlikti remiantis Helsinkio deklaracijos principais.

- Rezultaty dalyje aprasoma tyrimy baigtis, pateikia-
mas glaustas, nuoseklus ir logiskas apibendrinimas,
nurodomas jy statistinis patikimumas. Dalis rezultaty
gali bati 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. Ypa¢ svarbu pabrézti tyrimo duomeny
originaluma. Reikia vengti kartoti tuos faktus, kurie
pateikti tyrimy rezultaty dalyje.

- ISvadose / apibendrinime apraSoma tyrimo rezultaty
svarba ir naudingumas. Rekomenduojama nurodyti
tolesniy tyrimy perspektyvas.

- Literaturos sqrasas (detalesni reikalavimai pateikiami
2.11 punkte).

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

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

2.6. Reikalavimai mokslinei tezei.

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

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

Pirmg karta tekste minimi sutrumpinimai turi buati pa-
aiskinti. Skai¢iy trupmeniné dalis skiriama kableliu (pvz.,
2,15, o ne 2.15).

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

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

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

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

Literataros saraso pavyzdziai:

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

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

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

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

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

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

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

1. GENERAL INFORMATION

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

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

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

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

1.5. Authors can be individuals:

« Directly involved in planning the study (hypothesizing,
selecting research methods) or analyzing and interpret-
ing the results.

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

o Agree to all information provided in the final version
of the manuscript and take full responsibility for the
accuracy of that information.

All authors must meet all three criteria listed. Other people

who contributed to the manuscript may be mentioned sepa-
rately in the section ‘Acknowledgments.

1.6. Assessments, opinions and recommendations of the
authors reflected in the articles do not necessarily coincide
with the opinions of the editors or the publisher. Therefore,
neither the editors nor the publisher accepts responsibility
for this information.

1.7. The manuscript must be free of typing errors.

1.8. Each manuscript is reviewed by a journal editor, language
editor, the layout is performed, and forwarded to the author for
review before printing. The author is responsible for finding
typing errors; text changes and additions are made if necessary.
Proofread PDF files must be returned to the publisher within
48 hours. After this last alignment, the manuscript will be
published. Subsequent additions will not be accepted.

1.9. Manuscript in the “Scientific Papers and Reviews” sec-
tion of the journal is peer-reviewed. Scientific articles must be
written in accordance with the requirements of the scientific
language style, and the terms must be written in the original
language of the manuscript or in Latin if there is no equivalent.
The terms are the responsibility of the author.

1.10. The author may choose a secret review whilst the re-
viewers are not provided with information about the author
of the manuscript. In this case, the author must request the
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editor-in-chief for a secret review in an email when sending
the manuscript.

1.11. Information on newly published books is printed after
the original non-returnable copy of the book has been received
by the editorial office.

2. REQUIREMENTS FOR THE STRUCTURE
OF THE MANUSCRIPT

2.1. The whole manuscript must not exceed 30,000 char-
acters, counting without spaces (including tables), except
for articles in the Pharmacotherapy section, which must not
exceed 25,000 characters, counting without spaces (including
tables). The description of clinical cases should not exceed
5,000 characters, based on up to 10 literature sources.

2.2. The manuscript must be submitted by email as a Word
text document, 6 mm between printed lines (1.5 intervals),
font size Times New Roman 12 pt., alignment of 2.5 cm the
margin on both sides. The lines and pages of the manuscript
must be numbered.

2.3. All scientific papers have the same general format. They
are divided into distinct sections, and each section contains a
specific type of information:

o Title page: Title of the manuscript (in Lithuanian and
English), names and surnames of the authors, their
workplaces, person contacting the editorial board, email
address, preferably, a mobile number. Specified section
of the journal wherein the manuscript should be printed:
- Topic news.

- Recommendations.

- Pulmonology and allergology.

- Dissertations.

- Scientific articles and reviews (articles are peer-
reviewed).

- Scientific theses.

- Pharmacotherapy.

o Manuscript summary and keywords (in Lithuanian
and English). Each summary must not exceed 1,000
characters, except for scientific papers and reviews, up to
2,000 characters, without spaces. Up to five informative
words or phrases as keywords.

The summary of the manuscript in the “Scientific
articles and reviews” section should be structured, all
others are written in standard.

Structured summary. Up to 2,000 characters. Consists of
the following parts: Introduction, Objective(s), Materials
and methods, Results, Conclusion/Summary.

Standard summary. Up to 1,000 characters. The clinical
case summary should not exceed 600 characters.

2.4.Requirements for a scientific article (peer-reviewed):

- Introduction. Names the purpose of the scientific research
project, the most important scientific works in the field,
the aim and objective(s) of the research, novelty and the
originality of the research idea.

- Materials and methods section indicates the location
of the research project, the number and description of
subjects or substances tested, describes the treatment
or interventions and statistical analysis methods used.
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If any methods used are uncommon or not commonly
accepted, the reasons for the authors choice must
be stated. Original methods should be described or
references to standard methods provided in references,
any used equipment should be specified. Research
involving human must be conducted in accordance with
the principles of the Declaration of Helsinki.

- Results section describes the outcome of the study,
provides a concise, consistent and logical summary, and
indicates its statistical reliability. Some of the results can
be presented in the form of graphs, tables.

- Discussion of results. At the beginning of the discussion,
we recommend presenting the main original statements
(conclusions) of the article, derived from the research
data. It is recommended to structure the discussion of
results by distinguishing subtopics (we recommend dis-
cussing each original statement discovered in a separate
subtopic). Results and conclusions of the research are
compared with the analogous data published by other
authors; their identities and differences are evaluated.
It is especially important to emphasize the originality
and novelty of the research. Avoid repeating the facts
presented in the research results section.

- Conclusion/summary describe the importance and use-
fulness of the research results. Indication of perspectives
of further research is recommended.

- References (detailed requirements are given below).

2.5. Requirements for scientific review (peer-reviewed).
Scientific articles must be written in accordance with the re-
quirements of the scientific language style and preferably com-
ply with the structural parts of the scientific article (see 2.4).
However, when submitting a scientific review, singling out
points 2.4.3-2.4.7 is not necessary (the coherence of these
points can be felt in the text), omitting points that would be
illogical by the nature of the manuscript. The manuscript
must not exceed 30,000 characters without spaces (including
tables). The summary should be in a standard format, with
1,500-3,000 characters without spaces and 3-5 keywords.

The methods section should indicate the databases used.
The results of retrospective and prospective studies are sum-
marized separately. Requirements for the bibliography can
be found in 2.10.

2.6. Requirements for scientific thesis. The text must be
written in accordance with the requirements of the scientific
language style and comply with the parts of the structural
summary: Introduction, Objective(s), Materials and methods,
Results, Conclusion, Summary. The volume of the thesis must
not exceed 2,000 characters without spaces. There can be one
table or graph.

2.7. Text writing style. Arabic numerals and the International
System of Units (SI): kg, g, mg, mmol, m, cm, etc. must be used
to indicate weights, dimensions, percentages and degrees. The
% sign is used in English text and tables. Use the abbreviation
‘proc’ in the Lithuanian text. Indicate the international names
of all pharmacological preparations (medicinal products), the
group to which they belong and, where appropriate, the trade
name and company name in brackets. Abbreviations mentioned
for the first time in the text should be explained.

The fractional part of numbers in Lithuanian is separated
by a comma (for example, 2,15), in English — by a dot (for
example, 2.15).

2.8. Figures (preferably no more than 4-5 figures) are
marked in Arabic numerals in sequence and presented in a
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separate document from the main text. The title is written
below the figure, first marking the sequence number of the
figure, e.g., Figure 1. Submit images in an open format (for
editing). All numerical or alphanumeric markings in the figure
must be clear and of sufficient size (1.5-2 mm).

2.9. Tables. The title of each table must be numbered
in Arabic numerals and printed on a separate sheet. Only
standard universally understood abbreviations explained
below the table should be used. The authors must prepare the
material of the tables in an understandable way. In the text,
they must be marked as “Table 1) etc.

2.10. Acknowledgements. Acknowledgements are writ-
ten only to individuals or organizations who were directly
involved in or supported the study, both intellectually and
materially.

2.11. References. The bibliography is based on the Vancou-
ver system and the Uniform Requirements for Manuscripts of
Biomedical Journals (Uniform requirements for manuscripts
submitted to biomedical journals. JAMA. 1997; 277: 927-34).
A maximum of 50 references should be cited, with the excep-
tion of scientific reviews and recommendations, a maximum
of 100 references; preferably in the last decade. References
are listed in the language in which they were published, and
in the manuscript, they are indicated in Arabic numerals in
square brackets starting with a citation from [1]. Indicate all
authors if there are six or fewer. When there are more authors,
the first six are listed and “ir kt”” (in Lithuanian) or “et al” (in
English) is written.

Examples of references:

e Ajournal article:

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

e An article from conferences, congresses:

Pelosi P. Acute respiratory failure and critical care. In:
Pneumo update Europe 2017, 4 European update con-
gress in pneumology; 2017 June 9-10; Vienna, Austria.

e Anarticle from a book:

Bourbon ], Henrion-Caude A, Gaultier C. Molecular
basis of lung development. In: Gibson GJ, Geddes DM,
Costable U, Sterk PJ, Corrin B, eds. Respiratory medi-
cine. 3 Edn. Edinburgh/Philadelphia, Elsevier Science,
2002; pp. 64-81.

e Abook:

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

o The internet addresses and other electronic sources:
WHO. Severe acute respiratory syndrome (SARS). www.
who.int/csr/sars/en/index.html. Date last updated: June
1 2004. Date last accessed: June 1 2004.

2.12. Manuscripts for the sections “Scientific Papers and
Reviews” and “Scientific Theses” of the journal are submitted
by March 1 or 1 August of the current year, other articles -
until 15 March or August 1, respectively.

2.13. Electronic forms of the requirements for authors,
the review and the copyright confirmation document (the
signing of which is equivalent to the submission of the manu-
script to the editor) are submitted at http://www.pulmoalerg.lt
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