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The Supported Studies Programme

Pradedamas vykdyti GlaxoSmithKline
tarptautinés remiamy tyrimy programos
finansuojamas projektas ,,Eozinofily potipiy
nekoduojanciyjy RNR analizé sergant astma“

ANDRIUS JANUSKEVICIUS

LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija
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Lietuvos sveikatos moksly universiteto
Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos la-
boratorijos mokslininkai, vadovaujami prof.
dr. Kestuc¢io Malakausko, pradeda vykdyti
kompanijos GlaxoSmithKline tarptautinés
remiamy tyrimy programos finansuojama
projekta ,,Eozinofily potipiy nekoduojan-
¢iyjy RNR analizé sergant astma®

Nekoduojanciosios RNR (nkRNR) yra
pagrindiniai veiksniai, reguliuojantys geny
raigka lastelése, be to, pateikiama jrodymuy,
kad nkRNR raiska eozinofiluose, sergant
astma, kinta. Taip pat jos gali bati saugo-
mos eozinofily egzosomose bei i§skiriamos
j aplinka po atitinkamy signaly, taip vei-
kiant ir aplinkines lgsteles. Pulmonologijos
klinikos mokslininkai $iuo tyrimu sieks
jvertinti nkRNR: trumpuyjy mikro RNR
(miRNR) ir su Piwi baltymais susijusiy
RNR (piRNR) bei ilgyjy nekoduojanéiyjy
RNR (inkRNR) raiskos profilius plauciy
rezidentiniy bei uzdegiminiy eozinofily
potipiuose tiek sergant sunkia, tiek ne-
sunkia eozinofiline astma, ir sveikiems
asmenims. Sie duomenys leis identifikuoti
eozinofily potipiams ir ligos fenotipui
specifines nkRNR bei, jvertinus jy kiekj
kraujo plazmos méginiuose bei eozinofily
iSskirtose egzosomose, nustatyti jy nauda
ankstyvajai ligos diagnostikai, jvertinti vy-

raujantj eozinofily potipj. Taip pat bus gali-
ma identifikuoti ir skirtingus molekulinius
signalinius kelius, uz kuriy aktyvuma yra
atsakingos validuotos nkRNR. Tai leisty
geriau suprasti biologinius skirtumus tarp
kraujo eozinofily potipiy bei galimai pri-
taikyti naujas terapines priemones, orien-
tuotas specifiskai j eozinofily potipius.
Projektas bus realizuojamas nuo 2021 m.
rugséjo iki 2025 m. kovo mén. Tyrimo biu-
dzetas — 144 000 Eur. Projekta administruoja
Lietuvos sveikatos moksly universitetas.
Tyrimas bus vykdomas trimis etapais, i§ viso
jtraukiant 55 tiriamuosius. Pirmojo etapo
metu, pritaikant naujos kartos sekoskaitos
metodikg, bus atliekamas nkRNR raiskos
profilio nustatymas kraujo eozinofily poti-
piuose. Antrojo etapo metu bus vykdomas
atrinkty nkRNR validavimo procesas kieky-
binés polimerazinés grandininés reakcijos
metodu. O treciojo etapo metu bus verti-
namas validuoty nkRNR kiekis tiriamyjy
kraujo plazmos méginiuose bei eozinofily
isskirtose egzosomose, taip sudarant eozino-
fily potipiams specifiniy nkRNR rinkinius.
Projektas skirtas ne tik plésti tyrimus
eozinofily potipiy srityje, bet ir rengti
jaunuosius mokslininkus, todél rezultaty
pagrindu bus rengiami bakalauranty, ma-
gistranty bei doktoranty baigiamieji darbai.
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Ispiidziai is virtualiai jvykusio
kasmetinio Europos respiratology
draugijos kongreso

EGLE JURKEVICIUTE

LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija

2021 m. rugséjo 5-8 dienomis vyko
tarptautinis Europos respiratology drau-
gijos (angl. European Respiratory Society,
ERS) kongresas. Tai didziausias Europos
kvépavimo sistemos ligy specialisty kas-
metis susitikimas, suburiantis daugybe
mokslininky, gydytojy, bendrosios prak-
tikos slaugytojy ir kity, su kvépavimo
taky sistemos ligomis susijusiy sveikatos
prieziiiros specialisty. Siais metais renginys
turéjo vykti hibridiniu badu Barselonoje
(Ispanijoje), taciau pasauliné COVID-19
situacija priverté organizatorius pakeisti
planus ir kongresg nukelti j virtualig erdve,
kaip tai vyko ir 2020 m. Renginys virtu-
alioje erdvéje suteiké galimybe dalyvauti
daugiau sveikatos priezitros specialisty
i$ viso pasaulio, o pernai dalyvaujanciyjy
skaic¢ius sumusé visy laiky rekorda - daly-
vavo daugiau nei 33 takst. zmoniy.

I$ viso jvyko daugiau nei 400 moksliniy
ir edukaciniy sesijy, apimanciy kvépavimo
ligy mokslo sritj. Specialiai sukurtoje kon-
greso platformoje vyko paskaitos, realiy
klinikiniy atvejy pristatymai, prane$imus
skaité zymus kvépavimo medicinos profe-
soriai, ekspertai bei mokslininkai. Zodiniai
pranesimai ir elektroniniai plakatai su i$
anksto jrasytais pristatymais kongreso
platformoje buvo patalpinti anks¢iau — nuo
rugpjucio 23 d. Tai leido dalyviams i§ anksto
isklausyti temas, klausti, komentuoti bei
susidélioti asmeninj tvarkarastj, nepralei-
dziant realiu laiku vyksiancios diskusijos.
Tiesioginio renginio metu pranesimy
autoriai dalyvavo 1 val. trukmés gyvoje
diskusijoje moderuojant dviem vedéjams.

Virtualaus kongreso naujiena buvo ,,]Jga-
dziy laboratorijy“ (angl. Skills labs) sesijos,
kuriose specialistai pristaté praktinius
ir kasdien naudojamus prietaisus arba
atliekamas proceduras su komentarais, pa-

ERS

INTERNATIONAL CONGRESS 2021
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aiskinimais naudojant vaizdo jraso turinj,
konkreciais atvejais ir rezultaty interpre-
tacijomis. Taip pat nauja $iais metais buvo
ir suasmeninta kongreso platforma, kur
kiekvienam dalyviui buvo galima prisijungti
prie grupiy, atsizvelgiant { dominancia
interesy sritj, joje dalytis sesijy rekomen-
dacijomis, tiesiogiai bendrauti su kolegomis
bei sudaryti asmeninj renginiy tvarkarastj.

Elektroniniy plakaty sesijy metu savo
pranesimus pristaté ir Lietuvos sveikatos
moksly universiteto Medicinos akademijos
Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos
laboratorijos darbuotojai, aktyviai vykdan-
tys mokslinius tiriamuosius darbus astmos
patogenezés srityje: dr. Andrius Januskevi-
Cius pristaté pranesima ,,In vivo allergen-
activated inflammatory eosinophils reduced
airway smooth muscle cells apoptosis in
allergic asthma patients*, dokt. Ieva Janulai-
tyté ,,Effect of allergen-activated eosinophils
on contractility and migration of ASMC
and PF in asthma® ir jaunesnioji mokslo
darbuotoja Eglé Jurkeviciaté pristaté ,,The
bronchial challenge with D. pteronyssinus
enhanced pro-proliferative properties of
inflammatory eosinophils subtype in allergic
asthma patients®.

Kongreso delegatai aktyviai dalyvavo
moksliniy pranesimy sesijose, doméjosi
gautais rezultatais, diskutavo. Renginio metu
mokslininky pasidalyta patirtis ir jgytos
Zinios davé naujy idéjy basimiems darbams.
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Europos alergology ir klinikiniy
imunology akademijos kongrese
LSMU atstovés pristaté mokslinius tyrimus

JUSTINA SEMATONYTE, IEVA BAJORIUNIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

EAACI Hybrid Congress
Madrid - Krakow

10-12Juy 202 1

2021 m. liepos 10-12 dienomis vyko
kasmetis Europos alergology ir klinikiniy
imunology akademijos (angl. European
academy of allergy and clinical immunology,
EAACI) kongresas. Po sudétingy pandemi-
jos mety, kelioniy apribojimy ieskota naujy
galimybiy susiburti alergologija ir klinikine
imunologija besidomintiems specialistams,
todél Siais metais kongresas buvo lanks-
tus — hibridinis. Renginio dalyviai turéjo
galimybe dalyvauti renginyje tiek virtua-
liai, tiek lankytis kongreso susitikimuose
Krokuvoje (Lenkija).

Siy mety kongreso tikslas — harmonizuoti
alergijos, astmos ir klinikinés imunologijos
tyrimus ir pacienty priezitrg. Pastaraisiais
metais jvairios visuomenés ir mokslo orga-
nizacijos gana gausiai publikuoja alerginiy
ligy klinikines gaires ir rekomendacijas.
Sio kongreso tikslas buvo paskatinti disku-
sijas bei suvienyti alerginiy ligy ir astmos
tyrimy bei gydymo metodikas. Didziulé
EAACIbendruomeneé turi visas reikalingas
priemones, kad priimtos gairés buty jgy-
vendinamos ir praktikuojamos moksliniy
tyrimy centruose bei kasdienéje klinikinéje
praktikoje, siekiant nuosekliai plétoti aler-
gologijos moksla.

Kaip ir kasmet renginio metu daug dé-
mesio skirta mokslinei programai, tiria-
miesiems darbams ir klinikiniams atvejams.
Buvo pristatyta daugiau nei 1000 moksliniy

Madrid Digital _ #

Krakow Hybrid
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pranesimy, analizuojanciy alerginiy kvépa-
vimo taky ir odos ligas, medikamentinés
alergijos bei kitus imuninés sistemos sutri-
kimus. Kongrese savo klinikine ir moksline
patirtimi taip pat dalijosi ir LSMU atstovai.
Lietuvos sveikatos moksly universiteto
ligoninés Kauno kliniky (toliau — Kauno
kliniky) Imunologijos ir alergologijos kli-
nikos doktoranté L. Tamasauskiené pristaté
net du mokslinius tiriamuosius darbus:
»,Comparison of vitamin D receptor gene
polymorphisms is patients with asthma
and healthy subjects® ir ,Inflammatory
markers in patients with different vitamin D
status having allergic airway diseases®
Jaunoji mokslininké pasidalijo naujausiais
duomenimis ir rezultatais i§ Kauno kliniky
Imunologijos ir alergologijos klinikoje atlie-
kamo tarptautinio projekto, analizuojancio
vitamino D reik§me astmos ir atopinio
dermatito vystymuisi (moksliné vadoveé
prof. B. Sitkauskiené). Lietuvos imunology
ir alergology draugijos pirmininké doc.
J. Staikiniené-Kozonis kongrese pasidalijo
savo didele alerginio rinito gydymo pa-
tirtimi, taikant alergeny specifing imuno-
terapija (mokslinio darbo tema ,,Patient’s
and physician’s perspectives on safety and
efficacy of allergen specific immunotherapy
for allergic rhinitis®, bendraautoré rezidenté
R. Sarkiinaité). Buvo aptarta pacienty ir
gydytojy nuomoneé apie taikomos alergeny
specifinés imunoterapijos sauguma ir veiks-
mingumag. Medicinos moksly daktaré gyd.
E. Gasiliniené kartu su jaunesnigja rezidente
L. Pilkyte pristaté mokslinj tiriamajj darba,
vertinantj imuniniy Zymeny s3sajas su
pasikartojan¢iomis infekcijomis tarp pedi-
atrinio amziaus pacienty (mokslinio darbo
tema ,,Analysis of immune system tests in
children with recurrent infections®). Visi
pranesimai sulauké susidoméjimo, diskusi-
ju, klausimy ir idéjy, kokia kryptimi vertéty
toliau plétoti moksline veiklg. Kadangi kon-
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gresas buvo hibridinis, prane§imai pristatyti
elektroniniu formatu, todél isliko prieinami
plac¢iai Europos alergology ir imunology
akademijos bendruomenei.

Pasaulyje vykstanti COVID-19 pandemija
atsispindéjo ir $iy mety kongreso programo-
je. Buvo kalbama apie iSaugusia imunolo-
gijos mokslo svarbg pandemijos kontekste.
Taip pat suvaziavimo metu buvo dalijamasi
patirtimi, kokiy priemoniy imtasi skirtin-
gose Salyse siekiant suvaldyti pandemija.
Visgi didZiausia dalis moksliniy tiriamyjy
darby, butent ir buvo COVID-19 tema.
Konferencijos dalyviai kalbéjo apie astmos
sasajas su COVID-19, biologinés terapijos
ir alergeny imunoterapijos gydymo is$tukius
pandemijos laikotarpiu, kraujo lasteliy ir
laboratoriniy zymeny poky¢ius sergant
COVID-19. Taip pat diskutuota apie naujus
COVID-19 gydymo badus. Didelis démesys
skirtas SARS-CoV-2 vakcinoms, galimoms
ju sukeliamoms $alutinéms ir alerginéms re-
akcijoms bei aptartas ypac svarbus gydytojo
globalios vakcinacijos laikotarpiu. LSMU
MA Imunologijos ir alergologijos klinikos
atstovés taip pat pasidalijo patirtimi gydant

COVID-19. Rezidenté J. Sematonyté su
mokslinémis vadovémis dr. I. Bajoritiniene
ir prof. B. Sitkauskiene pristaté tyrima, kurio
metu analizuota imuninés persirgusiyjy
COVID-19 plazmos jtaka sunkiy formy
COVID-19 gydyme (mokslinio darbo tema
»The effect of human anti-SARS-CoV-2
convalescent plasma for the treatment of
COVID-19 tyrimo bendraautorés dr. N. Va-
guliené, dr. D. Remeikiené). Prane$imas
issiskyré savo aktualumu, buvo vienintelis
kongrese, analizuojantis §j daug diskusijy
sukeliantj COVID-19 ligos gydymo buda.

Kasmetis Europos alergology ir klinikiniy
imunology akademijos kongresas — vienas
pagrindiniy metiniy mokslo susitikimuy,
suburianciy gausig alergology ir klinikiniy
imunology bendruomeng i§ viso pasaulio.
Kauno kliniky Imunologijos ir alergologijos
klinikos gydytojos kasmet aktyviai dalyvau-
ja $iame mokslo renginyje. Kongrese jgytos
Zinios naudingos plétojant moksline veikla,
jdiegiant naujausius mokslo pasiekimus
kasdienéje gydytojo alergologo ir kliniki-
nio imunologo praktikoje ir taip suteikia
galimybe pacientams gauti profesionalia
pagalbg ir gydyma.
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ISleistos metodinés rekomendacijos
»Paveldima angioedema: diagnostikos
ir gydymo rekomendacijos®

LAURA MALINAUSKIENE
VU MF Klinikinés medicinos institutas Kratinés ligy, imunologijos ir alergologijos klinika,
Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikos Pulmonologijos ir alergologijos centras
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Paveldima angioedema - tai reta, autoso-
miniu-dominantiniu badu paveldima liga,
dél kurios vystosi Clesterazés inhibitoriaus
stygius arba disfunkcija ir pasireiskia pa-
sikartojantys poodzio ir (arba) pogleivio
patinimai, kurie neniezti ir negydant pra-
eina savaime per 1-5 dienas. Angioedemos
priepuoliai dazniausiai skausmingi, vargi-
nantys, kartais pavojingi gyvybei.

Manoma, kad ligos paplitimas siekia
1 atvejj 50 000 gyventojy. Lietuvoje ser-
gandiyjy paveldima angioedema dél C1
esterazés inhibitoriaus stygiaus skaicius
néra tikslus, pirminio imunodeficito centry
duomenimis, §i liga diagnozuota 30 Zmo-
niy. Daliai serganciyjy $iliga néra jtariama
ir nustatoma dél ziniy stygiaus arba diagno-
zuojama po keleriy mety arba desimtmeciy
nuo simptomy atsiradimo. Tinimai gali
pasireiksti odoje, virskinamajame trakte
ir vir$utiniuose kvépavimo takuose. Vir-
$utiniy kvépavimo taky angioedema yra
pavojinga gyvybei. Virskinamojo trakto ir
odos tinimai skausmingi ir susije su funk-
cijos sutrikimu, pablogéjusia gyvenimo ko-
kybe. Liga dazniausiai prasideda vaikystéje
arba jauniems suaugusiesiems. Pagrindinis
patofiziologinis veiksnys — lokaliai padidé-
jes kraujagysliy pralaidumas, sukeliamas
bradikinino. Paveldimos angioedemos
gydymas antihistamininiais vaistais arba
gliukokortikosteroidais yra neveiksmingas,
todél reikalingas specifinis gydymas Cl1
esterazés inhibitoriaus koncentratu, bradi-
kinino receptoriy antagonistu, kalikreino
inhibitoriumi arba kitais medikamentais.
Pirmga kartg angioedemos poZzymius aprasé
Heinrich Quincke, paveldimg angioedema
1888 m. aprasé William Osler, o bradiki-
nino reik§meé $io tipo angioedemos issi-
vystymui jrodyta 1963 m. Siuo metu pagal
patofiziologinius mechanizmus yra i$ski-

PAVELDIMA
ANGIODEMA

diagnostikos ir gydymo
rekomendacijos

VILMUALIS UNIVERSITETO LEDHRLA . .

riami trys paveldimos angioedemos tipai.
2021 m. Vilniaus universiteto ir Lietuvos
sveikatos moksly universiteto parengtos ir
i8leistos metodinés rekomendacijos ,,Pavel-
dima angioedema: diagnostikos ir gydymo
rekomendacijos® (parengé Laura Malinaus-
kiené, Anzelika Chomiciené, Eglé Zilénaite,
Kestutis Cerniauskas, Ieva Bajoritiniené,
Jaraté Staikiniené, Audra BlaZiené, Jurate
Staneviciiteé, Brigita Sitkauskiené; islei-
do Vilniaus universiteto leidykla, 2021)
siekia atsakyti | dazniausiai iSkylancius
klausimus apie paveldimg angioedema,
jos mechanizmus, diagnostika bei gydyma.
Lietuvoje néra anksciau paskelbty paveldi-
mos angioedemos diagnostikos ir gydymo
rekomendacijy - tai pirmas tokio pobudzio
leidinys. Sis leidinys skiriamas jvairiy
specialybiy gydytojams, rezidentams bei
medicinos studijy programy studentams.
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Démesys astmai ir ja sergantiems

asmenims

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE

LSMU MA Pulmonologijos klinika

Astma - tai dazna liga, kuriai badinga
banguojanti eiga ir simptomy heteroge-
niskumas. Jei astma yra lengva arba vidu-
tinio sunkumo, néra dazny patméjimy,
ja serganciojo priezilira paprastai néra
sudétinga. Jei asmuo serga sunkia astma,
kartojasi dazni paiméjimai, tuomet prie-
ziura, gydymas ir stebésena kelia issukiy.
Su sunkumais susiduria tiek gydytojas,
tiek pacientas. Todél labai svarbu didinti
Zinomuma, $viesti visuomeng. Realioje
klinikinéje praktikoje ne visuomet pa-
vyksta pakankamai skirti laiko i$samiam
serganciojo supazindinimui su liga, pa-
teikti rekomendacijas, kaip reaguoti esant
simptomy suintensyvéjimui, periodiskai
priminti inhaliatoriy naudojimo principus,
atsakyti j visus iSkylanc¢ius klausimus. Jei
ir atsakoma, daznas sergantysis paklaustas
atsako, kad gydytojo kabinete suteikta
informacija greitai pasimirsta. Kas tai
lemia? Tikétina stresas, nerimas, nezino-
mybé, nepagrista baimé. Todél kilo idéja
parengti informacinj leidinj suaugusie-
siems, sergantiems naujai nustatyta arba
jau gydoma astma. Informacija parengta
remiantis dazniausiai pacienty pateikia-

o
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Dazniausiai kylantys klau5|ma|

mais klausimais, gydytojo ir serganciojo
diskusijomis. Geriau pazjstant liga, tam
tikrais atvejais galima i$vengti sunkios
astmos eigos, paiméjimy. Tikimasi, kad $is
leidinys pasitarnaus paciento ir gydytojo
bendradarbiavimui gerinti.
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Sunki nealerginé astma: ar visada nealerginée?

SEVERE NON-ALLERGIC ASTHMA: IS IT ALWAYS NON-ALLERGIC?

LAURA MALINAUSKIENE, LINAS GRIGUOLA, KESTUTIS CERNIAUSKAS,
ANZELIKA CHOMICIENE

VU MF Klinikinés medicinos institutas Kratinés ligy, imunologijos ir alergologijos klinika,
Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikos Pulmonologijos ir alergologijos centras

Santrauka. Pripazjstama, kad atopija yra astmos rizikos veiksnys, ta¢iau dél alergijos vaidmens astmos, ypa¢ sunkios astmos
patogenezei vis dar diskutuojama. Straipsnyje aptariama skirtingy alergeny jtaka sunkiai astmai, diagnostiniy metody pasirin-
kimas atliekant alergologinj paciento tyrimg. Pla¢iau nagrinéjimai imunologiniai mechanizmai, kuriuose gali dalyvauti imu-
noglobulinas E ne tik kaip alergijos mediatorius. Taigi, alergeno nustatymas, sergant sunkia astma, priklauso nuo to, kaip ir kur
ieSkoma alergeno ir ko tikimasi i$ teigiamy rezultaty. Nustatyti alergenus svarbu net jei tai ir néra vienintelis etiologinis veiksnys.
Reiks$miniai ZodzZiai: sunki bronchy astma, imunoglobulinas E, pelésiniai grybai, autoalergija.

Summary. Although it is recognized that atopy is a risk factor for the development of asthma, the role of allergy in the pathogenesis
of asthma (and especially severe asthma) is still under discussion. In this article, we discuss the influence of different allergens
on severe asthma, the choice of diagnostic methods for the allergological examination of the patient. Further investigation
of the immunological mechanisms in which IgE may be involved, not only as a mediator of allergies to inhaled allergens, are
reviewed. Thus, allergen detection in asthma depends on how and where we look for the allergen and what we expect from the

positive results. Identification of allergens is important even if it is not the only etiological factor.

Key words: severe bronchial asthma, immunoglobulin E, molds, autoallergy.
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IVADAS

Daugybé epidemiologiniy tyrimy jrodé, kad ato-
pija yra stiprus vaiky ir suaugusiyjy astmos rizikos
veiksnys [1, 2]. Neabejotina, kad astmos i§sivystymo
mechanizmai susije su padidéjusio jautrumo imuni-
némis reakcijomis, kurios vietoje apsauginés funkcijos
savus audinius veikia Zalojanciai. Alergija ir atopija taip
pat vystosi $iy reakcijy mechanizmais, taigi, logiska
manyti, kad tai svarbu ir susergant arba jau sergant
astma. Taciau alergijos vaidmuo, kalbant apie sunkia
astma, yra placiai diskutuojamas ir vertinamas nevie-
nareik$miskai. Terminas ,,sunki astma“ apima labai
heterogenineg ir skirtingy autoriy skirtingai apibrézia-
ma pacienty grupe. Tarptautinés gairés ,,sunkig astma“
apibrézia kaip astma, kurios kontrolei pasiekti reikia
gydyti 4-5 pakopa pagal Visuoting astmos iniciatyva
(angl. Global Initiative for Asthma, GINA) arba sistemi-
niais kortikosteroidais =50 proc. dieny per praéjusius
metus, arba astma nekontroliuojama nepaisant $io
gydymo, arba kontrolé prarandama mazinant dideles
jkvepiamuyjy kortikosteroidy dozes (IKS), sisteminius
kortikosteroidus (KS) [3].

Astmos paiiméjimai yra vienas pagrindiniy sunkios
astmos pozymiy. Apsilankymai Priémimo skyriuose ir
hospitalizacija dél astmos priepuoliy arba patiméjimo
daznesni vaikams, kurie yra alergiski ir susiduria su dide-
liu alergeno kiekiu namuose [4]. Tokie astmos fenotipai
kaip vaikystéje prasidéjusi alerginé astma ir ankstyvas
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jsijautrinimas jkvepiamiesiems alergenams yra susije su
sunkios eigos astma suaugusiems asmenims [5]. Ta¢iau
didelés imties ir nuodugnesni tyrimai taip pat parodé,
kad neretai alergijos ir jsijautrinimo komponentai yra
pervertinami sunkios astmos etiopatogenezei. Manoma,
kad $alia alerginiy mechanizmy jsijungia ir kiti.

Siame straipsnyje aptarsime, kokie alerginiai veiks-
niai gali turéti jtakos sunkios astmos eigai, kaip juos
nustatyti, ar tai svarbu gydymui parinkti.

AR VISADA NEALERGINE SUNKI ASTMA

TIKRAI NEALERGINE?

Atlikta nemazai epidemiologiniy tyrimy, kurie rodo,
kad sunki astma pavadinama nealergine neatlikus aler-
gologinio tyrimo arba jj atlikus su alergenais, kurie néra
svarbus konkre¢iam pacientui, neityrus su retais aler-
genais. Viename i$ tyrimy i$ 454 sunkia astma serganciy
pacienty, kuriy astma buvo vertinta kaip nealerginé,
atlikus papildoma tyrima 43,6 proc. rastas teigiamas
rezultatas bent vienam jkvepiamajam alergenui [6].
Penki dazniausi teigiami alergenai buvo Staphylococcus
aureus enterotoksinas B, Aspergillus fumigatus, Candida
albicans, Dermatophagoides pteronyssinus ir Rhizopus
nigricans. Kitame ilgos trukmés tyrime jsijautrinimas
S. aureus enterotoksinams buvo susijes su sunkia astma
(koreguotas $ansy santykis (SS) 2,69, 95 proc. pasikliau-
tinasis intervalas (PI) 1,18-6,15) ir astmos patiméjimais
(koreguotas SS 4,59, 95 proc. PI 1,40-15,07), stebint

Pulmonologija ir alergologija, 2021 m. Tomas 5 Nr. 2


https://doi.org/10.37499/PIA.757

Pulmonologija ir alergologija

$iuos pacientus 10-20 mety [7]. Taigi, pries jvardijant
astma kaip nealergine, butinas i$pléstinis testavimas
su jkvepiamaisiais alergenais, atsizvelgiant j literatiiros
duomenis ir klinikinj konteksta bei gydytojo alergologo
ir klinikinio imunologo konsultacijos i$vadas. Ta¢iau
ar tokia paieska turi praktinj pritaikyma?

|IKVEPIAMYJY ALERGENY VAIDMUO

SERGANT ASTMA

Pagal apibrézima atopija — tai $eiminis arba individu-
alus polinkis, paprastai pasireiskiantis vaikystéje arba
paauglystéje, gaminti imunoglobulino E (IgE) antika-
nus kaip atsaka  mazus alergeno, dazniausiai baltymo
kiekius ir galinti pasireiksti astma, rinokonjunktyvitu
arba atopiniu dermatitu [8]. Alergija - tai padidéjusio
jautrumo reakcija, kurig sukelia specifiniai imuniniai
mechanizmai. Tai objektyvius, pakartotinai pasireis-
kiantys simptomai arba pozymiai, kuriuos sukelia
apibreézti veiksniai tokiomis dozémis, kurias toleruoja
kiti asmenys. Atopija néra tas pats kas alergija.

Atopiskiems asmenims dazniau nustatomi teigiami
alerginiy tyrimy rezultatai (odos dirio méginiai arba
specifiniai IgE (sIgE)) [8, 9]. Vadinamoji $iy tyrimy
»norma“ (tai yra, kai sIgE<0,35 kKU/], arba vidutinis
dirio méginio pukslés skersmuo <3 mm) yra salyginé,
todél tinkamai interpretacijai svarbu ir klinikinis kon-
tekstas, ir gydytojo patirtis, ir tyrimo metodo pasirin-
kimas. Odos alerginiai méginiai ir sIgE nustatymas yra
labai jautris, bet vien teigiami rezultatai nereiskia ligos
[8], o teigiamas paciento, sergancio astma, alerginis
tyrimas ne visada biina klinigkai reik§mingas.

Taigi, yra skirtumas tarp alerginés astmos, kai astmos
simptomus sukelia kontaktas su alergenu, ir astmos,
kai nustatyti teigiami alergologiniy tyrimy rezultatai,
tac¢iau néra kliniskai akivaizdaus alergeny poveikio
astmos eigai. Sutariama, kad teigiami alergijos tyrimai
(sIgE arba odos diirio méginiai) néra vienintelis aler-
ginés etiologijos patvirtinimas, butinas ir klinikinés
reik§més jvertinimas [10] (1 pav.).

Atliekant nepriklausomas klasterines analizes, nusta-
tyta, kad sunki astma vaikams stipriai susijusi su atopija
[11]. Sunki atopija, kuriai budinga polisensibilizacija ir
auksta sIgE koncentracija, yra susijusi su sunkia astma:
>85 proc. tokiy vaiky astma sunkios eigos [12]. Nors
pasikartojantys rinoviruso sukelti §vokstimo epizodai
per pirmuosius trejus gyvenimo metus yra stiprus
astmos rizikos veiksnys, ta¢iau ankstyvas jsijautrinimas
jkvepiamiesiems, ypa¢ nesezoniniams alergenams, yra
pagrindinis rizikos veiksnys vaikystéje susirgti astma
[13]. Tuo tarpu sunkiai suaugusiyjy astmai paprastai
nebudinga atopija, bet sunki astma daznai susijusi su
nosies polipoze ir skrepliy eozinofilija [14]. Taigi, nors
suaugusiyjy sunki astma paprastai nealerginé, gana di-
delé dalis $iy pacienty yra atopiski (34 proc.) [15]. Nors
jiems akivaizdziy alergijos simptomy gali ir nebuti,

Pulmonologija ir alergologija, 2021 m. Tomas 5 Nr. 2

taciau tyrinéjimai rodo, kad alerginiai mechanizmai
gali daug prisidéti prie astmos uzdegimo.

PAPILDOMI VEIKSNIAI

Sergant alergine astma, kai nustatyta klinikai reiks-
minga sensibilizacija jkvepiamiesiems alergenams,
stebima ryski koreliacija tarp sIgE kiekio ir sunkaus
astmos patméjimo vaikams ir suaugusiems asmenims
[16]. Galiausiai jrodyta, kad yra stipri saveika tarp
jsijautrinimo ir virusinés kvépavimo taky infekcijos
didinant sunkaus astmos paiiméjimo rizika [17]. Sis si-
nergizmas netiesiogiai patvirtintas tyrimu, kuris paro-
dé, kad pries§sezoninis anti-IgE antikino omalizumabo
vartojimas sumazina sezoniniy virusy sukelty astmos
patuméjimy daznj vaikams, alergiskiems nuolatiniams
jkvepiamiesiems alergenams [18].

Keliy veiksniy sinergizmas, sukeliant konkrecios
ligos paiméjima, puikiai Zinomas alergologijoje.
Labiausiai kofaktoriy vaidmuo i$aiskintas vystantis
anafilaksijai [19] (2 pav.). Papildomais veiksniais ana-
filaksijoje (o tai klasikiné sIgE sukeliama padidéjusio

B Jsijautrinimas
[ Alergijos simptomai

|kvepiami alergenai
1 pav. Teigiami specifiniai IgE néra ligos priezastis. Padi-
déjes specifiniy alergenui IgE antikany kiekis rodo sensi-
bilizacija, taciau tai ne visada lemia klinikiniy simptomy
atsiradima

A Didelé alergeno dozé

Kofaktorius +/maza alergeno dozé

Apdfilaksijos sukélimo slenkstis

....................................................................

Maza alergeno dozé

Alerginés reakcijos stiprumas

Kofaktorius be alergeno

Laikas

2 pav. Didelé alergeny dozé sukelia anafilaksine reakcija,
tuo tarpu maza alergeny dozé sukelia subklinikine aler-
gine reakcija, bet ne anafilaksija, o maza alergeny dozé ir
kofaktorius sukelia stiprig anafilaksija. Tokia pati saveika
tarp kofaktoriy ir astmos simptomy stebima klinikinéje
praktikoje, tik ne visada jvertinama
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jautrumo reakcija — apie kurig kalbame ir astmos kon-
tekste) yra fizinis kravis, aminés virusinés infekcijos,
emocinis stresas, jprasto gyvenimo pokytis (pvz., laiko
juosty kirtimas), premenstruacinis sindromas [19].
Visi $ie veiksniai taip pat turi jtakos ir astmos simpto-
mams. Taigi, tikétina, kad, esant kliniskai nery$kiam
jsijautrinimui alergenams, prisidéjus papildomiems
veiksniams segantieji astma grei¢iau praranda ligos
kontrole. Tai dar vienas argumentas, kodél reikéty
tirti alergija sergant astma, net jeigu néra akivaizdziy
klinikiniy alergijos simptomy.

MIKROBIOTA IR INFEKCIJOS

Ankstyvojo gyvenimo laikotarpio kvépavimo taky ir
Zarnyno mikrobiota bei ja jtakojantys veiksniai, pvz.,
gimdymo budas, Zindymas, antibiotiky vartojimas
ir gyvenamoji aplinka yra susije su alerginés astmos
i$sivystymu [20]. Mikroorganizmy kiekis ir jvairové
apatiniuose kvépavimo takuose labai skiriasi tarp sveiky
ir nepakankamai gerai kontroliuojama astma serganciy
pacienty [21]. Proteobakterijos Zymiai dazniau iSaugi-
namos astma sergantiems pacientams, vartojantiems
IKS ir labiausiai i$ visy tirty mikroorganizmy rasiy su-
sijusios su padidéjusiu bronchy reaktyvumu [20]. Esant
atsparumui kortikosteroidams, vyrauja Haemophilus
parainfluenza, kuris slopina jautruma kortikosteroi-
dams [22]. Nustatyta, kad tais atvejais, kai rinovirusai
randami kartu su Moraxella catarrhalis, Streptococcus
pneumoniae arba Haemophilus influenzae, padaznéja
rinoviruso sukelty astmos patiméjimy vaikams, lyginant
su vaikais, kurie serga astma, bet néra $iy mikroorga-
nizmy nesiotojai [23].

Daug virusy sukelia poliklonine B limfocity aktyva-
cija ir stebimas bendrojo IgE padidéjimas sergant vi-
rusinémis infekcijomis. Be to, Zinoma, kad kvépavimo
takus pazeidziantys virusai (pvz., gripo, respiracinis
sincitinis, paragripo, Ebsteino—Barro ir kt.) sukelia
specifiniy jiems IgE gamyba [24, 25]. Néra pakankamai
istirta $iy IgE funkcija, ta¢iau tai, kad dalis pacienty gali
i$vengti virusinio astmos patiméjimo gydant omalizu-
mabu, leidZia manyti, kad jie aktyviai dalyvauja astmos
uzdegiminiuose procesuose.

Kitas mikroorganizmas, nuolat audrinantis moksli-
ninky vaizduotg, yra auksinis stafilokokas. Jo i§skiria-
mas enterotoksinas yra superantigenas, o tai reiskia,
kad jis nekontaktuoja su antigeng pateikianc¢iomis
lastelémis, bet tiesiogiai jungiasi su jvairiais T ir B lim-
focity klonais per IT klasés Zzmogaus leukocity antigeno
(angl. human leukocyte antigen, HLA) molekules ir
sukelia jy poliklonine aktyvacija. sIgE prie§ enterotok-
sing, sergant nosies polipoze, padidina astmos rizikg ir
yra susije su sunkia jos eiga bei daznais paiméjimais
[26]. Sergant nosies polipoze, buidinga polikloniné IgE
gamyba, o 30-70 proc. pacienty, kuriems yra nosies
polipozé, serga astma [27].

114

ALERGENAI

Ikvepiamuyjy alergeny yra nemazai, tac¢iau kai kurie
ju svarbesni sergant sunkia astma. Alergija pelésiams
sukelia sunkesnés eigos astmg, o ilgalaiké ir negydoma
grybeliné infekcija kvépavimo takuose susijusi su bloga
astmos kontrole, komplikacijomis (pvz., bronchekta-
zémis) ir létine alergine bronchopulmonine aspergi-
lioze [28]. Bendrojoje astma serganciyjy populiacijoje
isijautrinimas pelésiams svyruoja nuo 35 iki 75 proc.,
o sergantiesiems astma su gyvybei pavojingais paimeé-
jimais — 54-91 proc. [29, 30].

Pirmieji jrodymai, kad egzistuoja rysys tarp astmos
sunkumo ir jsijautrinimo pelésiams, aprasyti 1978 m.,
kai Schwartzas ir kt. jrodé astmos sunkumo ir jsijau-
trinimo Aspergillus spp rysi. 2006 m. Denningas ir kt.
[31] aprasé sindromg, kurj pavadino ,,Sunkia astma
su jsijautrinimu pelésiams® (angl. Severe Asthma with
Fungal Sensitisation, SAFS). Tai pacientai, kuriems yra
nuolatiné sunki astma (nepaisant standartinio gydymo)
ir jrodytas jsijautrinimas pelésiams (tai yra, teigiami
odos durio méginiai arba sIgE, tac¢iau néra alerginés
bronchopulmoninés aspergiliozés kriterijy). Europos
alergology ir klinikiniy imunology akademijos darbo
grupé $io sindromo diagnostikai sitilo naudoti bendrojo
IgE ribine verte <1000 TV/ml, o alerginés bronchopul-
moninés aspergiliozés — >1000 TV/ml [28], nors panasu
kad abi Sios patologijos turi bendra patofiziologinj
pagrinda. Su sunkia astma siejamas jsijautrinimas Alter-
naria, Aspergillus, Aurobasidium, Botrytis, Candida, Cla-
dosporium, Epicoccum, Helminthosporium, Penicillium,
Trichophyton, Culvalaria lunata pelésiy rasims [28].

Kitas klinikinis pelésiams jautrios astmos variantas
yra Trichophyton sukelta astma, kai, esant odos mikozei
(pvz., onichomikozei, atleto pédai ir pan.), jkvepiamos
odos infekcijos sukéléjo sporos. Jsijautrinusiems $iems
pelésiams ir sergantiesiems astma asmenims, astmos
eiga sunkesné, o, gydant pacientus azoly grupés pries-
grybeliniais preparatais, ne tik gyja dermatomikozé,
bet pageréja ir astmos kontrolé [22, 32].

Kiti alergenai, susije su sunkia astma, gali bati reti
arba susije su profesija. Zinant konkrecios profesi-
jos rizikos veiksnius, galima nustatyti ir sIgE prie$
izocianatus, trimelitinj anhidrida, heksahidroftalinj
anhidrida, formaldehidg ir pan. [22].

Suaugusiyjy astmos sunkumas labiausiai priklauso
nuo riakymo anamnezés, svorio ir gretutiniy ligy.
Taciau vienas i§ svarbiy suaugusiyjy nealerginés eo-
zinofilinés astmos fenotipy yra susijes su padidéjusiu
jautrumu aspirinui, nosies polipoze ir eozinofilija (va-
dinama nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (NVNU)
patminama kvépavimo taky liga) [33]. Bendrojoje
europieciy populiacijoje kvépavimo sistemos simpto-
mai (patvirtinti provokaciniais méginiais) nuo NVNU
nustatomi 1,8 proc., o tarp serganciyjy astma — net 10—
20 proc. [33]. Jautrumas NVNU patvirtinamas 24 proc.
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1 lentelé. Astma sergancio paciento alergologinio tyrimo, nustatant sigE kraujyje, paleté (sudarytojas L. Griguola)
[7, 22, 28, 36, 37-47]

Nr. | Alergenas Alergeno saltinio | Alergeno pavadini- Nr. | Alergenas Alergeno saltinio | Alergeno pavadini-
: 9 pavadinimas mas, baltymy seima ’ 9 pavadinimas mas, baltymy seima
1 |Betv Berzo ziedadulkés 36 |Aspf4 Aspergillus
Betv 1 Berzo ziedadulkés |PR-10 fumigatus
3 [phi Motieiuko 37 |Aspf6 Aspergillus Mn superoksido
P sieda élukés fumigatus dismutaze
4 |Phlp1 Motiejuko Beta-ekspansinas <k |GRln ,Clgzgisz,”um
dedadulkes 39 |Clah8 Clad 1 T i diné
" a adosporium rumposios grandinés
9 |be Ambrozija herbarum dehidrogenazé
6 |Arty Kietis 40 |Pen ch Penicilium
7 |Artv3 Kietis LTP chrysogenum
8 | Der p D. pteronyssinus 41 [Cand a Candida albicans
9 [Derp1 D. pteronyssinus Cisteino proteazé 42 [Cand a1 Candida albicans Alkoholdehidroge-
10 |Derp 2 D. pteronyssinus NPC2 Seima P PR ;azek
43 |Cand a3 andida albicans eroksisominis
11 |Derp 23 D. pteronyssinus | peritrofing panasus baltymas
baltymo domenas - - —
44 | Rhim Rhizopus nigricans
12 | Der f D.faringe 45 | Hel h Setomelanomma
13 [ Derf1 D. farinae Cisteino proteazé rostrata/Helmint-
14 | Derf2 D. farinae NPC2 seima I hospolrlumlhalodes
46 | Cur Curvularia lunata
15 |Blag Vokiskas tarakonas
16 [Blag4 Vokizkas tarakonas | Lipokalinas 47 | Tri spp Trichophyton spp. Trichophyton misinys
48 | SEA Staphylococcus Stafilokokinis
17 |Blag6 Vokiskas tarakonas | Troponinas C aureus enterotoksinas A
18 |Pera Amerikinis 49 | SEB Staphylococcus Stafilokokinis
tarakonas aureus enterotoksinas B
19 (Pera7 Amerikinis Tropomiozinas 50 | SEC Staphylococcus Stafilokokinis
tarakonas aureus enterotoksinas C
20 |Feld Kate 51 |SETSST | Staphylococcus Stafilokokinis toksinio
21 [Feld1 Kate Uteroglobinas aureus Soko sindkromo
enterotoksinas
22 |Feld 2 Kate Serumo albuminas
23 |Felda Kate T 52 |Aspv Aspergillus versicolor
24 | Canf S0 53 | k77 Izocianatas Izocianatas HDI
25 | Can 1 o Teelies 54 | k76 Izocianatas Izocianatas MDI
%6 | canf2 <o Lsalellies 55 [ K75 Izocianatas Izocianatas TDI
~ 56 | Tri Kvieciy miltai
27 |Canf3 Suo Serumo albuminas rna viecly mital
57 | Tria 27 Kvieciy miltai Tiolo reduktazés
28 |Equc Arklys homologas
29 |Equct Arklys Lipokalinas 58 | Tria 28 Kvieciy miltai Dimerinis alfa-amila-
30 |Alta Alternaria alternata zés inhibitorius
31 [Alta1l Alternaria alternata | Alt-1 éeima 59 | Tria 29 Kvieciy miltai Tetramerinis alfa-ami-
32 [Aspf P lazés inhibitorius
fumigatus 60 | Tria 32 Kvieciy miltai 1-cis-peroksiredok-
33 |Aspf1 Aspergillus Mitogiliny 3eima : — Sma? :
fumigatus 61 | Tria 39 Kvieciy miltai | serino proteazés
34 | Asp f2 p— inhibitoriy panasus
I
fumigatus baltymas
. - P LTP - lipidy pernasos baltymas; NPC2 - antros klasés Nymano Piko baltymy
iy ?SP‘?rgIHUS tP)eII'OkS|50m|nIS Seima (angl. Niemann-Pick proteins of class C2); PER-10 - su patogeneze susi-
umigatus altymas jusiy baltymy $eima; sIgE - specifiniai imunoglobulinai E.
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pacienty, kurie dél sunkaus astmos patiiméjimo buvo
gydomi Intensyvios terapijos skyriuose. Manoma, kad,
esant $iam fenotipui, labai aktyvis jgimto imuniteto
mechanizmai, nes jau Zinoma, kad tokiems pacientams
veiksmingi anti-IL-5 biologinés terapijos vaistai [34].

MOLEKULINES ALERGOLOGIJOS VIETA

NUSTATANT ASTMOS ETIOLOGLJA

Vertinant pacienty, serganciy astma (taip pat ir
sunkia astma), alerginius tyrimus, sIgE nustatymas
kraujyje ir odos dario méginiai vienas kitg papildo.
Svarbus ne tik kokybinis, bet ir kiekybinis rezultatas.
Naujausi duomenys rodo, kad molekulinés aler-
gologijos tyrimai, kai sIgE nustatomi ne prie§ visg
alergeny ekstrakta, bet prie§ konkrecias molekules,
informatyvis diferencijuojant sensibilizacijos potipius,
prognozuojant astmos i$sivystymo rizika ir sunkuma
bei nustatant retus alergenus [35, 36]. Pavyzdziui,
jsijautrinimas namy dulkiy erkiy alergenams Der p 2
ir Der f2 dazniau nustatomas sergant sunkia astma
[37]. Vaiky astmos kohortiniame tyrime nustatyta,
kad jsijautrinimas gyvany alergenams ir Der p 1 yra
susijes su sunkios eigos astma [38].

VUL Santaros klinikose kartu su partneriais sudary-
ta ir diegiama j kliniking praktikg sIgE paleté, kurioje
surinkti literatiroje nurodomi alergeny ekstraktai
ir jy molekulés, susijusios su sunkios eigos astma
(1 lentelé).

ALERGIJOS INDELIS | SUNKIOS ASTMOS

MECHANIZMUS

Nealerginés astmos metu taip pat randama vietiné
IgE gamyba bronchy gleivinéje — uzdegiminiy citokiny
sinteze sukelia tokie patys veiksniai kaip ir alerginés
astmos metu [38]. Padidéjusio jautrumo reakcijos ir
alerginis uzdegimas vis dar suprantamas gana tiesmu-
kiskai, kuomet kalbama apie astma. Nors dauguma vai-
ky ir didelé dalis susirgusiujy, kuriems astma prasidéjo
vaikystéje, yra jjautrinti jkvepiamiesiems alergenams,
ne visiems gaunamas teigiamas poveikis skiriant oma-
lizumaba. To rodo, kad ir uzdegimas vystosi ne vienu
keliu ir, manoma, jy derinys salygoja sunkig liga.

Bendrai eozinofiliné astma vystosi dél intensyvaus
T2 atsako (T2 uzdegimo). Tai yra jgytos imuninés
sistemos reakcija, besivystanti dél Th2 limfocity,
igimty limfoidiniy lasteliy (ILL2) i$skiriamy citokiny
interleukino (IL) 4, IL-5 ir IL-13; IgE ir jo receptoriy
bei prostaglandino D2 (PGD2) receptoriaus (DP2),
vadinamu chemoatraktanto receptoriaus—homolo-
ginés molekulés, ekspresuojamos ant Th2 limfocity
(CRTH2) receptoriaus. T2 atsako efektorinés lgstelés
yra eozinofilai ir putliosios lastelés.

Riboti alergijos jtakos jrodymai yra nuolatiniam uz-
degimui suaugusiesiems, kurie serga sunkia eozinofiline
nealergine astma, atsparia gydymui IKS, taciau pasiduo-
dancia gydymui sisteminiais KS ir anti-IL-5 [34]. Nauji
mechanizmai, kuriais ai$kinama $ios astmos patogenezé,

Q Padidéjusi gleiviy * Oro tarsa,dlrslkhm
AIergenal gamyba Virusai . <,
Kvepavimo taky epitelis 0
IE‘L.'-UUUUTJLELQ.UUTL‘L'ILQ;UU' ISL9131 9 'ITTJ-UL'-L'U*?}LLUL AUV UL O UL TOU USROS TRV L s uiuy
f_ — ' /‘ Hf“‘s\
0/0/0/0]9/0k0]/0/0[0/0]0/0/0

3.Th2ir (ar)
ILL2 aktyvacija
sukelia IL-4, 5,
13,9 gamybg ir
intensyvy Th2

|TSLP

IL-25 1. Alergenai, virusai, iritantai

aktyvuoja epitelio Iasteles ir

iSskirami aliarminai

IL-33

2. Aliarminai aktyvuoja

dendritines ir (arba) jgimtas
2 tipo limfoidines lasteles

Ne T2 uzdegimas

uzdegima

Intensyvus T2 uzdegimas

3 pav. Schematiniai imuniniai procesai, vykstantys bronchy gleivinéje sergant astma (pagal 59 literatiros 3altinj su

pakeitimais)

CRTH2 - chemoatraktanto receptoriaus-homologinés molekulés, ekspresuojamos ant Th2 limfocity; IgE -

imunoglobulinas E; DL — dendritinés Iastelés;

IL - citokinai (interleukinai); ILL2 ir ILL3 - jgimtos limfoidinés Iastelés; Mo — monocitai, makrofagai; PGD2 - prostaglandino D2 receptorius; ThO - naivas
T limfocitai pagalbininkai (helperiai); Th2, Th1, Th17 - limfocity potipiai; TSLP — uzkracio liaukos stromos limfopoetinas.
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yra epiteliocity iSskiriami jgimto imuniteto citokinai,
kurie pritraukia ILL2, kurios savo ruoztu sekretuoja
T2 tipo citokinus, neskatindamos IgE gamybos arba
specifinio jgyto imuniteto reakcijy [50]. Sergant astma,
jgimto imuniteto sukeliamas T2 uzdegimas yra stipriai
susije su IL-33 [51] ir sunkia astmos eiga. IL-33 raiska
bronchy gleivinéje padidéja suaugusiesiems ir vaikams,
sergantiems sunkia astma [52]. Kitas svarbus jgimto
imuniteto citokinas, susijes su sunkia astma, atsparumu
KS ir remodeliacija bei angiogeneze yra IL-25 [53].

Aplinkos dirgikliai, tokie kaip virusai, bakterijos ir
oro ter$alai yra zinomi jgimto imuniteto aktyvatoriai
ir sustiprina astma serganciy pacienty kvépavimo
taky uzdegima. Alergenai taip pat gali aktyvinti jgimta
imuniteta, nes daugelis jy pasizymi proteoliziniu arba
fermentiniu aktyvumu [50]. Epitelio lastelés atpazjsta
alergenus per PRR receptorius ir taip pradeda imunines
reakcijas. Apikaliniai jung¢iy kompleksai tarp kvépa-
vimo taky epiteliocity suardomi virusy ir iritanty, taip
kad i kvépavimo taky spindzio ir alergenai gali giliau
penetruoti i gleivine ir sutikti dendritines lasteles [54].
Nors manoma, kad tai jgimto, o ne jgyto imuniteto
nealerginés kilmés reakcijos, visi eksperimentiniai
peliy modeliai, tiriantys jgimto imuniteto citokiny
poveikj astmos patogenezei, naudoja alergeny provo-
kacinius méginius kaip provokuojantj stimulg, o tai
rodo, kad alerginiai mechanizmai gali turéti grynai
mechaninj paleidziamajj poveikj $io tipo uzdegimui
[55]. Galbut, alergija yra rizikos veiksnys suaugusiyjy
nealerginei eozinofilinei astmai, bet astmos klinikinis
pasirei$kimas kinta, laikui bégant ir su amziumi, tai-
gi, ji, galbit, tampa maziau akivaizdziai alerginé, bet
islieka eozinofiliné (3 pav.).

KOKS IGE VAIDMUO SERGANT ASTMA?

IgE poveikis imuninéms ir struktarinéms lasteléms
pasireiskia per specifinius receptorius:

o Didelio afiniteto FceRI: juos ekspresuoja putlio-
sios lgstelés, bazofilai, dendritinés lgstelés, kvépa-
vimo taky lygiyjy raumeny miocitai, epiteliocitai,
endoteliocitai ir eozinofilai.

o Mazo afiniteto FceRII: juos turi subrende B
limfocitai, aktyvuoti makrofagai, folikulinés
dendritinés lgstelés, trombocitai [56].

IgE ne tik dalyvauja I tipo padidéjusio jautrumo re-
akcijose, bet ir jungiasi FceRI su antigeng pateikiancio-
mis lastelémis, monocitais, trombocitais, eozinofilais,
dendritinémis lgstelémis, o per CD23 (mazo afiniteto
IgE receptorius) reguliuoja antigeno pateikima, anti-
geny pernesima per epitelio barjera ir IgE sinteze [57].

IgE per FceRI plazmocitoidinése dendritinése las-
telése sumazina, blokuoja intralgstelinj signalg I tipo
interferony gamybos indukcijai, o $ie interferonai
yra svarbiis apsaugant nuo virusiniy infekcijy (ypac
gleivinése) [58].
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2 lentelé. Imunoglobulino E poveikis eozinofilams

Poveikis per FceRI Poveikis per FceRll

Aktyvacija ir degranuliacija | Padidéjusi integriny ekspresija
(palengvéjusi migracija j audinius)

ir gyvenimo trukmés prailgéjimas

Eozinofily peroksidacinés
atsipalaidavimas

o TNF isskyrimas

o TNF - (angl. a tumor necrosis factor) tumoro nekrozés veiksnys a.

[64-69]

1. Sujungiamas cirkuliuojantis IgE.

2. IgE nebeprisijungia per didelio afiniteto receptorius prie putliyjy
lasteliy ir bazofily — nedegranuliuoja alergeny poveikyje.

3. Trumpesné bazofily, eozinofily ir putliyjy lasteliy gyvenimo
trukme.

4. Sumazéja sisteminé ir lokali IgE gamyba.

5. Sutrikdoma su IgE susijusiy alergeny pateikimas per dendritines
lasteles, B limfocitus ir Th2 limfocity aktyvacija.

6. Sumazéja IL-4 ir IL-5 koncentracija.

7. Papildomas priesvirusinis veikimas skatinant interferony gamybg
plazmacitoidinése dendritinése lgstelése.

IgE - imunoglobulinas E, IL - interleukinas.

Eozinofily gamyba ir gyvenimas daugiausia pri-
klauso nuo IL-5, ta¢iau eozinofilai ekspresuoja D2
receptoriy ir yra priklausomi nuo prostaglandino D2
(pagrindinis chemoatraktantas migracijai j audinius).
Aktyvuotos putliosios lastelés yra pagrindinis prosta-
glandino D2 $altinis [59]. Tyrimai su omalizumabu
leido daugiau suzinoti apie IgE funkcijas (2 ir 3 lente-
lés). Omalizumabas sukelia eozinofily apoptoze [60],
sumazina skrepliy ir kraujo eozinofilija bei eozinofily
skaic¢iy bronchy gleivinéje (biopsijy duomenimis) [61].

Kvépavimo taky lygiyjy raumeny lastelés ekspre-
suoja FceRI, o IgE aktyvuoja miocitus ir skatina juos
gaminti IL-4, 5, 13 ir kt., skatina miocitus proliferuoti
ir susitraukti, sukelia hipertrofija ir hiperplazija [62].
Dél stimuliacijos padidéja uzlastelinio uzpildo baltymy
gamyba ir sekrecija (poveikis remodeliacijai). Omali-
zumabas blokuoja $iuos procesus [63].

Sukurtas naujas monokloninis anti-IgE antikanas
ligelizumabas. Tai humanizuotas monokloninis IgG1,
kuris atpazjsta kita nei omalizumabas IgE epitopa.
Ligelizumabas jungiasi prie Ce3 domeno, esancio IgE
Fc galuose, ir ,uzdaro” molekule (IgE negali jungtis su
FceRI), bet neturi jtakos CD23 (FceRII). Tyrimuose
pastebéta, kad ligelizumabas veiksmingesnis nei omali-
zumabas ligoms, kur svarbesné sgveika su FceRI (pvz.,
létinei spontaninei dilgélinei), bet maziau veiksmingas
kvépavimo taky eozinofilinéms ligoms (kur svarbi an-
tigeno prezentacija ir transepiteliné pernasa) [70, 71].

NEATSAKYTI KLAUSIMAI

Visai neseniai buvo pasitlytas nauja IgE funkcija
apibudinantis patofiziologinis mechanizmas — IgE
sukelta autoalergija sergant nealerginés etiologijos
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ligomis (pvz., reumatoidiniu artritu, siste-
mine raudonagjg vilklige, pusline, i§sétine
skleroze, létine spontanine arba indukuota
dilgéline) [72]. Daugiausia $is fenomenas
iStirtas létinés dilgélinés atveju ir sékmin-
gai taikomas gydymas omalizumabu.
Autoantikiinai létinés dilgélinés atveju gali
bati dviejy tipy:

o IgGKklasés autoantikiinai prie$ didelio
afiniteto FceRI imunoglobulino E
receptoriy ir reciau - pries patj IgE.

o IgE klasés autoantikiinai prie§ au-
toantigenus (pvz., prie$ skydliaukés
peroksidaze, DNR) - taip vadinama
»autoalergija“ (4 pav.).

Kalbant apie astma, kol kas atlikta nedaug
tyrimy. Peliy modeliuose pavyko indukuoti
autoalerginius astmos mechanizmus [73,
74]. Netiesioginis autoimuniniy mecha-
nizmy patvirtinimas gali buti ir autologinio
serumo testas, kuris teigiamas 50 proc. ser-
ganciyjy nealergine astma [75]. Si pacienty
proporcija zymiai didesné nei sveiky asme-

Putlioji Iastelé
FceRl

=

Alergenai [ ¢*
Vel

.~ lgG-anti-FceRl

-

Autoalergenai ‘ >~ 1gG-anti-IgE

/

. Nuo antikiany

Alergenas - savas .Mgdiatgriq priklausoma citotoksiné

baltymas, pries kurj * . o |ssLskyr|mas reakcija, dél kurios lastelé
gaminasi autoantikanai Zi ne nuzudoma, bet

aktyvuojama (pvz., kaip ir
Greivso ligos atveju)

'Angioden;a .
Pakslés
Niezulys

IgE klasés

I tipo autoimuninés Ilb tipo autoimuninés

reakcijos

reakcijos (autoalergija)

4 pav. Létinés autoimuninés dilgélinés patogenezé

FceRl - I tipo (didelio afiniteto) IgE receptorius; IgE —imunoglobulinas E.

Dilgélinés autoimuniniai mechanizmai klasifikuojami pagal Gellio ir Coombso padidéjusio
jautrumo reakcijy tipus: | tipo autoimuninés reakcijos vystosi pagal | tipo padidéjusio jautrumo
reakcijy mechanizma, llb tipo reakcijos — pagal Il tipo padidéjusio jautrumo reakcijy mecha-
nizma, kurj prof. B. Kay 2008 m. pasialé skirstyti j l1a tipa (kai komplemento sistemos aktyvacija
sukelia citotoksinj poveikj, lasteliy lize (pvz., vykstant transfuzinéms arba medikamenty su-
keltoms nepageidaujamoms reakcijoms), Ilb, kai autoantiklnai nesukelia Iastelés Zaties, bet
ja aktyvuoja (pvz., létinés spontaninés dilgélinés metu anti-FceRla autoantikinai aktyvuoja
putligsias lasteles ir bazofilus, atitinkamai Siuo mechanizmu vystosi sunkioji miastenija, Greivso
liga). Kituose 3altiniuose $is mechanizmas i$skiriamas j atskirg V padidéjusio jautrumo reakcijy

ny populiacijoje, o tai rodo, kad serume cir-
kuliuoja vazoaktyvis veiksniai, veikiantys
putliasias lasteles ir rodo autoreaktyvumo tikimybe.
Sis testas paprastai naudojamas létinés autoreaktyvios
dilgélinés diagnostikai (5 pav.). Neaisku, kas gali buti
tie autoantigenai astmos metu. Vienam pacientui, ser-
ganc¢iam sunkia astma, susijusia su jautrumu aspirinui,
nustatyti cirkuliuojantys IgE antiktinai pries trombocity
antigenus [76]. Taciau apskritai autoalergija, sergant
astma, nebuvo iki $iol iSsamiai tiriama.

Kol kas dar islieka daugybé neatsakyty klausimy
apie IgE autoantikiinus ir jy reik§me, taciau klinikinéje
praktikoje, pasiteisinus omalizumabo poveikiui, ypa¢
gydant dilgéline, tikimasi daugiau suzinoti ir apie pa-
tofiziologines IgE autoantikiiny funkcijas.

Pirmoji koncepcija apie autoimunizacijos reiks-
me astmai buvo iskelta dar 1980 m., kai buvo rasti
autoantikiinai prie§ B, adrenerginius receptorius,
koreliuojantys su sutrikusiu autonominiu atsaku,
pasirei$kianciu a adrenerginiu ir cholinerginiu hiper-
jautrumu ir B adrenerginiu hipojautrumu. 1991 m.
buvo patvirtinta, kad $ie autoantikanai priklauso
IgG izotipui, bet jy klinikine reik§me suabejota, nes
jie retai nustatomi ir nerasta patikimo skirtumo tarp
serganciyjy astma ir sveikyjy. Véliau kity tyréjy buvo
randama IgG klasés autoantikiiny pries bendruosius
endotelio, trombocity antigenus, bronchy epitelines
lasteles, kolagena, uZlastelinio uzpildo baltymus ir
periplaking. Dazniausiai tokie autoantikinai buvo
randami pacientams, sergantiems nealergine astma.
Kol kas stinga duomeny, jrodanciy $iy autoantikiiny
rysj su astmos patogeneze ir jos sunkumu. Keli nau-
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tipa. Panasis mechanizmai tikétini kalbant apie autoalerginius procesus astmos metu.

Serumas

Histaminas

5 pav. Jtarus autoimuninés kilmés létine dilgéline, atlie-
kamas jodinis odos méginys su autologiniu (paciento)
serumu: j oda dilbio srityje suleidziama 0,05 ml paciento
serumo ir vertinama po 30 min. Reakcija teigiama, kai yra
daugiau nei 1,5 mm serumo sukeltos papulés padidéji-
mas, lyginant su neigiama kontrole (NaCl 0,9 proc. tirpalo
sukelta papule)

jesni tyrimai rodo lokalaus autoimuninio fenomeno
eozinofilinés astmos atveju galimybe (pvz., pacienty
skrepliuose, ne serume, randama IgG autoantikiny
prie$ eozinofily peroksidaze) [77].
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ISVADOS

Taigi, j klausima, ar visada nealerginé astma yra ne-
alerginé, galima atsakyti — ne visada. Priklauso kaip ir
kur jie$kom alergeno ir ko i$ teigiamy rezultaty tikimés.
I klausima, ar svarbu nustatyti alergeng (-us) sergant
astma, atsakymas buty teigiamas, nes tuomet galima
vengti alergeno, skirti alergenams specifing imuno-
terapijg, zinoti apie jautruma papildomiems rizikos
veiksniams, gydyti gretutine alergine liga bei pasiekti

geres

nés astmos kontrolés ir pan. Tadiau kol kas néra

vienareik§mio atsakymo, ar tai turi jtakos biologinio
gydymo pasirinkimui? Galbut, skiriant anticitokiny
preparatus sergantiesiems sunkia astma, pasiekiame
greitesnj poveikj, taciau anti-IgE gali turéti platesnj
poveikj imuninei sistemai.
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Sunki astma vaikystéje

SEVERE ASTHMA IN CHILDHOOD

EGLE GINAUCIUTE, LAIMUTE VAIDELIENE
LSMU MA Vaiky ligy klinika

Santrauka. Astma yra dazniausia plauciy liga vaiky amziuje. Daugumai astma serganciy vaiky uztikrinama pakankama ligos
kontrolé, skiriant jprastg gydyma, taciau nuo 3,8 iki 20 proc. jy serga sunkia astmos forma. Sunki astma gali bati skirstoma
i sunkiai gydomag astmag, kai yra bloga astmos kontrolé dél netinkamo gydymo rezimo laikymosi, blogos vaisty vartojimo
technikos, namuose arba mokykloje esanciy alergeny, paciento antsvorio, psichologiniy ligy, bei j gydymui atsparia astma,
kai astmos kontrolé nepasiekiama netgi koregavus i$vardytus rizikos veiksnius. 12-30 proc. vaiky po nuodugnaus diagnozés
jvertinimo nustatoma Kkita liga, sukélusi simptomus, panasius j sunkios astmos. Papildomai jvertinus medikamenty vartojima
ir aplinkos veiksniy jtaka, i§ viso apie 30-50 proc. atvejy paaiskéja, kad yra ne sunki, o sunkiai gydoma astma. Veiksmingam
sunkios astmos gydymui uztikrinti gali buti svarbu nustatyti astmos endotipa, kuris gali buti eozinofilinis, neutrofilinis ir
paucigranuliocitinis. Vaikams budingam eozinofiliniam uzdegimui kvépavimo takuose patvirtinti gali padéti azoto oksido
frakcijos nustatymas iSkvéptame ore, tuo tarpu eozinofily kiekio skrepliuose tyrimas vaikams retai biina naudingas. Sunkios
vaiky astmos gydymui rekomenduojamas kompleksinis gydymas didelés dozés inhaliuojamuyjy gliukokortikoidy kartu su {3,
adrenoreceptoriy agonistais, leukotrieny receptoriy antagonistu arba tiotropiu, taip pat vyresniems vaikams rekomenduojama
skirti biologine terapijg ir vengti ilgalaikio sisteminiy gliukokortikoidy vartojimo.

Reik$miniai ZodZiai: vaikai, sunki astma, vaiky sunkios astmos diagnostika, vaiky sunkios astmos gydymas.

Summary. Asthma is the most common lung disease in children. For most children with asthma, there is a good response to
standard treatment. However, from 3.8 to 20% of these children have a severe form of asthma. Severe asthma has been classified
into ‘difficult to treat asthma, which is defined as poor control due to poor adherence, wrong medication use technique, due to
allergens at home or school, the child’s overweight, psychological factors, and into ‘treatment-resistant asthma’ which is defined as
difficult asthma despite management of factors mentioned above. After careful assessment of the diagnosis in children, 12-30%
the true cause of severe asthma is determined by another disease that caused similar symptoms. After additional assessment of
medication use and the impact of environmental factors, a total of about 30-50% severe asthma in children becomes difficult
to treat asthma’ For treatment of severe childhood asthma could be important to determine the endotype of asthma. There
are three endotypes of asthma: eosinophilic inflammation, neutrophilic inflammation, and paucigranulocytic inflammation.
Eosinophilic inflammation is most common in children. The confirmation of eosinophilic inflammation may be done by
performing nitric oxide fraction in exhaled air test and by confirming allergies. Detecting eosinophils in the sputum is rarely
informative for children. For severe asthma in childhood, the combined treatment is recommended high doses of inhaled
glucocorticoids together with long-acting beta-agonist, leukotriene receptor antagonist or tiotropium. For older children, it is
recommended to use biological therapy and avoid long-term systemic glucocorticoids use.

Keywords: children, severe asthma, diagnostics of severe asthma in children, treatment of severe asthma in children.

DOT: https://doi.org/10.37499/PIA.758

|VADAS

Astma yra létiné kvépavimo taky liga, kuria serga
jvairaus amziaus Zzmoneés, taciau tai dazniausia plau-
¢iy liga vaiky amziuje [1]. Daugumai vaiky ji yra
lengvos arba vidutinés eigos ir sékmingai gydoma
jprastiniais medikamentais - mazomis jkvepiamujy
gliukokortikoidy (IGK) dozémis. 2008 m. A. Lang
ir K.H. Carlsen atlikto tyrimo metu buvo pastebéta,
kad 0,5 proc. visy tyrime dalyvavusiy naujagimiy
per 10 mety i$sivysté astma, i$ jy 4,5 proc. pasireiské
sunki astmos forma [2]. Tarptautinio vaiky astmos
ir alerginiy ligy tyrimo (angl. International Study
of Asthma and Allergies in Childhood, ISAAC) duo-
menimis, sunkia astma serga 6,9 proc. visy astma

Pulmonologija ir alergologija, 2021 m. Tomas 5 Nr. 2

serganciy paaugliy (nuo 3,8 proc. Azijoje ir Ryty
Europoje iki 11 proc. §iaurés Amerikoje), o 2-5 proc.
vaiky serga atsparia jprastiniam gydymui ligos forma
[3,4].2018 m. astmos paplitimas tarp vaiky Europos
Sajungoje buvo ~8,3 proc., i§ jy sunkios astmos buvo
10-20 proc. Remiantis 2018 m. Lietuvos informaci-
nés sistemos SVEIDRA duomenimis, Respublikoje
sunkia astma galéjo sirgti apie 3,5 proc. astma ser-
ganciy vaiky [5].

Vaikams ligos atsparumas gydymui daznai gali bati
reliatyvus dél neteisingai vartojamy arba nevartojamy
medikamenty, netinkamos dozés arba blogai nustaty-
tos diagnozés, todél svarbu atskirti sunkig, gydymui
atsparig astma nuo sunkiai gydomos astmos [6].
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SUNKIOS ASTMOS APIBREZIMAS

Pagal Amerikos kratinés lastos draugijos (angl.
American Thoracic Society, ATS) ir Europos respira-
tology draugijos (angl. European Respiratory Society,
ERS) rekomendacijas astma laikoma sunkia, kai gy-
dymui reikalingos didelés IGK dozés kartu su antru
kontroliuojamuoju vaistu arba sisteminiai gliukokor-
tikoidai. Astma yra sunki, jei tokio gydymo reikia,
siekiant apsaugoti nuo nekontroliuojamos astmos,
arba ji iSlieka nekontroliuojama, nepaisant tokio
gydymo [1, 2, 8]. Sunkia astma sergancius pacientus
galima suskirstyti j dvi kategorijas: vaikus, kuriems
yra sunkiai gydoma astma, ir tuos, kuriy astma yra
gydymui atspari [1, 2].

Sunkiai gydoma astma siejama su bloga astmos kont-
role dél neteisingai nustatytos diagnozés, netinkamo
vaisty vartojimo, psichologiniy bei aplinkos veiksniy
[3]. Kartu su astma vaikai gali turéti ir kity létiniy arba
umiy ligy, kurios lemia apsunkintg astmos gydyma.

Gydymui atsparios sunkios astmos atveju simptomai
iSlieka esant adekvac¢iam gydymui ir nepaisant pries tai
i$vardyty veiksniy valdymo [1, 2].

Pagal 2021 m. Visuotinés astmos iniciatyvos (angl.
Global Initiative for Asthma, GINA) gydymo gaires,
norint tinkamai jvertinti sunkig astma, reikia apibréz-
ti nekontroliuojamos astmos sgvoka. Astma laikoma
nekontroliuojama, jei yra sunkiai valdomi astmos
simptomai (daznai pasireiskia astmos simptomai,
simptomai neleidzia naktj miegoti, ribotas Zmogaus
aktyvumas dél simptomy) bei yra dazni (=2 k./metus),
reikalaujantys geriamuyjy gliukokortikoidy (GGK),
arba sunkaus, reikalaujantys stacionarinio gydymo,
astmos pauméjimai. Remiantis $iais kriterijais, sun-
kiai gydoma astma yra astma, kuri nekontroliuoja-
ma pacientui vartojant vidutines arba dideles dozes
IGK kartu su antru kontroliuojamuoju vaistu (ilgo
veikimo B, adrenoreceptoriy agonistu, IVBA), arba
vartojant GKS, arba gydymo veiksmingumui pasiekti
reikia dideliy vaisty doziy. Siai kategorijai priskirty
pacienty didzZioji dalis turi nekontroliuojamy, astmos
eiga sunkinanciy rizikos veiksniy, kurie jau minéti
anksciau (neteisingai nustatyta diagnozé, gretutinés
ligos, netinkamas vaisty vartojimas, psichologiniai,
aplinkos veiksniai). Tuo tarpu gydymui atsparios
astmos kategorijai priskiriami pacientai, kuriy astma
yra nekontroliuojama, nepaisant tinkamo gydymo
didelémis IGK ir IVBA dozémis bei kontroliuojant
visus rizikos veiksnius, arba, kai simptomai pablogéja
sumazinus vaisty dozes [8].

Siuos abu astmos tipus svarbu atskirti vieng nuo kito
[1], nes nuo to priklauso paciento gyvenimo kokybé,
veiksmingas ligos gydymas, i§vengiama nepageidau-
jamy vaisty poveikiy.

Tinkamiausio gydymo parinkimui gali padéti klini-
kiniy astmos fenotipy bei endotipy jvertinimas.
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SUNKIOS ASTMOS KLINIKINIAI FENOTIPAI
IR ENDOTIPAI
Astma yra heterogeniska liga, kuri gali turéti daug
skirtingy klinikiniy i$raisky (fenotipy) ir keletg uzde-
giminiy endotipy [3].
Siekiant pagerinti diagnostikos ir gydymo rezulta-
tus, iSskiriama keletas klinikiniy vaiky sunkios astmos
fenotipy. Dazniausiai minimi: 1) astma su normalia
kvépavimo funkcija ir mazai atopijos; 2) astma su
blogesne kvépavimo funkcija, daugiau atopijos, dau-
giau simptomy ir medikamenty vartojimo; 3) astma,
kuomet yra daugiau gretutiniy ligy, didelis bronchy
hiperaktyvumas (BHR), blogesné kvépavimo funk-
cija, blogas atsakas j gydyma; 4) bloga kvépavimo
funkcija, daugiausia simptomy ir medikamenty var-
tojimo, taciau geras atsakas j gydyma IGK su IVBA.
Astmos fenotipai pilnai neatspindi visos sunkios
astmos vaikams. Skirstymas yra probleminis, nes,
pvz., du paskutiniai minéti endotipai ne visai atitinka
sunkios astmos apibrézima [9, 10]. Bet kokiu atveju
vaiky sunkios astmos klinikiniai fenotipai neatspindi
biologiniy Zymeny. Tai tik ligos heterogeniskumo
jrodymas [9, 10].
Sunkios astmos gydymui ir ligos kontrolei didesne
reik§me gali turéti uzdegimo kvépavimo takuose
jvertinimas - ligos endotipy nustatymas. Kaip suaugu-
siesiems, taip ir vaikams i§skiriami trys pagrindiniai
uzdegiminiai astmos endotipai:
o Eozinofilinis, arba kitaip — su Th2 (2 tipo T lim-
focitais pagalbininkais) susijes uzdegimas (angl.
Th2 high).

o Neutrofilinis, arba kitaip — su Th2 nesusijes (angl.
Th2 low) uzdegimas.

o Paucigranuliocinis (misrus) uzdegimas [2, 7].

Eozinofilinio uzdegimo endotipas apibaidinamas
kaip su interleukinais (IL-25, IL-33, IL-4, IL-5 ir IL-
13), uzkracio liaukos stromos limfopoetinu, Th2 bei
nataraliosiomis zudikémis (angl. natular killer, NK)
susijes eozinofilinis uzdegimas [1, 2]. Tai dazniausiai
vaikams pasitaikantis astmos endotipas. Tokia astma
pasireiskia anksti - ikimokyklinio amziaus vaikams
kartu su atopijos paiméjimu bei sutrikusia plauciy
funkcija [3]. Eozinofilinis uzdegimas pasizymi geres-
niu atsaku j gydyma gliukokortikoidais [3].

Antras endotipas — neutrofilinis uzdegimas, susijes
su IL-8, IL-17A, IL-2 ir kity T limfocity bei epitelio-
city i$skiriamy citokiny sukeliamais poveikiais [3].
Neutrofilinis endotipas pasireiskia jvairiame amziuje
ir dazniausiai sunkiai gydomas gliukokortikoidais [3].
Sio tipo astmos patiméjimy dazniausi rizikos veiksniai
yra virusai, oro uzter§tumas, reciau — alergenai [3].

Trecias endotipas — misrus granuliocitinis atsakas,
kai kvépavimo taky gleivinéje ir sekrete nustatoma
ir eozinofiling, ir neutrofiliné infiltracija. Tai taip pat
lemia blogesnj atsaka j gydyma gliukokortikoidais
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[3]. Neutrofilinis ir paucigranuliocitinis uzdegimo
endotipai vaikams pasitaiko retai.

Zinant astmos endotipg, galima tiksliau progno-
zuoti ligos eigg ir pritaikyti tinkamg gydyma. Todél
uzdegimo pobudziui jvertinti vaikams tenka atlikti
nemazai tyrimy.

VAIKY SUNKIOS ASTMOS DIAGNOSTIKA

Sunkios astmos diagnozei patvirtinti labai svarbu
i$siaiskinti simptomy daznj, sunkumag bei trukme,
taip pat anksciau taikyta gydymga ir ligos atsaka j jj,
surinkti i$samig $eimos anamneze [ 1, 11]. Kitas svarbus
zingsnis — kvépavimo funkcijos tyrimai. Vyresniems
nei 5-6 mety vaikams gali bati atliekama spirometrija,
jei reikia — su plétimo meéginiu [1]. Mazesniems vai-
kams jprasta spirometrija nejmanoma dél negebéjimo
bendradarbiauti. Taciau jiems ir net kiadikiams gali
bati atliekamas kvépavimo funkcijos tyrimas ramiai
kvépuojant (vertinant funkcine liekamaja talpa (angl.
functional residual capacity, FRC), plauciy i$sivalymo
indeksg (angl. lung clearance index, LCI)) bei kvépavi-
mo taky pasiprie$inimo (atsparumo) tyrimai. Svarbu
atsiminti, kad net sunkia astma sergantiems vaikams
tyrimo metu gali nebuti obstrukcijos pozymiy ir
plauciy funkcija gali bati normali [1]. Spirometrijos
metu, nesant bronchy obstrukcijos, vyresniems nei
septyneriy mety vaikams galima atlikti bronchy
provokacinius méginius su metacholinu arba fiziniu
kraviu ir taip jrodyti bronchy hiperreaktyvuma [1].
Viso kiino pletizmografijos tyrimas gali padéti jvertinti
plaudiy restrikcinius poky¢ius ir atmesti kitas plauciy
ligas. Universiteto ligoniniy Vaiky pulmonologijos
centruose §j tyrima galima atlikti ir kadikiams, ir
maziems vaikams.

Astmos endotipui jvertinti gali padéti tokie bioZyme-
nys, kaip azoto oksido koncentracija i$kvepiamame ore
(FeNO). Jos padidéjimas rodo eozinofilinj kvépavimo
taky uzdegima ir koreliuoja su atsaku j gydyma gliu-
kokortikoidais [12, 13]. Skrepliy eozinofilija taip pat
rodo eozinofilinj astmos endotipg, taciau vaikai retai
atkosti skrepliy, todél tyrimas neatliekamas, prie$ingai
nei suaugusiesiems [14]. Indukuoty skrepliy tyrimas
rekomenduojamas tik vyresniems vaikams, taciau jo
rezultatai koreliuoja su bronchy hiperreaktyvumu, kveé-
pavimo funkcijos rodikliais (forsuotu iskvépimo tariu
per pirma sekunde, angl. forced expiratory volume in I*
second, FEV,) bei atsaku j gydyma gliukokortikoidais
[15]. Eozinofilija bendrajame kraujo tyrime ne visada
yra susijusi su eozinofilija kvépavimo takuose, bet ge-
riausiai i§ visy tyrimy koreliuoja su skrepliy eozinofilija.
Tyrimai rodo gera eozinofilijos kraujyje koreliacija su
astmos sunkumu ir atsaku j gydyma gliukokortikoidais.
Be to, eozinofilija yra omalizumabo veiksmingumo zy-
muo sunkia astma sergantiems vaikams. Vis dél to vaiky
bendrojo kraujo tyrime daznai nerandama siy poky¢iy.
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Rekomenduojamas periostino tyrimas vaikams
Lietuvoje neatliekamas, taciau, literatiiros duomeni-
mis, jis yra geras kvépavimo taky epitelyje ir plauciy
audinyje esanciy fibroblasty biozymuo (IL-4, IL-13).
Jo kiekis koreliuoja su BHR, bet gali bati aukstas ir
kity atopiniy ligy (alerginio rinito, atopinio dermatito)
metu [15, 16].

Alerginiam uzdegimui patvirtinti gali bati atliekami
alergenams specifiniy imunoglobuliny E (IgE) tyrimai
ir odos dario alerginiai méginiai jkvepiamiesiems
alergenams. Pastebéta reikSminga iy tyrimy rezultaty
koreliacija su BHR ir anti-IgE terapija [3, 15].

Daznai, ypa¢ mazesniems vaikams, sunkios astmos
simptomus gali imituoti kitos jgimtos arba jgytos kvé-
pavimo taky ligos. Norint sunkig astma diferencijuoti
nuo astma imituojanciy ligy, atliekami instrumenti-
niai tyrimai: bronchoskopija (dél saugumo aspekty
bei nedidelés diagnostinés vertés bronchoskopijos
metu biopsijos atlikti vaikams nerekomenduojama),
bronchoalveolinis lavazas, radiologiniai tyrimai. Jais
galima nustatyti tokias vaikams badingas patologijas,
kaip kvépavimo disfunkcija (balso stygy disfunkcija,
rijimo sutrikimai, létinés mikroaspiracijos, panikos
priepuoliai), anatominiai sutrikimai (tracheobron-
chomaliacija, tracheoezofaginé fistulé, kraujagyslinés
malformacijos arba tarpuplaucio patologija) [2, 3]. Taip
pat svarbu atmesti Sirdies ligas ir, Zinoma, kitas kvé-
pavimo sistemos ligas (bronchopulmonine displazija,
cistine fibroze, pirming cilijy diskineze ir kt.) (1 lentelé)
[6]. Todél daznai biitini papildomi genetiniai ir chloro
jony kiekio prakaite tyrimai (jtariant cistine fibroze),
imunologiniai tyrimai, nosies cilijy biopsija arba no-
sies FeNO tyrimas (jtariant pirmine cilijy diskinezg),
kontrastinis tyrimas dél aspiracijy ir kt. Tai ypa¢ svarbu
mazo amziaus vaikams, kuriems jgimti anatominiai
defektai ir genetinés ligos daznai lemia j sunkia astma
panasius simptomus. Diferencijuojant butina atkreipti
démesj i atipinius, vaiky astmai nebudingus simpto-
mus: psichomotorinio ir fizinio vystymosi atsilikimas,
produktyvus kosulys, greitai blogéjanti kvépavimo
funkcija bei atopijos nebuvimas.

1 lentelé. Sunkios astmos simptomy diferenciné diagnos-
tika vaikams [6]

Sunkios astmos simptomy diferenciné diagnostika

« Bronchopulmoniné displazija

« Svetimkinis kvépavimo takuose
- Cistiné fibrozé

« Pirminé cilijy diskinezé

« |gimti ir jgyti imunodeficitai

- Hipersensityvinis pneumonitas
« Bronchektazés

« Obliteruojantis bronchiolitas

- Intersticinés plauciy ligos

- Jungiamojo audinio ligos

« Vaskulitai

« Endobrochiniai navikai

123



Pulmonologija ir alergologija

RIZIKOS VEIKSNIAI, LEMIANTYS BLOGA

ASTMOS KONTROLE

Sunkios astmos gydymas ir kontrolé vaikams kelia
daug issukiy. Jtakos astmos kontrolei ir neveiksmin-
gam gydymui gali turéti keletas veiksniy. Vienas
dazniausiy - vaisty vartojimo rezimo nesilaikymas. I§
vaiko tévy arba globéjy surinkta anamnezé apie vaisty
vartojima néra pakankamai objektyvi , norint jvertinti
gydymo veiksminguma. Objektyvesniam vertinimui
rekomenduojama patikrinti inhaliuojamyjy medika-
menty likusiy doziy skaiciy arba sverti aerozoliniy
vaisty buteliukus [1, 3].

Kita priezastis gali buti netaisyklingas vaisto var-
tojimas. Kiekvieno vizito metu reikéty patikrinti ir
pademonstruoti teisingg inhaliavimo technika. Inha-
liavimo buidg svarbu parinkti pagal vaiko amziy [3, 13].
Vaistams inhaliuoti skirtos tarpinés batinos vaikams
iki septyneriy mety amziaus.

Labai svarbu jvertinti namy aplinkos jtaka, nes
daugiau nei 80 proc. mokyklinio amziaus vaiky, ser-
ganciy astma, yra jsijautring bent vienam alergenui,
su kuriuo gali susidurti namy ir mokyklos aplinkoje.
Namy aplinkos aptarimas suteikia galimybe jvertinti
nuolatinj alergeny poveikj, pvz., namy dulkiy erkiy,

pelésiy, naminiy gyviany alergenus, peliy, tarakony
jtaka, pasyvy rakymga arba kitus tersalus [17-19]. Ne
maziau svarbi yra ir mokyklos aplinka, nes joje taip
pat gali bati alergeny [1, 3, 12]. Tai galima pastebéti,
jei astmos simptomai patiméja mokslo metais arba
pageréja per atostogas [1].

Su astmos paimeéjimais yra susijusios gretutinés
ligos. Negydomas alerginis rinitas yra daznas veiksnys,
neleidziantis gerai kontroliuoti astmos. Jrodyta, kad
padidéjes paciento kiino masés indeksas sukelia dusulj
ir didina atsparuma gydymui gliukokortikoidais [18].
Taip pat labai svarbus yra psichologiniai veiksniai [1,
18]. Jrodyta, kad depresija ir didesnis nerimas lemia
blogesnj medikamenty vartojima, sunkina pacia ligos
eiga. Buvo manyta, kad gastroezofaginio refliukso
liga, sinusitas, obstrukciné miego apnéja, balso klos¢iy
disfunkcija lemia sunkesne astmos eiga, tac¢iau aiskiy
sasajy nenustatyta [7, 13, 18].

Esant blogai kontroliuojamiems astmos simpto-
mams, butinas nuodugnus, pakartotinis diagnozés
jvertinimas ir papildomi tyrimai. 12-30 proc. atvejy
nustatoma kita liga, kuri sukélé  sunkig atsmg panasius
simptomus [1]. Papildomai jvertinus medikamenty
vartojima ir aplinkos veiksniy jtaka, i$ viso apie 30-

2 lentelé. Pakopinis paaugliy (>12 mety) astmos gydymas (pagal GINA 2021)

Ivertinti Pradéti cia, jeigu: 1 pakopa 2 pakopa 3 pakopa 4 pakopa 5 pakopa

- Ar patvirtinta Uzdegima kontro- Simptomai trunka <4-5 Kasdieniai Kasdieniai
diagnozé? livojamieji vaistai ir | dienas per savaite simptomai simptomai arba

+ Simptomy pirmojo pasirinkimo arba prabu- | prabudimai Trumpas GGK
kontrole ir bronchus plec¢iamie- dimai naktj naktj dél astmos kursas, jei astma
rizikos veiks- ji vaistai (1 pasirinki- dél astmos >1 k./sav. ir sutri- nekontroliuojama
nius (jskaitant mo kelias*) >1k./sav. kusi kvépavimo
kvépavimo Vartojant IGK-formo- funkcija
funkcu'q) . terovl'l kalp.br(.)nchus Mazos IGK-formoterolio Palaikomasis | Palaikomasis gy- | Pridéti IVMA. Priklauso-

: Grettftm'es ligas plesl.a.mqu_valﬁq dozés, esant poreikiui gydymas dymas vidutine mai nuo astmos fenotipo

: Inhall.awr‘no rr1a'zeja péumejlmq maza IGK- IGK-formoterolio | + anti-IgE, anti-IL5/5R,
technika ir rizika, lyginant su formoterolio | doze anti-IL5R. Apsvarstyti dél
ko!(yb? . TVBA doze didelés dozés IGK-for-

: V_alkovl.r tevy moterolio skyrimo
likescius

Bronchus pleciamieji vaistai: mazos IGK-formot

erolio dozés, esant poreikiui

Uzdegima kontro- Simptomai | Simptomai Kasdieniai Kasdieniai

liuojamieji vaistai <2k/mén. | 22 k./mén. simptomai simptomai arba

ir alternatyvus bron- taciau arba prabu- | prabudimai Trumpas GGK

chus plec¢iamieji <4-5d./sav. dimai naktj naktj dél astmos kursas, jei astma

vaistai (2 pasirinkimo dél astmos >1 k./sav. ir sutri- nekontroliuojama

kelias) >1 k./sav. kusi kvépavimo

Pries pradedant skirti funkcija

TVB,A’ lvert!nt|, ar . Esant TVBA | Palaikomasis Palaikomasis | Palaikomasis gy- | Pridéti IVMA. Priklauso-

pe.mer.]tas t'nk?m?' poreikiui, gydymas maza | gydymas dymas vidutine/ | mai nuo astmos fenotipo

laikosi kontroliuoja- | 12 4, varto- | IGK-formotero- | mazaIGK- | didele IGK-IVBA | + anti-IgE, anti-IL5/5R,

mujy vaisty rezimo tiir IGK lio doze IVBA doze doze anti-IL5R. Apsvarstyti dél
didelés dozés IGK-IVBA
skyrimo

Bronchus pleciamieji vaistai: trumpo veikimo (3, agonistai pagal poreikj

*1 pasirinkimo kelias rekomenduojamas, kai pacientas blogai laikosi kasdien vartojamo IGK gydymo rezimo, nors simptomai pasireiskia ir retai, nes toks

gydymas sumazina sunkiy pauméjimy rizika ir GGK poreikj.

GGK - inhaliuojamieji gliukokortikoidai; IVBA - ilgo veikimo inhaliuojamasis B, adrenoreceptoriy agonistas; IVMA - ilgo veikimo muskarino receptoriy
antagonistai; GGK - geriamieji gliukokortikoidai; TVBA-trumpo veikimo B, adrenoreceptoriy agonistai.
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50 proc. atvejy paai$kéja, kad tai yra sunkiai gydoma,
o ne sunki astma [16].

SUNKIOS ASTMOS GYDYMAS VAIKAMS

Mazo amziaus vaikai sunkia astma serga labai retai.
Dazniausiai simptomus, pana$ius i sunkios astmos,
jiems lemia kitos genetinés ligos arba anatominiai de-
fektai. Vyresniy vaiky astmos pakopinis gydymas pagal
2021 m. GINA rekomendacijas pateikiamas 2 lenteléje.

Atkreipiame démesj, kad naujoji GINA rekomen-
duoja paaugliams anksti pradéti gydyma ilgo poveikio
bronchus plec¢iamaisiais vaistais $alia uzdegima kont-
roliuojamojo medikamento (mazos dozés IGK). Dau-
gumai vyresniy vaiky gera astmos kontrolé pasiekiama
gydant mazomis IGK dozémis be (arba su) IVBA.
Taciau sunkios astmos atveju, kai gydymas mazomis
arba vidutinémis IGK dozémis yra neveiksmingas, o
vaistai vartojami tinkamai, rekomenduojamos didelés
IGK dozés kartu su IVBA arba kitais astmos gydymui
tinkamais vaistais, pvz., leukotrieny receptoriy antago-
nistais arba tiotropiu bei trumpais GGK kursais [1, 2].

Gydant sunkig astmg, 2021 m. GINA rekomenduoja
pirmiausia i$siaiskinti ir pasalinti rizikos veiksnius,
galin¢ius bloginti astmos eigg. Tam uztikrinti svarbus
pacienty mokymas, aiskaus gydymo plano sudarymas,
tinkamo vaisto vartojimo btido parinkimas, gretutiniy
ligy gydymas, kontakto su alergenais mazinimas bei
fizinio aktyvumo skatinimas. Jei dar nebuvo skirta, re-
komenduojamos didelés IGK dozés ir IVBA. Gydymo
veiksmingumas vertinamas po 3—6 mén. Esant page-
réjimui (néra klinikiniy simptomy, per tg laikotarpj
nebuvo paiméjimy), bandyti mazinti dozes — gydymas
pakopa Zemyn. Nesant pageréjimo, astma laikoma gy-
dymui atsparia. Kitame etape svarbu jvertinti, ar astmai
budingas alerginis, eozinofilinis uzdegimas. Nepatvir-
tinus alerginio (Th2 tipo) uzdegimo, rekomenduojama
skirti ilgo veikimo muskarino receptoriy antagonistus
(IVMA), leukotrieny receptoriy moduliatorius, mazas
dozes GGK. Patvirtinus Th2 tipo uzdegimga, rekomen-
duojama skirti biologine terapija — imunoglobulinai
prie$ anti-IgE (omalizumabas), anti-IL5 (mepolizu-
mabas) arba anti-IL4R (dupilumabas) [8].

Dazniausiai GGK skiriami trumpalaikiam vartojimui
esant astmos paiméjimui. Ilgalaikis GGK vartojimas
susijes su didéjancia nepageidaujamy poveikiy, tokiy
kaip augimo sustojimas, antinks¢iy funkcijos slopini-
mo bei odos ir kauly metabolizmo sutrikimy rizika.

Sunkios astmos gydymui svarbas IVBA. Sie vaistai
gali bati vartojami nuo 4-5 mety amziaus [20] ir, varto-
jant kartu su IGK, zymiai pagerina gydymo rezultatus,
todél padeda i$vengti gliukokortikoidy dozés didinimo
ir jy sukeliamy nepageidaujamy poveikiy [3].

IVMA tiotropis, kaip alternatyvaus pasirinkimo
vaistas, rekomendacijose jtrauktas apie 10 mety ir
rekomenduojamas vaikams nuo 12 mety [1]. Tyrimai

Pulmonologija ir alergologija, 2021 m. Tomas 5 Nr. 2

patvirtina, kad, skiriant jj 24 savaites, medikamentas
pagerina plauciy funkcija vaikams [1, 18].

Papildomas medikamentas sunkiai astmai gydyti gali
biti leukotrieny receptoriy antagonistas. Sis vaistas
yra jtrauktas i sunkios astmos gydymo gaires, taciau
vaikams jo veiksmingumas, gydant sunkig astma,
nejrodytas [2, 16].

Specifiniy alergeny imunoterapija turi teigiama
poveikj gydant lengva ir vidutine vaiky astmg. Sio
gydymo budo taikymas vaikams, sergantiems sunkia
astma, yra diskutuotinas, nes dauguma tyrimy buvo
atlikti taikant monoterapija, o sunkia astma sergantys
vaikai dazniausiai blina jsijautrine keliems alergenams.
Be to, §is gydymo metodas turi bati taikomas, kai pa-
cientas yra ligos remisijoje, o sergant sunkia astma, ja
pasiekti bana sunku [6].

Biologiné terapija yra vienas i$ inovatyviy ir veiks-
mingy sunkios astmos gydymo biidy vaikams. Siuo
metu terapija yra nutaikyta j alergine arba eozinofiline
astma, kurios patogenezéje svarbus IgE ir interleukinai.
Biologiné terapija skiriama, kuomet neveiksmingas
ilgalaikis gydymas didelémis IGK dozémis ir siste-
miniais gliukokortikoidais [11]. Pirmas biologinis
preparatas, patvirtintas vaiky sunkios astmos gydymui,
buvo omalizumabas. Jis Zymiai sumazino paaugliy,
serganciy sunkiai gydoma astma, simptomus ir pat-
méjimus, taip pat sumazino IGK ir IVBA poreikj [3].
Omalizumabas yra po oda leidZiamas rekombinantinis
zmogui pritaikytas monokloninis imunoglobulinas G
nukreiptas pries IgE. Skiriamas vaikams nuo $eseriy
mety amziaus [8]. Geriausiai veikia, kai pacientui
nustatytas jsijautrinimas ore esantiems jkvepiamiems
alergenams ir padidéjes IgE kiekis kraujyje. Omalizu-
mabas mazina cirkuliuojandiy laisvyjy IgE koncentra-
cija, prisijungdamas prie pastoviosios IgE molekulés
srities, neleisdamas laisvam IgE saveikauti su putliyjy
lasteliy, bazofily ir kity imunologiniy lgsteliy IgE
receptoriais [1]. Galima skirti vaikams, turintiems ir
nosies polipus, létine idiopatine dilgéline [8]. Siam
vaistui nenustatyta pavojingy nepageidaujamy povei-
kiy, anafilaksijos rizika - 0,2 proc. [11].

Dupilumabas yra monokloninis antikiinas pries alfa
IL-4 receptoriy subvienetg, kuriuos turi IL-4 ir IL-13.
Sis vaistas sunkia astma sergantiems vaikams suretino
astmos pauméjimus, padidino FEV,. Dupilumabas
yra rekomenduojamas pacientams, vyresniems nei
12 mety, sergantiems vidutine arba sunkia astma, kuri
yra eozinofilinio endotipo, arba vartojantiems GGK [1].

Mepolizumabas yra monokloninis antikiinas, kuris
tiesiogiai jungiasi su IL-5, dél to néra aktyvuojami
eozinofilai. Klinikiniy tyrimy metu paaugliams vaisto
veiksmingumas mazai skyrési nuo placebo [11]. Taciau,
pagal GINA 2021 m., vaistas buvo jtrauktas j rekomen-
dacijas ir jj galima skirti vaikams nuo Seseriy mety.
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Mepolizumabas gali pagerinti eozinofiling granuloma-
toze su poliangitu bei hipereozinofilinj sindroma [8].

Benralizumabas yra monokloninis antikiinas prie$
alfa IL-5 receptorius, kurie yra isreiksti eozinofily ir
bazofily pavirsiuje. Sis vaistas reikimingai sumazino
paaugliy ir vyresniy pacienty, serganciy sunkia ne-
kontroliuojama astma, patméjimy sunkuma ir astmos
simptomus. Pastebétas nepageidaujamas poveikis
buvo astmos patiméjimas ir vir$utiniy kvépavimo taky
infekcijos. Kol kas Lietuvoje vaikams medikamento
vartojimas nepatvirtintas.

GINA 2021 gairése biologinés terapijos poveikj re-
komenduojama vertinti po 3-4 mén. nuo gydymo pra-
dzios ir kas 3-6 mén. tesiant gydyma. Esant neaiskiam

gydymo veiksmingumui, galima pratesti vaisto skyri-
mga iki 6-12 mén. Nesant poveikio, rekomenduojama
keisti j kitg biologinj medikamenta. Skiriant biologine
terapija ir esant teigiamam efektui, rekomenduojama
mazinti GGK, po 3-6 mén. mazinti inhaliuojamuosius
vaistus, taciau jy visi$kai nenutraukti. Biologing tera-
pija rekomenduojama testi maziausiai vienerius metus
ir mazinti, jei liga gerai kontroliuojama su vidutine
doze IGK [8].

Apibendrintos vaiky sunkios astmos iStyrimo ir
gydymo pasirinkimo rekomendacijos pateikiamos
paveiksle [17].

Gydymo veiksmingumui uztikrinti svarbios ir
nemedikamentinés gydymo priemonés bei paciento

|_,|

1. Diagnozés patvirtinimas

2. Sunkumas ir tipas

|_,|

3. Gydymas

Kitos ligos, imituojancios astma: Tyrimai: Jsitikinti dél
+ Anatominiai pokyciai « Plauciy funkcija: diagnozés
Bronchektazés - FVC/FEV,
Kardiovaskulinés ligos - FEV,
Ciliariné disfunkcija - MEF25
v Cistiné fibrozé - PEF Testi gydyma
Ne GER - Griztamumas Reguliari kontrolé
Astma? >—|. Imunodeficitas « Kontrolés jvertinimo testai
. Intersticiné plauciy liga + Gydymas:
Taip Psichogeniniai kvépavimo - IGK Didinti gydymo pakopa:
sutrikimai - GGK « Vengti monoterapijos IGK
Pasikartojantis obstrukcinis - IVBA + Pacientams =6 mety, vartojantiems dideles
bronchitas - LTRA dozes IGK arba IVBA, skirti LAMA
Balso klosciy disfunkcija - IVMA « Pakartotinis jvertinimas po 4-6 sav.
LOPL - Biologiniai vaistai
- Valdymas
Y | Gydyti gretutines ligas: - Paaméjimy sk.
Gretutinés Ti’p> + Alerginis rinitas - Hospitaliza.cijq'sk. ) Testi gydyma
ligos? « Leétinis sinusitas - Neplanuoti apsilankymai Reguliari kontrolé
Ne - Nutukimas pas gydytoja

Uztikrinti taisyklinga vaisty
vartojima:

- Vaisto inhaliavimo mokymas
+ Mokymas apie astma tévams

- Padméjimo balai

+ Fenotipas/endotipas
- IgE serume
- Specifiniai alergenai
- Eozinofilai seilése

Didinti pakopa pagal rekomendacijas:
- Biologiné terapija:
- Pacientams =6 mety, kurie serga sun-

+ SAM

ir pacientams - FeNO . - kia alergine astma, skirti omalizumaba
- Indukuoti skrepliai . .
BAL - Pacientams =6/12 metuy, kurie serga
Pritaikyti pagal gaires: - Bronchu biobsiia sunkia eozinofiline astma, skirti mepo-
- GINA _ Y dlopsly lizumaba (reslizumaba/dupilumabg)

v .

Vengti sisteminiy gliukokortikoidy ilgo

Taip

| Sunki astma* |<—>| Sunkiai gydoma astma*

Sunkumas ir sunkios
astmos tipas .

vartojimo (>1 sav.)
Kontrolé po 4-6 sav.

*ERS sunkios astmos kriterijai:
« Uzsitesusi obstrukcija — trukmé ~3 mén. .
+ Auksta gydymo pakopa - GGK kas 1-2 dienas simp-
tomy kontrolei .
-+ Sunkis astmos paimeéjimai — >2 hospitalizacijos
arba GGK per praéjusius metus .

#PSO sunkios astmos kriterijai:
Negydyta astma - diagno-
zé nepatvirtinama

Sunkiai gydoma astma - .
optimalus gydymas
Gydymui atspari sunki
astma - blogas valdymas

SGerai valdomos astmos kriterijai vaikams ir
paaugliams:

« Néra simptomy

Nesutrikusi kasdiené veikla

« Normali plau¢iy funkcija

Pav. Vaiky ir paaugliy sunkios astmos diagnostikos ir gydymo algoritmas (adaptuota pagal Hamelmann E ir kt., 2019) [17]

GINA - Visuotiné astmos iniciatyva (angl. Global Initiative for Asthmay); SAM — Sveikatos apsaugos ministerija; LOPL - [étiné obstrukciné plauciy liga; GER -
gastroezofaginis refliuksas; IGK - inhaliuojami gliukokortikoidai; GGK - geriamieji gliukokortikoidai; IVBA - ilgo veikimo B, adrenoreceptoriy agonistai;
LTRA - leukotrieny receptoriy antagonistai; IVMA - ilgo veikimo muskarino receptoriy antagonistai, FeNO - azoto oksido koncentracija iSkvéptame ore;

BAL - bronchoalveolinis lavazas.
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mokymas. Vaikams ir jy tévams bei globéjams reika-
lingas struktarizuotas mokymas apie vaisty vartojima,
inhaliavimo technikas. Tyrimai rodo, kad pacienty mo-
kymas per 6 mén. pagerina gydymo rezimo laikymasi
nuo 20 proc. tiems, kurie gavo tik vaisto recepta, iki
70 proc. tiems, kurie gavo recepta ir mokymus. Tinka-
mas gydymas, aplinkos veiksniy kontrolé, laikymasis
teisingo gydymo rezimo ir taisyklingas inhaliatoriy
naudojimas yra pagrindiniai veiksniai, kurie mazina
astmos sunkumg ir gerina ligos kontrole. Aplinkos
veiksniy kontroléje svarbu atkreipti démesj  paaugliy
rikymga ir pasyvaus rikymo galimybe. Tabako damy
poveikis siejamas su didesniu vir$utiniy kvépavimo
taky infekcijy dazniu ir astmos paplitimu bei su vaiky
astmos paiméjimy sunkumu.

Sunkios astmos gydymo siekiamybé yra pusiausvyra
tarp astmos kontrolés, vaisty nepageidaujamy poveikiy
ir gyvenimo kokybés.

ISVADOS

Vaiky sunki astma yra reta, taciau daug i$Sukiy
kelianti ir multidiscipininés priezitros reikalaujanti
buklé. Jai valdyti svarbu tiksli diagnozé, kruopsti
diferenciné diagnostika, gretutiniy ligy gydymas,
optimalus medikamentinis gydymas, aplinkos bei
psichologiniy veiksniy kontrolé. Patvirtinus diagnoze
ir jsitikinus, kad vaistai, skirti astmai ir gretutinéms
ligoms gydyti, vartojami teisingai, ligos valdymas turi
bati individualizuotas. Esant poreikiui, sprendziama
dél papildomo gydymo anticholinerginiais vaistais ir
biologine terapija. Sunkios astmos endotipy identifika-
vimas bei nuo jy priklausancios terapijos parinkimas
ateityje galéty pagerinti gydymo veiksminguma.
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Skiepai nuo COVID-19, sergant
alerginémis ligomis, kai skiriamas
gydymas biologiniais vaistais

COVID-19 VACCINATION IN PATIENTS RECEIVING BIOLOGICS
FOR THE TREATMENT OF ALLERGIC DISEASES

IEVA BAJORIUNIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Sergant létinio uzdegimo odos arba kvépavimo taky ligomis, atopiniu dermatitu, létine spontanine dilgéline ar astma,
nepageidaujamy ir alerginiy reakcijy rizika j skiepus nuo SARS-CoV-2 viruso sukeltos ligos (COVID-19) nepadidéja. Biologiniai
vaistai, tokie kaip dupilumanas, omalizumabas, benralizumabas, mepolizumabas, skiriami gydyti sunkios eigos alergines ligas,
yra veiksmingi ir saugiis netgi COVID-19 pandemijos akivaizdoje. Sergantiesiems sunkios eigos alerginémis ligomis ir gydo-
miems biologine terapija rekomenduojami skiepai nuo COVID-19 vienos savaités intervalu tarp vaistiniy preparaty injekcijy.
Reik$miniai Zodziai: COVID-109, skiepai, alerginiy ligy biologiné terapija.

Summary. Patients with chronic inflammatory diseases, atopic dermatitis, chronic spontaneous urticaria and asthma do not have
an increased risk to get an allergic reaction after coronavirus disease (COVID-19) vaccination. Systemic therapy with monoclonal
antibodies such as dupilumab, omalizumab, benralizumab, mepolizumab, which is used to treat severe allergies and type-2
inflammation is effective and safe even in the presence of COVID-19 vaccination. In conclusion, COVID-19 vaccination with
the one-week interval between planned biological treatments should be recommended to patients receiving biological therapy.

Keywords: COVID-19, vaccination, biologic therapy for allergic disease.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.759

IVADAS

2020 mety kovo 11 d. Pasaulio sveikatos organizacija
(PSO) paskelbé antrojo tipo sunkaus aminio kvépavi-
mo sindromo koronaviruso (angl. Severe acute respi-
ratory syndrome coronavirus-2, SARS-CoV-2) ir jo su-
keliamos ligos (angl. Coronavirus disease, COVID-19)
pandemijg. Milziniski serganciyjy ir mirstanciyjy nuo
Sios ligos jvairiose Salyse skaiciai, sutrikdytas socialinis
ir ekonominis gyvenimas vis dar yra musy kasdienybé.
Patyréme, kad viena i$ veiksmingiausiy priemoniy nuo
koronaviruso ir jo sukeliamos ligos plitimo yra skiepai.
Praéjusiy mety pabaigoje pradéje masinj skiepijima jau
pastebime gerus $io proceso rezultatus. Nuo to laiko
jvairios nacionalinés ir tarptautinés gydytojy specialisty
draugijos skelbia skiepijimo rekomendacijas sergant
jvairiomis ligomis ir skirtingoms amziaus grupéms.
Europos alergology ir klinikiniy imunology akademija
(angl. European academy of allergy and clinical immu-
nology, EAACI) bei jos nariai parengé rekomendacijas
apie alerginémis ligomis serganciyjy priezitra, gydymo
alergeny specifine imunoterapija savitumus pandemi-
jos metu, i$leido rekomendacijas skiepams alergijos
diagnostikos ir gydymo klausimais [1-5]. Siuo metu
$alyje turime galimybe skiepyti keturiais skiepais, kuriy

128

vartojima salyginai patvirtino Europos vaisty agenttira
(angl. European Medicines Agency, EMA) ir Valstybinés
vaisty kontrolés tarnyba (VVKT) - tai du matricinés
ribonukleino ragsties (mRNR) skiepai (Comirnaty,
BioNTech ir Spikevax, Moderna) bei nesireplikuojan-
¢iy virusiniy vektoriy (perneséjy) skiepai (Vaxzevria,
AstraZeneca bei COVID-19 Vaccine Janssen, Janssen—
Cilag) [6-9]. Alerginémis ligomis sergantieji gali
patirti nepageidaujamus poveikius j vaistus, taip pat
ir skiepus. Praktinés rekomendacijos, kaip jvertinti
rizikg, diagnozuoti ir gydyti nepageidaujamas alergines
reakcijas i skiepus nuo COVID-19, pateiktos EAACI
parengtuose dokumentuose [10]. Ne j visus klausimus
atsakyta apie serganciuosius imuninés sistemos ligomis,
esant imuninés sistemos nepakankamumui dél gydymo
imunosupresiniais ir imunine sistema moduliuoja-
maisiais vaistais. Tokie medikamentai yra ir mono-
klonikiniai antik@inai, kitaip dar vadinami biologiniais
vaistais, kuriais gydome sunkios eigos alergines ligas.
Tai monokloninis antikinas prie§ imunoglobuling E
(IgE) omalizumabas, interleuking (IL-5) slopinan-
tys benralizumabas ir mepolizumabas, IL-4 ir IL-13
veikima blokuojantis dupilumabas. Visy skiepy nuo
COVID-19 aprasai skelbia, kad skiepy veiksmingumas
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imuninés sistemos ligomis sergantiems asmenims gali
bati silpnesnis. Taciau yra duomeny, jog pacientams,
gydytiems terapija pries$ B limfocitus rituksimabu arba
okrelizumabu, islieka po skiepy susidares antikany
kiekis, maziau nei sveikiems asmenims formuojasi
antikiinai prie$ naujus antigenus [11]. Sergantiesiems
imuninés sistemos ligomis, pavyzdziui, pirminiu hu-
moraliniu arba bendru kintamu imunodeficitu, skie-
pytiems nuo COVID-19 mRNR skiepais, susidaro tam
tikras neutralizuojanciy antikiany kiekis [12].

atidziai vertinti kiekviena sergancio asmens atvejj, nes
$iuo metu naudojami skiepai yra skiriami maziausiai
trijy savaiciy intervalu, o sumazintas arba nutrauktas
sisteminis gydymas sukelia rizikg prarasti ligos kon-
trole ar nulemti ligos atkrytj. Gydant biologine terapija
dupilumabu skiepai nuo COVID-19 yra galimi bet
kuriuo laikotarpiu tarp dviejy biologinés terapijos
doziy. Jei reikalinga kitokia skiepijimo tvarka, skiepai
paskiriami praéjus ne maziau kaip vienai savaitei po
paskutinés biologinio vaisto injekcijos arba pries viena
savaite iki kitos biologinio vaisto dozés.

Pacientams, sergantiems létine spontanine dilgéline,
lyginant su sveikais asmenimis, skiepai nuo COVID-19
nepadidina nepageidaujamy (taip pat ir alerginiy) j
skiepus rizikos. Taciau dél bendros imuninés sistemos
stimuliacijos galimas trumpalaikis ligos pablogéjimas.
Gausiai vartojami antihistamininiai vaistai $iai ligai
gydyti nekeid¢ia imuninio atsako formavimosi po
skiepy. Pacientai, kurie gydomi sisteminio poveikio
imunosupresantais, geriamaisiais gliukokortikoidais
arba ciklosporinu, gali buti paskiepyti bet kuriuo metu.
Reikia prisiminti, kad sisteminiy imunosupresiniy
vaisty vartojimas skiepijimo laikotarpiu gali sumazinti
imuninés sistemos atsaka j skiepus, jei reikalinga, ji
galima jvertinti atliekant specifiniy povakcininiy an-
tikiny koncentracijos kraujo serume tyrima. Gydomi
omalizumabu pacientai gali buti skiepijami bet kuriuo
metu, i$laikant vienos savaités intervalg tarp skiepy ir
biologinés terapijos injekcijos.

Alerginiy odos ligy gydymas biologine terapija

ir skiepai nuo COVID-19

Sunkios eigos atopinis dermatitis ir gydymo antihis-
tamininiais vaistais nepaveikiama létiné spontaniné
dilgéliné yra biologinés terapijos objektas. Apibendrin-
tos skiepy nuo COVID-19 rekomendacijos pateikia-
mos lenteléje [13].

Néra duomeny, kad, sergant atopiniu dermatitu, kyla
didesné rizika uzsikrésti SARS-CoV-2 virusu ar sirgti
sunkesne ir komplikuota COVID-19 forma, nelyginant
nutukusiems, cukriniu diabetu ar $irdies ir kraujagysliy
ligomis sergantiems asmenims. Atopinis dermatitas
néra kontraidikacija skiepams nuo COVID-19, be to,
neaisku, ar skiepai, kurie skatina pirmojo tipo T lim-
focity imuninj atsaka, galéty sukelti ligos pablogéjima.
Skiepai nuo COVID-19 sergant atopiniu dermatitu
néra susije su didesne rizika patirti nepageidaujamas,
jskaitant ir alergines, reakcijas j skiepus. Sisteminio
poveikio imunosupresantai, kuriais gydomas sunkus
atopinis dermatitas (taip pat ir Janus kinazés (JAK)
slopintojai), ta¢iau ne biologiné terapija dupilumabu,
gali susilpninti imuninés sistemos atsaka j skiepus [14].
Suprantant atopinio dermatito vystymosi mechaniz-
mus, jvertinant naujy skiepy veiksmingu-
mo ir saugumo duomenis, sergant sunkiu

Sunkios astmos gydymas biologine terapija

ir skiepai nuo COVID-19 ligos

Sunkios ir nekontroliuojamos astmos gydymui bio-
loginé terapija skiriama kartu su didele jkvepiamojo
Lentelé. Rekomendacijos skiepams nuo COVID-19 alergines ligas gydant
biologine terapija (pagal Pfaar O. [13])

atopiniu dermatitu ir gydant sisteminiais

imunsupresiniais vaistais, skiepai nuo . Rekomendacijos skiepams Rekomendacijos skiepams
o Y. Liga nuo COVID-19 gydant
COVID-19 yra rekomenduotini. GrieZtai nuo COVID-19 biologine terapija
vadov.a'udamles1 eksper't.uz (r'1ac1ona11n'u% 1 | Atopinis + Skiepai nuo COVID-19 nedi- | « Skiepai galimi bet kuriuo
draugijy) rekomendacijomis gydytojai dermatitas dinaalerginiy reakcijy rizikos. | metu gydant dupilumabu.
praktikai galéty svarstyti sisteminio - Skiepai galimi bet kuriuo | « Skiepaituréty bati atlikti tarp
atopinio dermatito gydymo korekcija: metu. dviejy dupilumabo doziy su
e . . - .. . - Délskiepy galimas trumpalai- vienos savaités intervalu tarp
skiepijimo laikotarpiu skirti maziausia - o
. . o . o . kis ligos pablogéjimas. skiepy ir vaisto.
galimg ligos remisijai palaikyti sistemi- — — - ——— -
.. to d ( driui 2 | Létiné + Skiepai nuo COVID-19 nedi- | < Skiepai galimi bet kuriuo
no lmunosupr.esan o 929‘ pavyzdziul, spontaniné dina alerginiy reakcijy rizikos. gydymo omalizumabu metu.
2,5 mg/kg/d. ClklOSPOI‘IHO, 1 mg/kg/d- dilgéliné « Skiepai galimi bet kuriuo | + Rekomenduojamas vienos
azatioprino arba 7,5 mg/sav. metotreksa- metu. savaités intervalas tarp skiepo
to), trumpam sustabdyti §iq vaisty Skyrimq . Qél .skiepq galim.af trumpalai- ir biologinés terapijos dozés.
. . .. . kis ligos pablogéjimas.
tam, kad pagerinty imuninés sistemos
atsakg l skiepus (Vienos savaités pertrauka 3| Astma . Sl.<|epa| m.m. COVID'—'19'n.ed|— . Sk|epa|'sergant|e'5|ems 'sunk|.a
K d . d loDi . dina alerginiy reakcijy rizikos. astma ir gydomiems biologi-
rekomenduotina gydant JAK slopintojais . Skiepai galimi bet kuriuo |  neterapijarekomenduojami.
ir ciklosporinu, dviejy savaiciy - vartojant metu. - Numatyti vienos savaités
metotreksatg ir azatiopring) [15]. Sias re- intervala tarp skiepy ir biolo-
komendacijas reikéty svarstyti kritiskai ir ginés terapijos dozés.
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gliukokortikoido ir ilgo veikian¢iu bronchus plecia-
muoju [, agonistu arba muskarino receptoriy anta-
gonistu. Biologiniai vaistais veikia létinio kvépavimo
taky uzdegimo kaskada, teigiamai veikia ligos vysty-
mosi grandine. Galimi skiepy ir imunologiniy astmos
patogenezés mechanizmy tarpusavio poveikiai yra
aptariami gydytojy praktiky, svarstomi mokslininky.
Yra duomenuy, kad sunkios astmos gydymas omalizu-
mabu gali padidinti rinovorusinés infekcijos galimy-
be ir sumazinti prie$virusinj nespecifinés imuninés
sistemos atsaka. Vis délto, didesné klinikiniy tyrimy
dalis rodo, kad pagrindinis uzdegimo mechanizmas,
sergant astma, yra antrojo tipo T limfocity ir IL-4,
IL-5, IL-13 sukeliamas imuninés sistemos atsakas, o
biologiniai vaistai yra nukreipti j siuos uzdegimo kom-
ponentus. Tac¢iau nei minéti citokinai, nei IgE antikainai
nedalyvauja imuninés sistemos mechanizme. Taigi,
astmos biologiné terapija nesukelia imuninés sistemos
slopinimo ir nedidina rizikos sirgti virusine infekcija
[16]. Pavieniai serganciyjy sunkia astma ir gydomy
biologine terapija duomenys rodo, kad dupilumabas ir
didelés jkvepiamuyjy gliukokortikoidy dozés yra saugus
ir veiksmingas gydymas netgi sergant COVID-19,
taciau klausimas apie poveikj prie$virusiniams imuni-
nés sistemos mechanizmams islieka neatsakytas [17].
Kanados alergology ir klinikiniy imunology draugija
pabrézia, kad skirti biologinj vaistg astmai gydyti ir
skiepg nuo COVID-19 tg pacia dieng negalima. Re-
komenduotinas intervalas tarp doziy turéty bati ne
trumpesnis kaip 72 val.

Taigi, skiepai nuo COVID-19, gydant sunkig astma
biologine terapija, yra rekomenduotini ir gali bati atlik-
ti bet kuriuo metu, palaikant vienos savaités intervala
tarp abiejy vaistiniy preparaty.

ISVADOS

Sergant létinio uzdegimo odos arba kvépavimo
taky ligomis, tokiomis kaip atopinis dermatitas, létiné
spontaniné dilgéliné arba astma, alerginiy reakcijy ri-
zika j skiepus nuo COVID-19 nepadidéja. Biologiniai
vaistai skiriami gydant $ias sunkios eigos ligas pasizymi
veiksmingumu ir saugumu netgi SARS-CoV-2 viruso,
jo sukeliamos COVID-19 pandemijos akivaizdoje.
Gydymas biologine terapija néra kontraindikacija
skiepams nuo COVID-19 ir atvirks¢iai, dél skiepy
nereikalinga $io gydymo korekcija. Rekomenduojamas
vienos savaités intervalas tarp skiepo ir biologinio
vaisto injekcijos.
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Padidéjes jautrumas karboplatinai:
sékminga desensibilizacija individualiai
pritaikyta schema. Klinikinis atvejis

CARBOPLATIN HYPERSENSITIVITY: SUCCESSFUL PERSONALIZED SCHEME
OF DESENSITIZATION. CLINICAL CASE.

JUSTINA SEMATONYTE, IEVA BAJORIUNIENE, SIMONA KASINSKAITE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Padidéjusio jautrumo reakcijos i karboplating pasireiskia iki 44 proc. pacienty, gaunanciy §j preparatg trecios eilés
chemoterapijos metu. Dazniausiai nustatomos greitosios IgE medijuotos (I tipo) padidéjusios jautrumo reakcijos. Norint testi
gydyma vaistu, kuriam nustatytas jsijautrinimas, atliekama desensibilizacijos procediira. Siame straipsnyje pristatomas klinikinis
atvejis apie 38 mety amziaus moterj, kuriai diagnozuota IV stadijos kiausidziy karcinoma. Gydymo metu pacientei pasireiské
padidéjusio jautrumo reakcija i karboplating. Pacienté konsultuota gydytojo alergologo ir klinikinio imunologo, nuspresta
testi chemoterapija desensibilizuojamaja schema. Ta¢iau gydytojui alergologui ir klinikiniam imunologui teko didelis i§$tkis
rasti tinkama, individualiai pritaikyta schema. I$pléstiné desensibilizacija suteiké galimybe pabaigti planuojama chemoterapinj
gydyma ir taip pagerinti pacientés gyvenimo kokybe.

Reik$miniai Zodziai: padidéjes jautrumas karboplatinai, desensibilizacija, kiausidziy karcinoma.

Summary. Hypersensitivity reactions to carboplatin occur in up to 44% of patients during the third-line chemotherapy
treatment. The most common hypersensitivity reactions are IgE-mediated (type I). Desensitization allows patients with drug
allergies to receive the sensitizing drug. The article presents the clinical case of a 38-year-old female with stage IV ovarian cancer.
Hypersensitivity reactions to carboplatin developed during the treatment. The patient was consulted by an allergist and clinical
immunologist. The desensitization of carboplatin was prescribed. However, the allergist and clinical immunologist achieved
the challenge to find a successful personalized scheme. Prolonged desensitization provided an opportunity to complete the
planned chemotherapy and improve the patient’s quality of life.

Keywords: carboplatin hypersensitivity, desensitization, ovarian carcinoma.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.760

IVADAS

Motery epitelinis kiausidziy véZys yra Sestoje vietoje
pagal onkologiniy ligy pasireiSkimo daznj tarp motery
ir trecioje vietoje, vertinant motery mirties priezastis
nuo veézio Lietuvoje. Kiekvienais metais Lietuvoje
diagnozuojama apie 400 naujy kiausidziy vézio atvejy
ir fiksuojama apie 280 mirties atvejy [1]. Standartiné
chemoterapija epiteliniam kiausidziy véziui gydyti
yra kompleksiné, susidedanti i§ dviejy citotoksiniy
vaisty — karboplatinos (kartais cisplatinos) ir pakli-
takselio. Karboplatina yra vienas i§ veiksmingiausiy
citotoksiniy vaisty gydant piktybines ginekologines
ligas. Sis preparatas pasizymi mazesniu toksiskumo
profiliu nei cisplatina ir daznai yra skiriamas pirmos

gydymas tampa dideliu i§stkiu tiek pacientui, tiek
visai gydytojy komandai, kurioje turi bati gydytojas

PADIDEJUSIO JAUTRUMO REAKCIJOS VAISTAMS

Padidéjusio jautrumo reakcijos (PJR) vaistams suda-
ro iki 15 proc. visy nepageidaujamy vaisty reakcijy ir
diagnozuojamos daugiau nei 7 proc. populiacijos. Jos
gali buti klasifikuojamos pagal reakcijy issivystymo
mechanizmag ir simptomy pasireiskimo laikotarpj [4].

Pagal reakcijos i$sivystymo mechanizma PJR skirsto-
mos i IV tipus pagal Gell ir Coombs: imunoglobulino E
(IgE) medijuotas (I tipo), citotoksines, dél kity klasiy
antikany (II tipo), imuniniy kompleksy susidarymo

eilés chemoterapiniam gydymui. Jprastai skiriami $esi
gydymo kursai [2]. Jsijautrinimas karboplatinai yra nu-
statomas vis dazniau, o alerginiy reakcijy rizika didéja
gydant pacientus, kuriems yra nustatomas onkologinés
ligos atkrytis arba atsinaujinantys piktybiniai navikai.
Isjjautrinimo karboplatinai atveju onkologinés ligos

Pulmonologija ir alergologija, 2021 m. Tomas 5 Nr. 2

su vaistu (III tipo) ir kity imuninés sistemos lasteliy
aktyvavimo (IV tipo) reakcijas (1 lentelé) [5]. Daz-
niausios PJR - IgE medijuotos (I tipo) ir T limfocity
(IV tipo) reakcijos. Citotoksinés (II tipo) ir imuniniy
kompleksy (III tipo) reakcijos yra retos [6].

Pagal simptomuy pasireiskimo laikg reakcijos
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1 lentelé. Padidéjusio jautrumo reakcijy vaistams tipai (pagal Makrilia ir kt.) [13]

Tipas Antigenas Mediatorius Mechanizmas Preparatas Dazniausi simptomai
| Tirpus antigenas IgE Putliyjy lasteliy ir bazofily Karboplatina, cisplati- Niezulys, bérimas pakslémis,
degranuliacija na, oksaliplatina anafilaksija
I Su lastele arba jos 19G, IgM Fagocity ir NK Iasteliy Oksaliplatina Hemolizé, trombocitopenija
uzlasteliniu uzpildu aktyvacija
susijes antigenas
1] Tirpus antigenas 19G Imuniniai kompleksai, fagocity | Oksaliplatina Létiné dilgéling, sanariy
ir NK Iasteliy aktyvacija, skausmas ir proteinurija
komplemento sistema
IV | Tirpus arba su lastele | T-lastelés Makrofagy ir eozinofily Karboplatina, cispla- Veélyvosios reakcijos, pasireis-
susijes antigenas (TH4, TH2) aktyvacija, citotoksiskumas tina kiancios po keliy valandy ar net
dieny, dazniausiai pasireiskia
makulopapuline egzantema

*IgE - imunoglobulinas E; IgM — imunoglobulinas M; IgG - imunoglobulinas G; NK - NK Iastelé, natdralioji zudiké (angl. Natural killer); TH: - 1 tipo T Iastelés

pagalbininkeés; TH. - 2 tipo T lastelés pagalbininkés; T Iastelés - T limfocitai.

2 |lentelé. Létojo tipo padidéjusio jautrumo reakcijy vaistams klinikinés
iSraiSkos (Europos Alergology ir klinikiniy imunology akademijos vaisty

alergijos Darbo grupé) [8]

taciau klinikinéje praktikoje véziui gydyti
pradéti vartoti tik 1970 m. Jy veikimo me-
chanizmas ai$kinamas DNR replikacijos

Létojo tipo padidéjusio jautrumo reakcijy vaistams klinikinés iSraiskos

slopinimu ir sukeliama lasteliy apoptoze

Makulopapuliné egzantema

[11]. Platinos dariniai (pvz., karboplatina,

Uminé generalizuota egzanteminé pustuliozé

cisplatina, oksaliplatina) patvirtinti gydyti

(angl. Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS)

Vaisty sukeltas odos iSbérimas su eozinofilija ir sisteminiais simptomais

daugybe piktybiniy naviky: kiausidziy,
pilvaplévés, Slapimo puslés, kasos, stem-

Daugiaformé eritema

plés, skrandzio, séklidziy, endometriumo,

Stivenso-Dzonsono sindromas

plaudiy. Platinos dariniai taip pat placiai

Toksiné epidermio nekrolizé

skiriami gydyti piktybiniams navikams
pediatrijoje. PJR skiriant cisplating pirma

Odos arba sisteminiai vaskulitai

kartg buvo aprasytos dar astuntajame

Fiksuotas medikamentinis isbérimas

desimtmetyje. Siuo metu Zinoma, jog visi

Kraujo lasteliy pokyciai: anemija, neutropenija, trombocitopenija, eozinofilija

platinos preparatai gali sukelti PJR (3 len-

Organy pazeidimas: hepatitas, nefritas, nefrozinis sindromas, miokarditas

telé) [12, 13].

Bendrieji simptomai: bendras negalavimas, kars¢iavimas, artritas, limfadenopatija

Nerima kelia didéjantis jautrumas karbo-

skirstomos i greitasias IgE medijuotas (I tipo) ir j
létasias, ne IgE medijuotas reakcijas. Greitojo tipo
reakcijos dazniausiai pasireiskia per 1 val. po vaisto
vartojimo, retais atvejais — 1-6 val. laikotarpiu (pvz.,
jei vaistas buvo geriamas su maistu) [7]. Létojo tipo
reakcijos pasirei$kia véliau nei po 1 val. nuo vaisto
pavartojimo, paprastai dieny - savaiciy laikotarpiu
(2 lentelé) [8]. Dazniausia létojo tipo PJR klinikiné
iSraiska — makulopapuliné egzantema [9]. Egzistuoja
ir retesnés, sunkios, netgi gyvybei pavojingos formos,
pvz., vaisty sukeltas odos i$bérimas su eozinofilija ir
sisteminiu organy pazeidimu (angl. Drug Reaction
with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS),
pusliniai odos pazeidimai (pvz,. Stivenso-DZonsono
sindromas, angl. Stevens Johnson Syndrome, S]S) arba
toksiné epidermio nekrolizé (TEN) [10].

PADIDEJES JAUTRUMAS KARBOPLATINAI
Platinos dariniai (literatdroje dar vadinami platinos
druskomis) pirma karta susintetinti dar XIX amziuje,
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platinai gydant onkologines ligas. Padidéjes
jautrumas karboplatinai gali pasireiksti
lengvomis (pvz., odos paraudimas), vidutinio sunku-
mo (pvz., visame kiane i$plites bérimas pukslémis) bei
sunkiomis, gyvybei pavojingomis reakcijomis (pvz.,
bronchospazmo, Sirdies bei kraujagysliy sistemos pa-
zeidimo, anafilaksijos). Nustatyta, kad daugiau nei 50
proc. pacienty pasireiskia vidutinio sunkumo ir sunkios
reakcijos [12].

Isjjautrinimo karboplatinai priezastis néra pakan-
kamai itirta. Zinoma, kad pacientams, gydomiems
karboplatina, didéja alerginiy reakcijy rizika kiekvieno
kurso metu. Rizika atsirasti PJR galima jau penkto
kurso metu arba kai vaistas skiriamas kas savaite [14].
Tacdiau dazniausiai pacientai jsijautrina pakartotinai
gydant atsinaujinusig onkologine liga [15]. PJR reak-
cijy rizika pirmuyjy penkiy karboplatinos kursy metu
yra tik iki 1 proc. [16], taciau $esto kurso metu iSauga
iki 6,5 proc. [17]. Taikant antros eilés chemoterapija
(nuo septinto kurso ir toliau), PJR daznis iSauga iki
27 proc. [14], o trecios eilés chemoterapijos metu
pasiekia 30-44 proc. [16, 18].
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DESENSIBILIZACIJA

Desensibilizacija - tai procesas, kurio metu keiciamas
imuninis atsakas j vaistg ir sukeliama laikina vaisto tole-
rancija. Jos metu vaistas (antigenas) skiriamas palaips-
niui, skirtingomis koncentracijomis nuo labai mazos
dozés iki bendros toleruojamos kumuliacinés terapinés
dozés. Si procediira suteikia galimybe pacientams testi
gydyma vaistu, kurio vartojimas sukélé PJR. Nutraukus
tokio vaisto vartojima, padidéjes jautrumas vaistui at-
sinaujina [19]. Desensibilizacija dazniausiai atliekama
esant greitojo tipo IgE medijuotoms reakcijoms [12].

Literattiroje iSskiriamos dvi pagrindinés indikacijos
atlikti desensibilizacija. Pirmoji, kai negalima skirti
kito alternatyvaus medikamento (pvz., penicilinui
alergiska néscioji, serganti sifiliu, arba atsinaujinusiu
kiausidziy véziu serganti moteris, esant nustatytam
jautrumui platinos preparatams). Antroji, kai vaistas
yra veiksmingesnis uz kitus alternatyvius medikamen-
tus (pvz., specifiniai antibiotikai sergant cistine fibroze
arba tuberkulioze) [19].

Desensibilizacija neturéty buti atliekama pacientams,
sergantiems sunkia nekontroliuojama astma (forsuoto
iSkvépimo taris per pirmg sekunde (FEV,) <70 proc.
butinojo dydzio), esant sunkiai kardiologinei patolo-
gijai, nestabiliai hemodinamikai. Pacientams, esant
inksty arba kepeny funkcijos sutrikimui, gydomiems
beta adrenoblokatoriais, ir pacientams, anksc¢iau pa-
tyrusiems sunkig anafilaksija, reikéty apsvarstyti de-
sensibilizacijos naudos ir rizikos santykj. Anamnezéje
buvusios sunkios, gyvybei pavojingos toksinés vaisto
reakcijos, vaskulitas, ptaslinés odos ligos ir pazeidimai
(pvz., Stivenso-Dzonsono sindromas) yra absoliucios
kontraindikacijos atlikti desensibilizacijg [19].

Desensibilizacija gali bati atliekama jvairiems me-
dikamentams (pvz., nesteroidiniams vaistams nuo
uzdegimo, antibiotikams ir kt.), tarp jy ir platinos
dariniams. Daugéja moksliniy tiriamujy darby, patei-
kianciy sékmingas desensibilizacijos schemas [12-15].
Publikuojami klinikiniai atvejai, pateikiantys saugius
karboplatinos skyrimo pavyzdzius pacien-
tams, patyrusiems PJR. Desensibilizacijos

nos personalas [12]. Neretai gydytojui alergologui ir
klinikiniam imunologui tenka apsiginkluoti kantrybe
pritaikant veiksminga desensibilizacijos schema, tin-
kanc¢ia individualiai pacientui [15].

PADIDEJUSIO JAUTRUMO PLATINOS

PREPARATAMS PATOFIZIOLOGIJA

Tikslus alerginiy reakcijy platinos preparatams
mechanizmas néra pakankamai istirtas. Dazniausiai
nustatomos IgE medijuotos reakcijos (I tipo) (3 len-
telé) [12, 13, 15]. Esant I tipo PJR, IgE sukelia putliyjy
lasteliy ir bazofily degranuliacijg, lemiancig histamino
ir citokiny issiskyrima. Sioms reakcijoms badingi
greitai pasireiskiantys reakcijy simptomai, tokie kaip
odos niezulys, bérimas pukslémis, bronchospazmas
ir kiti. Nors dauguma reakcijy yra susijusios su IgE,
taciau gali pasireiksti ir kity tipy reakcijos. Pavyz-
dziui, II tipo reakcijoms budinga trombocitopenija
ir hemolizé. Nuo platinos dariniy vartojimo atsirades
bérimas pukslémis, sgnariy skausmas ir proteinurija
gali bati priskiriamos III tipo PJR. IV tipo reakcijos
taip pat galimos platinos preparatams. Sios reakcijos
isryskéja po keliy valandy, netgi dieny [13]. Nepaisant
turimy duomeny, PJR platinos preparatams lieka ne-
nuspéjamos, susijusios su jvairiais imunologiniais ir
neimunologiniais mechanizmais [15].

KLINIKINIS ATVEJIS

38 mety pacienté, serganti IV stadijos kiausidziy
karcinoma, kreipési j gydytoja alergologa ir kliniki-
nj imunologg dél jtariamos alergijos karboplatinai.
2018 m. rudenj pacientei buvo atlikta histerektomija
ir histologiskai patvirtinta kiausidziy papiliné seroziné
karcinoma. Multidisciplininio konsiliumo sprendimu
skirtas pooperacinis gydymas paklitakseliu ir karbo-
platina (6 kursai) bei biologiné terapija bevacizumabu.
2019 m. Ziema atliktoje kraitinés lastos, pilvo ir dubens
kompiuterinéje tomografijoje nustatytas ligos pro-
gresavimas. Pacienté konsultuota gydytojo genetiko,

3 lentelé. Padidéjes jautrumas platinos preparatams (pagal Makrilia ir

sékme priklauso nuo vaisto dozés, tirpalo kt-) [13]
koncentracijos ir infuzijos greicio. Litera- Daznis, L
_. MR P oeTs . Preparatas Pozymiai
taroje pateikiama jvairiy desensibilizaci- proc.
jos schemq. Jos daznai btina sudétingos, Cisplatina 5-20 « |vyksta per kelias minutes nuo infuzijos pradzios.
reikalaujancios kelis kartus keisti vaisto - Dazniausiai 4-8 kurso metu.
infuzijos greiti bei tirpalo koncentracijas - Rizika didéja kartu taikant spinduline terapija.
[15]. Netgi po sékmingos desensibilizacijos | Karboplatina | 1-44 - |vyksta per kelias minutes ar dienas po infuzijos.
PJR linkusios kartotis. Skiriant chemotera- * MaZiaunei1 proc. atvejy 1-5 kursy metu.
G kai Kiri k d . - 44 proc. atvejy pakartotinai gydant tre¢ios eilés che-
pija, kai te.1rp skiriamy kursy yra daugiau moterapija.
nei keturios savaités, desensibilizacijos . Daugiau nei pusé visy reakcijy - vidutinio sunkumo
procedira turi buti kartojama kiekvienos arba sunkios.
infuzijos metu. Desensibilizacijos metu | Oksaliplatina | 10-19 |+ Jvyksta per kelias valandas nuo infuzijos pradzios.
gali pasireiksti PJR, todél desensibilizacija - Dazniausiai po 6-to kurso ir véliau.
turéty atlikti tik gerai apmokytas medici- +_Dazna anafilaksija.

Pulmonologija ir alergologija, 2021 m. Tomas 5 Nr. 2

133



Pulmonologija ir alergologija

patvirtinta BRCA1 geno mutacija. Dél
ligos progresavimo skirta chemoterapija

4 lentelé. Pacientei atlikti odos diirio ir jodiniai méginiai po iSryskéjusiy
padidéjusio jautrumo reakcijy

gemcitabinu ir karboplatina, palaikomasis
gydymas olaparibu. Taikant chemoterapi-

ja Sia schema, antro kurso metu lainant
karboplating, iSraudo pacientés veido ir

kano oda, atsirado dusulys. Infuzija buvo

sustabdyta, skirtas gydymas antihista-

mininiais vaistais ir gliukokortikoidais.

Alerginiai odos méginiai
Odos dirrio lodinis
Neigiama kontrolé Neigiamas Neigiamas
Histaminas Teigiamas -
0,1 mg/I koncentracijos karboplatinos tirpalas Neigiamas Teigiamas
1,0 mg/l koncentracijos karboplatinos tirpalas Neigiamas -

Pacienté konsultuota gydytojo alergologo
ir klinikinio imunologo, atlikus odos durio

5 lentelé. Trumpoji keturiy zingsniy desensibilizacijos schema

ir jodinius méginius, patvirtintas jsijau- Zingsnis

Desensibilizacijos schema

trinimas karboplatinai (4 lentelé). Buvusi

Premedikacija skirta 1 val. iki karboplatinos skyrimo

alerginé reakcija vertinta kaip lengva arba
vidutiné, rekomenduota skirti karboplating
desensibilizacine schema (5 lentelé), tai-

Gliukokortikoidai (sol. Dexamethasoni 20 mg j. v.)
| kartos H, receptoriy antagonistai (sol. Clemastini 2 mg/2 ml j. v.)
H. receptoriy antagonistai (sol. Famotidini 20 mg j. v.)

kant premedikacijg antihistaminiais vaistais

Karboplatinos skyrimas

ir gliukokortikoidais. Taikant $ig schema, ;

sol. Carboplatini 50 ml/val. per 15 min.

2020 m. balandzio ménesj gydymas pa-

sol. Carboplatini 150 ml/val. per 15 min.

sol. Carboplatini 300 ml/val. per 15 min.

baigtas sékmingai. 2020 m. gruodj atlik- 2
toje pilvo ir dubens magnetinio rezonanso 3.
tomografijoje nustatytas naviko atkrytis, 4.

sol. Carboplatini 600 ml/val. per 15 min.

laboratoriniuose tyrimuose — didéjantys
vézio Zymenys. 2021 m. sausj pacientei
taikyta intraperitoniné hiperterminé che-

*H, — histamino 1 tipo receptorius; H. — histamino 2 tipo receptorius; j. v.— vaistas skiriamas j vena.

6 lentelé. ISpléstiné 12 Zingsniy desensibilizacijos schema [pagal Lee C.

moterapija (HIPEC). Po HIPEC procedi- I kt-115]
ros pacientei skirtas ngYmaS trecios eilés | . . . Infuzijos greitis | Laikas | Skiriama | Kumuliaciné
.. . . . Zingsnis | Tirpalas . X X

chemoterapija karboplatina ir paklitakseliu. (ml/val.) (min.) | dozé(mg) | dozé(mg)
Chemoterapinis gydymas testas prie§ tai 1. 2 15 0,010 0,010
rekomenduota desensibilizacine schema, 2. A 5 15 0,025 0,035
pirma kursa pacienté tole.r.avo gv.era.l. 3. A 10 15 0,050 0,085

Antro kurso metu pradéjus lasinti karbo-

. . O 4. A 20 15 0,100 0,185

plating ta pacia desensibilizacine schema
su premedikacija, po 9 min. pacientei pa- > B > 1 0,250 0435
sireiské pykinimas, pilvo skausmas, hipo- 6. B 10 15 0,500 0,935
tenzija (arterinis kraujo spaudimas (AKS) 7. B 20 15 1,000 1,935
91/60 mm Hg) Infuzija buvo nutraukta, 8. B 40 15 2,000 3,935
sklrt'fls quYTnas e.pl.ne‘fr.mo 1n)<.ekc1)a i rau- N P 10 1 5,000 8035
menj, antihistamininiais medikamentais,

. o T . 10. C 20 15 10,000 18,935
gliukokortikoidais j veng. Simptomams
regresavus, méginta testi desensibilizacijg, L < 40 15 20,000 38,935
taciau pakartotinai pasireiské stiprus py- 12. ¢ 75 1844 461,065 500,00
kinimas, vémimas, i§ryskéjo hipotenzija ir Desensibilizacijos trukmé = 5,82 val. Suminé dozé = 500 mg*

kvépavimo nepakankamumo simptomai.
Pacienté buvo perkelta tolesniam stebéjimui
ir gydymui j Intensyviosios terapijos skyriy,
kur alerginés reakcijos buvo suvaldytos.
Trecias chemoterapijos kursas skirtas tik
monoterapija paklitakseliu. Pacienté pakartotinai kon-
sultuota gydytojo alergologo ir klinikinio imunologo.
Ivertinus naudos ir rizikos santykj, nuspresta skirti
chemoterapijg karboplatina ir paklitakseliu stacionaro
salygomis gydytojo alergologo ir klinikinio imunologo
priezitiroje, taikant i§pléstine desensibilizacine schema.
Ivertinus ligos anamneze ir atlikus nuodugnia literata-
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* A, B, C tirpaluose suminé dozé 555 mg. Suminé dozé, skiriama desensibilizacijos metu, yra
500 mg. A tirpalas — maziausios koncentracijos tirpalas (koncentracija - 0,02 mg/ml, suminé
karboplatinos dozé 5,00 mg). B tirpalas - vidutinés koncentracijos tirpalas (koncentracija -
0,20 mg/ml, suminé karboplatinos dozé 50,00 mg). C tirpalas — didziausios koncentracijos
tirpalas (koncentracija — 2,00 mg/ml, suminé karboplatinos dozé 500,00 mg).

ros analize, buvo pasirinkta 6 val. 12 Zingsniy desen-
sibilizacijos schema su premedikacija 12 val., 6 val. ir
1 val. iki karboplatinos skyrimo (6, 7 lentelés) [15].

DESENSIBILIZACIJOS EIGA
Desensibilizacija uztruko ilgiau nei buvo planuota,
nes isryskéjus PJR desensibilizacijos schema reikéjo
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koreguoti. Pacientei skirti trijy skirtingy
karboplatinos koncentracijy tirpalai,
palaipsniui didinant medikamento doze
tirpale (8 lentelé). Infuzija pradéta ma-
Ziausios koncentracijos tirpalu (A tirpalas,
0,02 mg/ml, suminé dozé 5 mg), pradedant
2 ml/val. grei¢iu kas 15 min. didinant
greitj iki 20 ml/val. Infuzija su karbopla-

Pulmonologija ir alergologija

7 lentelé. Skirta premedikacija iSpléstinés desensibilizacijos metu

Lalko.ta'r!)ls I!fl Skirti medikamentai
desensibilizacijos
12 val. sol. Dexamethasoni 20 mg j. v.
6 val. sol. Dexamethasoni 20 mg j. v.
1 val. sol. Dexamethasoni 20 mg j. v.; sol. Clemastini 2 mg j. v.
sol. Famotidini 20 mg j. v.; sol. NaCl 0,9 proc. 500 ml j. v.

*|. v. — vaistas skiriamas j vena.

8 lentelé. Tirpalai ir jy koncentracijos, skirtos antros iSpléstinés desen-
sibilizacijos metu

tina skirta automatinio $virkstimo pompa
(ASP). Maziausios karboplatinos koncen-

tracijos tirpalg pacienté toleravo gerai, Tirpalas | Tirpalo kiekis (ml) | Tirpalo koncentracija (mg/ml) | Dozé tirpale (mg)
nepageidaujamy reakcijy nebuvo. Véliau A 250 0,02 5,00
testa infuzija su 0,20 mg/ml koncentracijos 5 250 0.20 50,00
tirpalu (B tirpalas, suminé dozé 500 mg),

C 250 2,00 500,00

pradedant 5 ml/val. grei¢iu kas 15 min.
didinant greitj iki 40 ml/val. Infuzijg su B
tirpalu taip pat pacienté toleravo gerai, ne-
iSryskéjo PJR. Didziausios koncentracijos
tirpalas (C tirpalas, 2,00 mg/ml, suminé
dozé 500 mg) pradétas skirti 10 ml/val.
grei¢iu kas 15 min. dididant greitj iki
maksimalaus infuzijos grei¢io (75 ml/val.).
Taciau 30-tg minute skiriant infuzijg mak-
simaliu greiciu, pacientei atsirado eritemi-
nis bérimas veido, kaklo, kratinés, ranky
lenkiamyjy pavir$iy odoje (Pav.), dusulys
(arterinio kraujo jsotinimas deguonimi,
matuojant pulsoksimetu (SpO,) 95 proc.
be papildomo deguonies), hipotenzija
(AKS 84/50 mm Hg). Infuzija sustabdyta,
skirtas gydymas antihistamininiais vaistais
ir gliukokortikoidais j veng (sol. Dexamet-
hasoni 8 mg), infuzoterapija, buklé aptarta
su gydytoju anesteziologu reanimatologu.
Po paskirto gydymo palaipsniui regresavo
dusulys, hipotenzija, po 50 min. iSnyko
eriteminis iSbérimas. Po 1 val. pertrau-
kos desensibilizacija testa 2,00 mg/ml
(C tirpalu) koncentracijos karboplatinos
tirpalu 40 ml/val. grei¢iu. Pacienté infuzija
toleravo, simptomai nesikartojo. Infuzi-
jos greitis padidintas iki 50 ml/val., po
20 min. galiausiai pasiektas maksimalus
toleruojamas greitis — 60 ml/val. Viso $ios
desensbilizacijos proceso trukmé — 10 val.
30 min. Pacientei realizuoti $e$i kursai
trecios eilés chemoterapija karboplatina ir
paklitakseliu, taikant i$pléstine 12 zingsniy
desensibilizacija maksimaliu toleruojamu
grei¢iu — 60 ml/val. Daugiau PJR karbo-
platinai gydymo metu nepasireiské. 2021 m. vasara
pacientei patvirtintas onkologinés ligos progresavimas,
gydymui skirta ketvirtos eilés chemoterapija liposomi-
niu doksorubicinu.

* A, B, C tirpaluose - suminé dozé 555 mg. Desensibilizacijos metu skiriama suminé dozé -
500 mg.

A tirpalas — maziausios koncentracijos tirpalas (koncentracija — 0,02 mg/ml, suminé karbo-
platinos dozé 5,00 mg).

B tirpalas - vidutinés koncentracijos tirpalas (koncentracija - 0,20 mg/ml, suminé karbopla-
tinos dozé 50,00 mg).

C tirpalas - didziausios koncentracijos tirpalas (koncentracija — 2,00 mg/ml, suminé karbo-
platinos dozé 500,00 mg).

Pav. Desensibilizacijos metu pacientei iSryskéjes eriteminis iSbérimas
(Kauno kliniky Imunologijos ir alergologijos klinikos archyvas, gautas
pacientés sutikimas publikuoti nuotrauka)

APTARIMAS

Padidéjes jautrumas karboplatinai yra vienas i$ sun-
kiausiy klinikiniy i$$akiy gydant pacientus, kuriems
nustatomas ligos atkrytis. PJR daznis iSauga iki 27 proc.
jau antrosios eilés chemoterapijos metu, o rizika didéja
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kiekvieno gydymo kurso metu. Dalis PJR gali bati
sunkios ir pavojingos gyvybei, todél privalu Zinoti,
kaip suteikti skubigja pagalba PJR metu [15].

Desensibilizacija yra viena perspektyviausiy gy-
dymo priemoniy norint sékmingai testi chemotera-
pija pacientams, kuriems nustatytas jsijautrinimas
skiriamam preparatui. Mokslinéje literattroje skel-
biami duomenys apie desensibilizacijos efektyvuma
skiriasi. Ruggiero ir bendraautoriy publikuotoje
metaanalizéje sékminga desensibilizacija aprasoma
nuo 20 iki 75 proc. atvejy [20]. Rose ir kolegy tyrimo
duomenimis, jy rekomenduojamas desensibilizacijos
algoritmas yra sékmingas net iki 90 proc. pacienty
[21]. Ta¢iau Markmanas savo publikacijoje teigia, kad
vertéty kritiskai vertinti skelbiamg desensibilizacijos
sékme, nes dazniausiai publikuojami mazos imties
populiacijos tyrimai ir tik sékmingi klinikiniai atve-
jai. Autorius sialo skirti alternatyvy chemoterapijos
preparata [22].

Neéra apibrézta konkreciy PJR rizikos veiksniy.
Rose tyrimo rezultatai parodé, kad karboplatinos
skyrimas kita, o ne tg pacig dieng kurso su paklitak-
seliu metu gali sumazinti PJR daznj [21]. Jrodyta,
kad infuzijos greitis yra susijes su PJR. Standartine
infuzija skiriant lé¢iau, 3 val. ilgiau nei jprastai, PJR
daznis tiriamyjy grupéje sumazéjo nuo 21 iki 4 proc.
[20]. Sugimoto ir bendraautoriy tyrimas atskleidé,
kad, skiriant karboplating didesne nei 650 mg sumine
doze, Zymiai iSauga PJR rizika [21]. Navo tyrimo
rezultatai parodé, kad padidéjes jautrumas karbo-
platinai daznesnis tarp jauny ir vidutinio amziaus
motery bei yra dazniausiai nustatomas pacientéms su
atsinaujinusia kiausidziy karcinoma [23]. Tai ir kiti
nagrinéjo padidéjusio jautrumo karboplatinai rizikos
veiksnius moterims, serganc¢ioms ginekologinémis
onkologinémis ligomis. Nustatyta, kad padidéjes
jautrumas karboplatinai dazniausiai nustatomas
pacientéms, kurioms yra pazengusi kiausidziy kar-
cinoma (ITI-1V stadija), esant ascitui, kai reikalinga
daugiau chemoterapijos gydymo kursy nei jprastai.
Tyrimo rezultatai parodé, kad anksciau pasireisku-
sios alerginés reakcijos maistui arba kitiems medi-
kamentams reik§mingai susijusios su PJR skiriant
karboplating. 36 proc. pacienty, kuriems nustatytos
PJR, anamnezéje buvo nustatytas jsijautrinimas ir
kitiems medikamentams. Taip pat rezultatai parodé,
kad dazniausiai PJR iSryskéja 9-12 karboplatinos
kurso metu. Skelbiama, kad karboplatinos infuzijos
skyrimas mazesniu greiciu ir premedikacija galéty
padéti isvengti galimy PJR [13].

Pateikiama jvairiy premedikacijos algoritmy ir
metodiky. Dazniausiai premedikacija skiriama gliu-
kokortikoidais (didelémis dozémis) j veng, antihis-
tamininiais vaistais, antiemetikais. Neretai skiriami
benzodiazepinai (nerimo korekcijai), infuzoterapija
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[24]. Visgi vyrauja kontroversiski moksliniy tyrimy
duomenys apie premedikacijos jtaka PJR dazniui.
Keletas tyrimy parodé, kad skirta premedikacija sta-
tistiskai reik§mingai nesumazino PJR daznio pacien-
téms su kiausidziy karcinoma [25, 26]. Kiti autoriai
atkreipia démesj, kad vertéty nepamirsti ir apie galimas
nepageidaujamas reakcijas skiriant gliukokortikoidus
didelémis dozémis [27].

Padidéjes jautrumas karboplatinai nustatomas ne tik
moterims, serganc¢ioms onkologinémis ginekologiné-
mis ligomis. Skiriant adjuvanting chemoterapija gydyti
nesmulkialastelinj plauciy vézj pat gali pasireiksti PJR,
dazniausiai 6-8 kurso metu [28]. Visgi PJR daznis
yra gerokai mazesnis tarp plauciy onkologinémis
ligomis serganciy pacienty. Pacientams, gavusiems
septynis arba maziau karboplatinos kursy, PJR siekia
iki 2 proc., tadiau iSauga iki 14 proc. astunto kurso
metu [29].

Ruggiero analizavo alergijos karboplatinai daznj tarp
piktybiniais navikais serganciy pediatrinio amziaus
pacienty. Tyrimo rezultatai parodé, kad PJR daznesnés
jaunesnés amziaus grupés pacientams, mergaitéms,
esant teigiamai medikamentinei alerginei anamnezei
ir skiriant karboplatinos infuzijg kartg per savaite. Ne-
nustatyta statistiskai reikSmingy sasajy tarp PJR karbo-
platinai ir naviko lokalizacijos. PJR pediatrinio amzZiaus
pacientams dazniausiai iSryskéja 7-15 karboplatinos
infuzijos metu [30]. Trecios eilés chemoterapijos metu
PJR daznis gali siekti net iki 47 proc. [27].

Nustacdius jsijautrinimg karboplatinai, tam tikrais
atvejais yra galimybé skirti kitg racionalig alternatyvia
chemoterapija (pvz., cisplating). Tadiau kryzminio
jautrumo tarp trijy platinos preparaty daznis néra
detaliai iStirtas. Siekiant nustatyti galimo kryZminio
jautrumo platinos analogams rizika, rekomenduojami
odos dirio méginiai su karboplatina ir kitu platinos
preparatu (pvz., cisplatina). Posteur ir bendraautoriy
atlikto tyrimo rezultatai parodé, kad 45 proc. kar-
boplatinai alergisky pacienty nustatytas jautrumas
oksaliplatinai [31]. Caiado tyrime nustatyta, kad net
59 proc. karboplatinai jautriy tiriamuyjy patvirtintas
kryzminis jautrumas cisplatinai. Visgi platinos dariniai
gali buiti stipriis odos iritantai, todél galimi klaidingai
teigiami diagnostiniai méginiai [32].

Straipsnyje aprasomo klinikinio atveju metu buvo
pasirinkta desensibilizacijos procediira siekiant testi
veiksmingiausig prieinamg gydymga, norint prailgin-
ti pacientés iS§gyvenamumga, sukeliant kuo maziau
chemoterapinio gydymo salygoty nepageidaujamy
poveikiy. Publikuoty moksliniy tyrimy duomenys
patvirtina, kad karboplatina savo terapiniu aktyvumu
prilygsta cisplatinai ir sukelia Zymiai maziau nepagei-
daujamy poveikiy (pvz., ototoksiskumg, neurotoksis-
kuma ir nefrotoksiskuma) gydant pazengusj kiausidziy
vézj [33].
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ISVADA
Padidéjes jautrumas karboplatinai yra vienas i$ i$-
sukiy gydant pacientes, kurioms nustatytas piktybinio

kiau$

idziy naviko atkrytis. Padidéjusio jautrumo reak-

cijy daznis iSauga beveik iki trecdalio gydymo atvejy
antros eilés chemoterapijos metu ir didéja kiekvieno
vélesnio kurso metu. Desensibilizacija tampa gyvy-

biska

i svarbia procediira siekiant sékmingai pabaigti

planuojamg chemoterapinj gydyma, norint prailginti

pacie

nty iSgyvenamuma bei pagerinti gyvenimo ko-

kybe.
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2 tipo kvépavimo taky uzdegimas ir
jo slopinimas biologiniais vaistais sergant
astma ir létine obstrukcine plauciy liga

TYPE 2 AIRWAY INFLAMMATION AND INHIBITION OF BIOLOGICAL DRUGS IN
ASTHMA AND CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

JOLITA PALACIONYTE, KESTUTIS MALAKAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Astma ir létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra uzdegiminés kvépavimo taky ligos, kuriy paplitimas visame
pasaulyje didéja. Kiekvienai i$ $iy ligy budingas heterogeniskumas, tai yra ne tik skirtinga ligos klinikiné eiga, bet ir ligos
patogenezé bei atsakas j gydyma. Suprasti astmos ir LOPL heterogeniskuma, nustatyti ligos fenotipa ir endotipa ypa¢ svarbu
siekiant individualizuoti $iy ligy gydyma. Pastaruoju metu i$skirtinis démesys skiriamas 2 tipo (angl. type 2) kvépavimo taky
uzdegimui, kuriam badinga eozinofilija. 2 tipo kvépavimo taky uzdegimo nepakankamas valdymas lemia sunkesne ligos eiga,
atsparumg vaistams, daznus ligos paiméjimus ir blogesne gyvenimo kokybe. Nemazai gerai zinomy biologiniy Zymeny yra
susieti su 2 tipo kvépavimo taky uzdegimu, o jy panaudojimas klinikinéje praktikoje yra ypa¢ svarbus. Sioje apzvalgoje patei-
kiami apibendrinti duomenys apie 2 tipo kvépavimo taky uzdegimo i$sivystymo kelius, biologiniy Zymeny svarba ir poreiki,
naujausias prie$ 2 tipo kvépavimo taky uzdegima nukreiptas gydymo galimybes.

Reik$miniai ZodZiai: 2 tipo kvépavimo taky uzdegimas, biologiniai Zymenys, astma, LOPL, biologiniai vaistai.

Summary. Asthma and chronic obstructive pulmonary disease are inflammatory airways diseases with an increasing prevalence
worldwide. Each of these diseases is characterized by heterogeneity, that is, not only the different clinical course of the disease
but also the pathogenesis of the disease and the response to treatment. To understand the heterogeneity of asthma and COPD,
identify the phenotype of the disease and the endotype is particularly important to individualize the treatment of these diseases.
Recently, special attention has been paid to type 2 airway inflammation, which is characterized by eosinophilia. Insufficient
management of type 2 airway inflammation results in a severe course of illness, resistance to treatment, frequent exacerbations
of the disease, and is associated with worse quality oflife. A number of well-known biomarkers are associated with type 2 airway
inflammation, and their use in clinical practice is essential. This review provides the summarized data on the pathways of the
development of type 2 airway inflammation, the importance and need for biomarkers, the latest treatment options for type 2
airway inflammation.

Keywords: type 2 airway inflammation, biomarkers, asthma, COPD, biological drugs.
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IVADAS

Astma ir létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra
vienos i$§ labiausiai paplitusiy létiniy ligy ir vienos
i§ dazniausiy mirties priezasciy pasaulyje. Tai itin
opi visuomenés sveikatos problema, dél kurios ne
tik panaudojama nemaza dalis sveikatos priezitrai
skiriamy lé8y, taciau ir prarandamas serganciojo
produktyvumas bei darbo na$umas [1, 2]. Astmos ir
LOPL gydymas ilga laika nesikeité. Manoma, kad tai
salygojo gana léta Sios srities mokslo pazanga. Astmos
ir LOPL gydymo gairése rekomenduota gydyma
parinkti remiantis ligos klinikine eiga bei sunkumu.
Tik véliau pastebéjus, kad kai kuriems sergantiesiems
budingi dazni ligos paiméjimai, pradéta domeétis $iy
ligy patogeneze, kvépavimo taky uzdegimo tipy cha-
rakteristikomis, o tai salygojo geresnj supratima apie

138

astmos ir LOPL heterogeniskumg. Taip daugiau nei
prie$ 10 mety atsirado fenotipo ir endotipo sgvokos [3,
4]. Fenotipu apibréziamos ligos klinikinés israiskos, o
endotipu - patofiziologiniai mechanizmai lgsteliniame
ir molekuliniame lygmenyje. Individualizuotas $iy ligy
gydymas turi bati parenkamas ne tik pagal klinikine
eiga, bet atsizvelgiant ir j endotipa [5].

Létinis kvépavimo taky uzdegimas yra betarpiskai
susijes su astmos ir LOPL patogeneze ir laikomas
vienu i§ esminiy patofiziologiniy mechanizmy. Pagal
vyraujantj uzdegimo patogenezinj kelig ir jame daly-
vaujancius citokinus i$skiriami 2 tipo ir ne 2 tipo (angl.
non-type 2) endotipai [6-8], o vertinant skrepliuose
vyraujanciy lasteliy kiekj — eozinofilinis, miSrus granu-
liocitinis, neutrofilinis ir paucigranuliocitinis endotipy
potipiai (1 lentelé) [9].
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Sergantiesiems astma daZniausiai nusta-

1 lentelé. Isskiriami endotipai [modifikuota pagal 9]

tomas 2 tipo kvépavimo taky uzdegimas

[10]. Kalbant apie serganciuosius LOPL,
ilga laikg manyta, kad jy kvépavimo takuo-

se vyrauja neutrofilinis uzdegimas ir tik

véliau pastebéta, kad mazdaug 10-40 proc.

Endotipai 2 tipo Ne 2 tipo
Endotipy potipiai Eozino- | Misrus gra- | Neutro- | Paucigranu-
filinis nuliocitinis filinis liocitinis
Eozinofily kiekis skrepliuose | >3 proc. >3 proc. <3 proc. <3 proc.
Neutrofily kiekis skrepliuose | <64 proc. >64 proc. >64 proc. >64 proc.

atvejy kraujyje ir kvépavimo takuose ap-
tinkamas didesnis eozinofily kiekis [4].
Tai leido daryti prielaida, kad daliai serganciyjy LOPL
taip pat badingas 2 tipo imuninis atsakas ir 2 tipo
kvépavimo taky uzdegimas.

2 tipo kvépavimo taky uzdegimas apibréziamas
kaip 2 tipo citokiny lemiamas uzdegimas, kuriam
budingas padidéjes eozinofily kiekis — eozinofilija.
D¢l $ios priezasties daznai galima iSgirsti ,,eozino-
filinio uzdegimo“ terming, o pagal tai ligos daznai
vadinamos eozinofiline astma ir eozinofiline LOPL.
2 tipo kvépavimo taky uzdegimas gali vykti dviem
skirtingais patogeneziniais keliais — per Th2 (angl.
T helper cells type 2, Th2) arba jgimtas 2 tipo lim-
foidines lasteles (angl. type 2 innate lymphoid cells,
ILC2). Abiejy patogeneziniy keliy aktyvinimui batini
citokinai - interleukinas (IL)-33, IL-25 ir uzkracio
stromos limfopoetinas (angl. thymic stromal lympho-
poietin, TSLP). Sie citokinai inicijuoja tarplastelinio
signalo perdavima j Th2 ir ILC2, todél vadinami
aliarminais. 2 tipo citokinams priklauso IL-4, IL-5,
IL-6, IL-9, IL-10, IL-13. Pabréztini IL-4, IL-5 ir IL-
13, nes $iy citokiny funkcija ypac svarbi inicijuojant
uzdegiminj atsakg, T limfocity pagalbininky (angl.
T helper cells type 2, Th2) lasteliy ir eozinofily vysty-
masi [11]. Atpazinti 2 tipo kvépavimo taky uzdegima
padeda 2 tipo kvépavimo taky uzdegimo biologiniai
zymenys: kraujo eozinofily kiekis, skrepliy eozinofily
kiekis, IgE kiekis kraujo serume, Feyo kiekis iskve-
piamame ore ir periostino
kiekis kraujo serume [12].
Atlikta daugelis tyrimy, ku-
rie parodé $iy biologiniy zy-
meny svarbg ne tik sergant
astma, bet ir LOPL. 2 tipo
kvépavimo taky uzdegimas
pasireigkia intensyvesniais
ligos simptomais, sunkesne
ligos eiga, daznesniais ir
sunkesniais ligos patmeé-
jimais, o visa tai blogina
gyvenimo kokybe. Taip pat
paskatino kurti ir iSbandyti
naujas eozinofilinés astmos
ir LOPL gydymo galimybes
[13, 14].

Siame straipsnyje apzvelg-
sime 2 tipo kvépavimo taky
uzdegimo vystymosi kelius,

Alergenai

IgE.r

Putlioji lastelé

pagal 10]
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2 tipo kvépavimo taky uzdegimo
patogenezinis kelias

Qoo
lo 5%

biologiniy Zymeny svarbg bei naujas pries§ 2 tipo kvé-
pavimo taky uzdegima nukreipto gydymo galimybes.

METODAI

Apzvalgoje pateikiama informacija, gauta i laisvai
prieinamy moksliniy periodiniy leidiniy ,,Clarivate
Analytics Web of Science®, ,,Scopus® ir ,,Springerlink®
duomeny bazése. Informacija buvo surinkta naudo-
jant Nacionalinio biotechnologijy informacijos centro
(NCBI) ,,PubMed* ir PMC, ,,Google Scholar® bei ,, Wiley
Online Library“ paieskos sistemas. Informacijai rinkti
buvo vartojami $ie raktiniai ZodZiai: 2 tipo kvépavimo
taky uzdegimas, eozinofilai, imunoglobulinas (Ig) E,
azoto monoksido frakcija iSkvepiamame ore (Feyo),
serumo periostino koncentracija, astma, LOPL.

2 TIPO KVEPAVIMO TAKY UZDEGIMO

ISSIVYSTYMO KELIAS

Kvépavimo takai nuolat kontaktuoja su iritantais,
virusais ir mikrobais. Epitelio lastelés yra pirmasis
gynybos barjeras, apsaugantis kvépavimo takus nuo
zalingo aplinkos poveikio. Reaguojant j siuos iSorinius
veiksnius, epitelio lgstelés i$skiria daug biologiskai
aktyviy medziagy, kurios svarbios aktyvinant uz-
degimines lasteles ir inicijuojant uzdegiminj atsaka.
Epitelio lasteliy i$skiriami citokinai IL-33, IL-25 ir
TSLP vadinami aliarminais. Sie aliarminai inicijuoja
Ne 2 tipo kvépavimo taky uzdegimo

patogenezinis kelias

Iritantai, virusai, mikrobaﬁ
A
L

Eozinofilas oa50
E (<}

Bazofilas

1 pav. 2 tipo ir ne 2 tipo kvépavimo taky uzdegimo patogeneziniai keliai [modifikuota

Ig — imunoglobulinas; IL - interleukinas; ILC2 - jgimtos 2 tipo limfoidinés Igstelés; Th2 - 2 tipo T limfocitai pa-
galbininkai; TSLP - uzkracio liaukos stromos limfopoetinas.
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tarplastelinio signalo perdavima j Th2 ir ILC2, taip
skatina IL-4, IL-5 ir IL-13 i$skyrima. Sie citokinai
aktyvina eozinofilopoeze ir lemia eozinofilija [15, 16].

2 tipo kvépavimo taky uzdegimas gali vykti dviem
skirtingais patogeneziniais keliais — per Th2 arba ILC2
(1 pav.) [10]. Pirmuoju atveju uzdegimas vadinamas
2 tipo uzdegimu (angl. Th2 high), antruoju atveju — ne
2 tipo uzdegimu (angl. Th2 low) [13]. 2 tipo kvépavimo
taky uzdegimo metu kvépavimo takus paveikus alerge-
nui ir i$ epitelio lasteliy issiskyrus aliarminams, dendri-
tinés lastelés pateikia T limfocity pagalbininky Zymenj
(angl. cluster of differentiation, CD4+) naiviesiems T
limfocitams pagalbininkams (angl. naive helper T cells,
Tho) ir suzadina jy diferencijacija j Th2 lasteles. Sios
lastelés migruoja j kvépavimo taky epitelj ir pogleivj,
kuriuose i$skiria jvairius 2 tipo kvépavimo taky uz-
degimo citokinus (daugiausiai IL-4, IL-5, IL-13) [17].
Ne Th2 kvépavimo taky uzdegimo atveju kvépavimo
takus paveikus iritantams, virusams arba mikrobams
ir i$ epitelio lgsteliy i$siskyrus aliarminams, aktyvuo-
jamos ILC2 lgstelés. Sios Igstelés gamina daug 2 tipo
kvépavimo taky uzdegimo citokiny (IL-5 ir IL-13),
kurie skatina eozinofily gamyba, aktyvuma, judéjima
ir palaiko eozinofilinj uzdegima [11, 12].

2 tipo kvépavimo taky uzdegimo metu i$skiriami
citokinai vaidina svarby vaidmenj vystantis astmai
ir LOPL [3, 4]. IL-4 yra vyraujantis 2 tipo kvépavimo
taky uzdegimo citokinas, kuris yra vienas svarbiausiy
2 tipo kvépavimo taky uzdegimo patogenezéje [18].
Sis citokinas, kartu su IL-13 skatina plazmines lgsteles
gaminti IgE. IgE jungiasi prie putliyjy lasteliy bei ba-
zofily ir taip sukelia vietines alergines reakcijas [19].
Itin reik§$mingas IL-5 vaidmuo, nes jis yra vienas i$
pagrindiniy citokiny, turinéiy poveikj eozinofilams
[20]. Irodyta, kad IL-5 yra labai svarbus formuojantis,
brestant ir iSgyvenant eozinofilams. IL-5 stimuliuoja
eozinofily gamyba kauly ¢iulpuose, taip pat eozino-
fily bei bazofily aktyvuma ir judéjimg. Tokiu badu
palaikomas eozinofilinis kvépavimo taky uzdegimas,
kuris ilgainiui salygoja struktarinius kvépavimo taky
poky¢ius. Dél $ios priezasties IL-5 pasirenkamas kaip
prioritetinis taikinys eozinofilijai mazinti [21].

EOZINOFILY STRUKTURA IR JY BIOLOGINIS

VAIDMUO ESANT 2 TIPO KVEPAVIMO TAKY

UZDEGIMUI

Vyraujant 2 tipo kvépavimo taky uzdegimui, pagrin-
dinis vaidmuo ligos patogenezéje tenka eozinofilams,
kurie taip pat turi poveikj kitoms uzdegiminéms laste-
léms [5]. Eozinofilai yra galutinai diferencijave granuliy
turintys leukocitai, kurie gaminami kauly ciulpuose
[22]. Sveikiems asmenims eozinofily susidaro nedaug,
todél ir sisteminéje kraujotakoje jy cirkuliuojantis kiekis
néra didelis [23]. Eozinofilai kraujyje gyvena nuo 16
iki 36 val., migrave j audinius — nuo dviejy iki penkiy
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dieny [24], o veikiant citokinams, jy iSgyvenamumas
gali prailgéti iki 1-2 savai¢iy. Migravusios j audinius,
Sios lastelés aktyviai reguliuoja jvairius imuninius
atsakus, isskirdamos biologiskai aktyvias medZiagas
[25]. Eozinofiluose paprastai yra apie 200 morfologis-
kai skirtingy citoplazminiy granuliy, kuriose yra daug
toksisky baltymy ir kity mediatoriy, kurie sustiprina
uzdegiminj atsakg ir sukelia audiniy pazeidimus [26].
Siose lastelése sintezuojami daugiau kaip 35 rasiy ci-
tokiny, chemokiny ir augimo veiksniy [23]. Eozinofily
i$skiriami uzdegima skatinamieji mediatoriai pazei-
dzia epitelj, skatina kraujagysliy i$siplétima, lygiuju
raumeny susitraukima, padidéjusia gleiviy sekrecija,
o tai yra susije su kvépavimo taky hiperreaktyvumu
[27]. Jrodytas glaudus rysys tarp eozinofilijos ir plauciy
funkcijos blogéjimo, labiau i$reiksty simptomuy, ligos
pauméjimy tiek eozinofilinés astmos, tiek eozinofilinés
LOPL atveju, todél eozinofily skai¢iaus mazinimas yra
2 tipo kvépavimo taky uzdegimo slopinimo prioritetas
[28, 29]. Eozinofily proliferacijg, brendima, aktyvacija
ir iSgyvenamuma daugiausia kontroliuoja IL-5, todél,
siekiant mazinti eozinofilija, IL-5 pasirenkamas kaip
gydymo taikinys [27].

2TIPO KVEPAVIMO TAKY UZDEGIMO

BIOLOGINIAI ZYMENYS

Geresnis supratimas apie astmos ir LOPL hetero-
geniskuma bei jy fenotipus ir endotipus, skirtingas
$iy ligy atsakas j skiriamg gydyma paskatino ieskoti
biologiniy Zymeny, kurie padéty nustatyti ligos fe-
notipa ir (arba) endotipg bei parinkti tinkamiausia
gydyma [19]. Tirta daug biologiniy Zymeny, taciau
tik keletas i$ jy naudojami klinikinéje praktikoje [30].
2 tipo kvépavimo taky uzdegimui priskiriami $ie penki
biologiniai Zymenys: kraujo eozinofily kiekis, skrepliy
eozinofily kiekis, IgE kiekis kraujo serume, Feyo, kiekis
iSkvepiamame ore ir periostino kiekis kraujo serume.
Sie biologiniai zymenys ypa¢ svarbiis nustatant ligos
fenotipg bei endotipg ir prognozuojant atsaka j gy-
dyma, kuris nukreiptas pries 2 tipo kvépavimo taky
uzdegima [12]. Deja, né vienas i§ nurodyty biologiniy
Zymeny néra patikimas ir visi turi savo trikumy. Bio-
loginiy Zymeny kiekis gali kisti priklausomai nuo paros
laiko, jtakos tyrimo rezultatams gali turéti paciento
svoris, alergeny poveikis, vartojami vaistai, infekcija,
rukymas, be to biologiniy Zymeny kiekio nustatymui
reikia specializuotos jrangos [31]. Dél $iy priezasciy
vieno biologinio Zymens tyrimas netikslingas [32].
Siekiant padidinti $iy tyrimy jautrumg ir specifiskuma
bei geriau atpazinti 2 tipo kvépavimo taky uzdegima,
rekomenduojama tirti ne maziau dviejy biologiniy
zymeny. Rekomenduojama nepasikliauti vienkartiniu
tyrimo atsakymu, o jj kartoti. Keleto biologiniy zyme-
ny derinys ir jy pakartotinis tyrimas gali bati naudingi
atrenkant pacientus ir numatant gydymo, nukreipto
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pries 2 tipo kvépavimo taky uzdegima, veiksminguma
[33]. Biologiniams Zymenims keliami reikalavimai,
kad jie buty informatyvas, lengvai i$matuojami ir
nereikalauty daug kasty [19].

Siuo metu naudojami 2 tipo kvépavimo taky uzde-

gimo biologiniai Zymenys:

o Kraujo eozinofily kiekis. Tai daugiausia iStirtas
ir placiausiai klinikinéje praktikoje naudojamas
biologinis zymuo [31]. Eozinofilai gaminami
kauly ¢iulpuose, veikiant IL-3, IL-5 ir granuliocity-
makrofagy kolonijas stimuliuojamajam veiksniui
(angl. granulocyte-macrophage colony stimulating
factor, GM-CSF) [34]. Eozinofily kiekio kraujyje
nustatymas yra minimaliai invazyvus, lengvai
prieinamas, paprastai ir greitai atliekamas tyrimas,
kuriam nereikalinga specializuota jranga [31].
Virsutiné eozinofily normos riba gali skirtis pagal
jvairiy laboratorijy vertes. Siekiant nuspéti 2 tipo
kvépavimo taky uzdegima, ribine verte laikomas
150 eozinofily mikrolitre kiekis [35]. Eozinofily kie-
kis kraujyje yra svarbus nustatant ligos endotipg bei
fenotipg [36], parenkant individualizuotg gydyma
bei prognozuojant atsaka j biologinius vaistus [31].

o Skrepliy eozinofily kiekis. Eozinofily kiekio
nustatymas skrepliuose reikalauja specializuotos
jrangos ir patirties turinéiy darbuotojy, todél
gali buti atliekamas tik specializuotuose cen-
truose. Be to, $iam tyrimui reikalingi skrepliai,
0 jy surinkimas kai kuriems pacientams itin
sudétingas arba visai negalimas [31]. Eozinofily
kiekis skrepliuose jprastai sudaro <1,1 proc. visy
lasteliy, o >3 proc. eozinofily kiekis laikomas
klinigkai reik§minga ribine verte, siekiant nuspé-
ti 2 tipo kvépavimo taky uzdegimg ir parinkti
optimaliausig gydyma [37]. Skrepliy eozinofily
kiekis taip pat svarbus nustatant ligos endotipa
ir parenkant individualizuota gydyma. Skrepliy
eozinofily kiekis priklauso nuo kraujo eozinofily
kiekio [38].

o Bendrojo IgE kiekis kraujo serume. Bendro-
jo IgE kiekio kraujyje nustatymas yra lengvai
prieinamas, minimaliai invazyvus, paprastai ir
greitai atliekamas tyrimas, kuriam nereikalinga
specializuota jranga [31]. IgE gamina plazminés
lastelés, veikiant I1-4 ir IL-13 [19]. Sio biologi-
nio zymens kiekis kraujo serume yra svarbus
atrenkant alergine astma sergancius pacientus,
kuriems galimas prie$ IgE nukreiptas gydymas ir
sprendziant dél anti-IgE antikiino omalizumabo
dozés bei vaisto skyrimo daznio. Omalizumabas
skiriamas pacientams, kuriy IgE kiekis kraujo
serume svyruoja 30-1500 IU/I ribose. Esant di-
desniam IgE kiekiui, omalizumabas neskiriamas,
nes nepakanka duomeny dél rekomenduotinos
$io vaisto dozés [31].
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o Feyo kiekis iSkvepiamame ore. Feyo kiekio nu-
statymas iSkvepiamame ore yra neinvazinis, grei-
tai atliekamas ir nedaug paciento pastangy reika-
laujantis tyrimas, rodantis 2 tipo kvépavimo taky
uzdegima [31]. Azoto monoksidg (NO) gamina
kvépavimo taky epitelio lgstelés, eozinofilai ir
makrofagai fermentui azoto oksido sintazei ami-
noragstj L-argining paverciant j L-citruling [5].
Ribine verte, siekiant nustatyti 2 tipo kvépavimo
taky uzdegima, laikomas 25 ppb Feyo kiekis [31].
Sio biologinio Zymens kiekis didéja proporcingai
intensyvéjant 2 tipo kvépavimo taky uzdegimui,
todél Feyo matavimas naudingas ne tik nustatant
2 tipo kvépavimo taky uzdegima ir vertinant jo
intensyvumga, bet ir numatant ligos eiga bei bi-
ologiniy vaisty veiksmingumg, slopinant 2 tipo
kvépavimo taky uzdegima [12, 39]. Nors Feyo
kiekj didina rakymas, kvépavimo taky infekcija,
fiziné veikla, o panaudojima riboja jrangos ir
paties tyrimo kaina, $j tyrima vertéty dazniau
jtraukti j kasdiene klinikine praktika [31].

o Periostino kiekis kraujo serume. Periostino kie-
kio kraujyje nustatymas yra minimaliai invazyvus
ir greitai atliekamas tyrimas. Sis biologinis Zymuo
gaminamas fibroblasty, epitelio ir endotelio lgs-
teliy, veikiant IL-4 ir IL-13 [40, 41]. Periostino
kiekis kraujyje priklauso nuo amziaus: vaikams
yra didesnis nei suaugusiesiems ir virsija 50 ng/l,
o esant intensyviam vaiko augimui (nuo gimimo
iki dvejy mety ir nuo 11 iki 15 mety), virsija
100 ng/ml. Periostino kiekj mazina rakymas, o
didina gretutinés ligos, kaip, atopinis dermati-
tas, létinis rinosinusitas, alerginis konjuktyvitas
[42]. Dél $iy trakumy periostino naudojimas
klinikinéje praktikoje ribotas, o dazniau tiriamas
atliekant mokslinius tyrimus [43].

Vykdomi klinikiniai tyrimai, ie$kant naujy biologi-
niy Zymeny, kurie buty svarbis 2 tipo kvépavimo taky
uzdegimo patogenezéje [5]. Manoma, kad daugelis bi-
ologiskai aktyviy medziagy, kurios dalyvauja astmos ir
LOPL patogenezéje, galéty biti biologiniais Zymenimis
[44]. Vienos svarbiausiy biologiskai aktyviy medziagy,
dalyvaujanciy kvépavimo taky uzdegime, yra citoki-
nai, kuriy priskaic¢iuojama apie 50 [45]. Esant 2 tipo
kvépavimo taky uzdegimui, ypa¢ svarbts Th2 ir ILCS
lasteliy gausiai i§skiriami citokinai: IL-4, IL-5 ir IL-13
bei epitelio gaminami citokinai: IL-25, IL-33, TSLP. Siy
citokiny kiekio kraujo serume nustatymas gali nuspéti
2 tipo kvépavimo taky uzdegima, taciau kol kas minéti
citokinai naudojami tik atliekant mokslinius tyrimus
ir néra paplite klinikinéje praktikoje [46]. Paminétinas
ir kraujo serumo eotaksiny CCL11 ir CCL17 vaidmuo
2 tipo uzdegimo patogenezéje, nes jie didina eozinofily
chemotaksj ir skatina jy telkimasi plauc¢iuose. Pastebé-
ta, kad $iy eotaksiny koncentracija kraujyje padidéja,
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sergant uzdegiminémis kvépavimo taky ligomis, o
kartu su kitais 2 tipo kvépavimo taky uzdegimo biolo-
giniais Zymenimis gali bati informatyvus sprendziant
apie 2 tipo kvépavimo taky uzdegimo intensyvuma
[47]. Atlikti tyrimai parodé eozinofily granulése esan-
¢iy biologiskai aktyviy baltymuy: eozinofily katijoninio
baltymo (angl. eosinophil cationic protein, ECP), eozi-
nofily peroksidazeés (angl. eosinophil peroxidase, EPO),
eozinofily baltymo X (angl. eosinophil protein X, EPX)
ir i$§ eozinofily kilusio neurotoksino (angl. eosinophil
derived neurotoxin, EDN) naudinguma nustatant
2 tipo kvépavimo taky uzdegima. Pagal iy baltymy
kiekj galima nuspéti ligos sunkumga, nes didéjant $iy
baltymy kiekiui, didéja uzdegimo intensyvumas [48].
Apibendrinus galima teigti, kad $iuo metu vykdoma
naujy biologiniy Zymeny paie$ka. Tikimasi surasti
tokj biologinj Zymenj, kurio i$tyrimas biity paprastas,
pigus, o rezultatai kuo tiksliau leisty nuspéti 2 tipo
kvépavimo taky uzdegima ir jo intensyvuma.

2 TIPO KVEPAVIMO TAKY UZDEGIMO

SLOPINIMAS

Nuo seno astmos ir LOPL gydymo tikslas buvo kveé-
pavimo taky uzdegimo slopinimas [49]. Sio uzdegimo
mazinimui vartojami jkvepiamieji gliukokortikoidai
(IGK). Nepaisant jy skyrimo kartu su bronchus ple-
¢iamaisiais vaistais, daliai pacienty nepavyksta pasiekti
pakankamo gydymo veiksmingumo ir i$vengti ligos
patimeéjimy. Ligai patiméjus, daznai tenka vartoti siste-
minius gliukokortikoidus, kurie
sukelia nepageidaujamus vaisto
poveikius. Dél $ios priezasties
pradéta ieskoti naujy gydymo
galimybiy [13].

Epitelio lastelés

Alergenai

alerginei astmai gydyti. Klinikiniai tyrimai jrodé kli-
nikinj omalizumabo veiksminguma mazinant astmos
simptomus ir IGK poreikj, gerinant plauciy funkcija,
retinant ligos patméjimus ir vizitus dél astmos j gy-
dymo jstaigas, gerinant astmos kontrole ir gyvenimo
kokybe [52].

Prie$ du des$imtmecius vykdyty klinikiniy tyrimy
su mepolizumabu rezultatai nuvylé. Mepolizumabas
sumazino eozinofily kiekj kraujyje, taciau neturéjo
teigiamo klinikinio poveikio retinant ligos patiméjimus.
Manoma, kad taip atsitiko dél astmos heterogeniskumo
ir tiriamyjy populiacijos, nes pacientai nebuvo atrinkti
pagal ligos sunkuma ir eozinofily kiekj kraujyje ir (arba)
skrepliuose [53]. Véliau pradéta vykdyti tiriamuyjy at-
ranka. Pasirinkti pacientai, kuriems nepaisant skiriamo
gydymo didelémis IGK dozémis, per metus diagnozuoti
maziausiai du ligos paiiméjimai ir kuriy eozinofily kiekis
kraujyje 2300 eozinofily mikrolitre ir (arba) skrepliy eo-
zinofily skaicius >3 proc. Siuose klinikiniuose tyrimuose
jrodytas mepolizumabo veiksmingumas retinant astmos
patiméjimus, mazinant sisteminiy gliukokortikoidy
vartojima ir gerinant gyvenimo kokybe [54-59].

Pirmieji klinikiniai tyrimai su reslizumabu taip pat
nebuvo sékmingi. Reslizumabas sumazino eozinofily
kiekj kraujyje ir (arba) skrepliuose, tac¢iau neturéjo
teigiamo klinikinio veiksmingumo retinant ligos paa-
méjimus. Tik véliau atkreiptas démesys j tiriamyjy po-
puliacija, t. y. pacientus, atrinkus pagal ligos sunkuma ir
eozinofily kiekj kraujyje ir (arba) skrepliuose, III fazés

Iritantai, virusai, mikrobai

Tho Iastelé

. . . _ TSLP Th2 Iqstele B lastelé
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tyrimus su monokloniniais an-
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kvépavimo taky uzdegimo ci-
tokinus ir jy receptorius [50].
Siuo metu klinikinéje praktikoje
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slopinimui patvirtinti ir tiriami
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2 pav. [51].
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Klinikiniuose tyrimuose jrodytas reslizumabo klinikinis
veiksmingumas retinant astmos paitméjimus [60]. Sis
vaistas Lietuvoje klinikinéje praktikoje néra taikomas.
III fazés klinikiniuose benralizumabo veiksmin-
gumo tyrimuose dalyvavo sunkia eozinofiline astma
sergantys pacientai. Rezultatai jrodé benralizumabo
veiksminguma retinant ligos paiiméjimus ir mazinant
sisteminiy gliukokortikoidy vartojima [61-65].
Atliekant IIT fazés klinikinius tyrimus su dupiluma-
bu, nustatytas reik$mingas sunkiy astmos patméjimy
retéjimas. Didesnis dupilumabo poveikis, retinant
astmos patiméjimus, nustatytas tiriamiesiems, ku-
riems pradinio vertinimo metu rastas didesnis kraujo

eozinofily, IgE ir Feyo kiekis. Klinikiniy tyrimy metu
nustatyta, kad, skiriant dupilumabg, reik§mingai pa-
geréja plauciy funkcija ir gyvenimo kokybé [66-68].
Ivertinus atliktus klinikinius tyrimus, jrodytas dupi-
lumabo klinikinis veiksmingumas gerinant plauciy
funkcijg, retinant astmos paimeéjimus sergantiesiems
astma su 2 tipo kvépavimo taky uzdegimu, kuriems
liga nepakankamai kontroliuojama, nepaisant gydymo
didelémis IGK dozémis su kitu kontroliuojamuoju
vaistu [69]. Sis vaistas Lietuvoje klinikinéje praktikoje
néra tajkomas sergantiesiems astma.

Tezepelumabas — biologinis vaistas, kuris Europos
vaisty agentlros néra patvirtintas taikyti klinikinéje

2 lentelé. Biologiniy vaisty sunkiai astmai gydyti charakteristiky santrauka

Europos vaisty
Biologinis - . agentiros Terapinés indikacijos (patvirtintos Dozavimas ir vartojimo
. Veikimo mechanizmas . . R _ _ .
vaistas registracijos Europos vaisty agentiiros) budas, laikymo salygos
data
Omalizu- Jungiasi su kraujyje cirku- 2005 m. Kaip papildomas gydymas Seseriy mety ir | Omalizumabo dozé apskai-
mabas liuojanciu IgE ir neleidzia jam vyresniems pacientams, sergantiems sunkia | ¢iuojama pagal paciento
jungtis su didelio afiniteto IgE nuolatine alergine astma, kuriy odos dario | kiino svorj (kg), IgE kiekj
receptoriumi, todél sumazéja méginys yra teigiamas arba kuriems in vitro | kraujyje ir gali svyruoti nuo
laisvojo IgE kiekis padidéjes jautrumas jkvepiamiesiems alerge- | 75 iki 600 mg
nams, kuriy plauciy funkcija yra pablogéjusi | Skiriamas kas 2-4 savaites
(FEV,<80 proc. normos)*, kuriems daznaikar- | LeidZiamas j Zasty, Slauny
tojasi simptomai dieng arba pazadina naktj, | arba pilvo poode
kuriems dokumentuota daug sunkiy astmos
paumeéjimy, nepaisant kasdien vartojamy
dideliy IGK ir IVBA doziy
Mepolizu- | Jungiasi su IL-5 ir neleidzia 2015 m. Kaip papildomas gydymas Seseriy mety ir | 12 mety ir vyresniems
mabas jam jungtis prie IL-5 recep- vyresniems pacientams, sergantiems sunkia | pacientams skiriama dozé
toriaus a subvieneto, todél gydymui atsparia eozinofiline astma 100 mg, 6-11 mety - 40 mg
slopinamas IL-5 biologinis Skiriamas kas keturias
aktyvumas savaites
Leidziamas j zasty, $launy
arba pilvo poode
Reslizuma- | Jungiasi su IL-5 ir neleidzia 2016 m. Kaip papildomas gydymas suaugusiems | Reslizumabo dozé apskai-
bas jam jungtis prie IL-5 recep- pacientams, sergantiems sunkia eozinofiline | ¢iuojama pagal kiino svorj
toriaus a subvieneto, todél astma, kuriems liga nepakankamai kontro- | (3 mg/kg)
slopinamas IL-5 biologinis liuojama, nepaisant gydymo didelémis IGK | Skiriamas kas keturias
aktyvumas dozémis su kitu kontroliuojamuoju vaistu savaites
Leidziamas j vena
Benralizu- | Jungiasi prie IL-5R a subvie- 2018 m. Kaip papildomas palaikomasis gydymas suau- | Skiriama dozé 30 mg
mabas neto ir neleidzia IL-5 jungtis gusiems pacientams, sergantiems sunkia eo- | Pirmos trys dozés skiriamos
prie IL-5R, todél slopinamas zinofiline astma, kuriems liga nepakankamai | kas keturias savaites, véliau -
IL-5 biologinis aktyvumas. kontroliuojama, nepaisant gydymo didelémis | kas astuonias savaites
Taip pat jungiasi prie FcyRlll IGK dozémis kartu su IVBA Leidziamas j zasty, slauny
receptoriy, esanciy ant natu- arba pilvo poode
raliyjy zudikiy (angl. Natural
killer,NK), todél sukeliama eo-
zinofily ir bazofily apoptozé
Dupiluma- | Jungiasi prie 1 tipo IL-4R a 2019 m. Kaip papildomas palaikomasis gydymas 12 | Pradiné skiriama dozé 400-
bas subvieneto ir prie 2 tipo IL-4R mety ir vyresniems pacientams, sergantiems | 600 mg, véliau 200-300 mg
ir IL-13R a subvienety, todél sunkia astma su 2 tipo kvépavimo taky uzde- | Skiriamas kas dvi savaites
slopinamas IL-4 ir IL-13 bio- gimu, kuriam budingas padidéjes eozinofily | Leidziamas j zasty, slauny
loginis aktyvumas kiekis kraujyje ir (arba) padidéjes Fe kiekis, | arba pilvo poode
kuriems liga nepakankamai kontroliuojama,
nepaisant gydymo didelémis IGK dozémis su
kitu kontroliuojamuoju vaistu

FeNO - azoto monoksidas iskvepiamame ore; Ig —imunoglobulinas; IGK - jkvepiamieji gliukokortikoidai; IVBA - ilgo veikimo (3, agonistai; IL - interleukinas;
IL-4R - interleukino 4 receptorius; IL-5R - interleukino 5 receptorius; IL-13R - interleukino 13 receptorius. * kriterijus neprivalomas 6-11 mety amziaus

pacientams
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praktikoje. Preliminaras IIB fazes klinikiniy tyrimy
rezultatai rodo tezepelumabo veiksminguma mazinant
ligos simptomus, gerinant plauciy funkcija, retinant
ligos patiméjimus, prailginant laikg iki pirmo ligos
patiméjimo ir gerinant gyvenimo kokybe sergantie-
siems astma. Vykdomi II ir III fazés klinikiniai tyri-
mai siekiant jvertinti tezepelumabo veiksmingumag ir
saugumg [70]. Kadangi tezepelumabas jungiasi prie
aliarmino TSLP, blokuojamas ir 2 tipo, ir ne 2 tipo
uzdegimas, o tai lemia platesnj tezepelumabo terapinj
poveikj, lyginant su anksc¢iau minétais pries citokinus
ir jy receptorius nukreiptais biologiniais vaistais [71].

Europos vaisty agentaros patvirtinti biologiniai
vaistai sunkiai astmai gydyti pateikiami 2 lenteléje [72].

Naujai sukurti biologiniai vaistai sergantiesiems
astma padeda pasiekti ligos kontrole, retina ligos pat-
méjimus, padeda i$vengti nepageidaujamo sisteminiy
gliukokortikoidy poveikio, kuriuos neretai tenka var-
toti ligai pauméjus [13]. Dél $iy prieZzaséiy biologiniy
vaisty sukiirimas prilyginamas sunkios astmos gydymo
perversmui [73, 74].

Kalbant apie LOPL, daliai serganciyjy $iuo metu
skiriamas standartinis gydymas néra pakankamai
veiksmingas mazinant ligos simptomus, gerinant
plaudiy funkcija ir retinant ligos paiméjimus. Ne-
paisant skiriamos trigubos terapijos, tre¢daliui pa-
cienty nepasiekiama LOPL kontrolé [75]. Dél sios
priezasties siekiama biologinius vaistus pritaikyti
ir sergantiesiems LOPL. Tikimasi, kad pacientams,
kuriems budingas 2 tipo kvépavimo taky uzdegimas,
$ie vaistai gali bati veiksmingi gydant LOPL kaip ir
gydant astma [76].

Pirmasis biologinis vaistas, kurio poveikis tirtas
sergantiesiems LOPL, buvo mepolizumabas. Atlikus 2
III fazés mepolizumabo klinikinius tyrimus, kuriy pir-
miné vertinamoji baigtis vidutinio sunkumo ir sunkiy
LOPL patuméjimy daznis per metus, pastebéta, kad $is
biologinis vaistas 18-20 proc. suretina LOPL patimé-
jimus. Vertinant antrines vertinamasias baigtis, tai yra
laikg iki pirmo vidutinio sunkumo arba sunkaus LOPL
patmeéjimo, vieno i$ klinikiniy tyrimy rezultatai jrodé
mepolizumabo klinikinj veiksminguma prailginant §j
laika, o kito — rezultatai buvo kliniskai nereik§mingi.
Vertinant kitas vertinamasias baigtis — tai paiiméjimuy,
kai pacientui reikia gydymo Skubiosios pagalbos sky-
riuje arba stacionare, daznj ir serganc¢iyjy LOPL gyve-
nimo kokybe, kliniskai reik§mingy skirtumy vartojant
mepolizumabg ir lyginant su placebu nebuvo [75]. Siuo
metu vykdomi dar 2 III fazés klinikiniai tyrimai, kuriy
pabaiga numatoma 2023 m.

Tuo tarpu atlikus 2 III fazés klinikinius tyrimus su
benralizumabu, kuriy pirminé vertinamoji baigtis buvo
vidutinio sunkumo ir sunkiy LOPL patiméjimy daznis
per vienerius metus ir LOPL patiméjimy retinimas,
benralizumabo veiksmingumas nebuvo klini$kai reiks-

144

mingas. Vertinant antrines vertinamasias baigtis — tai
plauciy funkcija prie$ bronchus ple¢iamuosius vaistus
ir gyvenimo kokybe, benralizumabo veiksmingumas
taip pat nebuvo klinigkai reik§mingas. Atsizvelgiant j
$ias pirmines ir antrines vertinamasiais baigtis bei jy
rezultatus, tolesné kity vertinamuyjy baigciy rezultaty
analizé nebuvo skelbiama, nes negaléjo buti laikoma
statisti$kai reik§éminga [77]. Siuo metu analizuojamos
galimos $iy klinikiniy tyrimy nesékmés priezastys.
Manoma, kad tai galéjo nutikti dél ne visiskai tinkamai
atrinktos tiriamyjy populiacijos.

Dupilumabas taip pat tiriamas kaip galimas biologinis
vaistas sergantiesiems LOPL. Siuo metu atliekamas IIT
fazés klinikinis tyrimas, kurio tikslas - jvertinti dupilu-
mabo veiksmingumg, sauguma ir toleravima sergan-
tiesiems vidutinio sunkumo arba sunkia LOPL ir esant
2300 eozinofily kraujo mikrolitre. Dar tesiamas pacienty
jtraukimas, o numatoma tyrimo pabaiga 2023 m. [78].

Klinikinis tyrimas $iuo metu atliekamas ir su teze-
pelumabu. ITA fazés tyrimo tikslas —jvertinti tezepelu-
mabo veiksminguma ir sauguma gydant serganciuo-
sius vidutinio sunkumo arba sunkia LOPL. Numatoma
tyrimo pabaiga 2023 m. [79].

ISVADOS

Astmos ir LOPL patogenezéje svarbus vaidmuo
tenka 2 tipo kvépavimo taky uzdegimui. Pageréjes
supratimas apie $io uzdegimo issivystyma, biologiniy
zymeny jdiegimas j klinikine praktika ir sékmingas
biologiniy vaisty taikymas sukélé perversma gydant

astma ir atvéré kelig tolesniems LOPL tyrimams.
Gauta 2021 08 06
Priimta 2021 08 26
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Paveldima angioedema: patogenezé,
diagnostika ir genetinés konsultacijos
vaidmuo klinikinéje praktikoje

HEREDITARY ANGIOEDEMA: PATHOGENESIS, DIAGNOSIS AND THE ROLE OF
GENETIC COUNSELLING IN CLINICAL SETTING

LINA KIEVISIENE!, RASA UGENSKIENE!, BRIGITA SITKAUSKIENE?
'LSMU MA Genetikos ir molekulinés medicinos klinika, LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Paveldima angioedema (PAE, angl. hereditary angioedema, HAE) - tai reta paveldima liga, kuriai badingi pasikar-
tojantys poodzio arba pogleivio audiniy tinimo epizodai dél kraujagysliy i$siplétimo ir padidéjusio jy pralaidumo. Dazniausiai
pazeidziamos sritys: veido, galiniy oda, vir§kinamasis traktas, kvépavimo takai. Gali vystytis gyvybei pavojinga buklé — gerkly
edema. Liga klasifikuojama j tris tipus, pastarieji — i smulkesnius potipius. Yra Zinomi keli genai, susije su PAE vystymusi. Didé-
jant naujos kartos sekoskaitos tyrimy prieinamumui, pleciasi genetinés PAE diagnostikos ir $iy pacienty prieziaros galimybés.
Geresnis sveikatos priezitiros specialisty supratimas apie PAE prieZastis, klinika ir diagnostika gali pagerinti pacienty, serganciy
PAE, gydymo baigtis. Straipsnio tikslas — aptarti PAE epidemiologija, klasifikacijg, patogenezg, genetinj ligos pagrinda, klinikinés
raiskos savitumus, diagnostikos ir tyrimo principus.

Reik$miniai ZodzZiai: paveldima angioedema, reta liga, genetiné konsultacija.

Summary. Hereditary angioedema (HAE) is a rare inherited disease characterized by recurrent episodes of swelling of the
subcutaneous or submucosal tissues due to vasodilation and increased capillary permeability. Commonly affected areas are
the skin of the face and limbs, gastrointestinal tract, and respiratory tract. Laryngeal edema - a life-threatening complication
may develop. The disease is classified into three types and smaller subtypes. Several genes that are involved in the development
of HAE have been identified. The emergence of next-generation sequencing tests for use in the clinical setting has led to an
increase in its application in diagnostics and care for HAE patients. A better understanding of the causes, clinical presentation,
and diagnosis of HAE may improve the course of the disease. The aim of this article is to review the epidemiology, classification,

pathogenesis, clinical presentation, and diagnosis of HAE with an emphasis on genetics.

Key words: hereditary angioedema, rare disease, genetic counselling.
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IVADAS

Paveldima angioedema (angl. hereditary angioede-
ma, PAE) — tai reta autosominiu-dominantiniu badu
paveldima liga, kuriai budingi pasikartojantys poodzio
arba pogleivio audiniy tinimo epizodai dél intensy-
vaus bradikinino i$siskyrimo sglygoty kraujagysliy
i$siplétimo ir padidéjusio jy pralaidumo. Dazniausiai
pazeidziamos sritys: veido, galuniy oda, virS§kinama-
sis traktas, kvépavimo takai. Tinimo epizodai lemia
blogesne su sveikata susijusig gyvenimo kokybe ir
padidéjusj mirtinguma nuo gerkly edemos sukeltos
kvépavimo taky obstrukcijos [1, 2]. PAE yra reta liga,
kurios paplitimas, skirtingy $altiniy duomenimis,
yra nuo 1:50 000 iki 1:100 000 [3]. Lietuvoje 2021 m.
duomenimis asmeny, kuriems diagnozuota PAE, yra
30, taciau daliai Zmoniy liga nustatoma daug véliau
nuo jos simptomy atsiradimo [4]. PAE patogenezei
svarbus komplemento sistemos reguliacinis baltymas
Cl1 esterazés inhibitorius (C1-INH), kuris reguliuoja

Pulmonologija ir alergologija, 2021 m. Tomas 5 Nr. 2

bradikinino kiekj organizme [5]. Pagal $io baltymo
kiekio ir aktyvumo lygj liga klasifikuojama j tris
pagrindinius tipus: PAE dél C1-INH stygiaus, PAE
dél C1-INH funkcijos sutrikimo ir PAE, kai C1-INH
kiekis ir funkcija yra normalds [6]. Pirmajj ir antrajj
tipa lemia SERPINGI geno patogeniniai ir galimai
patogeniniai variantai. Trediasis tipas yra heterogeniska
grupé, klasifikuojama j smulkesnius potipius priklau-
somai nuo geno, dalyvaujancio ligos patogenezéje [7].
Kuo anks¢iau PAE diagnozuojama, tuo grei¢iau galima
pradéti specifinj gydyma ir uzkirsti kelig naujiems
priepuoliams. Raktas j sékminga ligos diagnostika ir
savalaikj gydyma - klinikinis ligos jtarimas. Diagnozei
patvirtinti daznai pakanka biocheminiy tyrimy, taciau
sudétingesniais atvejais gali biiti reikalingas ir genetinis
tyrimas. Kadangi PAE yra paveldima liga, butinas ir
paciento $eimos nariy tyrimas, siekiant kuo anksciau
i$siaiskinti sergancius asmenis, ypac¢ tuos, kuriems
simptomai dar nepasireiské [8]. Geresnis sveikatos
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prieziaros specialisty supratimas apie PAE priezastis,
klinikg ir diagnostika gali pagerinti $iy pacienty gy-
dymo rezultatus.

Straipsnio tikslas — aptarti PAE epidemiologija, kla-
sifikacijg, patogeneze, genetinj pagrinda, klinikinés
raiskos savitumus, diagnostikos ir tyrimo principus.

BENDRIEJI KLINIKINIAI POZYMIAI

PAE simptomai dazniausiai prasideda vaikystéje ar
paauglystéje, eiga gali pablogéti brendimo laikotar-
piu, liga islieka visg paciento gyvenima [9]. Klinika
dazniausiai i$ryskéja mazdaug 12 gyvenimo metais.
Pusei mergaiciy, serganciy PAE, iki 12 mety amzZiaus
jau yra pasireiskes bent vienas priepuolis, sulaukus 23
mety, simptominiy pacienciy daznis siekia 90 proc.
Berniukams klinika i$ryskéja 1-2 metais véliau [8].
Moterims liga pasireiskia anksciau ir jos eiga gali bati
sunkesné dél estrogeny jtakos. Ankstyva ligos pradzia
gali buti susijusi su sunkesne jos eiga [10]. Priepuoliy
daznis ir sunkumas labai skiriasi kiekvienam pacientui,
netgi tiems, kuriems PAE sukélé tas pats patogeninis
geno variantas.

Priepuolis gali istikti be jokio provokuojancio veiks-
nio arba buti susijes su trauma, medicininémis proce-
daromis, emociniu stresu, ménesinémis, infekcija, me-
dikamenty (pvz., egzogeniniy estrogeny, angiotenzing
konvertuojancio fermento inhibitoriy) vartojimu [11].
Iki pusés priepuoliy yra lydimi lokaliy prodrominiy
simptomy (odos standumas, dilg¢iojimas, krastiné
edema), kurie i$ryskéja nuo keliy valandy iki paros
prie$ tinimo pradzia [8,12]. Dazniausiai angioedema
tesiasi 2-5 dienas.

PAE priepuoliai pasireiskia vietiniu poodzio arba
pogleivio patinimu. Budingiausi simptomai - tai odos
tinimas (veido, galaniy srityse) ir pilvo skausmai.
Kity sriciy (lyties organy, slapimo ir kvépavimo taky)
pazeidimas nustatomas reciau. Patinimas yra ribotas,
nesimetriskas, trikdantis pazeistos srities funkcija, gali
bati skausmingas. Niezulys nebadingas, paspaudus
sutinusig sritj pir$tu, odos jdubimas nesusidaro. PAE
néra susijusi su dilgéline [13]. Virskinamajame trakte
progresuojanti visceraliné edema gali sukelti zarny
nepraeinamuma, vémimag ir stiprius pilvo skausmas.
Patinimui praéjus, gali prasidéti viduriavimas. Jei sie

1 lentelé. Paveldimos angioedemos klasifikacija, ligos tipy laboratoriniy ir klinikiniy duomeny palyginimas pagal Mauer,

Busse ir Zuraw su bendraautoriais [8, 14, 15]

Tipas

PAE dél C1-INH stygiaus arba funkcijos
sutrikimo (PAE-C1-INH)

PAE, kai yra normalas C1-INH kiekis
ir funkcija (PAE-nC1-INH)

PAE potipis PAE-1 PAE-2 PAE-F12, PAE-ANGPT1, PAE-PLG, PAE-NM
Genai SERPING1 F12, ANGPTI, PLG

C4 kiekis Sumazéjes Sumazéjes Norma

C1-INH antigeno kiekis Sumazéjes Norma arba padidéjes Norma

C1-INH funkcinis aktyvumas Sumazéjes Sumazéjes Norma

Clq Norma Norma Norma

a3 Norma Norma Norma

Paveldéjimo tipas, penetrantiskumas

Autosominis-dominantinis, visiSkas penetrantiskumas
Mazdaug 75 proc. pacienty badinga teigiama seimos
anamnezé, likusi dalis turi de novo mutacija

Autosominis-dominantinis, ne visiskas
penetrantiskumas (vyrams gali nebati
simptomy - nesiotojai, ypa¢ PAE-F12)

Amzius pirmo priepuolio metu

Vaikystéje arba paauglystéje, paiméja brendimo
metu

Dazniausiai po paauglystés

Lytis

Moterys = vyrai

Moterys > vyrai

Fenotipas

Pasikartojantis odos ir pogleivio patinimas be dilgéli-
nés, trunkantis >48 val.

Fenotipas panasus j PAE-C1-INH
llgesni intervalai be simptomy, gyvenimo
eigoje jvyksta maziau priepuoliy

Pazeidimo lokalizacija

Gallniy pazeidimas ir pilvo skausmai daznesni nei
veido patinimas

Odos ir virskinamojo trakto pazeidimas
PAE-F12 pacientams pasireiskia dazniau
nei PAE-NM

Virskinamasis traktas

Beveik visiems pacientams

Pusei pacienty

Veidas Kartais Badinga

Liezuvis Nebddinga Badinga (ypac PAE-PLG)
Pazeidimas keliose vietose vienumetu | Budinga Nebudinga

Krastiné eritema Budinga Nebadinga

C1-INH - C1 esterazés inhibitorius; C3 — komplementas 3; C4 - komplementas 4; PAE - paveldima angioedema; PAE-1 - paveldima angioedema dél C1
esterazés inhibitoriaus stygiaus (1 tipo paveldima angioedema); PAE-2 - paveldima angioedema dél C1 esterazés inhibitoriaus funkcijos sutrikimo (2 tipo
paveldima angioedema); PAE-ANGPT1 - paveldima angioedema, susijusi su ANGPTT geno mutacija; PAE-F12 - paveldima angioedema, susijusi su F12 geno
mutacija; PAE-NM - paveldima angioedema, susijusi su nezinoma ar nenustatyta mutacija; PAE-PLG - paveldima angioedema, susijusi su PLG geno mutacija.
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simptomai pasireiskia izoliuotai be odos pazeidimo,
buklé gali buti neteisingai jvertinta kaip ,,iminis pil-
vas®. Tiksli ir savalaiké diagnostika padeda i$vengti
nereikalingy chirurginiy intervencijy ir jatrogeniniy
komplikacijy [12].

Gerkly edema, sukelta PAE, yra reta, taciau gyvybei
grésminga buklé. Nepaisant to, kad virSutiniy kvépa-
vimo taky patinimas sudaro tik apie 0,9 proc. visy
priepuoliy [2], daugiau nei pusei pacienty, serganciy
PAE, gerkly edema jvyksta bent vieng kartg gyvenime
[11]. Ankstyvieji simptomai yra burnos ar liezuvio
patinimas, verzimas gerklés srityje, balso poky¢iai. Ba-
Kklei progresuojant, per 20-30 min. pasunkéja rijimas,
atsiranda stridoras. Asfiksija gali iSsivystyti bet kurio
amziaus pacientams [12].

AmzZius, kai liga pasireiskia pirma karta, pasiskirsty-
mas tarp ly¢iy, tinimo lokalizacija, prodrominiai pozy-
miai gali skirtis priklausomai nuo PAE tipo (1 lentelé).

PAETIPAI

I§skiriami PAE tipai: PAE dél C1-INH stygiaus arba
funkcijos sutrikimo (PAE-C1-INH) ir PAE, kai yra
normalas C1-INH kiekis ir funkcija (PAE-nC1-INH)
[8]. PAE-C1-INH toliau klasifikuojama i du potipus:
PAE dél C1-INH stygiaus (PAE-1), sudaranti apie
85 proc. visy PAE-C1-INH atvejy, ir PAE dél C1-INH
funkcijos sutrikimo (PAE-2), lemianti likusius 15 proc.
PAE-1 ir PAE-2 klinigkai nesiskiria.

PAE PATOGENEZE IR GENETIKA

PAE-C1-INH

PAE-C1-INH vystosi dél C1-INH stygiaus, salygoto
jikoduojancio SERPINGI geno patogeniniy ir galimai
patogeniniy varianty (arba mutacijy). Sios mutacijos
lemia sumazéjusia C1-INH koncentracijg kraujo
plazmoje arba funkcijos sutrikimg, dél to padidéja
bradikinino i$skyrimas. Bradikininas - tai biologiskai
aktyviems plazmos polipeptidams priskiriamas nona-
peptidinis kininas, susidarantis i$§ didelés molekulinés
masés kininogeno, veikiant kraujo plazmos fermentui
kalikreinui. Bradikininas pledia kraujagysles, didina
juy pralaiduma ir lygiyjy raumeny tonusg, stimuliuoja
skausmo receptorius [16]. Kliniskai tai pasireskia kaip
klasikiniai vietinio patinimo ir uzdegimo poZymiai
[17].

CI1-INH yra serino proteaziy inhibitorius, priklau-
santis serpino baltymy superSeimai. PrieSingai nei
kiti serpinai (alfa-1-antitripsinas, antitrombinas-III),
turintys gana siaurg taikiniy spektra, C1-INH veikia
pladiai. Pagrindiné jo funkcija - komplemento siste-
mos ir kity kaskady, veikian¢iy bradikinino i$skyrima,
inhibavimas [18]. C1-INH yra trijy kalikreino-kinino
sistemos fermenty (XIIa, XIIf faktoriy ir plazmos kali-
kreino) inhibitorius. Sumazéjus C1-INH kiekiui arba
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sutrikus jo funkcijai, aktyvuojama minéta kaskada ir
didéja bradikinino gamyba.

Mazdaug ketvirtadalis PAE atvejy yra dél jvykusiy
de novo mutacijy (genomo variantai, kuriy neturi bio-
loginiai tévai, dazniausiai susidare jy lytinése lastelése
iki apvaisinimo ir taip perduoti palikuonims), todél
diagnozei jtarti nebiitina teigiama Seimos anamnezé
[19]. Taip pat galimas ir gonady mozaicizmas, kurj
galima jtarti, kai sveikiems tévams gimsta du arba
daugiau vaiky su autosomine-dominantine liga [20].
Visgi tokie klinikiniai atvejai yra itin reti - literatairoje
apragyti tik Sesi SERPINGI geno gonady mozaicizmo
atvejai [21]. Beveik visi asmenys, sergantys PAE, yra
heterozigotai, turintys vieng liga lemiantj alelj, nors li-
teratiroje pateikiama atvejy, kai patogeniniai variantai
nustatyti abiejuose aleliuose [22].

C1-INH koduojantis SERPINGI genas yra 11 chro-
mosomos ilgajame petyje ir turi adtuonis egzonus.
Siuo metu Zinoma daugiau nei 700 SERPINGI geno
patogeniniy ir galimai patogeniniy varianty, lemian-
¢iy PAE-CI-INH [21]. PAE-1 genetiniy mechanizmy
grupé yra heterogeniska. Dazniausiai nustatomos kitos
prasmés (angl. missense) (34 proc.), sukeliancios réme-
lio poslinkj (angl. frameshift) (31 proc.), kirpimo vietos
(angl. splice site) (10 proc.), beprasmés (angl. nonsense)
(7 proc.) ir reguliaciniy sric¢iy (1 proc.) mutacijos [23].
Be to, iki 17 proc. atvejy yra dél stambiy patogeniniy
persitvarkymy (iskrity arba padvigubéjimy) [24]. PAE-
2 dazniausiai vystosi dél taskiniy mutacijy baltymo
aktyviajame centre ar $alia jo. Tokiu atveju baltymas
yra sintetinamas (C1-INH antigeno kiekis plazmoje
normalus), ta¢iau jo funkcinis aktyvumas yra sumazeé-
jes. Baltymo kiekis gali buti net padidéjes, nes pakites
C1-INH negali sudaryti kompleksy su proteazémis,
todél prailgéja jo pusinés eliminacijos laikas [25]. Tki
10 proc. PAE-CI1-INH atvejy SERPINGI geno pato-
geniniy varianty nenustatoma [26]. Tai gali bati dél
nekoduojanciy seky poky¢iy, kei¢ianc¢iy SERPINGI
geno raiska, arba kity veiksniy, susijusiy su padidéjusiu
potransliaciniu C1-INH suvartojimu [27].

PAE-nC1-INH

Paveldimos angioedemos su normaliu C1-INH
(PAE-nCI1-INH) klinikiné i$raiska i§ esmés panasi j
PAE-C1-INH. Sie pacientai turi normalius C1-INH
kiekj ir funkcija, be to, SERPINGI gene mutacijy
nenustatoma [28]. PAE-nC1-INH yra paveldima auto-
sominiu-dominantiniu budu, ta¢iau penetrantiskumas
nedidelis, ypa¢ vyrams (jiems daugiau nei 90 proc.
atvejy simptomai nepasireiskia, moterims — 40 proc.)
[29]. Sutrikimas klasifikuojamas j potipius pagal tai,
kokio geno mutacija lémé ligos i$sivystyma: XII fak-
toriaus (F12), angiopoetino-1 (ANGPT1I) arba plaz-
minogeno (PLG) [30]. Visgi, didZiajai daliai pacienty,
serganciy PAE-nC1-INH, minéty geny patogeniniai
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PAE dél C1-INH sygiaus ) R | | Mediatorius
PAE del C1-INH stygiaus (PAE-1) Sutrikes C1-INH iSskyrimas bradikininas
| arba funkcijos sutrikimo —
(PAE-C1-INH) PAE dél C1-INH funkcijos e L . . | | Mediatorius
sutrikimo (PAE-2) I$skiriama nefunkcionali C1-INH bradikininas
Aktyvinama kontaktiné aktyvavimo Mediatorius
- = PAE-F12 . ot iini
. sistemos (angl. contactactivating system) bradikininas
Paveldima
angioedema . . . . .
Sutrikes kraujagysliy pralaidumo Mediatorius
B B = PAE-ANGPT1 - o
PAE, kai yra normalas reguliavimas nezinomas
— C1-INH kiekis ir funkcija [
PAE-nC1-INH i i
(PAEn ) - PAE-PLG . Fibrinolizes sistema | Mediatorius
nezinomas
— PAE-NM T Mechanizmas nezinomas - Me(v:l.latorlus
nezinomas

1 pav. PAE tipai ir potipiai, Zinomi angioedemos vystymosi mechanizmaiir juose dalyvaujantys mediatoriai pagal Zuraw

su bendraautoriais [35]

C1-INH - C1 esterazés inhibitorius; PAE - paveldima angioedema; PAE-1 - paveldima angioedema dél C1 esterazés inhibitoriaus stygiaus (1 tipo paveldima
angioedema); PAE-2 - paveldima angioedema dél C1 esterazeés inhibitoriaus funkcijos sutrikimo (2 tipo paveldima angioedema); PAE-ANGPT1 - paveldi-
ma angioedema, susijusi su ANGPTT geno mutacija; PAE-F12 - paveldima angioedema, susijusi su F12 geno mutacija; PAE-NM - paveldima angioedema,
susijusi su nezinoma arba nenustatyta mutacija; PAE-PLG - paveldima angioedema, susijusi su PLG geno mutacija.

variantai nenustatomi [8]. Kai $iuose genuose mutacijy
nerandama, buklé vertinama kaip PAE su nezinoma
arba nenustatyta mutacija (PAE-NM) (1 pav.).

PAE-nC1-INH mechanizmas yra maziau i$nagriné-
tas nei PAE-C1-INH [31]. Manoma, kad jis susijes su
sustipréjusiu bradikinino signalu. Yra duomeny, kad
bradikininas gali vaidinti pagrindinj vaidmenj kai
kuriy tipy PAE-nC1-INH, ypa¢ pacientams su FI12
geno mutacija [5,23,24]. Kai PAE vystosi dél ANGPT1
geno mutacijos, pazeidziama normali kraujagysliy
endotelio lasteliy citoskeleto struktara [7]. Tai nau-
jas mechanizmas, nesusijes nei su kreséjimo, nei su
kalikreino-kinino sistemomis, kuriy vaidmuo PAE
patogenezei iSnagrinétas geriausiai.

F12 genas. Klinikinis PAE, salygotos F12 geno muta-
cijos, fenotipas yra panasus j C1-INH stygiaus, taciau
$i buklé dazniau pasireiskia moterims dél estrogeny
poveikio. F12 geno, koduojancio XII (Hagemano)
kreséjimo faktoriy, promotorius yra panasus | ERE
(estrogeny atsako elemento (angl. estrogen response
element)) geno promotoriy, todél estrogenas padidina
XII faktoriaus koncentracija kraujo plazmoje. Mote-
rims angioedemos priepuolius gali sukelti néstumas
arba gydymas hormonine kontracepcija, pakaitine
hormony terapija [32]. Komplemento C4 kiekis ir
CI-INH aktyvumas daznai biina normalis, i§skyrus
priepuolio metu. XII faktoriaus aktyvumo tyrimas
netaikomas diagnozei nustatyti [7].

PLG genas. PLG genas koduoja baltymg plazmino-
geng. Plazminogenas yra fermento plazmino, kuris
dalyvauja XII faktoriaus aktyvinime, pirmtakas. Esant
PLG geno patogeniniam variantui, kraujo plazmoje
didéja bradikinino, vystosi PAE [7]. Klinikiné israiska
pacientams su PLG geno mutacija skiriasi nuo PAE-
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C1-INH. Si biiklé nustatoma suaugusiesiems, yra
didesné galvos ir kaklo srities (liezuvio, veido, gerkly)
edemos tikimybé, santykinai re¢iau pasireiskia galtiniy
arba lyties organy srities patinimai [33]. Angiotenzing
konvertuojancio fermento inhibitoriai ir angiotenzino
receptoriy blokatoriai daznai sukelia priepuolius.
Efektyviausi vaistai yra ikatibantas ir traneksaminé
ragstis [34].

DIAGNOSTIKA

PAE reikia jtarti pacientui su pasikartojanciais
edemos priepuoliais. Jtarimg sustiprinti padeda Sie
poZymiai: 1) teigiama $eimos anamnezé (iki 25 proc.
atvejy gali ir nebati); 2) simptomai, atsirade vaikystéje
arba paauglystéje; 3) pasikartojantys pilvo skausmai;
4) vir$utiniy kvépavimo taky edema; 5) neefektyvus
gydymas antihistamininiais vaistais, gliukokortikoidais
arba adrenalinu; 6) prodrominiai simptomai (standu-
mas, dilgc¢iojimas, krastiné edema) pries i$sivystant
patinimui; 7) néra dilgélinés isbérimo [8, 12].

Pacientams, kuriems jtariama PAE, reikalingi
komplemento komponento C4 ir C1-INH kiekio bei
aktyvumo tyrimai. Jei kuri nors i$ $iy anali¢iy reik§miy
yra sumazéjusi, diagnozei patvirtinti tyrimus rekomen-
duojama kartoti. Tiek PAE-1, tiek PAE-2 budingas
sumazéjes C4 kiekis, taciau $io tyrimo jautrumas yra
ribotas [36]. 2—4 proc. pacienty, serganciy PAE, C4 kie-
kis ne priepuolio metu buna nepakites, todél normali
C4 koncentracija neleidzia atmesti PAE [37]. PAE-1
atveju C1-INH koncentracija ir aktyvumas yra suma-
zéje. Normali arba padidéjusi C1-INH koncentracija,
esant sumazéjusiam aktyvumui, badinga PAE-2 [38].
C3 koncentracija paprastai yra normali, todél PAE dia-
gnostikai $is tyrimas netikslingas [8]. Jaunesniems nei
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vieneriy mety vaikams galimi klaidingai
teigiami arba klaidingai neigiami C1-INH
rezultatai, nes $iame amZiuje referencinés
reik§més bina mazesnés dél nebrandzios
C1-INH raiskos, palyginus su suaugusiyjy
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PAE jtarimas
Komplemento C4 kiekis
C1-INH kiekis
C1-INH aktyvumas

A B C
[39,40]. Be to, C4 koncentracija paprastai | komplemento C4 kiekis 4 | | Komplemento C4 kiekis + | | Komplemento C4 kiekis n
pasiekia suaugusiyjy lygl nuo 2-3 mety | C1-INH kiekis ¥ | | C1-INH kiekis n/t | | C1-INH kiekis n
amziaus [41]. PAE diagnostikos algori- C1-INH aktyvumas ¥ | | C1-INH aktyvumas ¥ | | C1-INH aktyvumas n
.. [
.tmasl’ Pa.re?lg’Eas Europ?s alergOIOgH_os PAE-1 (pakartojus L PAE-2 (pakartojus Pakartoti tyrimus
ir klinikinés imunologijos akademijos tyrimus) tyrimus) priepuolio metu

(EAACI) bei Pasaulio alergologijos or-
ganizacijos (WAO), pateikiamas 2 pav.
Genetiniai tyrimai. Pasaulyje ir Lietu-
voje plec¢iantis genetinio konsultavimo ir
tyrimo indikacijoms bei didéjant naujos
kartos sekoskaitos tyrimy prieinamumui,

Kai neigiama
Seimos anamenzé ir
simptomy pradzia
>30 mety, atmesti
igyta angioedema [ |
dél C1-INH stokos

[ ]
Komplemento C4 kiekis n
C1-INH kiekis n
C1-INH aktyvumas n
|

Yra nuokrypiai
(Zr. A arba B scenarijy)

Teigiama Seimos Neigiama 3eimos

atsiveria galimybés tiksliai genetiniy
ligy diagnostikai ir tyrimy rezultaty
pritaikymui pacienty konsultavimui bei
priezitrai. Visgi PAE galima diagnozuoti
vien pagal klinika, Seimine anamneze ir
biocheminius tyrimus, be to, C1-INH
tyrimas yra informatyvus bei pigesnis
nei genetiniai tyrimai, todél kaip pirmojo
pasirinkimo tyrimai jie neatliekami [42],
tadiau genetinis tyrimas yra informatyvi
priemoné diagnostiskai sudétingesniais
atvejais. Genetinis tyrimas gali bati
naudingas, kai yra didelis klinikinis PAE
jtarimas, taciau biocheminiai tyrimai
(C4 ir (arba) C1-INH kiekis ar funkcinis
aktyvumas) yra ribiniai ir nepakankami
diagnozei pagristi. Pavyzdziui, kai diferenciné diagnos-
tika tarp paveldimos ir jgytos angioedemos formos
yra sudétinga [23, 42]. Taip pat tais atvejais, jei C4 bei
CI1-INH kiekis ir aktyvumas yra normalis, galima jtar-
ti PAE-nC1-INH, tuomet diagnozei patvirtinti reika-
lingas X1I faktoriaus (F12), angiopoetino-1 (ANGPT1),
plazminogeno (PLG) geny tyrimas [43]. Kaip minéta,
vaikams iki vieneriy mety C1-INH nustatymas néra
patikimas diagnozuojant PAE [40], todél genetinis ty-
rimas tikslingas nustatant PAE diagnoze vaikams, ypac
tais atvejais, kai biocheminiai tyrimai neinformatyvus
ir zinoma tiksli tévams rasta mutacija [6, 41, 44, 45].
Genetiniai tyrimai taip pat gali bati tikslingi siekiant
suteikti pacientui genetine konsultacijg, kai jtariamas
gonady mozaicizmas [20].

PAE-C1-INH diagnostikai svarbus yra SERPINGI
genas. Auksinis standartas — geno sekoskaita Sanger
metodu. Pirma, amplifikuojami visi astuoni SERPING1
geno egzonai (jskaitant 5’- ir 3’-UTR dalis, introno-egzo-
no ribas) [7]. Kai visuose astuoniuose SERPINGI geno
egzonuose patogeniniy varianty nenustatoma, atliekama
sudétiné liguojamy zondy amplifikacija (angl. multiplex
ligatable probe amplification, MLPA), ieskant dideliy
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anamnezeé ir néra
mutacijy F12, ANGPT1
ir PLG genuose

anamnezeé arba nustatyta
mutacija F12, ANGPT1
ar PLG genuose

L L Putliyjy lasteliy media-
toriy sukelta angio-
edema, idiopatiné
angioedema arba AKFI
sukelta angioedema

PAE-nC1-INH

2 pav. Pacienty, kuriems jtariama PAE, tyrimo algoritmas remiantis bendro-
mis Europos alergologijos ir klinikinés imunologijos akademijos (EAACI)
bei Pasaulio alergologijos organizacijos (WAO) 2017 m. atnaujintomis
paveldimos angioedemos gydymo gairémis [8]

AKFI - angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitorius; C1-INH - C1 esterazés inhibitorius;
n - norma; PAE - paveldima angioedema; PAE-1 - paveldima angioedema dél C1 esterazés
inhibitoriaus stygiaus (1 tipo paveldima angioedema); PAE-2 - paveldima angioedema dél C1
esterazeés inhibitoriaus funkcijos sutrikimo (2 tipo paveldima angioedema); PAE-nC1-INH - pa-
veldima angioedema, kai yra normalts C1 esterazés inhibitoriaus kiekis ir funkcija.

geno fragmenty iskrity (delecijy), padvigubéjimy
(duplikacijy). Jtariant PAE-nC1-INH, kity geny (FI12,
ANGPT1I, PLG) tyrimas atliekamas Sanger sekoskaitos
metodu amplifikuojant egzonus, susijusius su Zinomais
patogeniniais variantais (2 lentelé). Be to, diagnozei
patvirtinti gali bati taikoma ir naujos kartos sekoskaita,
analizuojant Zinomus genus, susijusius su PAE [7].

GENETINE KONSULTACIJA, GIMINAICIY TYRIMAS

Pacientams, kuriems jtariama arba diagnozuota
PAE, rekomenduojama gydytojo genetiko konsultacija,
kurios metu analizuojama genealogija, konsultuojama
dél giminaiciy tyrimo tikslingumo, aptariamas Seimos
planavimo klausimas [6]. Pacientas turéty bati infor-
muotas apie ligos paveldéjimo tipa, penetrantiskuma,
genetinj ir klinikinj heterogeniskuma.

Asmeny, serganc¢iy PAE, Seimos nariai, jskaitant
senelius, tévus, brolius, seseris, vaikus ir aniikus, turi
buti tikrinami dél PAE atliekant komplemento kom-
ponento C4 ir C1-INH kiekio bei aktyvumo kraujo
plazmoje tyrimus. Uzdelsta ligos diagnostika ir gydy-
mas lemia didesnj sergamuma ir blogesne gyvenimo
kokybe. Be to, yra rizika, kad pirmas PAE priepuolis
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gali pasireiksti kvépavimo taky edema ir 2 lentelé. PAE tipai ir potipiai, juos lemiantys genai ir jy mutacijos pagal

netgi buti mirtinas [8].

Banday su bendraautoriais [7]

Su pacientu, planuojanciu susilaukti

Geno
vaiky, aptariama ligos paveldéjimo rizika, PAE tipas | PAE potipis | pava- Zinomi patogeniniai variantai
tinkamas medikamentinis PAE gydymas dinimas
iki pastojimo, kitos tyrimo galimybés ir |PAE-CI-INH |PAE-1, SERPING1 | Daugiau nei 700 patogeniniy ir galimai
jy poreikis (pvz., naujagimio patikra) [6]. PAE-2 patogeniniy varianty [21]
Planuojantiems néstuma svarbu pabréiti, PAE-nC1-INH | PAE-F12 F12 9-0 egzono kitos prasmés (angl. missense)
kad kai kurie PAE gydymui skiriami medi- :‘gzntza; ,:E}Tg h:)3319t'r-é’:‘)o"$TE§;2782A£9;2|
kamentai yra kontraindikuotini néstumo ir pory igékri ta(c971 101 8J+ 23 del72) 4
laktacijos laikotarpiu. Pavyzdziui, androge- ir 18 baziy pory padvigubéjimas
nai praeina placentos barjers, veikia mote- (c.892_909dup)
riskosios lyties vaisiy, gali sukelti placentos PAE-ANGPT1 | Angio- Kitos prasmés (angl. missense) variantas
funkcijos nepakankamuma, vaisiaus augi- poetino | c.807G>T (p.Ala1195er)
mo sulétéjimg [46]. Jei planuojama taikyti (ANGPTT)
pagalbinio apvaisinimo metodus, butina PAE-PLG Plazmi- 9—o.egzono kitos prasmés (angl. missense)
aptarti dideliy doziy estrogeny skyrimo ?Pcng?no variantas ¢.988 A>G (p.Lys330Glu)
rizika, nes pati intervencija gali sukelti — ——
angioedemos priepuoli [47]. PAE-NM - Mutacijy né viename i$ anksc¢iau minéty

geny nenustatyta

Prenataliné PAE diagnostika klinikiné-
je praktikoje placiai netaikoma dél keliy
priezasciy. Pirma, apie 10 proc. PAE atvejy
genetinés mutacijos nenustatomos, antra,
ligos pasireiskimo sunkumas gali labai skirtis
netgi turintiems ta pacia mutacija, trecia,
medikamentinio gydymo galimybés reiks-
mingai pagerino pacienty, serganciy PAE,
gyvenimo kokybe. Taigi, prenataliné diagnostika neturi
jtakos néstumo taktikai, nes, gimus kadikiui, serganc¢iam
PAE, liga gali buti sékmingai valdoma [23, 26, 27, 47].

PAE paveldima autosominiu-dominantiniu badu,
todél pacienty, serganciy PAE, vaikai turi 50 proc.
tikimybe paveldéti $ia liga. Ekspertai rekomenduoja
serganciy tévy vaikams diagnoze nustatyti kuo anksciau,
jei jmanoma - iki klinikiniy pozymiy pasireiskimo. Iki
tol, kol tyrimas dél PAE néra baigtas ir ligos diagnozé
neatmesta, visus tévy, serganciy PAE, vaikus rekomen-
duojama vertinti kaip potencialiai turinc¢ius PAE [8]. Jei
sveikiems tévams gimsta kadikis su autosomine-domi-
nantine liga, tokie atvejai daznai iSkart vertinami kaip de
novo poky¢iai. Visgi, itin retai tiems patiems sveikiems
tévams gimsta antras vaikas su tokia pacia autosomine-
dominantine liga. Tuomet reikia jtarti gonady mozai-
cizma (kai patogeninis variantas yra tik dalyje vieno i§
tévy gamety (lytiniy lasteliy), todél asmuo klinikiniy
ligos pozymiy neturi, ta¢iau gali §j pokyti perduoti savo
vaikams). Siuo atveju ligos pasikartojimo palikuonims
rizika yra didesné nei esant izoliuotai atsitiktinei de novo
mutacijai. Tikslig paveldéjimo rizika gonady mozaiciz-
mo atveju nustatyti sudétinga, nes ji priklauso nuo to,
kokia dalis lytiniy lasteliy turi patogeninj pokytj.

ISVADOS
PAE - tai reta, ta¢iau potencialiai gyvybei grésminga
liga, pasireiskianti galaniy, veido, vir§kinamojo trakto
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PAE - paveldima angioedema; PAE-1 - paveldima angioedema dél C1 esterazés inhibitoriaus
stygiaus (1 tipo paveldima angioedema); PAE-2 - paveldima angioedema dél C1 esterazés
inhibitoriaus funkcijos sutrikimo (2 tipo paveldima angioedema); PAE-ANGPT1 - paveldima
angioedema, susijusi su ANGPTT geno mutacija; PAE-C1-INH - paveldima angioedema, su-
sijusi su C1 esterazés inhibitoriaus stygiumi arba funkcijos sutrikimu; PAE-F12 - paveldima
angioedema, susijusi su F12 geno mutacija; PAE-nC1-INH - paveldima angioedema, kai yra
normalls C1 esterazés inhibitoriaus kiekis ir funkcija; PAE-NM - paveldima angioedema,
susijusi su nezinoma arba nenustatyta mutacija; PAE-PLG - paveldima angioedema, susijusi
su PLG geno mutacija.

ir vir§utiniy kvépavimo taky patinimu. Bradikininas
yra pagrindinis mediatorius, atsakingas uz tinimo
vystymasi. Jo i§siskyrima reguliuoja C1-INH, kuris yra
koduojamas SERPINGI geno. Dauguma PAE atvejy yra
susije su $§io geno mutacijy sukeltais C1-INH stygiumi
arba funkcijos sutrikimu. Iskiriamas ir retesnis PAE
tipas su normaliu C1-INH, kurio patogenezei yra svar-
bus kiti genai. Naujy PAE patogenezés mechanizmy
iSaiskinimas i$plecia iki $iol turétas Zinias apie PAE
diagnostika ir gydyma, taciau svarbiausia, siekiant
kuo anksciau diagnozuoti liga, islieka jos klinikiniai
pozymiai. Sudétingy atvejy diagnostika ir ilgalaikis
pacienty prieziaros parinkimas, jskaitant $eimos nariy
tyrima, turéty bati vykdomas dalyvaujant daugiada-
lykei komandai.
Gauta 2021 06 30
Priimta 2021 08 23
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Th22 and Th17 mediated inflammation
in allergic airway diseases

TH22 IR TH17 VAIDMUO ALERGINIU KVEPAVIMO TAKU LIGU METU

VILTE KRISTOPAITYTE, LAURA TAMASAUSKIENE, BRIGITA SITKAUSKIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Summary. The most common allergic airway diseases are allergic rhinitis and allergic asthma, characterized by chronic
inflammation of the upper and lower airways. Interaction between asthma and rhinitis is well known: over 80% of patients
have both allergic asthma and allergic rhinitis, and 10%-40% of patients with allergic rhinitis develops allergic asthma. Allergic
asthma and allergic rhinitis are complex and heterogeneous diseases; however, they share almost identical immune mechanisms.
The main role is given to T lymphocyte helper (Th2) and their produced IL-4, IL-5 and IL-13, which cause type 2 inflammation.
However, recent studies have been focusing on the new Th cell population: Th22 and Th17. There is evidence that Th17, Th22
cells and their cytokines play crucial roles in the pathogenesis of autoimmune diseases such as inflammatory bowel disease,
multiple sclerosis and rheumatoid arthritis. The aim of this article is to review the newest evidence of the role of Th22 and
Th17 in allergic airway diseases.

Keywords: Th22, Th17, IL-22, IL-17, allergic rhinitis, allergic asthma.

Santrauka. Dazniausios alerginés kvépavimo taky ligos yra alerginis rinitas (AR) ir alerginé astma, kurioms budingas létinis
uzdegimas vir§utiniuose ir apatiniuose kvépavimo takuose. Sios dvi ligos yra glaudziai susijusios: net 80 proc. serganciyjy astma
serga ir AR, 10-40 proc. AR serganciy pacienty diagnozuojama astma. Alerginé astma ir AR yra heterogenigkos ligos, kurioms
budingi pana$ts imunologiniai mechanizmai. Mokslinéje literataroje placiausiai nagrinéjamas 2-o tipo uzdegimas, kurj lemia
2-o tipo T limfocitai pagalbininkai (Th2) bei $iy lasteliy i§skiriami IL-4, IL-5, IL-13. Vis tik giléjant alerginiy kvépavimo ligy
patogenezés sampratai, démesys krypsta j naujas lasteliy populiacijas: Th22 ir Th17. Jau zinoma, kad $iy lasteliy iSskiriami
citokinai atlieka svarbig funkcija autoimuniniy ir létiniy uzdegiminiy ligy, tokiy kaip reumatoidinis artritas, i§sétiné sklerozé
ir uzdegiminiy Zarnyno ligy, patogenezéje. Sios apzvalgos tikslas yra pristatyti naujausia informacija apie Th22 ir Th17 Igsteliy
bei jy i$skiriamy citokiny reik§me alerginiy kvépavimo ligy metu.

Reik$miniai ZodzZiai: 22 tipo lastelés pagalbininkés, 17 tipo lastelés pagalbininkes, IL-22, IL-17, alerginis rinitas, alerginé astma.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.763

INTRODUCTION

main cytokines can be important in the pathogenesis

The prevalence of allergic diseases is increasing
worldwide. The most common allergic diseases are al-
lergic rhinitis (1) and allergic asthma (2). These diseases
are associated with poorer life quality, disturbed social
life, daily activity and increased leave day at school and
work (3, 4).

Immunologic mechanisms play a significant role
in the development of allergic asthma and allergic
rhinitis; however, the pathogenesis of these diseases
is not fully investigated yet. Allergic airway diseases
manifest in different phenotypes, which may depend
on endotypes (5, 6). The main role is given to type 2
inflammation which is mediated by T lymphocyte hel-
per (Th) 2 producing interleukin (IL) 4, IL-5 and IL-13
(5-7). However, there is evidence about the importance
of Th17 and Th22 on allergic airway diseases. These
cells and their produced mediators are already known
as important factors in autoimmune and chronic non-
allergic airway disorders (7, 8).

Despite the evidence that Th17 and Th22 and their
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of allergic asthma and allergic rhinitis, it is not known
if they act as a proinflammatory agent or anti-inflam-
matory agent (9, 10). The aim of this article is to review
the newest evidence of the role of Th22 and Th17 in
allergic airway diseases.

MATERIALS AND METHODS

Experimental and clinical studies in the English
language performed during the past five years were
searched in the PubMed database. The Medical Subject
Heading (MeSH) terms of “rhinitis” or “asthma” and
“IL-22” or “IL-17” or “Th22” or “Th17” were used.
In addition, combined text words of (allergic rhinitis
AND IL-22) OR (allergic asthma AND IL-22) OR
(allergic rhinitis AND IL-17) or (allergic asthma AND
IL-17) were used to find relevant studies.

Th22 andIL-22inallergicrhinitis and allergicasthma
IL-22 was firstly described in 2000 (11). This cy-
tokine is a member of the IL-10 family of cytokines
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and plays its role via a heterodimeric transmembrane
receptor complex consisting of IL-22R1 and IL-10R2
and subsequent Janus kinase—signal transducers and
activators of transcription (JAK-STAT) signalling pat-
hways (12). Initially, it was thought that it was secreted
only by Th17. However, a new T cell subpopulation,
Th22, which was identified by the production of IL-
22, was described in 2009 (13). Now it is known that
Th22 also produce and secrete other cytokines such
as IL-13,1L-10 and TNF-a (10). IL-22 can be secreted
by numerous immune cells such as Thl, Th2, Th17,
Th22, natural killers, and innate lymphoid cells (14).

Th22 cells differentiate from naive precursor cells.
Tumour necrosis factor-alpha (TNF-a) and IL-6 create
a specific microenvironment for this process (9, 10).
In some cases, IL-22 acts synergistically with other
cytokines such as TNF-a, IL-1f, and IL-17, but most
functions of IL-22 are unique. IL-22 induces innate,
non-specific immune responses, protects tissues from
damage, and enhances regeneration (9, 10). The impact
of Th22 cells and IL-22 on inflammatory diseases is
described mainly with reference to their effect on
keratinocytes in skin diseases.

During the last five years, several new experimental
and clinical studies and some review articles focusing
on Th22 and IL-22 on allergic airway inflammation
were published. One experimental research aimed
to investigate the role of IL-22 in the development of
allergic airway inflammation induced by intratrache-
al administration of house dust mites (15). Results
revealed that allergic airway inflammation and Th2
and Th17 cytokine production were exacerbated in
IL-22-deficient mice. Scientists also found that IL-22
induced Reg3y production from lung epithelial cells
through STAT3 activation and that neutralization
of Reg3y significantly exacerbates house dust mites
induced eosinophilic airway inflammation and Th2
cytokine induction (15). These results suggest that
IL-22 reduces house dust mites induced allergic
airway inflammation, possibly by inhibiting cytokine
production from lung epithelial cells. Another experi-
mental study performed by Castillo et al. showed that
epicutaneously sensitization caused a systemic IL-22
response (16). Intranasal ovalbumin (OVA) challenge
significantly more increased IL-22 mRNA levels in the
lungs in mice epicutaneously sensitized with OVA,
compared to control mice epicutaneously sensitized
with saline (16). Scientists provided opposite data
than Ito el. concluding that IL-22 was important for
airway inflammation and airway hyperresponsiveness
in epicutaneously sensitized mice intranasally chal-
lenged with antigen and IL-22 and TNF-a synergized
neutrophil airway inflammation.

Clinical studies also provide controversial data on
the role of IL-22 in allergic airway diseases. According
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to Bayrak Degirmenci, et al.and Shahsavan et al,,
plasma or serum IL-22 level was higher in patients
with allergic rhinitis than control patients (17, 18). Ho-
wever, Shahsavan et al. showed that serum IL-22 level
and IL-22 gene expression was significantly higher in
patients with moderate/severe allergic rhinitis than
patients with mild allergic rhinitis (18). Moreover,
Shahsavan S. et al. also found significant positive
correlations between serum level of IL-22 and total
IgE, specific IgE, the degree of eosinophil infiltration
into the nasal mucosa and total nasal symptom score
(TNSS) in patients with allergic rhinitis (18). Bayrak
Degirmenci did not find a link between IL-22 and
disease severity (17). The study which investigated
IL-22 level in allergic airway diseases (allergic rhini-
tis with or without asthma) revealed a tendency that
IL-22 level in serum and nasal lavage was increased in
patients with allergic airway diseases caused by house
dust mite and positively correlated with IL-10 level
in serum and nasal lavage (19). Moreover, IL-22 level
in nasal lavage negatively correlated with eosinophil
count in a nasal smear in patients with allergic rhinitis
and allergic asthma. A negative link was found between
serum IL-22 and (Rhinoconjunctivitis Quality of Life
Questionnaire) RQLQ in patients with allergic airway
diseases (19). A systematic review analysing six clinical
studies which investigated IL-22 level in patients with
allergic airway diseases showed that IL-22 level and
IL-22 gene expression in serum, plasma and nasal
mucosa was higher in children and adults with allergic
airway diseases than in healthy individuals (20). The
majority of studies revealed a significant positive cor-
relation between IL-22 level and disease severity and
symptom score (19).

Th17 and IL-17 in allergic rhinitis and allergic

asthma

In 2005 a third T-cell subset, known as Th17, was
identified (21). These cells are characterized by the
production of IL-17 and expression of retinoic acid-
related orphan receptor gamma t (RORyt) (22), but
also secrete other cytokines such as TNF-a, IL-22,
IL-26 and IFN-y (23). IL-17 was firstly described in
1995-1996 (24). This cytokine is known to be expres-
sed not only by Th17 but also by other adaptive and
immune cell types, including CD8+ T cells, y§ T cells,
natural killer T (NKT) cells, and innate lymphoid
cells (25). It is known six IL-17 family cytokines: IL-
17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E and IL-17F but
IL-17A and IL-17F are best studied and most closely
related (26). IL-17 family cytokines bind to the recep-
tor IL-17R, which is expressed on non-immune cells,
including epithelial cells, airway smooth muscle cells
and fibroblastic cells (26). Upon IL-17R activation,
proinflammatory cytokines such as IL-1, IL-6, tumor
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necrosis factor (TNF) and IL-8 are released, making
the tissue more amenable to cellular infiltration and
tissue inflammation (27). IL-8 is one of neutrophil che-
moattractant witch induces neutrophilic recruitment
into the inflamed lung tissues (28).

IL-6 and transforming growth factor -  (TGF-f) are
commonly recognized cytokines to induce differentia-
tion of the Th17 subset (29, 30). The main function
of Th17 cells is to clear extracellular and intracellular
pathogens, such as Candida, Klebsiella, Mycobacterium
tuberculosis, Chlamydia trachomatis and viruses (22,
31). Another critical role is to protect mucosal ho-
meostasis and to enhance neutrophil response (31).
However, under certain conditions, these cells can also
be associated with the pathogenesis of allergic airway
diseases (32). Recent researches focused on Th17 and
IL-17 contribution to type 2 low asthma, which is
usually present in severe and corticosteroid-resistant
asthma phenotype (33). Increased levels of IL-17 have
been found in lung specimens, BALFE, sputum as well
as in peripheral blood of patients with severe asthma
(34-36). High levels of IL-17 in asthma regulates the
expression of proinflammatory cytokines and neu-
trophilic chemokines (34). The regulatory mechanisms
of neutrophilic inflammation are not well understood.
Peripheral neutrophils from allergic asthmatics are
known to express higher IL-17 cytokine levels than
those from healthy subjects: stimulating asthmatic
neutrophils with IL-21, IL-23, and IL-6 cytokines
enhanced the production of IL-17A and IL-17F at sig-
nificantly higher levels compared to healthy controls
(28). These findings suggest that modulated neu-
trophils provide a feedback mechanism that sustains
inflammation.

Induction of asthma starts with professional antigen—
presenting cells and specifically dendritic cells (DCs).
DCs are the key for priming and inducing T helper
cell response in asthma and allergy (37). A study of
the murine asthma model proposes that the presen-
ce of IL-17 in asthma and allergy leads to enhanced
activation, migration, and antigen presentation by
dendritic cells, which contributes to the development
and the course of the disease (34). A targeted approach
aimed at DC migration and activation could be aimed
in IL-17 dependent asthma.

IL-17 immunity has been linked to asthma exacerba-
tions (33). A study of genome transcriptomic analysis
of epithelial brushings and bronchial biopsy specimens
from asthmatic patients showed that patients with
IL-17 phenotype had reduced expression of several
genes regulating tight epithelial junctions and mucosal
barrier mechanisms (38). These finding, together with
decreased microbiota diversity and IL-17 activation,
could implicate susceptibility to infections and exacer-
bations seen in these patients (38). Another hypothesis
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of increased exacerbation is the dual Th2/Th17 me-
chanism. The Th2 and Th17 immune pathways are ge-
nerally viewed as separate, but significant interactions
have been found between bronchial neutrophilia and
eosinophilia: high neutrophilic asthmatics had in-
creased serum IgE levels (35, 36). This data suggests
that in a subset of neutrophilic asthmatics, allergic
mechanisms may deviate to dual Th2/Th17 mediated
immune response and are associated with increased
frequency of exacerbation (36).

A number of studies have found high levels of serum
IL-17 in patients with allergic rhinitis (17, 39, 40). The
idea that Th17 cells and IL-17 are important in the
pathogenesis of this disease was shown by active Th17
cells in a symptomatic period of both seasonal and
perennial allergic rhinitis (17). Allergic rhinitis is typi-
cally associated with Th2 mediated immune response
and eosinophil infiltration; however, recent studies
suggest neutrophilic inflammation to be involved in
allergic airway diseases (28). A significant correlation
has been found between serum IL-17 and eosinophil
cationic protein (ECP) (39). In a Th2 dominant envi-
ronment, IL-17 can promote eosinophils survival and
degranulation, leading to chronic nasal inflammation
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Figure. Main effect of IL-17 and IL-22 in allergic airway
diseases
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in allergic rhinitis (41). Besides, IL-17 enhances IL-13
induced STAT6 phosphorylation leading to eotaxin - 3
production (42). These factors contribute to eosi-
nophilic inflammation. In addition to supporting the
role of IL-17 in allergic rhinitis, IL-17 up-regulates
thymic stromal lymphopoietin (TSLP) production by
nasal fibroblasts in patients with allergic rhinitis (43).
TSLP can activate DCs that prime the differentiation
of CD4+ Th lymphocytes into Th2 cells, promoting
Th2 inflammation (43).

Lipopolysaccharide (LPS) is a component of the
Gram-negative bacteria cell wall witch as an endotoxin,
induces strong immune responses and recruits neu-
trophils to the tissue (28). A study aimed to elucidate
the underlying mechanism of IL-17 in the pathogenesis
of an LPS induced neutrophilic allergic rhinitis mu-
rine model. Immunohistochemistry of nasal mucosa
showed that IL-17 and neutrophils increased in a
dose-dependent manner of LPS (44). These findings
prove that tissue neutrophilia is dependent on IL-17
and indicate the potential role of Th17/IL-17 in allergic
airway pathogenesis.

The main effect of IL-22 and IL-17 in allergic airway
diseases is summarized in the figure.

CONCLUSION
Th22 and Th17 and their main cytokines play an im-
portant role in the pathogenesis of allergic rhinitis and
allergic asthma. Th17 and IL-17 are associated with
neutrophilic inflammation and severe asthma but also
may activate Th2 response and promote eosinophilic
inflammation in allergic rhinitis. The role of Th22 and
IL-22 is still controversial, and more studies need to be
performed to evaluate the properties of these immune

components.

Gauta: 2021 03 18
Priimta: 2021 04 16
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Farmakoterapija

Flutikazono furoato/umeklidino/
vilanterolo itaka serganciyjy létine
obstrukcine plauciy liga mirstamumui

IMPACT OF FLUTICASONE FUROATE/UMECLIDINIUM/VILANTEROL ON MORTALITY
IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

KESTUTIS MALAKAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Serganciyjy létine obstrukcine plauciy liga (LOPL) trejy mety mir§tamumas siekia iki 37 proc., kuris yra 2-6 kartus
didesnis nei bendrosios populiacijos. IMPACT tyrimas jrodé, kad pacientams, sergantiems LOPL, gydymas trijy vaisty deriniu
flutikazono furoatu / umeklidinu / vilanterolu (FF/UMEC/VI) viena kartg per para sumazino mir§tamuma nuo visy priezas-
¢iy, palyginus su UMEC / VI. Duomenys gauti atlikus papildoma duomeny analize, apimancia 99,6 proc. visy tiriamyjy (n =
10 355). Viso dokumentuotos 98 mirtys (2,36 proc.) FF/ UMEC / VI grupéje, 109 (2,64 proc.) FF / VI grupéje ir 66 (3,19 proc.)
UMEC/ VI grupéje. FF / UMEC / VI grupéje mirties rizikos santykis buvo 0,72 (95 proc. pasikliautinasis intervalas 0,53-0,99;
p = 0,042), palyginus su UMEC / VI grupe ir 0,89 (95 proc. pasikliautinasis intervalas 0,67-1,16; p = 0,387), palyginus su FF /
VI grupe. Taigi, serganciyjy simptomine LOPL su ligos paiméjimais anamnezéje gydymas FF / UMEC / VI sumazina mirsta-
mumo rizika nuo visy priezasciy.

Reik$miniai Zodziai: LOPL, trijy vaisty derinys, mir§tamumas.

Summary. Patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) have a 3-year mortality rate up to 37%, 2-6 times
higher than the general population. The IMPACT trial demonstrated a significant reduction in all-cause mortality with
fluticasone furoate/umeclidinium/vilanterol (FF / UMEC / VI) versus UMEC / VI in patients with COPD. It was reported vital
status data for 99.6% of the intention-to-treat population (n = 10 355), documenting 98 (2.36%) deaths on FF / UMEC / VI, 109
(2.64%) on FF / V1, and 66 (3.19%) on UMEC / VI. For FF / UMEC / VI, the hazard ratio for death was 0.72 (95% confidence
interval, 0.53-0.99; p = 0.042) versus UMEC / VI and 0.89 (95% confidence interval, 0.67-1.16; p = 0.387) versus FF / VL. In
this analysis, FF / UMEC / VI triple therapy reduces the risk of all-cause mortality in patients with symptomatic COPD and a
history of exacerbations.

Keywords: COPD, triple therapy, mortality.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.764

IVADAS

Létiné obstrukciné plaudiy liga (LOPL) pripazjsta-
ma trecia pagrindine mirties priezastimi pasaulyje.
Dauguma LOPL serganciy pacienty mirciy yra susiju-
sios su $ios ligos paiméjimais, $irdies ir kraujagysliy
sutrikimais bei véziu [1]. Serganciyjy LOPL trejy
mety mir§tamumas siekia iki 37 proc., kuris yra
2-6 kartus didesnis nei bendrosios populiacijos. Iki
$iol nebuvo jrodyta, kad medikamentinis gydymas
mazina mir§tamuma nuo visy priezasciy. Nustatyta,
kad pacienty, sergan¢iy LOPL, mir§tamumg mazina
metimas rakyti [2], deguonies terapija, esant sunkiai
hipoksemijai [3], ir plauciy tirio mazinimo operaci-
jos tam tikram pacienty pogrupiui su emfizema [4].
Ankstesni tyrimai, tokie kaip, TORCH [5], INSPIRE
[6], UPLIFT [7] ir SUMMIT [8] prognozavo, kad
iSgyvenamumas gali prailgéti taikant medikamentinj
gydyma, taciau gauti rezultatai arba nepasieké statis-
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tinio reik§mingumo, arba juos ribojo metodologiniai
tyrimy savitumai.

Klinikinis tyrimas IMPACT (angl. Informing the
Pathway of COPD Treatment) buvo 111 fazés atsitiktiniy
im¢iy, dvigubai aklas, lygiagreciy grupiy, daugiacentris
tyrimas, kurio metu vertintas gydymo trijy vaisty deri-
niu viename inhaliatoriuje veiksmingumas, saugumas
ir toleravimas. Tyrime buvo lyginamas gydymas jkve-
piamuoju gliukokortikoidu (IGK) flutikazono furoatu
(FF), ilgai veikian¢iu muskarino antagonistu (IVMA)
umeklidinu (UMEC) ir ilgai veikianc¢iu 8, agonistu
(IVBA) vilanterolu (VI) (FF / UMEC/ VI 100/ 62,5/
25 ug), palyginus su dviejy vaisty deriniais - IGK /
IVBA (FF/ VI 100/ 25 pg) ir IVBA / IVMA (UMEC /
VI162,5/25 pg) [9]. Visi vaisty deriniai buvo skiriami
vieng kartg per diena. Tyrimas jrodé gydymo FF /
UMEC / VI veiksminguma, palyginus su kitais dviejy
vaisty deriniais, jskaitant vidutinio sunkumo arba
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sunkiy paaméjimy ir hospitalizavimo skaiciaus su-
mazéjima, plauciy funkcijos ir su sveikata susijusios
gyvenimo kokybés pageréjima [10].

IMPACT tyrimo pagrindiniy duomeny analizé
parodé kliniskai reik§mingg mir§tamumo skirtuma,
taip pat ir sumazéjusj mir§tamuma nuo visy priezas-
¢iy tiriamyjy grupése, kuriose buvo skiriamas IGK
(FF/ UMEC / V1 ir FF / VI), palyginus UMEC / VL.
Vis délto $ios analizés metu stigo i§samios 574 tiria-
muyjy (5,5 proc. visy tiriamyjy) informacijos apie jy
klinikinius duomenis baigus tyrima. Siekiant analizés
rezultaty patikimumo, papildomai buvo surinkti be-
veik visi trakstami duomenys, pasiekiant 99,6 proc.
visy tiriamuyjy skaic¢iaus [11].

IMPACT KLINIKINIO TYRIMO DUOMENYS

IMPACT tyrimas buvo 52 savaiciy tyrimas, kuriame
dalyvavo 10 355 pacientai ir buvo lyginamas gydymas
trijy vaisty deriniu (IGK / IVMA / IVBA) su dviejy
vaisty deriniais (IGK/IVBA ir IVMA / IVBA). Pagrin-
dinis tyrimo tikslas — vidutinio sunkumo arba sunkiy
patiméjimy skaic¢iaus sumazéjimas. Taciau buvo tirti
ir kiti, t. y. antriniai tikslai, jskaitant ir mir§tamuma
nuo visy priezasciy.

IMPACT tyrimo pacienty atrankos kriterijai skyrési
nuo anksciau vykdyty TORCH ir SUMMIT tyrimy
tuo, kad pacientai sirgo sunkesne LOPL ir anamnezé-
je buvo bent vienas vidutinio sunkumo arba sunkus
paameéjimas su gydymo stacionare poreikiu, esant
forsuoto iskvépimo tariui per 1 sek. (FEV,) <50 proc.
normos, arba du vidutinio sunkumo, arba vienas
sunkus paimeéjimas, jei FEV, buvo tarp 50 iki 80 proc.
normos. Be to, apie 38 proc. pacienty iki jtraukimo j
tyrima jau buvo gydomi trijy vaisty deriniu. Tiriamujy
randomizacija j grupes buvo vykdoma santykiu 2:2:1:
FF / UMEC / VI grupéje — 4151 tiriamyjy, FF / VI
grupéje — 4134, o UMEC / VI grupéje — 2070.

Tyrimas jrodé pagrindinj tiksla, rodantj statistiskai
reik§minga (p<0,001) vidutinio sunkumo arba sunkiy
patiméjimy sumazéjima iki 0,91 per metus, taikant gy-
dyma trijy vaisty deriniu (FF / UMEC/ V1), palyginus
su FF / VI (1,07 per metus) ir UMEC / VI (1,21 per
metus) (1 pav.). Tyrimas taip pat parodé reik§minga
gydymo trijy vaisty deriniu veiksminguma, palygi-
nus su abiem dviejy vaisty deriniais, atsizvelgiant j
hospitalizavimy skaiciy, pageréjusia plauciy funkcija
ir su sveikata susijusig gyvenimo kokybe. J[domu tai,
kad pacientams, kuriy eozinofily skai¢ius kraujyje
buvo didesnis nei 150 lgsteliy mikrolitre, ir gavusiems
IGK, t. y. IGK/IVMA / IVBA ir IGK / IVBA grupés,
LOPL patméjimy daznis sumazéjo labiau, palyginus
su IVBA / IVMA grupe.

Pagrindinés analizés metu nustatyta, kad mirtis
gydymo metu istiko 1 proc. FF / UMEC / VI grupés
tiriamuyjy, 1 proc. FF / VI grupés tiriamyjy ir 2 proc.
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Metinis vidutinio sunkumo ar sunkiy pauméjimy daznis

0,0 T T 1
FF /UMEC/ VI FF/VI UMEC / VI
(n =4145) (n=4133) (n =2069)

1 pav. Vidutinio sunkumo arba sunkas LOPL paimeéjimai
[10]

FF - flutikazono furoatas; UMEC - umeklidinas; VI - vilanterolis.

UMEC / VI grupés tiriamyjy. MirStamumas nuo visy
priezas¢iy buvo Zymiai mazesnis, taikant gydymo
rezima, j kurj buvo jtrauktas IGK (FF), palyginus
su UMEC / VI. Gydymo trijy vaisty deriniu mirties
rizikos santykis, palyginus su UMEC / VI, buvo 0,58
(95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI) 0,38-0,88;
p =0,01), o FF / VI mirties rizikos santykis, palyginus
su UMEC / VI, buvo 0,61 (95 proc. PI 0,40-0,93; p =
0,02). Analizuojant specifines mirties prieZastis, nusta-
tyta, kad IGK grupése mir¢iy nuo $irdies ir kraujagysliy
bei kvépavimo sistemos atvejy skai¢ius buvo mazesnis
nei UMEC / VI grupéje. Mir¢iy skai¢ius nuo $irdies ir
kraujagysliy ligy 1000 pacienty mety buvo 4,2 (FF /
UMEC / VI grupéje), 6,0 (FF / VI) ir 8,7 (UMEC /
VI). Nustatyta, kad mirciy, susijusiy su kvépavimo
sistemos priezastimis, skaic¢ius 1000 pacienty mety
buvo atitinkamai - 4,0, 3,4 ir 5,2, o mir¢iy nuo LOPL
skaic¢ius 1000 pacienty mety buvo 4,8, 4,0, ir 8,7.
Atlikus papildoma analize, apémusig 99,6 proc. visy
tiriamyjy (nebuvo tik 42 tiriamyjy galutiniy klinikiniy
duomeny), nustatytos 27 papildomas mirtys klinikinio
tyrimo metu: 9 - FF/ UMEC/ VI grupéje, 12 - FF / VI
ir 6 - UMEC/ V1. 1§ viso tyrimo metu dokumentuotos
98 mirtys (2,36 proc.) FF / UMEC / VI grupéje, 109
(2,64 proc.) FF / VI grupéje ir 66 (3,19 proc.) UMEC /
VI grupéje [11]. Nustatyta, kad mirties rizikos santy-
kis buvo 0,72 FF / UMEC / VI grupéje, palyginus su
UMEC / VI (95 proc. PI 0,53-0,99; p = 0,042), o lygi-
nant su FF / VI su UMEC / VI mirties rizikos santykis
buvo 0,82 (95 proc. P10,60-1,11; p = 0,190).
Nustatyta, kad pneumonija buvo daznesné grupése,
kuriy tiriamieji vartojo IGK (FF / UMEC / VI ir FF /
VI) nei UMEC / VI grupéje, atitinkamai — 8 proc., 7
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2 pav. Kaplano-Mejerio mirStamumo nuo visy priezasciy kreivés [11]

FF - flutikazono furoatas; UMEC — umeklidinas; VI - vilanterolis.

proc. ir 5 proc. Rizikos santykis, lyginant gydyma trijy
vaisty deriniu su UMEC / VI, buvo 1,53 (95 proc. PI
1,22-1,92; p<0,001). Nepaisant to, kad IGK / IVBA /
IVMA buvo susije su didesniu pneumonijos dazniu,
derinys vis tiek parodé palanky FF / UMEC / VI nau-
dos ir rizikos santykj, palyginus su FF / VIir UMEC /
VL

APIBENDRINIMAS

IMPACT tyrimu jrodyta, kad simptominiams LOPL
pacientams su ligos patiméjimais anamnezéje gydymas
FF / UMEC / VI reik§mingai sumazino mirties rizika
nuo visy priezas¢iy, palyginus su UMEC / VI grupe.
Sie duomenys papildo ankstesnius tyrimus, kuriuose
buvo siekiama sumazinti serganc¢iyjy LOPL mirsta-
muma vartojant IGK turindiy vaisty derinius [5, 6, 8,
12, 13]. TORCH tyrimas [5] parodé 17,5 proc. mirties
rizikos sumazéjima, vartojant salmeterolio / flutika-
zono propionata, palyginus su placebu (p = 0,052).
INSPIRE tyrimas [6] parodé 52 proc. sumazéjusj mirs-
tamuma nuo visy priezasciy, vartojant salmeterolio /
flutikazono propionatg, palyginus su tiotropiu (rizikos
santykis - 0,48, 95 proc. P10,27-0,85; p =0,012), taciau
tai buvo post-hoc duomeny analizé. SUMMIT tyrimas
[8] parodé 12,2 proc. sumazéjusj mirstamuma nuo visy
priezasciy FF / VI grupéje, palyginus su placebu (rizi-
kos santykis - 0,88, 95 proc. PI 0,74-1,04; p = 0,137).

IMPACT tyrime pastebétas 25 proc. sumazéjes vi-
dutinio sunkumo ir sunky LOPL patuméjimy skaicius,
lyginant FF / UMEC / VI su UMEC / VI, taip pat
34 proc. sumazéjes hospitalizavimy skaicius [10]. Pasi-
kartojanciy patiméjimo atvejy sumazéjimas greiciausiai
pagerino pacienty savijautg ir sumazino hospitalizavi-
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my skaiciy, o tai savo ruoztu sumazino mir§tamuma,
susijusj su hospitalizavimu. Todél pacientams, atitin-
kantiems IMPACT tyrimo jtraukimo kriterijus, reikéty
atsargiai priimti sprendima mazinti pastovaus gydymo
intensyvumg, pvz., atsisakant i$ skiriamo vaisty derinio
IGK. Ankstesni LOPL mirStamumo klinikiniai tyrimai
truko maziausiai 2-3 metus, kad baty uztikrinta pa-
kankamai atvejy, rodanc¢iy mirciy skaiciaus skirtuma.
Tac¢iau IMPACT tyrimu pavyko jrodyti skirtuma, ne-
paisant to, kad jis truko tik vienerius metus, grei¢iausiai
dél tikslinés tiriamyjy atrankos.

Kitame vieneriy mety trukmés ETHOS tyrime buvo
jtraukti 8 509 pacientai, sergantys LOPL, anksc¢iau
patyre du vidutinio sunkumo patméjimus arba viena
sunky patiméjima, jei FEV, buvo >50 proc. normos,
arba bent vieng paiméjima, jei FEV, buvo <50 proc.
normos [14]. Pacientai buvo atsitiktinai atrinkti gauti
tuos derinius du kartus per dieng: LAMA / LABA
(glikopirolatas / formoterolio fumaratas 18/9,6 ug),
IGK / LABA (budezonidas / formoterolio fumaratas
320/9,6 pg) arba viena i$ dviejy IGK/ LAMA / LABA
(budezonidas / glikopirolatas / formoterolio fumaratas
320/18/9,6 pg arba 160/18/9,6 pg). I8 viso per tyrimo
metus jvyko 170 mirciy, daugiausia dél Sirdies ir
kraujagysliy bei kvépavimo taky priezasciy. Tiems,
kurie gavo 320 pg budezonido kartu su glikopirolatu
ir formoterolio fumaratu, mirties rizika sumazéjo
45 proc., palyginus su vartojusiais tik glikopirolatg /
formoterolio fumaratg. Mazesnés 160 pg budezoni-
do dozés reik$mingai neturéjo jtakos mirties rizikai
nuo visy priezas¢iy. Taigi, manytina, kad trijy vaisty
deriniai, j kuriuos jeina didesnés IGK dozés, mazina
mirties rizika sergantiesiems sunkesne LOPL.
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Apibendrinus, galima teigti pirmg karta pers-
pektyviai buvo patvirtintas mirties rizikos nuo visy
priezasciy sumazéjimas simptominiams pacientams,
sergantiems LOPL, su anamnezéje buvusiais ligos
patuméjimais, jiems taikant farmakologinj gydyma
viena karta per para jkvepiamaisiais FF / UMEC / V1.
Sie duomenys yra svarbiis sveikatos prieziiiros specia-
listams ir pacientams, sergantiems LOPL.
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Metastazavusio neplokscialastelinio
nesmulkiyjy 1asteliy plauciy vézio
pirmos eilés gydymas pembrolizumabu,
pemetreksedu ir platinos vaistiniais
preparatais

PEMBROLIZUMAB, PEMETREXED AND PLATINUM FOR THE FIRST-LINE TREATMENT
OF METASTATIC NON-SQUAMOUS NON-SMALL-CELL LUNG CANCER

SKAIDRIUS MILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Pembrolizumabas - tai pirmasis programuotos lasteliy Zaties baltymo (PD-1) inhibitorius, patvirtintas kaip mo-
noterapija pirmos eilés lokaliai i$plitusio arba metastazavusio nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymui, kai navikiniame
audinyje nustatoma auksta programuotos lasteliy zities baltymo ligando (PD-L1) raiska (=50 proc.) ir nerandama epidermio
augimo veiksnio receptoriaus (EGFR) mutacijos arba anaplastinés limfomos receptoriaus tirozino kinazés (ALK) geno trans-
lokacijos. Siuo metu patvirtinta, kad gydymas pembrolizumabu, kartu su chemoterapija pemetreksedu ir platinos vaistiniais
preparatais lemia reik§mingai ilgesnj bendrajj iSgyvenamuma, geresnj i§gyvenamumga be ligos progresavimo, nepriklausomai
nuo PD-L1 rai$kos, lyginant tik su chemoterapija, esant metastazavusiam neploks¢ialasteliniam nesmulkiyjy lasteliy plauciy
véziui. Si gydymo schema yra saugi ir gerai toleruojama. Tai yra $iuolaikinis metastazavusio neploki¢ialastelinio nesmulkiyjy
lasteliy plauciy vézio pirmos eilés gydymo standartas.

Reiks$miniai ZodzZiai: pembrolizumabas, nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, imunoterapija.

Summary. Pembrolizumab is the first programmed death protein 1 (PD-1) inhibitor, approved for the first line locally advanced
or metastatic non-small cell lung cancer monotherapy, when tumor express high programmed death-ligand 1 (PD-L1) level
(=50 proc.), with no epidermal growth factor receptor (EGFR) or anaplastic lymphoma kinase (ALK) genomic tumor aberrations.
It is currently approved that pembrolizumab together with pemetrexed and platinum significantly prolonged overall survival
and progression-free survival rates compared with chemotherapy only regardless of PD-L1 expression for the metastatic non-
small non-squamous cell lung cancer. This treatment regimen is safe and tolerable. This is a standard of modern treatment of
metastatic non-small non-squamous cell lung cancer.

Keywords: pembrolizumab, non-small cell lung cancer, immunotherapy.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.765

IVADAS

Zinoma, kad plauéiy vézys yra viena i§ labiausiai
paplitusiy onkologiniy ligy, nulemianti didziausia
mirtinguma [1]. 85 proc. atvejy nustatomas nesmul-
kiyjy lasteliy plauciy vézys. Kai plauciy vézys yra
lokaliai i$plites (ir negalimas spindulinis gydymas)
arba metastazaves, ligos prognozé yra bloga [2]. Siuo
atveju skiriamas tik sisteminis plauciy vézio gydymas.
»Sisteminio gydymo“ terminu apibadinama chemote-
rapija, taikiniy terapija bei imunoterapija. Pries skiriant
plauciy vézio gydyma, jvertinami prognostiniai ir
predikciniai veiksniai: histologinis tipas, molekuliniai
poky¢iai, paciento amzius, funkciné buklé, gretutinés
ligos, svarbi ir pacio paciento nuomoné. Dar visai
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nesenai iki imunoterapijos atsiradimo chemoterapija
platinos vaistiniy preparaty pagrindu, nesant epider-
mio augimo veiksnio receptoriaus (angl. Epidermal
Growth Factor Receptor, EGFR) geno mutacijos arba
anaplastinés limfomos receptoriaus tirozino kina-
zés (angl. Anaplastic Lymphoma Kinase, ALK) geno
translokacijos, buvo i$plitusio nesmulkiyjy lasteliy
plauciy vézio gydymo standartas, esant galimybei
kartu papildomai neploksciyjy lasteliy plauciy vézio
pirmos eilés sisteminiam gydymui skirti angiogenezés
slopintojg bevacizumaba [3, 4]. Imunoterapija — naujas
ir veiksmingas plauciy vézio sisteminio gydymo me-
todas, aktyvinant imuninés sistemos lgsteles, kad $ios
galéty atpazinti ir sunaikinti vézio lgsteles. Gydymas
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imuninés sistemos kontrolés inhibibitoriais (angl.
immune check point inhibitors), sutrumpintai dazniau
vadinamas imunoterapija, Zenkliai prailgina pacienty
bendrajg gyvenimo trukme, lemia ilgalaikj atsaka j
gydyma ir yra gerai toleruojamas. Programuotos las-
teliy zaties baltymo ligando (angl. Programmed Death-
ligand 1, PD-L1) nustatymas serganciyjy nesmulkiyjy
lasteliy plauciy véziu navikiniame audinyje yra svar-
bus pozymis parenkant gydyma. Jrodyta, kad PD-L1
rai$kos intensyvumas, atliekant imunohistocheminj
tyrima, yra susijes su geru atsaku j imunoterapija [5, 6].

PEMBROLIZUMABAS NESMULKIYJY LASTELIY

PLAUCIY VEZIO GYDYME

Pembrolizumabas yra monokloninis imunoglobulino
(Ig) G4 antikainas prie$ programuotos lastelés Zaties
baltyma-1 (angl. Programmed Cell Death Protein-1,
PD-1), pagamintas kininio Ziurkéno patelés kiausidziy
lastelése rekombinantinés DNR technologijos badu.
2015 m. Jungtiniy Amerikos Valstijy Maisto ir vaisty
administracija (angl. U.S. Food and Drug Administra-
tion, FDA), o véliau ir Europos vaisty agentira (agl.
European Medicines Agency, EMA) patvirtino pem-
brolizumabo skyrima lokaliai i$plitusio arba metasta-
zavusio nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymui, kai
liga progresuoja po chemoterapijos platinos pagrindu ir
navikiniame plauciy audinyje nustatoma PD-L1 raiska.
Remiantis III fazés klinikinio tyrimo KEYNOTE-024
duomenimis, pembrolizumabas reik§mingai lémé il-
gesne gyvenimo trukme be ligos progresavimo (angl.

Pagrindiniai jtraukimo
i tyrima kriterijai:
- Negydytas IV stadijos ne-
plokscialastelinis nesmulkiy-
ju lasteliy plauciy vézys
Nenustatyta aktyvinanciy
EGFR mutacijy arba ALK
translokacijy
« Funkciné baklé pagal
ECOG-0-1b.
|vertinta PD-L1 raiska
- Néra simptomais pasireis-
kianciy galvos smegeny
metastaziy
- Néra pneumonito, kai reika-
lingas gydymas sisteminiais
steroidais

N =206

1 pav. Klinikinio tyrimo KEYNOTE-189 dizainas [16]

Pembrolizumabas
200 mg + pemetreksedas
500 mg/m? + karboplatina

5 AUC arba cisplatina
75 mg/m? tris kartus per
savaite, iki keturiy cikly

Placebas + pemetreksedas
500 mg/m? + karboplatina

5 AUC arba cisplatina
75 mg/m? tris kartus per
savaite iki keturiy cikly

Farmakoterapija

progression free survival) ir bendrajj iSgyvenamuma
(angl. overall survival). 2016 m. pembrolizumabas
patvirtintas pirmuoju imunoterapiniu vaistu, kuris
skirtas pirmos eilés iSplitusio nesmulkiyjy lasteliy
plauciy gydymui kaip monoterapija, esant aukstai PD-
L1 raigkai (=50 proc.) ir neradus EGFR mutacijos arba
ALK geno translokacijos [5, 7]. Batent KEYNOTE-024
tyrimo duomenys pakeité serganciyjy lokaliai i$plitusiu
arba metastazavusiu nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio
gydymo gaires. Sio tyrimo metu nustatyta gyvenimo
trukmeé be ligos progresavimo, vertinant tyrimo rezul-
tatus vidutiniskai po 25,2 mén. stebésenos, pembrolizu-
mabo grupéje buvo 10,3 mén. (95 proc. pasikliautinasis
intervalas (PI) 6,7 — nepasiekta) ir 6 mén. (95 proc. PI
4,2-6,2) chemoterapijos grupéje (3ansy santykis (SS)
0,50; 95 proc. PI 0,37-0,68; p 95 proc. PI 0,37-0,68;
p<0,001). Pembrolizumabas sergantiesiems iSplitusiu
arba metastazavusiu nesmulkiyjy lasteliy plauciy
véziu, esant 250 proc. PD-L1 raiskai naviko audinyje,
50 proc. sumazino ligos progresavimo ir mirties rizika,
lyginant su chemoterapija platinos pagrindu. I$gyve-
namumo 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. PI 0,47-0,86; p=0,002) [6].
Taciau Zinoma, kad nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio
dalis su auksta PD-L1 raiska (=50 proc.) néra didelé.
Esant iSplitusiam nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézZiui,
liga daznai greitai progresuoja ir tik maziau nei pusé
visy serganciyjy gauna antros eilés gydyma [8, 9]. Da-

Antros eilés gydymas
pembrolizumabu®

Pembrolizumabas
200 mg tris kartus per
savaite iki 31 ciklo
+ pemetreksedas
500 mg/m? tris kartus
per savaite

Pembrolizu-
mabas 200 mg
kg tris kartus per
savaite 17 cikly
(1 metai)

1

1

1

1

1

1

1
Kryzminis tyrimo |
metodas su ,
pembrolizumabuc |
1

Pembrolizu- E
mabas 200 mg !
b tris kartus per N
savaite 35 ciklai

Placebas iki 31 ciklo
+ pemetreksedas
500 mg/m? tris kartus
per savaite

(2 metai)

Placebo ir chemoterapijos grupé:
117 pacienty (57 proc.) véliau buvo gydoma
anti-PD-L1, jskaitant kryzminj tyrima

2Randomizacija buvo vykdyta pagal: PD-L1 raiska (=1 proc., palyginus su <1 proc.), platinos chemoterapija (cisplatina, palyginus su karboplatina) ir rtakyma
(nerake, palyginus su rakiusiais arba rakanciais asmenimis); ®Pacientai, kuriy liga buvo stabili arba stebéta teigiama dinamika, arba baigtas gydymas pem-
brolizumabu (35 ciklai), arba nutrauktas tyrimo gydymas po =8 gydymo cikly pasiekus visiska atsaka, bet véliau nustacius ligos progresavima, galéjo gauti
antros eilés gydyma pembrolizumabu 17 cikly (~1 metus), jei nuo paskutinés pembrolizumabo dozés taikomas joks kitas naujas prievézinis gydymas;
Pacientai galéjo pereiti prie monoterapijos pembrolizumabu po ligos progresavimo jvertinto pagal RECIST v1.1.

ALK - anaplastinés limfomos receptoriaus tirozino kinazé (angl. Anaplastic Lymphoma Kinase); AUC - plotas po kreive (angl. area under the curve); ECOG -
Ryty kooperatinés onkologijos grupés (angl. Eastern Cooperatyve Oncology Group) pasitlyta pacienty funkcinés baklés vertinimo skalé; EGFR - epidermio

augimo veiksnio receptorius (angl. Epidermal Growth Factor Receptor).
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bar jau zZinoma, kad pirmos eilés gydymas 100 -
derinant chemoterapija ir imunoterapija, _ 90+
padidina atsako j gydyma tikimybe ir ge- g 80
rina i§gyvenamumga. Imuninio atsako mo- 2 70
duliavimas slopinant PD-1 sustiprinamas % 60 - Derinys su pembrolizumabu
imunogenetiniais citotoksinés chemotera- S50 1 My
pijos poveikiais. Pavyzdziui, geréja antigeny 2,'. 40 - Derinys su placebu
kryzminis pateikimas (,prezentacija®), 2 30
kurj, jvykus naviko lasteliy destrukcijai, 2 20
atlieka dendritines lqstelés ir kt [10] - 10 - Mirties rizikos santykis 0,49 (95 proc. Pl 0,38-0,64)
: : : p<0,001

2017 m., kai KEYNOTE-021 antros 0 ; . ‘ . . : )
fazés klinikiniame tyrime buvo gautas ) 0 3 6 o ] .1_2 1> 82
rys$kus bendrojo atsako i gydyma pa- :;zclike ‘:‘stgiru"es Ménesiai
geréjimas (angl. overall response rate), Derinys su
lyginant su gydymu tik su pemetreksedu pembrolizumabu 0 377 347 278 16371 18 0
ir karboplatina, FDA patvirtino pirmos Derinyssuplacebu 206 183 149 104 59 25 8 0

eilés gydymo pembrolizumabu derinant
su pemetreksedu ir karboplatina skyrimo
indikacija esant i$plitusiam nesmulkiyjy

2 pav. KEYNOTE-189: pradiniai bendrojo iSgyvenamumo duomenys

PI - pasikliautinasis intervalas.

neploksc¢iyjy lastely plaucdiy véziui [11, 100 + o .

12] ) Zymiai geresnis pembrolizumabo, _ 90 4 Mirties rizikos santykis 0,52 (95 proc. Pl 0,4:)3;—(;)66(;&1)
derinant su pemetreksedu ir karboplatina, o § 80 - '
gydymo schemos poveikis véliau buvo § 2 70

patvirtintas ir pagrindiniu trecios fazés g % 60 -

KEYNOTE-189 klinikiniu tyrimu [13, g'g 50

14]. Sio tyrimo pagrindu EMA 2018 m. pa- fy s 40 - Derinys su pembrolizumabu
tvirtino indikacijg, kad pembrolizumabas §i g 30 A

yra skiriamas derinyje su chemoterapija &2 204 Dering® eopacebu
pemetreksedu ir platinos vaistiniais prepa- 10 - ;
ratais metastazavusio neplokscialastelinio 0 ' v r . T ' ,
nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio pirma- 0 3 6 ° 12 15 18 21
eiliam gydymui suaugusiesiems, kuriy R;zciike‘:‘stgi“‘pés Ménesiai

navikuose nenustatyta EGFR mutacija ;ermys W

arba ALK translokacija nepriklausomai pembrolizumabu #0322 26 1496017 5 0
nuo PD-LI raiskos. Derinyssuplacebu 206 141 80 40 16 3 1 0

KEYNOTE-189 dvigubai aklame trec¢ios
fazés klinikiniame tyrime 616 negydyty
serganciyjy metastazavusiu nesmulkiyjy
neploksciyjy lasteliy plauciy véziu buvo
atsitiktinai suskirstyti santykiu 2:1 (nesant EGFR
aktyvinanc¢iy mutacijy arba ALK translokacijy) j dvi
gydymo grupes: 1) chemoterapija, skriant pemetrekse-
da su platinos vaistiniu preparatu ir pembrolizumabu;
2) chemoterapija skiriant pemetrekseda su platinos
vaistiniu preparatu ir placebu (1 pav.). Pembrolizuma-
bas (antroje gydymo grupéje vietoj pembrolizumabo
buvo skiriamas placebas) ir chemoterapija buvo skiria-
mas 200 mg dozémis kas tris savaites (i$ viso 4 kursai),
po toji tesiant palaikomajam gydymui su pemetrekse-
du iki 35 kursy. Pembrolizumabo grupéje, patvirtinus
ligos progresavima, buvo galimas gydymas tik pembro-
lizumabu. Pagrindiniai KEYNOTE-189 tyrimo tikslai
buvo bendrasis i§gyvenamumas ir i§gyvenamumas
be ligos progresavimo. Radiologiniai tyrimai vertinti
centralizuotai. Praéjus vidutinei 10,5 mén. stebésenos

duomenys
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3 pav. KEYNOTE-189: pradiniai iSgyvenamumo be ligos progresavimo

PI - pasikliautinasis intervalas.

trukmei, pembrolizumabu su chemoterapija gydymo
grupéje, vertinant pradinius tyrimo duomenis, 12 mén.
i$gyveno 69,2 proc. (95 proc. PI 64,1-73,8) tiriamuyjy,
lyginant su 49,4 proc. (95 proc. PI, 42,1-56,2) placebo
grupéje (mirties SS buvo 0,49; 95 proc. PI 0,38-0,64;
p<0,001) (2 pav.). Svarbu tai, kad ryskus bendrojo
iSgyvenamumo, tiek ir i§gyvenamumo be ligos pro-
gresavimo pageréjimas buvo konstatuotas visose
PD-L1 raigkos kategorijose. Vidutinis i§gyvenamumas
be ligos progresavimo buvo 8,8 mén. (95 proc. PI
7,6-9,2) pembrolizumabo su chemoterapija ir 4,9 mén.
(95 proc. P14,7-5,5) placebo su chemoterapija grupése
(ligos progresavimo arba mirties SS 0,52; 95 proc. PI
0,43-0,64; p<0,001) (3 pav.). Nepageidaujamy po-
veikiy dél bet kokios priezasties nepriklausomai nuo
skiriamo gydymo abiejose grupése buvo registruota
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atitinkamai — 99,8 proc. ir 99 proc. atvejy. Treciojo ir
didesnio laipsnio nepageidaujami poveikiai registruoti
atitinkamai - 67,2 proc. ir 65,8 proc. tiriamyjy. Dél
nepageidaujamy poveikiy gydymas visais klinikinio
tyrimo vaistais nutrauktas 13,8 proc. pembrolizumabo
su chemoterapija grupés ir 7,9 proc. placebo su che-
moterapija grupés pacienty.

Siais metais paskelbtoje KEYNOTE-189
aposteriorinéje (post hoc) analizéje nuro-
doma, kad dauguma treciojo ir didesnio
laipsnio nepageidaujamy poveikiy pirma
kartg registruoti per 3 mén. nuo vaisto pir-

Farmakoterapija

data (angl. cut-off date) — 2020 m. rugpjucio 28 diena.
Ketvirtame paveiksle pateikiami bendrojo i§gyvena-
mumo duomenys, penktame paveiksle — pagal PD-L1
raiskg. Atitinkami i§gyvenamumo be ligos progre-
savimo duomenys pateikiami $e$tame ir septintame
paveiksluose. Autoriai pateikia i§vadas, kad, atliekant
ilgalaike KEYNOTE-189 tyrimo pacienty stebéseng

Atvejai Mediana (95 proc. Pl)
Pembrohzumalg_as derinyje 74,4 proc. 22.0 men. (19,5-24,5)
su chemoterapija
Placebas derinyje 854 proc. 10,6 mén. (8,7-13,6)
su chemoterapija

mo paskyrimo klinikinio tyrimo pradzioje . 1001 :
ir baigési per dvi savaites nuo atsiradimo £ 90 :RS 0,60
pradzios [15]. Daugumoje atvejy gydymas g 38 5(95 proc. P10,50-0,72)
dél nepageidaujamy poveikiy nutrauk‘Eas g S 60 531,‘3l p:gz.
1x: T R
duomenys leidzia daryti prielaida, kad tok- @ = 407
siSkumas vélesnio gydymo metu nesikau- g 28
pia. Todél reikalinga labai atidZiai vertinti S 10 4
X . . . . @
ir spresti, ar verta nutraukti palaikomajj 0 T . r f T f T T )
gydyma pemetreksedu, esant galimai ai§- . 0 6 1z 18 24 300 36 4248 4
kiai gydymo pemetreksedu (derinant su Rizikos grupés Laikotarpis, ménesiais
! R pacientai

pembrolizumabu) naudai. .

S ] ] . . Pembrolizumabas

Siais metais vykusiame virtualiame Pa- gerinyje su 410 347 283 234 184 149 125 99 28 0
sauliniame plauciy vézio kongrese (angl. chemoterapija
IASLC World Conference on Lung Cancer) Placebasderinyje . 0 o0 5 o5 49 32 29 10 0

paskelbti atnaujinti keturiy mety stebé- Y chemotera

pija

senos KEYNOTE-189 tyrimo duomenys
[16]. Klinikinio tyrimo duomeny gavimo

PD-L1 raiska =50 proc.

PD-L1 raiska 1-49 proc.

4 pav. Naujausi KEYNOTE-189 bendrojo iSgyvenamumo duomenys [16]

Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.

PD-L1 raiska <1 proc.

Atvejai | Mediana (95 proc. Pl) Atvejai | Mediana (95 proc. PI) Atvejai | Mediana (95 proc. Pl)
Pembrolizumabas
derinyje 63,6 proc. |27,7 mén. (20,4-38,2) 76,6 proc. |21,8mén. (17,7-25,6) 81,1 proc. |17,2 mén.(13,8-22,8)
su chemoterapija
Placebas derinyje |5 5 o 1101 men. (7,5-22,0) 89,7 proc. |12,1 men. (8,7-19,4) 92,1 proc. |10,2men. (7,0-13,5)
su chemoterapija
100 - 100 100
4 90 4 RS 0,71 (95 proc. P 0,50-1,00) 90 4 RS 0,66 (95 proc. P 0,47-0,93) 9 RS 0,52 (95 proc. P10,37-0,72)
£ - : 1% .
g 80 . 80 : 80 o :
© 70 43,7 proc. 70 - +28,3 proc. 70 23,3 proc.
§ ~ 60 - 300proc. g0 - “172proc. g0 4 :5,3 proc.
v . . -
a9 504 : 50 50
22 404 40 A 40
@ 30 A 30 30
) 20 20 A 20
K] 10 A 10 : 10
0 T T T T T ; T T 1 O T T T T L] 'i T T 1 0 T T L] 1 T i T L] 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Rizikos grupés Laikotarpis, ménesiais Laikotarpis, ménesiais Laikotarpis, ménesiais
pacientai
Pembrolizumabas
derinyje su 132 85 56 0 128 74 35 0 127 61 29 0
chemoterapija
Placebas derinyje 30 21 0o 58 22 9 0 63 15 3 0
su chemoterapija
5 pav. Naujausi KEYNOTE-189 bendrojo iSgyvenamumo duomenys pagal PD-L1 raiska [16]
Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.
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(daugiau nei trejus metus), islieka ir tesiasi aiski pem-  savimo (SS 0,62; 95 proc. PI0,52-0,74; p<0,001) [17].
brolizumabo su chemoterapija pemetreksedu ir platinos ~ Siy dviejy gydymo galimybiy skirtumy suvokimas
vaistiniais preparatais sergantiesiems metastazavusiu  yra labai svarbus priimant klinikinius sprendimus,
nesmulkiyjy neploks¢iyjy lasteliy plauciy véziu be  ypac kai norima palyginti bendrajj i§gyvenamuma bei
aktyvinanc¢iy EGFR mutacijy ir ALK translokacijy  i§gyvenamumga be ligos progresavimo, taip pat verti-
gydymo nauda. Bendrojo i§gyvenamumo beiiSgyvena-  nant sauguma bei gydymo kaing. Nepaisant to, kad
mumo be ligos progresavimo pageréjimas

nepriklauso nuo pradinés PD-L1 raiskos. Atvejai | Mediana (95 proc. Pl)
Trejy mety bendrasis i§gyvenamumas Pemhbm'izumabas derinyje 878 proc.  |9,0men. (8,1-10,4)
. . aps . t ij ! . ! o !
tyrimo grupése buvo atitinkamai - 31,3 ;Tc Zmoderép”.a
. . . .. . acebas derinyje .
ir 17,4 proc. Tiriamiesiems, kurie gavo 35 su chemoterap)gja 96,6 proc.  |4,9 men. (4,7-5,5)
pembrolizumabo gydymo kursus, toliau 100 :
w .
stebimas besitesiantis atsakas. Gydymas g~ 0. RS, 0,50
. . =g 80 :(95 proc. PI,0,41-0,59)
pembrolizumabu, derinant su pemetrek- 25 70 :
sedu ir platinos vaistiniais preparatais, o é 60 . 511318 proc.
o s P
pasiZzymi geru saugumo profiliu. E 3 50 Jemnfen Mo
Yra zinoma, kad $iuo metu metastaza- S 9 ;‘8 1
. o s Yoy . . [ 7
vusio nesmulkiyjy neploksc¢iyjy lasteliy £ 20
plaudiy vézio, nesant EGFR aktyvinandiy 2 " 104 .
mutacijy arba ALK translokacijy sistemi- 0 T T f — T . )

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

niam pirmos eilés gydymui yra patvirtinta
Rizikos grupés Laikotarpis, ménesiais

ir keturiy vaisty (atezolizumabo, bevaci- S

) - i pacientai
zumabo, paklitakselio ir karboplatinos) o=~ "
schema. III fazés IMpower 150 klinikinis derinyje su 410 272 156 113 8 57 41 25 9 0
tyrimas parodé, kad pirmos eilés gydymas chemoterapija
atezolizumabu, karboplatina, paklitakseliu Placebasderinyje o o0 o, o o o 1 o g g
ir bevacizumabu statistiskai reikimingai Suchemoterapija
pagerino bendrgjj iSgyvenamuma (§S0,78; 6 pav. Naujausi KEYNOTE-189 iSgyvenamumo be ligos progresavimo
95 proc. PI 0,64-0,96; p = 0,020) ir tyrejy duomenys[16]
vertinama i§gyvenamuma be ligos progre- P! - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.

PD-L1 raiska =50 proc. PD-L1 rai$ka 1-49 proc. PD-L1 raiska <1 proc.
Atvejai | Mediana (95 proc. Pl) Atvejai | Mediana (95 proc. Pl) Atvejai | Mediana (95 proc. Pl)

Pembrolizumabas
derinyje 80,3 proc. |11,1 mén.(9,1-16,4) 89,8 proc. |9,4mén. (8,1-13,8) 93,7 proc. |6,2 mén. (4,9-8,3)
su chemoterapija

Placebas derinyje

su chemoterapija 95,7 proc. 4,8 mén. (3,1-6,2) 94,8 proc. [4,9 mén. (4,7-8,6) 98,4 proc. |5,1 mén. (4,5-6,8)
100 100 100 A
90 RS, 0,36 (95 proc. Pl, 0,26-0,49) 90 4% RS/ 054 (95 proc. P1,0,39-0,76) 00 4} RS068 (95 proc. PI, 0,49-0,93)
80 . : 80 - : 80 o :

70 4

+19,9 proc. 70 4 48 proc.
60 4 :

510,3 proc. 70 4
21,7 proc. 60 :

ISgyvenamumas be ligos
progresavimo (proc.)

50 4 50 o 50 4
40 4 40 4 40 A
30 4 30 4 30 A
20 4 20 o 20 4
10 10 4 ' 10 -
0 T T T T Ll T T T L 0 T T T T T i’ LS Ll 1 0 Ll T T L] T : Ll T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 0 6 12 18 24 30 36 42 48 5
Rizikos grupés Laikotarpis, ménesiais Laikotarpis, ménesiais Laikotarpis, ménesiais
pacientai
Pembrolizumabas
derinyje su 132 47 22 0 128 39 12 0 127 23 4 0
chemoterapija
Placebas derinyje 6 1 0 58 5 0 0 63 4 0 0

su chemoterapija

7 pav. Naujausi KEYNOTE-189 iSgyvenamumo be ligos progresavimo duomenys pagal PD-L1 rai$ka [16]

Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.
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pembrolizumabas su chemoterapija ir atezolizumabas
su chemoterapija +/- bevacizumabas klinikiniuoe
tyrimuose parodé aiskig nauda, joks klinikinis tyri-
mas $iy dviejy gydymo rezimy tiesiogiai (angl. head
to head) niekada nelygino. Tokio klinikinio tyrimo
dizaino sukiarimas ir jvykdymas pareiklauty dideliy
sanaudy, reikéty didelés tiriamyjy imties ir tekty ilgai
laukti, kol baty gauti patikimi rezultatai. Abu gydymo
rezimai lyginti netiesiogiai, atrenkant tinkamus atvejus
(angl. matching-adjusted indirect comparison) naudo-
jant turimus prieinamus klinikiniy tyrimy duomenis
[18]. Palyginimui naudota KEYNOTE-021 G kohor-
tos (KN021 G) (pembrolizumabas + karboplatina +
pemetreksedas; N = 59), KEYNOTE-189 (KN189)
(pembrolizumabas + pemetreksedas + platina; N =
410) duomenys, publikuoti sujungti duomenys i$
IMpower 130 (atezolizumabas + karboplatina + nab—
paklitakselis; N = 451) ir IMpower 150 (atezolizuma-
bas + karboplatina + paclitakselis + bevacizumabas;
N =356) tyrimy. Apibendrindami $ios analizés rezulta-
tus, autoriai nurodo didesn¢ gydymo pembrolizumabu
su chemoterapija nauda bendrajam i§gyvenamumui
ir iS§gyvenamumui be ligos progresavimo. Saugumo
profilis nelygintas ir nevertintas.

APIBENDRINIMAS
Nesmulkiyjy neploksciyjy lasteliy plauciy vézio
gydymas pembrolizumabu kartu su chemoterapija
pemetreksedu ir platinos vaistiniais preparatais lemia
reik§mingai ilgesnj bendrajj iSgyvenamuma, geresnj
iSgyvenamuma be ligos progresavimo, nepriklausomai
nuo PD-L1 raiskos, lyginant tik su chemoterapija, esant
metastazavusiam neplokscialgsteliniam nesmulkiyjy
lasteliy plauciy véziui. Si gydymo schema yra saugi ir
gerai toleruojama. Tai yra $iuolaikinis metastazavusio
neploks¢ialastelinio nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio
pirmos eilés gydymo standartas.
LT-KEY-0012
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Nintedanibo tyrimy rezultatai jrodé
veiksminguma gydant plataus spektro
fibrozuojancias intersticines plauciy ligas

CLINICAL TRIALS HAVE PROVEN THE EFFECTIVENESS OF NINTEDANIB TO TREAT A
WIDE RANGE OF FIBROSING INTERSTITIAL LUNG DISEASE

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Nintedanibas - tai tirozino kinazés inhibitorius, skiriamas idiopatinei plauciy fibrozei gydyti. Jo veiksmingumas
jrodytas klinikiniuose tyrimuose. Vis tik fibrozuojan¢iy intersticiniy plauciy ligy yra ir daugiau, tac¢iau gydymo galimybés
ribotos. Kadangi tiek idiopatinés plauciy fibrozés, tiek kity fibrozuojan¢iy intersticiniy plauciy ligy patofiziologiniai procesai
turi pana$umuy, atlikti ikiklinikiniai ir klinikiniai tyrimai parodé, kad nintedanibas gali buti veiksmingas pla¢iam fibrozuojanciy
intersticiniy plaudiy ligy spektrui.

Reik$miniai ZodZiai: nintedanibas, su sistemine skleroze susijusi intersticiné plauciy liga, fibrozuojancios intersticinés plauciy
ligos, FVC.

Summary. Nintedanib is a tyrosine kinase inhibitor used to treat idiopathic pulmonary fibrosis. Its effectiveness has been
proven in clinical trials. Still, there are more fibrosing interstitial lung diseases, but treatment options are limited. Because of
the similarities in the pathophysiological processes of both idiopathic pulmonary fibrosis and a number of fibrosing interstitial
lung diseases, preclinical and clinical studies have shown that nintedanib may be effective in a wide range of fibrosing interstitial

lung diseases.

Keywords: nintedanib, systemic-sclerosis associated interstitial lung disease, fibrosing interstitial lung diseases, FVC.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.766

|VADAS

Nintedanibas - tai vidulgstelinis tirozino kinazés
inhibitorius, jis yra priesfibrozinis vaistas, patvirtintas
idiopatinei plauciy fibrozei gydyti [1]. Atlikty tyrimy
duomenimis, vaistas veiksmingai sulétina Sios ligos
progresavima, forsuotos gyvybinés plauciy talpos (angl.
forced vital capacity, FVC) mazéjimo greitj, patméjimy
daznj, nepriklausomai nuo serganciyjy amziaus, lyties
ir plau¢iy funkcijos [2-6]. Gydymas nintedanibu yra
saugus. Dazniausiai pasireiskiantis nepageidaujamas
poveikis — viduriavimas, dél kurio gydymas ninteda-
nibu laikinai nutraukiamas arba sumazinama jo dozé
tik mazai daliai pacienty. Nors nintedanibo veiksmin-
gumas jrodytas sergant idiopatine plauciy fibroze,
taciau fibrozuojanéiy plauciy ligy yra daugiau. Deja,
pastarosioms esamy priesfibroziniy vaisty veiksmin-
gumas néra pakankamai istirtas. Nors priezastiniai
veiksniai yra skirtingi, ta¢iau patofiziologiniai procesai
turi panaSumy [7-10]. Ikiklinikiniy tyrimy metu nu-
statyta, kad nintedanibas pasizymi priesfibroziniu ir
priesuzdegiminiu poveikiu gydant su sistemine skleroze
susijusig intersticine plauciy ligg [1, 10-16], taip pat ki-
tas fibrozuojancias intersticines plauciy ligas [1, 10, 12,
15-18]. Toliau pateikiami naujausi klinikiniai tyrimai.
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Zinoma, kad su sistemine skleroze susijusios intersti-
cinés plauciy ligos eiga yra nevienoda, vis délto daugeliui
pacienty liga progresuoja, FVC mazéja, didéja mirties
rizika [19-21]. Siekiant i$samiau jvertinti nintedanibo
saugumga ir veiksminguma gydyti intersticine plauciy
liga, susijusia su sistemine skleroze, atliktas atsitiktiniy
im¢iy, dvigubai aklas, placebu kontroliuotas klinikinis
tyrimas SENCIS [22]. Sistemine skleroze sergantys
pacientai, kuriems pirmieji ne Raynaud sindromui
budingi simptomai pasireiské per pastaruosius septy-
nerius metus, o, atliekant didelés skiriamosios gebos
kompiuterinés tomografijos tyrima, plauciy fibrozés
plotai sudaré maziausiai 10 proc. (patvirtinus gydytojui
radiologui ekspertui intersticiniy plauciy ligy srityje),
atsitiktine tvarka santykiu 1:1 suskirstyti j grupes.
Vieniems buvo skirta iSgerti 150 mg nintedanibo du
kartus per parg (nintedanibo grupé), kitiems — placebas
analoginiu rezimu (placebo grupé). Pirminé vertinamoji
baigtis buvo metinis FVC sumazéjimo greitis (tyrimo
metu vertintas per 52 savaiciy laikotarpj). Svarbiausios
antrinés vertinamosios baigtys buvo baly, apskai¢iuo-
ty pagal modifikuota Rodnano odos pazeidimo skale
ir $v. Jurgio kvépavimo klausimyna (angl. St. George’s
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Respiratory Questionnaire, SGRQ) pokytis
per 52 savaites nuo pradinio, apskai¢iuoto
tyrimo pradzioje. ] tyrima jtraukti pacientai,
kuriy FVC buvo ne mazesnis kaip 40 proc.
buatinojo dydzio, o plauciy difuzinis pajégu-
mas anglies monoksidui, koreguotas pagal
asmens hemoglobino kiekj kraujyje (angl.
diffusing capacity for carbon monoxide cor-
rected for hemoglobin, D;co.) — 30-89 proc.
batinojo dydzio. Tyrime galéjo dalyvauti
ir tie pacientai, kurie vartojo prednizolong
iki 10 mg per parg arba mikofenolato, arba
metotreksato pastovig doze maziausiai
6 mén. (arba abiejy vaisty derinj) iki tyrimo
pradzios. Tiriamyjy duomenys pateikia-
mi 1 lenteléje. Jei tyrimo metu pasireiské
kliniskai reik$mingas sisteminés sklerozés
pablogéjimas, buvo leidziamas pridétinis
gydymas.

I$ viso 576 pacientai gavo bent vieng nin-
tedanibo arba placebo doze; 51,9 proc. sirgo
difuzine odos sistemine skleroze, 48,4 proc.
tyrimo pradzioje vartojo mikofenolats.
Atliekant pirmine vertinamy baigciy

Farmakoterapija

L. Nintedanibo | Placebo grupé

Charakteristika grupé (n = 288) (n = 288)
Moteriskoji lytis, n (proc.) 221(76,7) 212 (73,6)
Amzius, metais 546+11,8 53,4+12,6
Difuziné odos sisteminé sklerozé, n (proc.) 153 (53,1) 146 (50,7)
Metai nuo pirmyjy ne Raynaud sindromui bu- 3,4(0,3-7,1) 3,5(0,4-7,2)
dingy simptomuy atsiradimo, vidurkis (intervalas)
Plauciy fibrozés dydis, vertinant didelés skiria- 36,8 +21,8 35,2+20,7
mosios gebos kompiuterinés tomografijos tyri-
mo duomenis, proc.
FVC, ml 2459 £ 736 2459 £ 736
FVC, proc. batinojo dydzio 72,4+16,8 72,7 £ 16,6
Dico, proc. batinojo dydzio + 52,9+ 15,1 53,2+£15,1
Nustatyti antitopoizomerazés antiknai, 173 (60,1) 177 (61,5)
n (proc.) ¥
Modifikuotos Rodnano odos pazeidimo skalés 11,3+£9,2 10,9+8,8
balas &
- Pacientai, sergantys difuzine odos sistemine 17,0+8,7 16,3+8,9

skleroze
- Pacientai, turintys ribota odos sistemine 49+42 5,4+4,1
skleroze

Bendras sv. Jurgio kvépavimo klausimyno balas{ 40,7 £20,2 39,4+20,9
Gydomi mikofenolatu, n (proc.) 139 (48,3) 140 (48,6)
Gydomi metotreksatu, n (proc.) 23 (8,0) 15(5,2)

analize, koreguotas metinis FVC pokytis
buvo -52,4 ml per metus nintedanibo gru-
péjeir —93,3 ml per metus placebo grupéje
(skirtumas — 41,0 ml per metus; 95 proc.
pasikliautinasis intervalas (PI) 2,9-79,0,
p = 0,04) (1 pav.). Modifikuotos Rodnano
odos skalés balas ir bendras SGRQ balas
52 tyrimo savaite grupése reikSmingai
nesiskyré (skirtumai buvo -0,21, 95 proc.
PI -0,94-0,53; p = 0,58 ir 1,69, 95 proc.
PI, —0,73—4,12). Viduriavimas buvo daz-
niausiai pasitaikantis nepageidaujamas
poveikis ir pasireiské 75,7 proc. pacienty
nintedanibo grupéje, 31,6 proc. — placebo grupéje (ne-
pageidaujami poveikiai pateikiami 2 lenteléje).

Tyrimo duomenys parodé, kad pacienty, serganciy
intersticine plauciy liga, susijusia su sistemine skleroze,
metinis FVC sumazéjimo greitis buvo mazesnis varto-
jant nintedanibg nei vartojant placeba. Klinikiné ninte-
danibo nauda kitoms sisteminés sklerozés apraiskoms
nenustatyta. Nepageidaujamy nintedanibo poveikiy
profilis $iame tyrime buvo panasus j ankstesniy tyrimuy,
kuomet vertintas jo poveikis sergantiesiems idiopatine
plaudiy fibroze [2-6].

Placebg vartojusiy pacienty metinis FVC mazéjimo
greitis SENCIS tyrime buvo mazesnis nei pacienty,
sirgusiy idiopatine plauciy fibroze ir vartojusiy placeba
INPULSIS tyrimuose 11 (—93,3 ml SENCIS tyrime, pa-
lyginti su —223,5 ml INPULSIS tyrime), nintedanibopo-
veikis létinti FVC mazéjimo greitj, palyginti su placebu,
buvo panasus (atitinkamai - 44 proc. ir 49 proc.).
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Dico - plauciy difuzinis pajégumas anglies monoksidui (angl. diffusing capacity for carbon mo-
noxide), lenteléje pateiktas koreguotas pagal asmens hemoglobino kiekj kraujyje; n - tiriamujy
skaicius; FVC - forsuota gyvybiné plauciy talpa (angl. forced vital capacity).

1 DLCO verté buvo koreguota atsizvelgiant | hemoglobino kiekj kraujyje. DLCO reiksmés
buvo nustatytos 285 nintedanibu gydytiems pacientams ir 284 pacientams placebo grupéje.
+ Duomenys apie antitopoisomerazés antikiinus buvo renkamiis medicininés dokumentacijos.
Jei tokiy duomeny nebuvo, tuomet buvo atliekami tyrimai centrinéje laboratorijoje.

§ Modifikuotas Rodnano odos balas taikomas paciento odos storiui jvertinti palpuojant
17 sriciy. Balai svyruoja nuo 0 iki 3 kiekvienoje srityje (maksimaliai iki 51 balo). Aukstesni balai
rodo ry$kesne odos fibroze. Sie duomenys gauti 288 pacientams nintedanibo grupéje ir 286
pacientams placebo grupéje. Difuzine odos sistemine skleroze sergantiems pacientams sie
balai buvo gauti 153 nintedanibo grupéje ir 144 placebo grupéje. Sergantiesiems ribota odos
sistemine skleroze balai buvo gauti 135 i$ nintedanibo ir 142 i$ placebo grupés pacienty.

9 Bendrai SGRQ balai gali bati nuo 0 iki 100. Aukstesni balai rodo blogesne su sveikata susijusig
gyvenimo kokybe. Rezultatai buvo gauti i$ 282 pacienty, gydyty nintedanibo grupéje, ir is
283 pacienty, gydyty placebo grupéje.

IN BUILD TYRIMAS

Atliktas dvigubai aklas, placebu kontroliuotas 3 fazés
Kklinikinis tyrimas IN BUILD [23]. Dalyvavo 15 saliy
pacientai, sergantys fibrozuojancia plauciy liga, kai
didelés skiriamosios gebos kompiuterinés tomografijos
tyrimu nustatyta fibrozé, apimanti daugiau nei 10 proc.
plaudiy tario. Tiriamieji buvo suaugusiojo amziaus ir
su jau nustatyta fibrozuojancia intersticine plauciy
liga. Atsitiktine tvarka skirta iSgerti 150 mg du kartus
per para nintedanibo arba tuo padiu rezimu ir doze
placebo. Visiems tiriamiesiems, nepaisant gydymo,
per paskutinius 24 mén. buvo nustatytas intersticinés
plauciy ligos progresavimas ir FVC buvo mazesnis
kaip 45 proc. butinojo dydzio numatytos vertés, D;cO
svyravo nuo 30 iki <80 proc. butinojo dydzio. Rando-
mizacija buvo stratifikuojama pagal intersticiniy plau-
¢iy ligy radiologinés diagnostikos kriterijus atliekant
didelés skiriamosios gebos kompiutering tomografija
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A Skirtumas - 41,0 ml/m. B Vidurkis Vidurkis
(95 proc. Pl, 2,9-79,0), p = 0,04 (=50,7 ml/m.) (-95,1 ml/m.)
0 T----gamaas------mmmman---- 1000 -
&
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£ -20 4 £
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zE =3 Q3,544 2 Q3,22
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£ 5 £ 5
: ~80 1 8
g g A a Pacientai, kuriems 52
g g » tyrimo savaite jvertinta FVC
o ~100 + S o o Pacientai, kuriy 52 tyrimo
X X . X
savaite duomeny apie FVC
-120 A néra
Nintedanibas  Placebas Nintedanibas Placebas
(N =287) (N =288) (N =287) (N =288)
C
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-
55 _ -20- F ) )
5 EE Nintedanibas
= D= _y0-
523 40
825 60 1
£ELS i [
= 8_ o -80 -
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S35 7 -100 4
[
-120 4 !
_140 T T T T T T 1
0 2 4 6 12 24 36 52
Pacienty skaicius Savaité
Nintedanibas 288 283 281 273 278 265 262 241
Placebas 288 283 281 280 283 280 268 257

1 pav. Forsuotos gyvybinés plauciy talpos sumazéjimas [22]

(A) pateikiamas koreguoto metinio FVC sumazéjimo greicio skirtumas tarp nintedanibo ir placebo grupiy per 52 savaites. Duomenys apskaiciuoti su
standartine paklaida. (B) pateikiami koreguoti metiniai FVC sumazéjimo greiciai per 52 savaites nintedanibo ir placebo grupése. Q1 zymi pirmaja kvartile,
Q3 - treciaja kvartile. (C) pavaizduotas FVC pokytis, lyginant su pradiniu. Duomenys apskaiciuoti su standartine paklaida. FVC - forsuota gyvybiné plauciy

talpa (angl. forced vital capacity).

(iprasta intersticiné pneumonija arba kita intersticiniy
plauciy ligy grupé). Pirminé vertinamoji baigtis buvo
metinis FVC sumazéjimo greitis. Vertinta bendroji
populiacija ir pacientai, kuriems radiologiskai buvo
nustatytas jprastos intersticinés pneumonijos vaizdas.

I§ viso tyrime dalyvavo 663 pacientai (demografiniai ir
svarbiausi klinikiniai duomenys pateikiami 3 lenteléje).
Jtraukti asmenys, kuriems nepaisant skiriamo gydymo
kitais vaistiniais preparatais (bet ne nintedanibu ar pirfe-
nidonu), per paskutinius 24 mén. nustatytas bent vienas
i§ intersticinés plauciy ligos progresavimo kriterijy:
santykinis FVC sumazéjimas ne maziau kaip 10 proc. ba-
tinojo dydzio, santykinis FVC sumazéjimas nuo 5 proc.
iki <10 proc. batinojo dydzio ir kvépavimo simptomy
pablogéjimas arba padidéjes fibrozés plotas, remiantis
didelés skiriamosios gebos kompiuterinés tomografijos
duomenimis, arba kvépavimo simptomy pablogéjimas
ir padidéjes fibrozés plauciuose plotas. Jtraukimo j ty-
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rima metu tiriamyjy FVC turéjo buti ne mazesnis kaip
45 proc. batinojo dydzio, 0 D; o, — nuo 30 iki <80 proc.
batinojo dydzio. Pacientai, kurie buvo gydomi azatiopri-
nu, ciklosporinu, mikofenolato mofetiliu, takrolimusu,
rituksimabu, ciklofosfamidu arba geriamaisiais gliuko-
kortikoidais (>20 mg/d.), j tyrima nejtraukti. Po 6 mén.
tyrimo gydymo minétus vaistus buvo galima vartoti su
salyga, jei kliniskai reik§émingai progresuoja intersticiné
plauciy arba jungiamojo audinio liga.

Vertinant visus tyrime dalyvavusius asmenis, kore-
guotas FVC sumazéjimo greitis vartojant nintedaniba
buvo 80,8 ml per metus, vartojant placebo — 187,8 ml
per metus; skirtumas tarp grupiy — 107,0 ml per metus
(95 proc. PI 65,4-148,5, p<0,001) (2 pav., 4 lentelé).
Pacientams, turintiems radiologiskai tikéting jprastine
intersticing pneumonijg, koreguotas FVC sumazéjimo
greitis vartojant nintedanibg buvo 82,9 ml per metus,
vartojant placeba —211,1 ml per metus; skirtumas tarp
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2 lentelé. Nepageidaujami poveikiai* [22]

Nintedanibo | Placebo
grupé grupé
lvykis (n=288) | (n=288)
Pacienty skaicius,
n (proc.)
Bet koks nepageidaujamas poveikis 283(98,3) | 276(95,8)
Dazniausi nepageidaujami poveikiai t
Viduriavimas 218(75,7) 91 (31,6)
Pykinimas 91 (31,6) 39(13,5)
Odos opa 53(18,4) 50(17,4)
Vémimas 71(24,7) 30(10,4)
Kosulys 34(11,8) 52(18,1)
Nazofaringitas 36 (12,5) 49 (17,0)
Virsutiniy kvépavimo taky infekcija 33(11,5) 35(12,2)
Pilvo skausmas 33(11,5) 21(7,3)
Nuovargis 31(10,8) 20(6,9)
Svorio sumazéjimas 34(11,8) 12 (4,2)
Sunkus nepageidaujamas poveikis ¥ 52(18,1) 36 (12,5)
Sunklus.pad-armlus sukglgs 69 (24,0) 62(21,5)
nepageidaujamas poveikis §
ertlm! pasibaiges nepageidaujamas 5(17) 4(1.4)
poveikis
Nepagelc.iaUJama? pove|I.<|s, kai reikéjo 46 (16,0) 25(87)
nutraukti dalyvavima tyrime

*Nepageidaujami poveikiai per 52 tyrimo savaites bei 28 dienas po gydymo.
1 Dazniausiai pasitaikantys nepageidaujami poveikiai buvo tie, kurie pasi-
reiské >10 proc. tiriamuyjy bet kurioje grupéje.

#Sunkiu nepageidaujamu poveikiu vadintas jvykis, kuris sukélé nejgaluma
dirbti arba uzsiimti jprasta veikla.

§ Sunkius padarinius sukélusiu nepageidaujamu poveikiu buvo apibréziamas
ivykis, pasibaiges mirtimi, keliantis pavojy gyvybei, kai reikéjo stacionarinio
gydymo arba ilgesnés stacionarinio gydymo trukmeés, sukéles nuolatine arba
kliniskai reikSminga negalig arba nedarbinguma, fiksuota jgimta anomalija
arba apsigimimas, arba yra kita sunki buklé dél bet kokios kitos priezasties.

4 lentelé. Veiksmingumo vertinamos baigtys [23]

Farmakoterapija

IN BUILD tyrimo tiriamyjy duomenys* [23]

Nintedanibo | Placebo
Charakteristika grupé grupé
(n=332) (n=331)
Moteriskoji lytis, n (proc.) 179 (53,9) 177 (53,5)
AmZius, metais 65,2+9,7 66,3+9,8
Rukes (-iusi) arba rakantis (-i), n (proc.) 169 (50,9) 169 (51,1)
| iprasting intersticing pneumonijg
panasis radiologiniai pozymiai, 206 (62,0) | 206 (62,2)
vertinant DSGKT duomenis, n (proc.)
Ligos prqgresavmo kriterijai per 160 (48.2) 172 (52,0)
paskutinius 24 mén., n (proc.)
Santykinis FVC sumazéjimas
>10 proc. batinojo dydzio 110(331) 97(293)
Santykinis FVC sumazéjimas nuo
5 proc. iki <10 proc. batinojo dydzio
ir kvépavimo simptomy pasunkéji-
mas arba padidéjes fibrozés laipsnis,
vertinant DSGKT duomenis
Kvépavimo simptomy pasunkéjimas
arba padidéjes fibrozés laipsnis, 62(18,7) 61(18,4)
vertinant DSGKT duomenis
FVC, ml (proc. batinojo dydzio) 2340740 2321+728
(68,7+16,0) |(69,3%£15,2)
DLCO, mmol/min./kPa (proc. batinojo 3,5+1,2 3,7+1,3
dydzio) t (44,4+11,9) |(47,9+15,0)
Bendras K-BILD klausimyno balas * 52,5+11,0 52,319,8

Dico - plauciy difuzinis pajégumas anglies monoksidui (angl. diffusing capa-
city for carbon monoxide); DSGKT - didelés skiriamosios gebos kompiuteriné
tomografija; FVC - forsuota gyvybiné plauciy talpa (angl. forced vital capaci-
ty); K-BILD - Kingo trumpasis intersticinés plauciy ligos klausimynas (angl.
King’s Brief Interstitial Lung Disease Questionnaire); n — tiriamujy skaicius.

*duomenys pateikiami vidurkiu ir standartiniu nuokrypiu.
1 DLCO verté buvo koreguota atsizvelgiant j hemoglobino kiekj kraujyje.

# K-BILD klausimyno balai svyruoja nuo 0 iki 100; aukstesni balai rodo
geresné sveikatos buklé.

Vertinamoji baigtis Ninifedanibo Placebo grupé Skirtumas
grupé (n=332) (n=331) (95 proc. PI)
Pirminé vertinamoji baigtis
Metinis FVC sumazéjimo greitis 52-3 tyrimo savaite, ml/m.
Bendrojoje tyrimo populiacijoje —-80,8+15,1 —187,8+14,8 | 107,0 (65,4-148,5)%
Pacientai, kurie turi j jprastine intersticine pneumonija panasiy fibroziniy pokyciy -82,9+20,8 -211,1£20,5 |128,2(70,8-185,6)%
Pacientai, kurie turi kity fibrozés plauciuose pozymiy —79,0+21,6 —154,2+21,2 | 75,3 (15,5-135,0)§
Antrinés vertinamosios baigtys
Absoliutus K-BILD balo pokytis per 52 tyrimo savaites, lyginant su pradine verte tyrimo pradzioje
Bendrojoje tyrimo populiacijoje 0,55+0,60 -0,79+0,59 1,34 (-0,31-2,98)§
Pacientai, kurie turi j jprastine intersticine pneumonija panasiy fibroziniy pokyciy 0,75+0,80 -0,78+0,79 1,53 (-0,68-3,74)§

Intersticinés plauciy ligos paiméjimas arba mirtis per 52 tyrimo savaites, jvykiy ska

i¢ius, bendras skaicius (proc.)

Bendrojoje tyrimo populiacijoje

26/332(7,8)

32/331(9,7)

0,80 (0,48-1,34)§]|

Pacientai, kurie turi j jprastine intersticine pneumonija panasiy fibroziniy pokyciy

17/206 (8,3)

25/206 (12,1)

0,67 (0,36-1,24)§||
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4 lentelés tesinys

Vertinamoji baigtis

Skirtumas
(95 proc. Pl)

Nintedanibo
grupé (n =332)

Placebo grupeé
(n=331)

Mirtis per 52 tyrimo savaites, n (proc.)

Bendrojoje tyrimo populiacijoje

16/332 (4,8) 17/331(5,1) 0,94 (0,47-1,86)§|

Pacientai, kurie turi j jprastine intersticine pneumonija panasiy fibroziniy pokyciy

11/206 (5,3) 16/206 (7,8) 0,68 (0,32-1,47)8||

Papildomos vertinamosios baigtys iki pirmos duomeny analizés

Intersticinés plauciy ligos patiméjimas arba mirtis, jvykiy skaicius, bendras skaicius (proc.)

Bendrojoje tyrimo populiacijoje

41/332(12,3) 59/331(17,8) | 0,68 (0,46-1,01)§|

Pacientai, kurie turi j jprastine intersticine pneumonija panasiy fibroziniy pokyciy

28/206 (13,6) 44/206 (21,4) | 0,61 (0,38-0,98)§|

Mirtis, jvykiy skai¢ius/bendras skaicius (proc.)

Bendrojoje tyrimo populiacijoje

27/332(8,1) 38/331(11,5) | 0,70(0,43-1,15)§||

Pacientai, kurie turi j jprastine intersticine pneumonija panasiy fibroziniy pokyciy

20/206 (9,7) 31/206 (15,0) | 0,63 (0,36-1,10)§]|

PI - pasikliautinasis intervalas.

* Pokytis nuo pradinio vizito, priklausomai nuo statistinio metodo, pateiktas vidurkiu + standartine klaida. Analizuotos dvi pagrindinés populiacijos —
bendroji tyrimo populiacija ir pacientai, kurie turi j jprastine intersticine pneumonija panasiy fibroziniais pokyciy.

1 Pirminei vertinamajai baigciai jvertinti turintiesiems j jprastine intersticing pneumonija panasiy pozymiy j kiekviena tyrimo grupe jtraukta po 206 pacien-
tus. Kity fibrozeés plauciuose pozymiy turinciy tiriamujy grupéje buvo 126 asmenys, kuriems skirtas nintedanibas, 125 asmenys, kuriems skirtas placebas.

$ p<0,001.

§ Pasikliautinieji intervalai nustatyti ne visiems palyginimams, todél galutinis gydymo poveikis nevertintas.

9 Analizuojant K-BILD klausimyno balus bendrojoje tyrimo populiacijoje, 332 pacientai vartojo nintedanibg ir 330 pacientai placeba. Vertinant pacienty
su j jprastine intersticine pneumonijg panasiais fibroziniais pokyciais populiacija, analizuoti 206 pacienty nintedanibo grupéje ir 205 pacienty placebo

grupéje duomenys.
|| Skirtumas jvertintas kaip rizikos santykis.

o Nintedanibas, vertinant bendraja tyrimo populiacija
g 5 'y
; .E B0T T XSRS T TR TM\N
X3 ===
8_ c = Nintedanibas, vertinant pacienty su j jprastine
s £ -100
v acS 1 intersticine pneumonija panasiais fibroziniais pokyciais populiacija
> 3 5
L wgs f i
2 g N -150 1 )8 - l Placebas, vertinant
£8> 1 bendraja tyrimo
392 200 L populiacija
S 2 Placebas, vertinant pacienty su j jprastine intersticine / 1
550 pneumonijg panasiais fibroziniais pokyciais populiacijg
-25 —— T T T .
0 2 4 6 12 24 36 52
Pacienty skaicius Savaité
Bendroji populiacija
Nintedanibas 332326320322 314 298 285 265
Placebas 331325326325 320 31 296 274
Pacientai su j jprastine intersticine pneumonijg panasiais fibroziniais pokyciais
Nintedanibas 206203200199 193 180 171 160
Placebas 206202202201 197 190 176 162

2 pav. FVC sumazéjimas per 52 tyrimo savaites lyginant su pradine verte [23]

Pateiktas vidutinis FVC pokytis per 52 tyrimo savaites, palyginus su pradine verte. Analizuota visa tiriamyjy populiacija ir atskirai vertinta pacienty
su j jprastine intersticine pneumonija panasiais fibroziniais pokyciais populiacija (patvirtinta atliekant didelés skiriamosios gebos kompiuterinés
tomografijos tyrima). Paveiksle esancios atskiros zyméjimo juostelés rodo standartine paklaida.

grupiy - 128,2 ml (95 proc. PI 70,8-185,6, p<0,001)
(2 pav., 3 pav.). Duomenys apie vertinamyjy baigéiy
rezultatus pateikiami 4 lenteléje. Dazniausias nepagei-
daujamas poveikis buvo viduriavimas, apie kurj pranesé
66,9 proc. nintedanibg vartojusiy pacienty, 23,9 proc.
placebo grupés tiriamyjy. Kepeny funkcijos sutrikimas
dazniau nustatytas vartojusiems nintedaniba, palyginus
su placebo grupe.

Taigi, intersticine plauciy liga su progresuojancia
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fibroze sergantiems pacientams metinis FVC mazéjimo
greitis buvo Zymiai mazesnis nintedanibu gydytiems
pacientams nei vartojusiems placeba.

APIBENDRINIMAS

Nintedanibas - tai vidulgstelinis tirozino kinazés
inhibitorius, priesfibroziskai veikiantis vaistas, pa-
tvirtintas idiopatinei plauciy fibrozei gydyti. Esminiai
tokio gydymo aspektai: sulétinti ligos progresavima,
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Bendroji tyrimo

populiacija

Pacienty su j jprastine intersticine

Farmakoterapija

pneumonija panasiais fibroziniais pokyciais,

patvirtintais DSGKT tyrimu, populiacija

Pacienty, turindiy kity fibrozés
plauciuose pozymiy, patvirtinty
DSGKT tyrimu, populiacija

Nintedanibas Placebas Nintedanibas Placebas Nintedanibas Placebas
(n=332) (n=331) (n =206) (n =206) (n=126) (n=125)
0 A 0 - 0 -
VE
o= -50- -50 - -50 A
» E
C wn
5 -100 - ata -100 - -~ ~100 1 -~
E5 0 q07,0 829 1282
8 o . 75,3
% E -150 1 p<0,001 -150 ~ p<0,001 -150 o
S =
EE v v
3 E 200 1 200 4 A 4 200 1
H -187,8
-250 - -250 -211,1 -250 4

Nintedanibas sumazino FVC
mazéjimo greitj 57 proc.

Nintedanibas sumazino FVC
mazéjimo greitj 61 proc.

Nintedanibas sumazino FVC
mazéjimo greitj 49 proc.

3 pav. Nintedanibo poveikis létinti FVC mazéjima palyginus su placebu [23]

DSGKT - didelés skiriamosios gebos kompiuteriné tomografija; FVC - forsuota gyvybiné plauciy talpa (angl. forced vital capacity).

forsuotos gyvybinés plauciy talpos mazéjima, retinti
ligos pauméjimus. Taciau idiopatiné plaudiy fibrozé yra
santykinai reta liga, o kity fibrozuojanciy intersticiniy
ligy daug, taigi, veiksmingo gydymo néra. Jvertinus
panasius patofiziologinius mechanizmus, atlikta ty-
rimy, vertinant nintedanibo veiksminguma gydant
su sistemine skleroze susijusia bei kitas i jprastine
intersticing pneumonijg panasiais fibrozuojanciais in-
tersticines plauciy ligas. Pavyko reik§mingai sumazinti
metinj forsuotos gyvybinés plauciy talpos mazéjimo
greitj, sulétinti ligos progresavimo greitj, nekeic¢iant
jau nustatyto vaisto saugumo profilio.
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Serganciyjy nekontrolinojama astma
gydymas itin smulkiy daleliy trijuy
vaisty deriniu viename inhaliatoriuje:
TRIMARAN ir TRIGGER tyrimai

SINGLE INHALER EXTRAFINE TRIPLE THERAPY IN UNCONTROLLED ASTHMA:
TRIMARAN AND TRIGGER TRIALS

KRISTINA BIEKSIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Iki $iol nebuvo atlikta tyrimy, vertinusiy trijy vaisty derinio viename inhaliatoriuje veiksmingumga gydant sergan-
¢iuosius astma. Siame straipsnyje pristatomi du nauji klinikiniai tyrimai, kurie pirma karta jvertino itin smulkiy daleliy beklo-
metazono dipropionato (BDP), formaterolio fumarato (FF) ir glikopironio (G) derinio viename inhaliatoriuje veiksminguma,
lyginant su BDP ir FF deriniu, gydant serganc¢iuosius nekontroliuojama astma. Tyrimy rezultatai parodé, kad sergantiesiems
nekontroliuojama astma ir gydomiems jkvepiamaisiais gliukokortikoidais bei ilgo veikimo {3, agonistais, pridéjus ilgo veikimo
muskarino antagonistg, pagéréja plauciy funkcija bei sumazéjo paiméjimy daznis.

Reik$miniai ZodzZiai: astma, itin smulkios dalelés, triguba terapija, ilgo veikimo muskarino antagonistai.

Summary. To date, no studies have assessed the efficacy of single-inhaler triple therapy in asthma. Two studies that compared
the single-inhaler extra-fine combination of beclometasone dipropionate (BDP; inhaled corticosteroid), formoterol fumarate
(FF; long-acting B, agonist) and glycopyrronium (G; long-acting muscarinic antagonist) with the combination of BDP with FF
will be presented in this article. In uncontrolled asthma, adding a long-acting muscarinic antagonist to inhaled corticosteroid

plus long-acting [, agonist therapy improves lung function and reduces exacerbations.

Key words: asthma, extra-fine particles, triple therapy, long-acting muscarinic antagonist.

DOI: https://doi.org/10.37499/P1A.767

IVADAS

Astma - viena dazniausiy létiniy kvépavimo taky
ligy. Gydant astma, siekiama dviejy pagrindiniy
tiksly — pasiekti ir islaikyti simptomy kontrole bei
sumazinti rizikg ateityje, ypa¢ paiméjimy [1]. Astma
apibudinama kaip létiné uzdegiminé kvépavimo
taky liga, o jkvepiamieji gliukokortikoidai (IGK) yra
pagrindiniai kontroliuojamieji vaistai astmai gydyti.
Daugeliui pacienty pavyksta pasiekti ligos kontrole
gydant jkvepiamuyjy gliukokortikoidy ir ilgo veikimo
B, agonisty deriniu (IVBA) [2]. Tadiau pasirinkimo
galimybiy pacientams, kuriems nepavyksta pasiekti
astmos kontrolés, gydant $iuo deriniu, yra vos keletas.

Anksdiau atlikti tyrimai parodé, kad sergantiesiems
astma, kuriems yra nuolatiné kvépavimo taky obs-
trukcija ir jie gydomi IGK bei IVBA, pridéjus ilgo
veikimo muskarino antagonistg tiotropj, pageréja
kvépavimo funkcija ir, kaip parodé ilgesnés trukmeés
tyrimai (48 savaiciy trukmeés), sumazéja paimeéjimy
rizika [3-5]. Tadiau, pridéjus tiotropj, astma sergan-
tys pacientai turi naudoti du inhaliatorius, kurie yra
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skirtingo dizaino, naudojimo technikos bei neretai ir
skirtingo dozavimo rezimo. Toks derinys néra patogus
nei pacientui, nei sveikatos prieziiiros specialistui,
kuris apmoko inhaliavimo technikos, taip pat tai gali
neigiamai paveikti gydymo rezimo laikymasi bei gy-
dymo testinumga [6-9].

Itin smulkiy daleliy (vidutinis aerodinaminis
skersmuo (angl. mass median aerodynamic diameter,
MMAD) <2 um) triguba terapija viename inhaliatoriu-
je, susidedanti i$ beklometazono dipropionato (BDP),
formaterolio fumarato (FF) ir glikopironio (G), yra
skiriama per suslégto oro fiksuoty doziy inhaliatoriy
(angl. pressurized metered dose inhalers, pMDI). Tokia
itin smulkiy daleliy forma pagerina vaisto nusédima
smulkiuosiuose kvépavimo takuose [10], o tai potencia-
liai svarbu sergantiesiems astma, kuriems yra sutrikusi
smulkiyjy kvépavimo taky funkcija. Siy pacienty astmos
kontrolé, gyvenimo kokybé buna blogesné, o pataméji-
my rizika didesné [11].

Siame straipsnyje pateikiami du pirmieji tyrimai,
kuriy metu vertinta itin smulkiy daleliy trigubos te-
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rapijos viename inhaliatoriuje veiksmingumas gydant
skirtingus astma sergancius pacientus, t. y. ne tik tuos,
kuriems yra nuolatiné kvépavimo taky obstrukcija.
Tyrimai trecios fazés 52 savaiciy trukmeés: TRIMARAN
(angl. Triple in Asthma With Uncontrolled Patients on
Medium Strength of ICS + LABA) - triguba terapija
sergantiesiems nekontroliuojama astma ir gydomiems
vidutinémis IGK dozémis bei IVBA, ir TRIGGER
(angl. Triple in Asthma High Strength Versus ICS/
LABA HS and Tiotropium) — triguba terapija skiriant
dideles IGK dozes sergantiesiems astma, lyginant su
gydymu didelémis IGK dozémis, IVBA ir tiotropiu.
Itin smulkiy daleliy trigubos terapijos (BDP/FF/G),
skiriant vidutines IGK (BDP) dozes TRIMARAN
tyrime ir dideles IGK dozes (BDP) TRIGGER tyrime,
veiksmingumas ir saugumas buvo lygintas su gydymu
dviguba terapija (BDP/FF), skiriant vidutines IGK
(BDP) dozes TRIMARAN tyrime ir dideles IGK (BDP)
dozes TRIGGER tyrime, gydant pacientus, sergancius
nekontroliuojama astma, kurie iki tyrimo buvo gydyti
vidutinémis - didelémis IGK dozémis ir IVBA.

TYRIMO DIZAINAS IR DALYVIAI

TRIMARAN ir TRIGGER - tai du atsitiktiniy im¢iy,
paraleliniy grupiy, dvigubai akli, aktyviai kontroliuoti
trecios fazés tyrimai. Pagrindinis skirtumas tarp $iy
tyrimy yra IGK dozé, kurig pacientai vartojo iki tyrimo
ir tyrimo metu. TRIMARAN tyrime pacientai vartojo
vidutines, o TRIGGER - dideles IGK dozes.

TRIMARAN tyrime dalyvavo pacientai i$ 16 saliy,
171 tyrimo centro, o TRIGGER tyrime — i§ 17 $aliy
221 centro. Tyrimo centrai buvo antrinio ir tretinio
lygio sveikatos priezitros paslaugas teikiantys centrai,
specializuoti tyrimy padaliniai. 121 tyrimy centras
dalyvavo abiejuose tyrimuose.

Itraukimo j tyrima kriterijai. Pacientai buvo jtraukti
j tyrima, jei buvo 18-75 mety amziaus; astma diagno-
zuota bent vienerius metus prie$ atrankos vizitg ir
jaunesniame nei 40 mety amziuje; forsuoto iskvépimo
taris per pirma sekunde (angl. forced expiratory volu-
me in 1 second, FEV,) prie§ bronchy plétimo méginj
mazesnis nei 80 proc. batinojo dydzio, o FEV, pokytis
po 10-15 min. po 400 pg salbutamolio jkvépimo dau-
giau nei 12 proc. ir daugiau nei 200 ml. Kiti jtraukimo
kriterijai: nekontroliuojama astma (Astmos kontrolés
klausimynas-7 (angl. Asthma Control Questionnaire-7,
ACQ-7) 21,5; bent vienas astmos paiméjimas per
pastaruosius 12 mén., kurio gydymui reikéjo sisitemi-
niy gliukokortikoidy arba vizito | Skubiosios pagalbos
skyriy, arba stacionarinio gydymo; taip pat pacientai
turéjo vartoti pastovias IGK ir IVBA dozes bent ketu-
rias savaites iki tyrimo (TRIMARAN tyrime - viduti-
nes, o TRIGGER - dideles IGK dozes).

Pagrindiniai nejtraukimo j tyrima kriterijai.
Anamnezéje pacientas buvo gydytas Intensyviosios
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terapijos skyriuje dél astmos; sunkus astmos patimé-
jimas keturios savaités iki jtraukimo j tyrimg arba
jtraukimo metu; bet kokia kita plauciy liga, kuri gali
turéti jtakos tyrimo rezultatams; pacientas rikorius
arba buves rakorius daugiau nei 10 pakmeciy, arba
meté rukyti prie$ metus ir maziau iki atrankos vizito;
pacientas gydomas monokloniniais antikaniais arba
kitais biologiniais vaistais.

TYRIMO PROCEDUROS

Pacientai, kurie atitiko jtraukimo ir neturéjo nejtrau-
kimo j tyrimg kriterijy, atrankos metu turéjo pakeisti
astmos gydymag j itin smulkiy daleliy dviguba terapija
BDP/FF. TRIMARAN tyrime pacientai gydyti 100 pg
BDP ir 6 ug FF, o TRIGGER - 200 pug BDP ir 6 ug FF
po du jkvépimus du kartus per dieng per pMDI. Toks
gydymas skirtas dvi savaites. Pasibaigus dviejy savai-
¢iy jtraukimo laikotarpiui, pacientai buvo atsitiktine
tvarka suskirstyti j tyrimo grupes. TRIMARAN tyrime
pacientai arba tesé gydyma BDP/FF tokiomis pac¢iomis
dozémis, arba gavo itin smulkiy daleliy BDP/FF/G, kur
100 pg BDP ir 6 pg FE 10 pg G, po du jkvépimus du
kartus per dieng per pMDI. TRIGGER tyrime pacientai
arba tgsé gydyma BDP/FF tokiomis paciomis dozé-
mis po du jkvépimus du kartus per dieng per pMDI,
arba gavo itin smulkiy daleliy BDP/FF/G, kuriame
200 ug BDP, 6 pg FF ir 10 ug G, po du jkvépimus du
kartus per dieng per pMDI, arba nekoduojant gavo
itin smulkiy daleliy BDP/FFE, kur 200 ug BDP ir 6 ug
FF po du jkvépimus du kartus per dieng per pMDI ir
tiotropj 2,5 pug po du jkvépimus vieng kartg per dieng
per smulkia migla sukuriantj inhaliatoriy (Respimat,
Boehringer Ingelheim, Ingelheim am Rhein, Vokietija).
Per 52 savaites trukusj tyrima pacientai vizitui turéjo
atvykti 4, 12, 26, 40 ir 52 gydymo savaites. Kaip sku-
biosios pagalbos medikamentg pacientai galéjo vartoti
salbutamolj per pMDI.

Gydymo laikotarpiu kiekvieno vizito metu buvo
atliekama spirometrija (15 min. prie$ vaisto doze bei
30 min., 1 val, 2 val, ir 3 val. po dozés) ir pildytas
ACQ-7. Viso tyrimo metu fiksuoti astmos patimé-
jimai. Pacientai taip pat kasdien pildé elektroninius
dienynus, kuriuose Zyméjo didziausig iskvépimo srove
(angl. peak expiratory flow, PEF) ryte ir vakare, astmos
simptomus, tyrimo bei skubiosios pagalbos medika-
menty vartojima.

TYRIMY VERTINAMOS BAIGTYS

Pirminé vertinama baigtis buvo rytinio FEV, prie$
vaisto doze pokytis po 26 gydymo savaiciy, lyginant su
pradiniu, ir vidutinio sunkumo bei sunkiy patméjimy
daznis per 52 gydymo savaites. Antriné vertinama
baigtis buvo didziausio FEV, ir vidutinio rytinio PEF
pokytis per pirmas 26 gydymo savaites, lyginant su
pradiniu, bei sunkiy paiméjimy daznis.
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VEIKSMINGUMO |VERTINIMAS

TRIMARAN tyrime dalyvavo 1155 pacientai, kurie
buvo atsitiktinai suskirstyti  BDP/FF/G (n = 579) arba
BDP/FF grupes (n = 576). TRIGGER tyrime dalyvavo
1437 pacientai, kurie buvo atsitiktinai paskirti  BDP/
FF/G (n = 573), BDP/FE (n = 576) arba BDP/FF ir
tiotropio grupes (n = 288). Pradiniai demografiniai
pacienty duomenys tarp penkiy grupiy nesiskyré.
TRIGGER tyrime pacienty plauciy funkcijos duome-

1 lentelé. Pacienty charakteristikos

nys (FEV, prie$ salbutamolj) buvo kiek blogesni, o
griztamumas po salbutamolio jkvépimo didesnis nei
TRIMARAN tyrime (1 lentelé).

Pirminé vertinamoji baigtis, vertinant FEV, pokytj
pries vaisto doze po 26 gydymo savaiciy, lyginant
su pradiniu, buvo pasiekta abiejuose tyrimuose.
TRIMARAN tyrime nustatytas reik§mingas FEV, prie§
vaisto doze pokytis tarp BDP/FF/G ir BDP/FF grupiy -
57 ml (95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI) 15-99;

TRIMARAN TRIGGER
BDP/FF/G BDP/FF BDP/FF/G BDP/FF BDP/FF ir
grupé grupé grupé grupé tiotropio grupé
(n=576) (n=574) (n=571) (n=573) (n=287)
Lytis, n (proc.) Vyrai 221 (38) 221 (39) 212 (37) 245 (43) 103 (36)
Moterys 355(62) 353 (61) 359 (63) 328(57) 184 (64)
Rasé, n (proc.) Azijieciai 0 0 2 (<1) 0 0
Baltieji 575 (100) 574 (100) 569 (>99) 573 (100) 286 (>99)
Kiti 1(<1) 0 0 0 1(<1)
AmZius, metais 52,6 (12,4) 52,5(12,2) 53,1(12,2) 54,0(11,9) 51,6 (12,3)
Kdno maseés <30, n (proc.) 28,0 (4,81) 27,9 (5,07) 28,4 (5,14) 28,7 (5,87) 28,5(5,21)
indeksas, kg/m* 230" oroc) 173 (30) 170 (30) 204 (36) 205 (36) 102 (36)
Rakymas Buve rakoriai, n (proc.) 92 (16) 76 (13) 83 (15) 80 (14) 42 (15)
Nerdkantys, n (proc.) 484 (84) 498 (87) 488 (85) 493 (86) 245 (85)
Rukymo istorija, pakmeciai 4,1 (2,4) 4,8(2,5) 4,9 (24) 4,8(2,3) 5,6 (2,6)
Astmos trukmé, metais 24,8(12,9) 25,2(12,8) 24,8 (12,2) 26,2 (12,6) 24,5(12,4)
Patimeéjimai per 1 474 (82) 473 (82) 439 (77) 452 (79) 229 (80)
pastaruosius
metus, n (proc.) >1 102 (18) 101 (18) 132 (23) 121 (21) 58 (20)
Pries salbutamolj FEV;, | 1,7 (0,56) 1,7 (0,56) 1,6 (0,56) 1,6 (0,57) 1,6 (0,59)
Prie$ salbutamolj FEV;, proc. butinojo dydzio 55,2 (12,3) 55,7 (12,0) 51,9 (13,5) 51,8 (13,5) 52,1(13,2)
Grjztamumas, proc. 32,5(24,72) 30,8 (20,53) 33,2(20,21) 33,9(21,87) 34,9 (26,99)
Prie$ salbutamolj FEV:/FVC santykis 0,60 (0,12) 0,61(0,12) 0,59 (0,12) 0,59 (0,13) 0,59 (0,12)
Po salbutamolio FEV:/FVC santykis 0,65(0,11) 0,65 (0,11) 0,63 (0,12) 0,63 (0,12) 0,63(0,12)
Prie$ tyrimg varto- | IGK 61(11) 72(13) 153 (27) 144 (25) 67 (23)
;":Sbgf\‘/"é’Am’ans ('sr'fxl) IGK/IVBA 531(92) 515 (90) 525 (92) 520 (91) 267 (93)
IVBA 55(10) 66 (11) 74 (13) 71(12) 35(12)
ACQ-7 skalé, balais 2,3(0,52) 2,3(0,53) 2,5(0,53) 2,4(0,54) 2,4(0,53)
PEF, I/min. Ryte 297 (107,5) 299 (106,0) 279 (104,2) 275(101,2) 287 (106,4)
Vakare 310(108,2) 314 (107,6) 292 (104,7) 287(103,1) 299 (107,6)
Kasdieniy astmos simptomy skalé, balais 0,76 (0,49) 0,77 (0,50) 0,81(0,52) 0,83(0,51) 0,84 (0,50)
Dienos be astmos simptomuy, proc. 9,9 11,0 10,2 9,5 10,8
Dienos, kai astma buvo kontroliuojama, proc. 9,1 10,4 9,9 8,9 10,1

Duomenys pateikiami n (proc.), vidurkiu (SN) arba intervalas. TRIMARAN - trigubos terapija sergantiesiems nekontroliuojama astma ir gydomiems vidu-
tinémis IGK dozémis bei IVBA tyrimas (angl. Triple in Asthma With Uncontrolled Patients on Medium Strength of ICS + LABA study); TRIGGER - triguba dideliy
IGK doziy terapija sergantiesiems astma, lyginant su gydymu dideliy doziy IGK/IVBA ir tiotropiu tyrimas (angl.Triple in Asthma High Strength Versus ICS/

LABA HS and Tiotropium study).

ACQ-7 - Astmos kontrolés klausimynas-7 (angl. Asthma Control Questionnaire-7); BDP — beklometazono dipropionatas; FEV; - forsuoto iskvépimo taris per
1 sek. (angl. forced expiratory volume in 1 second); FF - formoterolio fumaratas; FVC - forsuota gyvybiné talpa (angl. forced vital capacity); G - glikopironis;
IGK - jkvepiamieji gliukokortikoidai; IVBA - ilgo veikimo B-2 agonistas; PEF — didzZiausia iSkvépimo sroveé (angl. peak expiratory flow).
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A Koreguotas vidurkio skirtumas*
73 ml (26-120), p = 0,0025
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1 pav. TRIMARAN ir TRIGGER tyrimy pirminés vertinamosios baigtys

(A) FEV; pries vaisto doze pokytis 26 gydymo savaite, lyginant su pradiniu. (B) Metinis vidutinio
sunkumo ir sunkiy paimeéjimy daznis. TRIMARAN (angl. Triple in Asthma With Uncontrolled
Patients on Medium Strength of ICS + LABA) - triguba terapija sergantiesiems nekontroliuojma
astma ir gydomiems vidutinémis IGK dozémis bei IVBA; TRIGGER (angl. Triple in Asthma High
Strength Versus ICS/LABA HS and Tiotropium) - triguba terapija skiriant dideles IGK dozes
sergantiesiems astma, palyginus su gydymu didelémis IGK dozémis, IVBA ir tiotropiu. BDP —
beklometazono dipropionatas; FF - formoterolio fumaratas; G - glikopironis; FEV; - forsuoto

nant didziausig FEV, 26 gydymo savaite
ir vidutinj rytinj PEF per 26 gydymo sa-
vaites, pokytis, lyginant su pradiniu, buvo
didesnis BDP/FF/G grupéje, lyginant su
BDP/FF grupe abiejuose tyrimuose (di-
dziausiam FEV, p = 0,0002 ir vidutiniam
rytiniam PEF p = 0,0006 TRIMARAN
tyrime bei didziausiam FEV, p<0,0001
ir vidutiniam rytiniam PEF p = 0,0014
TRIGGER tyrime). Ta¢iau TRIGGER
tyrime nenustatyta reik§mingo skirtumo
tarp BDP/FF/G grupés ir BDP/FF su tio-
tropiu grupés (didziausiam FEV, p = 0,27
ir vidutiniam rytiniam PEF p = 0,95; 2A ir
2B pav.). Vertinant bendrus abiejy tyrimy
duomenis, pacientai gydyti BDP/FF/G
grupéje patyré reik§mingai maziau sunkiy
pauméjimy, lyginant su BDP/FF grupés
pacientais (23 proc.; p = 00076; 2C pav.).

TRIGGER tyrime nenustatyta kliniskai
reik§mingo skirtumo tarp BDP/FF/G ir
BDP/FF grupiy arba BDP/FF plius tiotro-
pis grupés, vertinant ACQ-7 bendra baly
skaiciy arba atsaka bei skubiosios pagalbos
medikamenty vartojima. Taciau pazymeéti-
na, kad abiejy tyrimy metu, lyginant su ty-
rimy pradzia, pageréjo astmos simptomai,
astmos kontrolé ir sumazéjo skubiosios
pagalbos medikamenty vartojimas visose
penkiose tyrimy grupése.

Bendrai nepageidaujamy poveikiy
proporcingai vienodai nustatyta visose
penkiose tyrimy grupése. Daugelis ne-
pageidaujamy poveikiy buvo lengvi ar
vidutinio sunkumo, keletas buvo susije
su gydymu. Dazniausias nepageidaujamas
poveikis visose grupése buvo astmos paii-
méjimas, taciau jis buvo retesnis trigubos

iSkvépimo taris per 1 sek.

p = 0,0080), o TRIGGER tyrime — 73 ml (95 proc. PI
26-120; p =0,0025) (1A pav.). TRIGGER tyrime FEV,
pries vaisto doze po 26 gydymo savaiciy nesiskyré tarp
BDP/FF/G bei BDP/FF ir tiotropio grupiy (-45 ml,
-103 iki 13; p = 0,13). TRIMARAN tyrime vidutinio
sunkumo ir sunkiy paiméjimy daznis reik§mingai
(15 proc.) sumazéjo BDP/FF/G grupéje, lyginant su
BDP/FF grupe (SR 0,85, 95 proc. PI 0,73-0,99; p =
0,033; 1B pav.). TRIGGER tyrime patméjimai suma-
2&jo 12 proc., taciau $is sumazéjimas nebuvo nereiks-
mingas (0,88, 95 proc. PI 0,75-1,03; p = 0,11). Taip
pat TRIGGER tyrime nenustatyta paaméjimy daznio
skirtumo tarp BDP/FF/G grupés ir BDP/FF ir tiotropio
grupés (1,07, 95 proc. P10,88-1,30; p = 0,50) (1B pav.).

Pagrindinés antrinés vertinamosios baigtys: verti-
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terapijos grupe¢je nei BDP/FF grupéje
abiejuose tyrimuose. Keturiems pacientams nustatyti
sunkas su gydymu susije nepageidaujami poveikiai:
priesirdziy virpéjimas TRIMARAN tyrimo BDP/
FF/G grupéje, stemplés kandidozé TRIGGER tyrimo
BDP/FF/G grupéje, pneumonija bei glaukoma TRIG-
GER tyrimo BDP/FF grupéje. Dél visy iy sunkiy su
gydymu susijusiy nepageidaujami poveikiy gydymo
keisti nereikéjo.

APTARIMAS

TRIMARAN ir TRIGGER yra pirmieji tyrimai, jver-
tine itin smulkiy daleliy trigubos terapijos viename in-
haliatoriuje veiksminguma ir sauguma gydant sergan-
¢iuosius astma. Plauciy funkcijos pagéréjimas (FEV,
vertinant prie$ vaisto doze) kaip pirminis tyrimo tikslas
buvo pasiektas abiejose tyrimuose. Nezymiai didesnis
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plauciy funkcijos pageréjimas nustatytas
TRIGGER tyrime. Kitas pirminis tyrimo
tikslas — vidutinio sunkumo ir sunkiy
astmos pauméjimy daznio sumazéjimas
pasiektas tik TRIMARAN tyrime. Siame
tyrime reik$mingai 15 proc. sumazéjo
pauméjimy daznis BDP/FF/G gydyty pa-
cienty grupéje, lyginant su BDP/FF grupe.
Panasus poveikis uzfiksuotas ir TRIGGER
tyrime, astmos paiiméjimy daznis sumaze-
jo 12 proc., taciau $is pokytis buvo statis-
tiskai nereik§mingas. Siekiant pagrindinio
antrinio tyrimo tikslo, analizuoti bendrieji
abiejy tyrimy duomenys parodé, kad BDP/
FF/G net 23 proc. sumazina sunkiy astmos
pauméjimy daznj. Bendra abiejy tyrimy
duomeny analizé, siekiant su patiméjimais
susijusiy tiksly, parodé, kad BDP/FF/G
12 proc. sumazina vidutinio sunkumo
patméjimy daznj ir 14 proc. bendrai vidu-
tinio sunkumo ir sunkiy patméjimy daznj.
Laikas iki pirmo vidutinio sunkumo arba
sunkaus astmos paiiméjimo, gydant BDP/
FF/G, buvo ilgesnis, nei gydant BDP/FFE.
Visi §ie paiméjimy duomenys rodo, kad
nekontroliuojamos astmos gydymas BDP/
FF/G labiau apsaugo nuo pauméjimy nei
gydymas BDP/FF.

Vertinti klinikine TRIMARAN ir TRIG-
GER tyrimy rezultaty reik§me pakanka-
mai sudétinga, nes analizuojamas prideéti-
nio gydymo veiksmingumas, jj pridedant
prie jau zinomo veiksmingo astmos gydy-
mo IGK/IVBA. Nustatytas skirtumas tarp
BDP/FF/G ir BDP/FF grupiy, vertinant
pvz., kvépavimo funkcijg, skaitmenine
iSraiska yra labai neZymus ir tai rodo tik
vidutinj trigubos terapijos veiksminguma.
Taciau $iame tyrime dalyvavusiy pacienty
populiacija turi mazai pridétinio gydy-
mo pasirinkimo galimybiy, todél netgi
vidutinis pagéréjimas gali buti vertingas.
Taip pat $ie tyrimai parodé, kad bet kuris
grupés gydymas yra gerai toleruojamas
ir pridétas ilgo veikimo muskarino an-
tagonistas nepadidina nepageidaujamy
poveikiy daznio. Pasaulinéje astmos ini-
ciatyvoje (angl. The Global Initiative for
Asthma, GINA) jau yra rekomendacija
apie ilgo veikimo muskarino antagonistus,
kurig, kaip pridétine terapijg, patartina
vartoti pacientams, kuriy astma néra
kontroliuojama gydant jkvepiamaisiais
IGK ir IVBA. Itin smulkiy daleliy BDP/
FF/G derinys viename inhaliatoriuje tureé-

Farmakoterapija

A Koreguotas vidurkio skirtumas*
105 ml (57-153), p<0,0001
r
Koreguotas vidurkio skirtumas* Koreguotas vidurkio skirtumas
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TRIMARAN TRIGGER
B Koreguotas vidurkio skirtumas*
7,81/min. (3,0-12,6), p =0,0014
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(n=575) (n=574) (n=571) (n=571)  (n=287)
TRIMARAN TRIGGER
C O BPD/FF/G pooled (n=1146) Daznio santykis
[ BPD/FF pooled (n=1145) 0,86 (0,77-0,96),
Daznio santykis p =0,0083
0,88 (0,78-1,00),
25 - p=0043 1,79 2,07
’ (1,65-1,94) (1,92-2,24)
1,52 1,72 T
> 2,0 (1,39-1,65) (1,58-1,87) 1
£ T i
3 w 1,5- Dazniosantykis* I L
3 E 0,77 (0,64-0,93),
2 p =0,0076
- B
k7] 0,24 0,31
= 0,5 4 (0,21-0,28) (0,27-0,35)
0,0

Sunkus
paumeéjimas

paumeéjimas

" Vidutinio sunkumo ' Vidutinio sunkumo ir |

sunkis pauméjimas

2 pav. TRIMARAN ir TRIGGER tyrimy pagrindinés antrinés vertinamosios

baigtys

(A) DidzZiausias FEV, pokytis 26 savaite, palyginus su pradiniu. (B) Vidutinis rytinés PEF pokytis
26 sav., palyginus su pradiniu. (C) Metinis sunkiy, vidutinio sunkumo ir vidutinio sunkumo ir
sunkiy kartu paiméjimy daznis (bendra abiejy tyrimy duomeny analizé). TRIMARAN (angl.
Triple in Asthma With Uncontrolled Patients on Medium Strength of ICS + LABA) - triguba terapija
sergantiesiems nekontroliuojma astma ir gydomiems vidutinémis IGK dozémis bei IVBA;
TRIGGER (angl. Triple in Asthma High Strength Versus ICS/LABA HS and Tiotropium) — triguba
terapija skiriant dideles IGK dozes sergantiesiems astma, palyginus su gydymu didelémis IGK
dozémis, IVBA ir tiotropiu. BDP - beklometazono dipropionatas; FF - formoterolio fumaratas;
G - glikopironis; FEV; — forsuoto iskvépimo taris per 1 sek.; PEF — didZiausia iSkvépimo srové.
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ty buti patrauklus pasirinkimas tiek pacientams, tiek
sveikatos prieziaros specialistams.

APIBENDRINIMAS

TRIMARAN ir TRIGGER tyrimy rezultatai parodeé,
kad sergantiesiems nekontroliuojama astma ir gydo-
miems vidutinémis-didelémis jkvepiamuyjy gliukokor-
tikoidy dozémis ir ilgo veikimo P, agonistais, pridéjus
ilgo veikimo muskarino antagonistg ir skiriant itin
smulkiy daleliy triguba terapija BDP/FF/G viename
inhaliatoriuje, pageréja kvépavimo funkcija, taip pat
toks gydymas susijes su teigiamu poveikiu mazinant
sunkiy astmos paiméjimy daznj, astmos simptomus
ir siekiant astmos kontrolés.

Parengta pagal straipsnj Virchow ], Kuna P, Pa-
ggiaro B, Papi A, Singh D, Corre S, et al. Single in-
haler extrafine triple therapy in uncontrolled asthma
(TRIMARAN and TRIGGER): two double-blind,
parallel-group, randomised, controlled phase 3 trials.
Lancet. 2019;394(10210):1737-49.
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Serganciyjy nesmulkiyjy lasteliy plauciy
véZiu, kuriems nustatyta auksta
PD-L1 raiska, gydymas atezolizumabu

ATEZOLIZUMAB FOR THE TREATMENT OF NON-SMALL CELL LUNG CANCER
WITH HIGH PD-L1 EXPRESSION

NERINGA VAGULIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Atezolizumabas - tai programuotos lasteliy zZities baltymo ligando (PD-L1) inhibitorius, patvirtintas pirmos eilés
lokaliai i$plitusio arba metastazavusio nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio (NSLPV) gydymui, kuomet navikiniame audinyje
nustatyta auksta PD-L1 rai$ka (=50 proc.) ir nerandama epidermio augimo veiksnio receptoriaus (EGFR) geno mutacijos
arba anaplastinés limfomos kinazés (ALK) translokacijos. Klinikiniy tyrimy duomenimis, tokiems pacientams monoterapija
atezolizumabu lemia reik§mingai ilgesne bendrojo i$gyvenamumo trukme nei gydymas chemoterapija platinos pagrindu. Tai
veiksmingas imunoterapinis vaistas i$plitusiam arba metastazavusiam NSLPV gydyti, kai nustatoma auksta PD-L1 raiska.
Reik$miniai Zodziai: nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, programuotos lasteliy Zaties baltymo ligandas, imunoterpija, atezo-
lizumabas.

Summary. Atezolizumab is a programmed death protein ligand 1 (PD-1) inhibitor, approved for the first-line advanced or
metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) monotherapy, when tumor expresses a high programmed death-ligand 1 (PD-
L1) level (=50 proc.), with no epidermal growth factor receptor (EGFR) or anaplastic lymphoma kinase (ALK) genomic tumor
aberrations. Atezolizumab significantly prolonged overall survival compared with platinum-based chemotherapy for NSCLC
patients with high PD-L1 expression. It is an effective immunotherapy drug for advanced or metastatic NSCLC treatment with

high PD-L1 expression.

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

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.768

IVADAS

Nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys (NSLPV) sudaro
apie 85 proc. visy plauciy vézio atvejy ir yra viena i$
dazniausiy mirties nuo vézio priezasciy [1, 2]. Imuno-
terapija — tai naujas ir veiksmingas sisteminis plauciy
vézio gydymo metodas, kuris prailgina serganciyjy
i$plitusiu NSLPV bendraja gyvenimo trukme, lemia
ilgalaikj atsaka j taikoma gydymg ir yra gerai tole-
ruojamas [3, 4]. Programuotos lasteliy zaties baltymo
(PD-1) ir programuotos lasteliy ziities baltymo ligando
(PDL-1) inhibitoriai, skiriami kaip monoterapija arba
kartu su chemoterapija bei derinyje su angiogenezés
inhibitoriumi bevacizumabu arba be jo, yra naujas i$pli-
tusio NSLPV gydymo standartas, kuomet navikiniame
audinyje nerandama epidermio augimo veiksnio recep-
toriaus (EGFR) geno mutacijy arba anaplastinés limfo-
mos kinazés (ALK) translokacijy [3]. PD-1 inhibitorius
pembrolizumabas - pirmasis patvirtintas Jungtinése
Amerikos Valstijose (JAV) ir Europos Sajungoje kaip
monoterapija pirmos eilés serganciyjy lokaliai i$plitusiu
arba metastazavusiu NSLPV gydyti, kai navikiniame
audinyje nustatoma auksta PD-L1 raiska (=50 proc.) [4,
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5]. Siindikacija JAV buvo iSplésta ir patvirtinta sergan-
tiesiems i$plitusiu arba metastazavusiu NSLPV, kuriy
navikiniame audinyje nustatyta PD-L1 raiska >1 proc.,
taciau visgi tyrimai parodé, kad didesné klinikiné nauda
yra tos grupés pacientams, kuriy navikiniame audinyje
nustatoma auksta PD-L1 raiska (=50 proc.) [6]. Kitas
imunoterapinis vaistas, kuris taip pat patvirtintas kaip
monoterapija pirmos eilés serganciyjy lokaliai iSplitusiu
arba metastazavusiu NSLPV gydyti, kai navikiniame
audinyje nustatoma auksta PD-L1 raiska (=50 proc.),
tai PD-L1 monokloninis antikianis atezolizumabas.
Antros fazés klinikiniai tyrimai BRICH ir POLAR
bei trecios fazés klinikinis tyrimas OAK parodé, kad
sergantiesiems lokaliai i§plitusiu arba metastazavusiu
NSLPYV, kuriy navikiname audinyje nustatyta auksta
PD-L1 raigka (=50 proc.) ir liga progresuoja po skirtos
chemoterapijos, monoterapija PD-L1 inhibitoriumi
atezolizumabu lemia reik$mingai ilgesne bendrojo
i$gyvenamumo trukme, lyginant su docetakseliu [7-9].
Atezolizumabo vieta pirmos eilés gydyme sergantie-
siems metastazavusiu NSLPV patvirtino IMpower110
klinikinis tyrimas.
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IMpower110 TYRIMAS

Trecios fazés atsitiktiniy imciy klinikinio tyrimo
IMpowerl10 metu buvo vertinas atezolizumabo, PD-
L1 inhibitoriaus, veiksmingumas ir saugumas skiriant
pirmos eilés gydymui monoterapija sergantiesiems
metastazavusiu NSLPV, kuriy navikiniame audinyje
nustatyta PD-L1 raiska, ir lyginta su tais pacientais,
kuriems buvo skirta chemoterapija platinos pagrindu
[10]. Pagrindinis tyrimo tikslas buvo bendrasis i§-
gyvenamumas, atsizvelgiant j PD-L1 raiska. 2015 m.
liepos mén. — 2018 m. vasario mén. i §j klinikinj ty-
rimg jtraukti 572 sergantieji metastazavusiu NSLPV,
kuriy funkciné buklé pagal ECOG (angl. Eastern
Cooperative Oncology Group) skale 0-1 balai, pries tai
neskirtas gydymas chemoterapija: 285 skirtas gydymas
atezolizumabu ir 287 skirtas gydymas chemoterapija
platinos pagrindu (4-6 kursai). Tyrimo metu ver-
tinimas atliktas atsizvelgiant j PD-L1 raiska: auksta
PD-L1 (=50 proc. navikiniy lasteliy arba >10 proc.
navika infiltruojanciy imuniniy lasteliy), vidutiné ir
auksta PD-L1 rai$ka (=5 proc. navikiniy lasteliy arba
navika infiltruojanc¢iy imuniniy lgsteliy) ir bet kokia
PD-LI raiska (>1 proc. navikiniy lasteliy arba navika
infiltruojanc¢iy imuniniy lasteliy). 205 sergantiesiems
metastazavusiu NSLPV, kuriy navikiniame audinyje
nerasta EGFR geno mutacijy arba ALK translokacijy,
nustatyta auksta PD-L1 raigka, i$ jy 107 pacientams,
skirtas gydymas atezolizumabu, 98 pacientams skirta
chemoterapija platinos pagrindu. Sergantiesiems
NSLPYV, kuriy navikiniame audinyje nustatyta auksta
PD-L1 raigka ir skirtas gydymas atezolizumabu, bend-
rojo isgyvenamumo trukmé buvo ilgesné 7,1 mén.,
lyginant su gydymu chemoterapija (20,2 mén., paly-

Lentelé. Su gydymu susije nepageidaujami poveikiai

ginus su 13,1 mén.; santykiné mirties rizika - 0,59;
p = 0,01) (1 pav.) Sios grupés pacientams, kuriems
nustatyta auksta PD-L1 raiska, tyréjo vertinimu atsakas
j gydyma gautas 38,3 proc., kuriems skirtas gydymas
atezolizumabu, ir 28,6 proc., kuriems skirta chemote-
rapija, bei tyrimo uzdarymo metu, patvirtintas atsakas
i gydyma tesési 68,3 proc., kuriems skirtas gydymas
atezolizumabu, ir 35,7 proc., kuriems skirtas gydymas
chemoterapija. Tiriamojoje grupéje, kurig sudaré ser-
gantieji NSLPV su vidutine arba auksta PD-L1 raiska,
bendrojo isgyvenamumo trukmés mediana buvo
18,2 mén., skiriant gydyma atezolizumabu, 14,9 mén.,
skiriant gydyma chemoterapija (santykiné mirties
rizika — 0,72; 95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI)
0,52-0,99; p = 0,04) (1 pav.). Sios grupés pacientams,
kuriems nustatyta vidutiné arba auks$ta PD-L1 raiska,
tyréjo vertinimu atsakas j gydyma gautas 30,7 proc.,
kuriems skirtas gydymas atezolizumabu, 32,1 proc.,
kuriems skirta chemoterapija bei patvirtintas atsakas
i gydyma tesési 70,6 proc., kuriems skirtas gydymas
atezolizumabu, 34,6 proc., kuriems skirtas gydymas
chemoterapija. Tiriamojoje grupéje, i kurig jtraukti
sergantieji NSLPV su bet kokia PD-L1 raiska, bendrojo
iSgyvenamumo trukmés mediana buvo 17,5 mén.
skiriant gydymga atezolizumabu, 14,1 mén., skiriant
gydyma chemoterapija (santykiné mirties rizika — 0,83;
95 proc. PI 0,65-01,07) (1 pav.). Sios grupés pacien-
tams, esant bet kokiai PD-L1 raiskai, tyréjo vertinimu
atsakas j gydyma gautas 29,2 proc., kuriems skirtas
gydymas atezolizumabu, 31,8 proc., kuriems skirta
chemoterapija, bei patvirtintas atsakas j gydyma tesési
70,6 proc., kuriems skirtas gydymas atezolizumabu,
34,6 proc., kuriems skirtas gydymas chemoterapija.

Atezolizumabas (n = 286) Chemoterapija (n =263)
Nepageidaujami poveikiai | yjs; laipsniai, 3-4 laipsnis, 5 laipsnis Visi laipsniai, 3-4 laipsnis, 5 laipsnis
n (proc.) n (proc.) n (proc.) n (proc.) n (proc.) n (proc.)
Visi nepageidaujami poveikiai 285(90,2) 86 (30,1) 11(3,8) 249 (94,7) 138 (52,5) 11(4,2)
Anemija 44 (15,4) 5(1,7) 0 125 (47,5) 48 (18,3) 0
Apetito sumazéjimas 44 (15,4) 2(0,7) 0 50(19,0) 0 0
Pykinimas 39(13,6) 1(0,3) 0 89(33,8) 5(1,9) 0
Astenija 37(12,9) 2(0,7) 0 46 (17,5) 5(1,9) 0
Nuovargis 37(12,9) 2(0,7) 0 46 (17,5) 5(23) 0
Viduriy uzkietéjimas 35(12,2) 3(1,0) 0 57 (21,7) 2(0,8) 0
Hiponatremija 17 (5,9) 6(2,1) 0 12 (4,6) 6(2,3) 0
Pneumonija 14 (4,9) 7(2,4) 0 17 (6,5) 9(3,4) 1(0,4)
Hiperkalemija 12(4,2) 6(2,1) 0 8(3,0) 3(1,1) 0
Trombocitopenija 724 1(0,3) 0 44 (16,7) 19(7,2) 0
Neutropenija 4(1,4) 2(0,7) 0 74 (28,1) 46 (17,5) 0
Febrili neutropenija 0 0 0 9(3,4) 9(34) 0
Mirtis 2(0,7) 0 2(0,7) 3(1,1) 0 3(1,1)
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NEPAGEIDAUJAMI POVEIKIAI:

IMpower110 TYRIMO DUOMENYS

Trecdios fazés atsitiktiniy im¢iy klinikinio tyrimo
IMpower110 gydymo laikotarpiu nepageidaujami
poveikiai nustatyti 90,2 proc. pacienty, kuriems skirtas
gydymas atezolizumabu, 94,7 proc. pacienty, kuriems
skirta chemoterapija. 3 arba 4 laipsnio nepageidaujami
poveikiai nustatyti 30,1 proc. pacienty, kuriems skirtas

Farmakoterapija

gydymas atezolizumabu, 52,5 proc. pacienty, kuriems
skirtas gydymas chemoterapija (lentelé). Nepageidau-
jami poveikiai, susij¢ su imuninés sistemos aktyvinimu,
buvo apibrézti, kuomet reikalingas gydymas sisteminiais
gliukokortikoidais arba endokrininei patologijai gydyti
skirtais vaistais, nustatyti 40,2 proc. pacienty, kuriems
skirtas gydymas atezolizumabu, 16,7 proc. pacienty,
kuriems skirta chemoterapija. 3 arba 4 laipsnio imu-

A Auksta PD-L1 raiska Tiriamyjy 6 mén. bendrasis 12 mén. bendrasis
100 - skaic¢ius iSgyvenamumas iSgyvenamumas
w
£ 90 - (95 proc. Pl)
E 80 + Atezolizumabas 107 76,3 (68,2-84,4) 64,9 (55,4-74,4)
s 70 Chemoterapija 98 70,1(60,8-79,4) 50,6 (40,0-61,3)
v <~ 60
% § 50 Jucrsmenra i M . L i Atezolizumabas Santykiné mirties rizika,
LT ] ; 0,59 (95 proc. P10,40-0,89), p = 0,01
w ] n
@ - t Chemoterapija .
8 30 Bendrojo i$gyvenamu- | ; £l Stebgjimo mediana,
2 20 1o mediana, 13,1 mén! :Bendrojo i§gyvenamuerpediana, 15,7 mén. (range, 0-35)
g 10 (95 proc. P 7,4-16,5) 120,2 mén. (95 proc. Pl 16,5-NE)
O T T T T T T 5 T T T II T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 1012 14 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38
Tiriamieji, kuriems Ménesiai
yrarizika
Atezolizumabas 10794 85 80 66 61 48 40 34 251816 11 7 6 5 2 0 O
Chemoterapija 98 89 75 65504033281912 9 7 6 4 3 3 3 1 0
B Auksta ar vidutiné PD-L1 raiska Tiriamyjy 6 mén. bendrasis 12 mén. bendrasis
100 skaic¢ius iSgyvenamumas iSgyvenamumas
“" -
E 90 - Proc. (95 proc. Pl)
E 80 - Atezolizumabas 166 79,1(73,1-85,5) 60,7 (52,6-68,7)
e 70 A Chemoterapija 162 76,1 (69,3-82,8) 56,0 (47,7-64,3)
v —~ 60 -
% § 50 i Atezolizumabas Santykine mirties rizika,
L C T , 0,72 (95 proc. P1 0,52-0,99), p = 0,04
v
@ E 2 Chemoterapija .
E 30 Bendrojo igyvenamu- | : Stebéjimo mediana,
'g 20 A mo mediana, 14,9 mén. : ! Bendrojo iSgyvenamumo.mediana, 15,2 mén. (range, 0-35)
g 10 (95 proc. P110,8-16,6) | ' 18,2meén. (95 proc. Pl 13,3-NE)
0 —Tr—Tr—TTTtr—T——T——TT7TTT 77T T
0 2 4 6 8 1012 14 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38
Tiriamieji, kuriems Ménesiai
yrarizika
Atezolizumabas 166151139128108 92 66 54 42 30 191711 7 6 5 2 0 O
Chemoterapija 16215013111795 7557 46 3217 9 7 6 4 3 3 3 1 0
C Bet kokia PD-L1 raiska Tiriamyjy 6 mén. bendrasis 12 mén. bendrasis
100 skaicius iSgyvenamumas iSgyvenamumas
" -
£ 90- Proc. (95 proc. PI)
E 80 - Atezolizumabas 277 76,2 (71,1-81,3) 57,6 (51,2-64,0)
s 70 A Chemoterapija 277 75,7(70,5-80,9) 54,3 (47,7-60,8)
v~ 60
% § 50 dussmsimissvsirad st Atezolizumabas Santykiné mirties rizika,
HZC I ! 0,83 (95 proc. P10,65-1,07)
v
@ E 2 Chemoterapija .
s 30 Bendrojo i$gyvenamu- | : Stebéjimo mediana,
T 20 1 mo mediana, 14,1 men. : i Bendrojo isgyvenamumo.mediana, 13,4 mén. (range, 0-35)
2 10 (95 proc. PI 11,0-16,6) | ' 17,5men. (95 proc. P1 12,8-23,1)
0 T T T T T T T ! T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 1012 1418 20 22 24 26 28 30 32 34 36 3
Tiriamieji, kuriems Ménesiai

yrarizika

Atezolizumabas 277252226204170134 93 74 58 37 22 17 11

7 6 52 00

Chemoterapija

277254223199153108 79 63 43 2410 7 6 4 3 3 3

10

1 pav. Bendrojo iSgyvenamumo trukmeé

(A) Kai nustatyta auksta PD-L1 raiska; (B) Kai nustatyta auksta ar vidutiné PD-L1 rai$ka; (C) Bet kokia PD-L1 raiska.
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ninés sistemos sukeliami nepageidaujami

PD-L1 raiska =50 proc. — ploks¢iy lasteliy karcinoma ir neploksciy lasteliy karcinoma

poveikiai nustatyti atitinkamai - 6,6 proc. ir ATZ 0,989
1,5 proc. pacienty. 5 laipsnio nepageidauja- ., o 6.096
my poveikiy, susijusiy su imuninés sistemos v osss
aktyvinimu, nenustatyta [10]. '
A vt [10] NIV+IPI | 0,969
IMUNOTERAPIJA PIRMOS EILES PEMB | 0,995

—C— 10,4(1,9;18,2)
—_ 13,0 (4,2;21,0)
e 3,5(-2,5;10,6)
. o 6,7 (-0,5;14,2)
—_—— 7,2(2,2;12,3)

NSLPV GYDYME

2021 m. liepos mén. Roy Herbst su
bendraautoriais publikavo metaanalizés,
kuri atlikta jtraukiant atsitiktiniy imciy
klinikinius tyrimus, duomenis, kuriuose
sergantiesiems metastazavusiu NSLPV su
navikiname audinyje nustatyta auksta PD-
L1 raigka (=50 proc.), skirtas pirmos eilés
gydymas imunoterapija ir lyginta su chemoterapija
[11]. T $iag metaanalize jtraukta 17 klinikiniy tyrimy
ir analizuota, atsizvelgiant j NSLPV histologija trijose
grupése: ploksciyjy lasteliy karcinoma ir neplokscéiyjy
lasteliy karcinoma bendrai (misri histologiné grupé);
ploksciyjy lasteliy karcinoma bei neploksciyjy lasteliy
karcinoma. Sios metaanalizés duomenys parodé, kad
misrios histologijos grupéje, kuriy navikiniame audinyje
nustatyta auksta PD-LI raiska (=50 proc.), bendrojo is-
gyvenamumo trukmé buvo reik$mingai ilgesné skiriant
gydyma atezolizumabu (10,4 mén.; 95 proc. P11,9-18,2),
pembrolizumabu (7,2 mén.; 95 proc. PI 2,2-12,3) ir ce-
miplimabu (13,0 mén.; 95 proc. PI 4,2-21,0), palyginus
su chemoterapija (2 pav.). Taip pat $ios metaanalizés
metu nustatyta, kad misrios histologijos grupéje, skiriant
imunoterapijg atezolizumabu arba pembrolizumabu,
nustatoma reik§mingai maziau su gydymu susijusiy
nepageidaujamy poveikiy nei skiriant chemoterapija.

Si metaanalizé parodé imunoterapinio vaisty pasirin-
kimo galimybes sergantiesiems lokaliai i$plitusiu arba
metastazavusiu NSLPV, kuriy navikiname audinyje
nustatoma auksta PD-L1 raiska (=50 proc.).

APIBENDRINIMAS

Sergantiesiems metastazavusiu NSLPV, nustacius
navikinése lgstelése aukstg PD-L1 raiska (=50 proc.) ir
nenustacius EGFR mutacijos arba ALK geno translo-
kacijos, pirmos eilés gydymui rekomenduojama imu-
noterapija PDL-1 inhibitoriumi atezolizumabu, kuris,
lyginant su chemoterapija, lemia reik§mingai ilgesne
bendraja gyvenimo trukme ir yra gerai toleruojamas.

Remiantis IMpower110 tyrimo duomenimis, JAV
Maisto ir vaisty administracija (angl. U.S. Food and
Drug Administration, FDA) bei Europos vaisty agenti-
ra (angl. European Medicines Agency, EMA) patvirtino
monoterapija PD-L1 inhibitoriumi atezolizumabu
lokaliai i$plitusio arba metastazavusio NSLPV pirmos
eilés gydymui, esant aukstai PD-L1 raiskai (=50 proc.)
ir nesant nustatyty EGFR mutacijy arba ALK translo-
kacijos. Tikimasi, jog pagal minétg indikacija vaistas
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-42 -36 -30 -24 -18 -12 -6 0 6 12
Bendro iSgyvenamumo (mén.) skirtumas vs chemoterapija (95 proc. Pl)
Chemoterapijos nauda

18 24 30 36 4

Imunoterapijos nauda
Laikotarpis: iki 60 mén.

2 pav. Tikétini bendro iSgyvenamumo skirtumai skiriant chenoterapija
irimunoterapija 60 mén. laikotarpiu

ATZ - atezolizumabas; CEMIP — cemiplimabas; NIV - nivoliumabas; IPI - nivoliumabas Z ipili-
mumabas; PEMB - pebrolizumabas.

taps prieinamu sergantiesiems lokaliai i$plitusiu arba
metastazavusiu NSLPV ir Lietuvoje.

M-LT-00000546

Straipsnio publikacijg remia farmacijos kompanija

»Roche Lietuva“.

LITERATURA

1. World Health Organization, International Agency for Research
on Cancer. GLOBOCAN 2012: Estimated Cancer Incidence,
Mortality and Prevalence Worldwide in 2012. Available at: http://
globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets_cancer.aspx?cancer=lung (Ac-
cessed July 30, 2021).

2. Torre LA, Bray E, Siegel RL, Ferlay J, Lortet-Tieulent J, Je-
mal A. Global Cancer Statistics, 2012. CA Cancer J Clin. 2015;
65(2):87-108.

3. National Comprehensive Care Network. Non-Small Cell Lung
Cancer. Version 5.2021. Available at: https://www.nccn.org/pro-
fessionals/physician_gls/pdf/nscl.pdf (Accessed July 30, 2021).

4. Reck M, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, Hui R, Cs6szi
T, Fiilop A, et al. Pembrolizumab versus chemotherapy for
PD-LI1-positive non-small-cell lung cancer. N Engl | Med.
2016;375:1823-33.

5. Reck M, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, Hui R, Csészi
T, Fiilop A, et al. Updated analysis of KEYNOTE-024: pem-
brolizumab versus platinum-based chemotherapy for advanced
non-small-cell lung cancer with PD-L1 tumor proportion score
of 50% or greater. ] Clin Oncol. 2019;37:537-46.

6. Mok TSK, Wu Y-L, Kudaba I, Kowalski DM, Cho BC, Turna
HZ, et al. Pembrolizumab versus chemotherapy for previously
untreated, PD-L1-expressing, locally advanced or metastatic
non-smallcell lung cancer (KEYNOTE-042): a randomised,
open-label, controlled, phase 3 trial. Lancet. 2019;393:1819-30.

7. Peters S, Gettinger S, Johnson ML, Janne PA, Garassino MC,
Christoph D, et al. Phase II trial of atezolizumab as first-line or
subsequent therapy for patients with programmed death-ligand
1-selected advanced non-small-cell lung cancer (BIRCH). J Clin
Oncol. 2017;35:2781-9.

8. FehrenbacherL, Spira A, Ballinger M, Kowanetz M, Vansteenk-
iste J, Mazieres J, et al. Atezolizumab versus docetaxel for patients
with previously treated non-smallcell lung cancer (POPLAR):
a multicentre, open-label, phase 2 randomised controlled trial.
Lancet. 2016;387:1837-46.

9. Rittmeyer A, Barlesi F, Waterkamp D, Park K, Ciardiello F,
von Pawel J, et al. Atezolizumab versus docetaxel in patients
with previously treated non-smallcell lung cancer (OAK): a phase
3, openlabel, multicentre randomised controlled trial. Lancet.
2017;389:255-65.

10. Herbst RS, Giaccone G, de Marinis F, Reinmuth N, Vergnene-
gre A, Barrios CH, et al. Atezolizumab for First-Line Treat-
ment of PD-L1-Selected Patients with NSCLC. N Engl ] Med.
2020;383(14):1328-39.

11. Herbst R, Jassem J, Abogunrin S, James D, McCool R, Belleli
R, et al. A Network Meta—Analysis of Cancer Immunotherapies
Versus Chemotherapy for First-Line Treatment of Patients With
Non-Small Cell Lung Cancer and High Programmed Death-Li-
gand 1 Expression. Front Oncol. 2021;11:676732.

Pulmonologija ir alergologija, 2021 m. Tomas 5 Nr. 2


http://globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets_cancer.aspx?cancer=lung
http://globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets_cancer.aspx?cancer=lung
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/nscl.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/nscl.pdf

Informacija

Padéka zurnalo ,,Pulmonologija ir alergologija“ skilties
»Moksliniai darbai ir apzvalgos®
2021 mety recenzentams

Nuosirdziai dékojame 2021 m. Zurnalo ,,Pulmonologija ir alergologija“ straipsniy recenzentams:

Dr. Ievai Bajoritnienei, LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Doc. Kristinai Bieksienei, LSMU MA Pulmonologijos klinika

Doc. Andzelikai Chomicienei, VU MF Kratinés ligy, imunologijos ir alergologijos klinika
Prof. Eglei Ereminienei, LSMU MA Kardiologijos klinika

Dr. Virginijai Kalinauskaitei-Zukauskei, LSMU MA Pulmonologijos klinika

Dr. Danutei Labeikytei, VU Gyvybés moksly centro Biomoksly institutas

Prof. Skaidriui Miliauskui, LSMU MA Pulmonologijos klinika

Evelinai Pajédienei, LSMU MA Neurologijos klinika

Prof. Danieliui Serapinui, Mykolo Romerio universitetas

Doc. Juratei Staik@inienei-Kozonis, LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika
Doc. Virginijai Sileikienei, VU MF Kriitinés ligy, imunologijos ir alergologijos klinika
Prof. Brigitai Sitkauskienei, LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Dr. Guodai Vaitukaitienei, LSMU MA Pulmonologijos klinika

Dr. Paulinai Vaitkienei, LSMU Molekulinés neurobiologijos laboratorija

Prof. Daliai Zalitinienei, LSMU MA Akiy ligy klinika

Vyr. redaktorius prof. K. Malakauskas

188 Pulmonologija ir alergologija, 2021 m. Tomas 5 Nr. 2



Informacija

Reikalavimai autoriams

1. BENDROJI INFORMACIJA

1.1. Autorius, pateikdamas rankrastj Zurnalo ,,Pulmonolo-
gijair alergologija“ redakcijai, patvirtina, kad kiti bendraau-
toriai (jei tokiy yra) rankrastj perziaréjo, sutinka publikuoti,
néra interesy konflikto. Rankra$cio pateikimas redakcijai,
prilyginamas pasiradytam ,,Autoriniy teisiy patvirtinimo
dokumentui® Taip leidéjas jgauna teise j rankrastj, apsau-
godamas jj nuo neteiséto kopijavimo 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 biiti 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 nebatinai 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 perziarimas Zurnalo redakto-
riy, kalbos redaktoriy, maketuojamas ir prie§ spausdinima
persiunc¢iamas autoriaus perziirai. 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, jy
darbovietés, su redakcija kontaktuojantis asmuo, jo
elektroninio pasto adresas, pageidautina ir telefonas.
Nurodoma, kuriame Zurnalo skyriuje norima straips-
nj spausdinti:

- Aktualijos.

- Rekomendacijos.

- Pulmonologija ir alergologija (profesinis tobulé-
jimas).

- 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. Struktarizuota santraukg sudaro $ios
dalys: Jvadas. Tyrimo tikslas (-ai). Tyrimo metodai.
Rezultatai. I$vada (-o0s) / 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. Apragomi originalas
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 logi$kas 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. Ypac svarbu pabreézti 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 sgrasas (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 i§skirti atskirai (minéty
punkty nuoseklumas gali bati juntamas tekste), atsisakant
tik punkty, kurie pagal rankrasc¢io pobudj buty nelogiski.
Rankrastis neturi vir$yti 30 000 spaudos zenkly, skaic¢iuo-
jant be tarpy (jskaitant ir lenteles). Santrauka standartinio
formato nuo 1500 iki 3000 spaudos zenkly, skaic¢iuojant be
tarpy. Pateikiami 3-5 reik$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.

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

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

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

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

Literataros saraso pavyzdziai:

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

o Straipsnis i$ konferencijy, kongresy, suvaziavimy
medziagos
Pelosi P. Acute respiratory failure and critical care. In:
Pneumo update Europe 2017, 4" European update
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 rugpjucio 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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