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Aktualijos

Atnaujintos plauciy embolijos
diagnostikos, gydymao ir
profilaktikos rekomendacijos

SKAIDRIUS MILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

GYDYMO IR PR.OFILAKTIKOS

116

LIETUVOS SVEIKATOS MOKSLY UNIVERSITETAS

IR ALERGOLOGY DRAUGIA
105 TERAFIOS DRAUGEA
LIETUVOS BRANDUOLINES MEDICINGS DRAUGIIA

REKOMENDACIJOS

KALNAS 2002

Nuo 2013 m. Lietuvos svei-
katos moksly universiteto
Pulmonologijos klinikos ir
Lietuvos pulmonology ir
alergology draugijos autoriy
iniciatyva publikuojama mo-
komoji knyga ,,Plauciy em-
bolijos diagnostikos, gydymo
ir profilaktikos rekomen-
dacijos®. Siuo metu ileistas
jau ketvirtasis atnaujintas
$ios knygos leidimas. Kaip
zinoma, plauciy embolija
iSlieka didziulé Siuolaikinés
medicinos problema. Po
miokardo infarkto ir insulto,
veny trombiné embolija yra
treciasis pagal daznj Sirdies
ir kraujagysliy sindromas. Negydomy
ligoniy mir§tamumas siekia 30 proc. Lai-
ku nustacius diagnoze ir skyrus tinkama
gydyma antikoaguliantais, mir§tamumas
gerokai sumazéja ir siekia 2-8 proc. Labai
svarbi savalaikeé ir adekvati $io susirgimo
profilaktika.

Nuo pirmojo $ios knygos leidimo, kai
buvo suvienodintas ir supaprastintas plau-
¢iy embolijos diagnozés formulavimas ir
patvirtintas diagnostikos ir gydymo algorit-
mas, atlikta daug tyrimy bei atsirado naujy
papildomy duomeny. Suformuluotas aiskus
didelés rizikos plauc¢iy embolijos apibrézi-
mas, i$skirta desiniojo skilvelio disfunkcijos
reik§mé, nurodyta, kada ir kaip turéty bati
vertinama des$iniojo skilvelio funkcija,
patikslintos D-dimero koncentracijos
normos, atsizvelgiant j amziy ir klinikine
ligos tikimybe. Patvirtinta galimybé dalj
serganciyjy plauc¢iy embolija anksciau

iSrasyti i§ stacionaro ir gydyti namuose.
Ketvirtajame leidinyje pateikéme daugiau
duomeny apie gydymui ir profilaktikai
patvirtintus saugesnius ir patogesnius
vartoti tiesioginio veikimo geriamuosius
antikoaguliantus, kurie veiksmingumu ir
ypac saugumu nenusileidzia anksciau j kli-
nikine praktika jtrauktiems ir vartojamiems
vaistams. Tiesioginio veikimo geriamieji
antikoaguliantai jau rekomenduojami kaip
pirmojo pasirinkimo vaistai veny trombinei
embolijai gydyti. Mes sitlome $iy vaisty
nebevadinti ,,naujaisiais®, nes jie vartojami
jau daugiau kaip des$imtmetj. Tiesioginio
veikimo geriamuosius antikoaguliantus
galima saugiai skirti sergant véziu. Jau yra
sukurti ir patvirtinti veiksmingi antidotai,
kurie gali bati skiriami $iy vaisty perdo-
zavus. Naujausioje mokomojoje knygoje
taip pat aptaréme, kaip gydyti ir taikyti
veny trombinés embolijos profilaktika nu-
tukusiems asmenims. Taip pat pateikéme
informacija apie naujas plauciy embolijos
intervencinio gydymo galimybes. Atsakéme
j skaitytojy nuolatinj klausima - kaip var-
toti antikoaguliantus numatant jvairiausias
operacijas arba intervencijas, pabrézéme,
kada vaisty skyrima nutraukti ir kada juos
atnaujinti. Pateikéme naujausias rekomen-
dacijas, kaip diagnozuoti ir gydyti plauciy
embolijg, atsiradusig sergant sunkaus ami-
nio respiracinio sindromo koronaviruso-2
(SARS-CoV-2) sukelta liga COVID-19.
Labai acia uz pastabas ir vertingus pata-
rimus recenzentams doc. Giedrei Baksytei
ir doc. Gintautui Gumbreviciui. Autoriai
tikisi, kad $i knyga bus vertinga ne tik prak-
tikuojantiems gydytojams ir gydytojams
rezidentams, bet ir medicinos studentams.
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Aktualijos

Ispudziai i$ Barselonoje vykusio
tarptautinio Europos respiratology
draugijos kongreso 2022

IEVA DIMIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Siy mety rugséjo 4-6 d. Barselonoje
(Ispanija) po trejy mety pertraukos jvyko
hibridinis Europos respiratology draugijos
tarptautinis kongresas 2022 (angl. European
Respiratory Society (ERS) International
Congress 2022). Tai renginys, suburiantis
kvépavimo sistemos ligy srityje dirbancius
sveikatos prieziaros specialistus, mokslinin-
kus, farmacijos ir technologijy kompanijy at-
stovus. Siemet kongrese dalyvavo apie 19 000
delegaty, per jj jvyko daugiau nei 400 sesiju,
pristatyta daugiau nei 3 500 pranesimy su
naujausiais moksliniy ir klinikiniy tyrimy
duomenimis.

Per renginj vykusiose sesijose puikiai pasi-
rodé Lietuvos sveikatos moksly universiteto
(LSMU) Medicinos akademijos Pulmonolo-
gijos klinikos déstytojai, doktorantai, mokslo
darbuotojai. Pristatyta net desimt jy parengty
moksliniy pranesimy kratinés lastos onko-
logijos, obstrukcinés miego apnéjos, astmos,
plauciy tuberkuliozés ir rety ligy temomis.
Per kongresg taip pat pristatytas SHARP
registro (angl. Severe Heterogeneous Asthma
Registry, Patient-centered) klinikinis tyrimas
UNISA, kurio metu buvo vertintas vieneriy
mety mepolizumabo efektyvumas skirtin-
gose Europos $alyse. Jo tyréjomis buvo ir
LSMU MA Pulmonologijos klinikos Sunkios
astmos centro gydytojos doc. dr. K. Bieksiené
ir dr. V. Kalinauskaité-Zukauske.

Per ERS kongresa nacionaliniy draugijy
stende dalyviai turéjo galimybe susipazinti
su Lietuvos pulmonology ir alergology drau-
gijos (LPAD) vizija ir veikla, recenzuojamu
zurnalu ,,Pulmonologija ir alergologija®
Tikimeés, kad galimybé publikuoti straipsnius
$iame leidinyje sudomins ne tik Lietuvos, bet
ir uzsienio tyréjus.

Dziaugiamés, jog po ilgai trukusios
COVID-19 pandemijos ir vél turéjome
galimybe susitikti ir diskutuoti mums jdo-
miais klausimais su kolegomis i§ uzsienio ir
kvépavimo sistemos ligy srities autoritetais.

See you in Milan

LSMU MA Pulmonologijos klinikos gydytojai ERS tarptautiniame kon-
grese 2022

PraneSimus astmos srityje pristaté LSMU MA Pulmonologijos klinikos
ir Pulmonologijos laboratorijos mokslo darbuotojai ir doktorantai (i$
kairés): jaunesioji mokslo darbuotoja Eglé Jurkeviciuté, dokt. Airidas
Rimkiinas, dokt. Jolita Palac¢ionyté, dr. Andrius Januskevicius.

Neabejojame, kad i§ kongreso dalyviai grj-
Zo jgyje naujuy Ziniy ir motyvacijos ateities
darbams tiek klinikinéje praktikoje, tiek
mokslinéje veikloje.
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Aktualijos

Ispiidziai is Europos alergology ir
klinikiniy imunology akademijos
kongreso Prahoje

JUSTINA SEMATONYTE, IEVA BAJORIUNIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

EAACI Hybrid Congress

Common origins of allergy and chronic inﬂammatar)'ﬁ
diseases - One Health approach F

118

2022 m. liepos 1-3 d. Lietuvos sveikatos
moksly universiteto ligoninés Kauno klini-
ky (toliau — Kauno kliniky) Imunologijos
ir alergologijos klinikos atstovés dalyva-
vo kasmetiniame Europos alergology ir
klinikiniy imunology akademijos (angl.
European Academy of Allergy and Clinical
Immunology, EAACI) kongrese Prahoje
(Cekijos Respublika). Kaip ir pernai, kon-
gresas buvo lankstus — hibridinis. Kongreso
dalyviai turéjo galimybe dalyvauti renginy-
je tiek virtualiai, tiek lankytis kontaktinése
paskaitose ir klausytis zodiniy pranesimy
$imto boksty mieste — Prahoje.

Siy mety kongreso tikslas — vienas poZiiris
i sveikatg (angl. One Health Approach). Siuo-
laikinéje medicinoje vis labiau atkreipiamas
démesys, kad masy aplinka, gyvany ir
augaly sveikata yra glaudziai susijusi su
Zzmoniy sveikata. Per kongresg kalbéta apie
rizikos veiksnius, sglygojancius Zzmoniy ir
kity zinduoliy alerginiy ligy vystymasi,
trukme ir klinikiniy pozymiy sunkuma.
Placiai aptarti visuotinio ats$ilimo, klimato
kaitos ir oro tar$os padariniai, ziedadul-
kiy zydéjimo sezony poky¢ciai, alergeny
molekuliniai poky¢iai dél CO, ir ozono.
Didelis démesys skirtas maisto gamybos
pramonei ir industrijai. Maisto produkty
sudétis ir jy perdirbimas, mitybos jprociai,
asmeniné kiino higiena, vandens tarsa, gy-
viiny vartojami antibiotikai ir rtigstinguma
slopinamieji vaistai, epitelio barjero hipo-
tezé — daznai pamir§tami, bet labai svarbus

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

veiksniai alerginiy ligy vystymuisi. Todél,
norint sékmingai plétoti alerginiy ligy pro-
filaktikos programas, butinas gerai koordi-
nuotas poziaris j tiek su Zmonémis, tiek su
gyvunais susijusius aspektus. Reikalingos
bendros pastangos ir bendradarbiavimas
tarp medicinos mokslo ir klinikinés prak-
tikos darbuotojy, vyriausybiniy jstaigy,
maisto pramonés ir, Zinoma, pacienty. Si
nauja vieno pozitrio j sveikatg perspektyva
gali atverti visi$kai naujg pozitrj j alergines
ligas ir jy kasdiene profilaktika.

Kaip ir kasmet, Kauno kliniky Imunolo-
gijos ir alergologijos klinikos atstovés buvo
aktyvios minétame renginyje. Dr. Edita
Gasitiniené papasakojo apie Pirminiy imu-
nodeficity centro veiklg ir kartu su dr. Ieva
Bajorianiene pasidalijo patirtimi, jgyta
gydant sergantjjj paveldima angioedema
(pristatymo tema angl. Acute Pancreatitis
Due to Attack of Hereditary Angioedema).
Taip pat pristatytas retas klinikinis atvejis,
kuomet Kauno kliniky serganciajai migrena
buvo patvirtintos létojo tipo padidéjusio
jautrumo reakcijos j monokloninj anti-
kaing migreniniy skausmy profilaktikai —
fremanezumabg (pristatymo tema angl.
Confirmed Non-immediate Hypersensitivity
to Fremanezumab) (dr. E. Gasitiniené, prof.
Brigita Sitkauskiené). Doktoranté Laura
Tamasauskiené aptaré Staphylococcus
aureus kolonizacijos reik§me ir daznj
sergantiesiems nuolatiniu alerginiu rini-
tu (pristatymo tema angl. Inflammatory
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Markers in Patients With Colonization by
Staphylococcus aureus and Having Allergic
Airway diseases, moksliné vadové prof.
B. Sitkauskiené, bendraautoré dr. Vilté Ma-
rija Gintauskiené¢). Bendradarbiaudamos su
vaiky gydytojais onkologais ir hematologais
gydytojos Simona Kasinskaité ir Justina
Sematonyté kartu su prof. B. Sitkauskiene
pristaté sékmingos metotreksato desensi-
bilizacijos klinikinj atvejj apie pediatrinio
amziaus sergantjjj osteosarkoma (prista-
tymo tema angl. Clinical Case of Successful
Desensitization to High-Dose Methotrexate
in a Pediatric Patient With Osteosarcoma,
bendraautoriai: Giedré Rutkauskiené,
Mantas Simutis). Imunologijos mokslinés
laboratorijos jaunieji mokslininkai taip
pat supazindino kongreso bendruomeneg
su laboratorijos galimybémis ir atlieka-
mais moksliniais tyrimais. Doktoranté
Daina Bastyté pristaté tyrimo, kuriame
vertinti vitamino D receptoriy ir suriS$amojo
baltymo geno polimorfizmai sergant astma
ir alerginémis ligomis, rezultatus (angl.
Vitamin D Receptor and Vitamin D Binding

Protein Gene Polymorphisms in Asthma and
Atopy, bendraautoriai: L. TamasSauskiené,
Ieva Golubickaité, prof. Rasa Ugenskieng,
prof. B. Sitkauskiené). Jaunoji mokslininké
Rebeka Zebrauskaité pristaté savo tyrima,
analizuojantj monocity ir granuliocity
funkcijg pacientams su jtariamu fagocity
funkcijos sutrikimu (angl. Evaluation of Mo-
nocyte and Granulocyte Function in Patients
With Suspected Phagocytic Dysfunction,
bendraautoriai: dr. V. M. Gintauskiené,
Dovydas Bagdonas, prof. B. Sitkauskiené).
Dziugu, kad visi pranesimai buvo informa-
tyvis ir aktualas kongreso kontekste.

Europos alergology ir klinikiniy imu-
nology akademijos kongresas Prahoje
buvo jsimintinas renginys tiek tiesiogiai
dalyvavusiems asmenims, tiek virtua-
liosios platformos Ziarovams. 2022 m.
Europos kongreso moksliné programa
i$liko prieinama kongreso internetinéje
platformoje ir yra ne tik vertinga siekiant
atnaujinti teorines Zinias, bet ir naudinga
kasdienéje daugelio medicinos sric¢iy gy-
dytoju praktikoje.
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LIETUVOS SVEIKATOS
MOKSLY UNIVERSITETAS

Ispiidziai i$ pirmojo Tarplastelinio uzpildo
farmakologijos kongreso Kopenhagoje

AIRIDAS RIMKUNAS
LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija

2022 m. birzelio 23-25 d. Kopenhagoje,
Danijoje vyko pirmasis Tarplastelinio uz-
pildo farmakologijos kongresas (angl. Ex-
tracellular Matrix Pharmacology Congress,
ECM2022), organizuotas Danijos tyrimy
fondo (angl. Danish Research Foundation).
ECM2022 subuaré jvairiy organy ligy eks-
pertus: kepeny, plaudiy, inksty, odos, $ir-
dies ir kraujagysliy, vézio (naviko fibrozés)
ir imunologijos, kuriy bendrasis vardiklis
yra tarplastelinis uzpildas. Pirmojo kongre-
so tikslas buvo sutelkti démesj j naujy vais-
ty, skirty tarplgsteliniam uzpildui, karima,
ir pagerinti supratima apie tarplastelinio

Welcome

to ECM2022!

Akimirkos i$ pirmojo Tarplastelinio uzpildo farmakologijos kongreso

uzpildo poky¢ius sergant létinémis ligomis.
Pagrindinis ECM2022 kongreso organi-
zatorius prof. Morten Karsdal tikisi, kad
$i konferencija taps kasmetiniu renginiu,
kuris pritrauks ikiklinikiniy ir klinikiniy
biozymeny tyrimus ir mokslinius tyrimus
i§ jvairiy tarplastelinio uzpildo biologijos
aspekty. ECM2022 kongrese kalbéjo tarp-
tautiniai tarplastelinio uzpildo ekspertai:
Valerie Weaver i$ Kalifornijos universiteto
Jungtinése Amerikos Valstijose (JAV),
Raghu Kalluri i§ Teksaso universiteto MD
Andersono vézio centro JAV, Arantxa
Gonzalez Miqueo i§ Navaros universiteto

Pulmonologija ir alergologija, 2022 m. Tomas 6 Nr. 2



Ispanijoje, Mina Bissell i§ Berklio nacio-
nalinés laboratorijos JAV, Richard Olding
Hynes i§ Masacusetso technologijos ins-
tituto JAV ir Detlef Schuppan i§ Johano
Gutenbergo universiteto Vokietijoje. Kon-
greso lektoriai - tai Zinomi mokslininkai,
jsigiline i tarplastelinio uzpildo reik$me
ir poky¢ius jvairiy ligy kontekste. Konfe-
rencijos programa dinamiska — pradedant
teorijos paskaitomis ir naujausiy tyrimy
apzvalgomis, tesiant kiekvienos dienos po-
pietéje pristatytais jaunyjy tyréjy zodiniais
ir stendiniais prane$imais pagal jvairias te-
mas ir vykdytomis atviromis mokslinémis
diskusijomis. Stendiniy pranesimy sesija
sudaré 113 pranesimy, kuriy vienas buvo
Lietuvos sveikatos moksly universiteto
Medicinos akademijos Pulmonologijos
klinikos Pulmonologijos laboratorijos
jaunesniojo mokslo darbuotojo Airido
Rimkuino pranesimas apie eozinofily poti-
piy jtaka kvépavimo taky lygiyjy raumeny
lasteliy proliferacijai, esant sutrikusiai tar-
plastelinio uzpildo baltymy gamybai ser-
gant astma, angl. Eosinophil Subtypes Affect
Airway Smooth Muscle Cells Proliferation
via Disturbed Extracellular Matrix Prote-
ins Production in Asthma. Konferencijoje
pristatyti rezultatai, gauti vykdant projekta,
kurio finansavimg skyré Lietuvos mokslo
taryba, sutarties Nr. S-MIP-21-17. Pagrin-
dinis tyrimo tikslas buvo jvertinti eozinofily
potipiy adhezines savybes, pirmojo tipo
alfa-1 kolageno (COL1A1), fibronektino
(FN) ir transformuojamojo augimo fakto-
riaus TGF-B1 geny raiska bronchy lygiyjy
raumeny lastelése ir tarplgstelinio uzpildo
poveikj $iy lasteliy proliferacijai sergant
astma. Nustatyta, kad serganciyjy sunkia
eozinofiline astma eozinofily potipiai, ypa¢

&

Eosinophil subtypes affect airway smooth muscle cells proliferation via @
disturbed extracellular matrix proteins production in asthma

Aktualijos

Airidas
Rimkunas

LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorijos jaunes-
nysis mokslo darbuotojas Airidas Rimkiinas prie stendinio pranesimo
pirmajame Tarplastelinio uzpildo farmakologijos kongrese

j plauciy rezidentinius eozinofilus panasios
lastelés (EOSrez), pasizymi intensyvesnémis
adhezinémis savybémis, didina COL1A1I,
FN ir TGF-B1 raiskg bronchy lygiyjy raume-
ny lastelése, o tarplgstelinio uzpildo kompo-
nentai, i$gryninti po inkubacijos su EOSrez,
intensyviau skatina naujyjy bronchy lygiujy
raumeny lasteliy proliferacija.

Pulmonologija ir alergologija, 2022 m. Tomas 6 Nr. 2
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Pulmonologija ir alergologija

Plauciy funkcijos tyrimy interpretacija -
naujieji ERS/ATS standartai

INTERPRETATION OF PULMONARY FUNCTION TESTS - THE NEW ERS/ATS STANDARDS

KESTUTIS MALAKAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Sioje apzvalgoje pateikiami atnaujinti 2022 m. ERS/ATS plaudiy funkcijos tyrimy interpretacijos standartai. Apta-
riamos sveikos populiacijos norminés lygtys ir normos ribos, bronchy plétimo méginio vertinimas. Pateikiami spirometrijos,
plauciy tariy ir dujy difuzijos tyrimy interpretacijos algoritmai.

Reik$miniai ZodZiai: plauciy funkcija, norminés lygtys, interpretacija, spirometrija, bronchy plétimo méginys, plauciy tariai,
dujy difuzija.

Summary. This review provides updated 2022 ERS/ATS standards for the interpretation of pulmonary function tests. Reference
equations, lower and upper limits of normal for a healthy population, bronchodilator responsiveness testing are discussed.
Algorithms for the interpretation of spirometry, lung volumes and gas diffusion tests are presented.

Keywords: pulmonary function, reference equations, interpretation, spirometry, bronchodilator responsiveness testing, lung

volumes, gas diffusion.
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|VADAS

2005 m. Amerikos kritinés draugijos (angl. Ameri-
can Thoracic Society, ATS) ir Europos kvépavimo drau-
gijos (angl. European Respiratory Society, ERS) darbo
grupé parengé plauciy funkcijos tyrimy interpretacijos
strategija [1]. Dabartinéje apzvalgoje pateikiami at-
naujinti 2022 m. ERS/ATS plauciy funkcijos tyrimy
interpretacijos standartai [2]. Siuose standartuose pa-
grindinis démesys skiriamas plauciy funkcijos tyrimy
interpretacijai.

NORMINES LYGTYS

Plau¢iy funkcijos tyrimai atspindi fiziologines
plauciy savybes, siekiant diagnozuoti plauciy ligas,
paaiskinti dusulio priezastis, stebéti ligos vystymasi ir
gydymo atsaka. Tam, kad buty galima teisingai inter-
pretuoti tyrimy rezultatus, kartu su kokybiskai atliktais
tyrimais reikia naudoti tinkamas i$matuoty dydziy
normines lygtis. Atnaujintuose ERS/ATS standar-
tuose rekomenduojama naudoti Pasaulinés plauciy
funkcijos iniciatyvos (angl. Global lung function
initiative, GLI) spirometrijos, plauciy tariy ir dujy
difuzijos (plauciy difuzinés gebos anglies monoksi-
dui, Do) normines lygtis [3-5]. GLI norminés lygtys
sudaro vieng plauciy funkcijos tyrimy lyg¢iy rinkinj,
leidZiantj i§vengti prie$taringy rezultaty tarp atskiry
plauciy funkcijos tyrimy ir galimos klaidingos fizio-
loginiy procesy interpretacijos. Sios lygtys pritaikytos
visy amziaus grupiy asmenims — nuo 3 iki 95 mety.
Atkreiptinas démesys, kad iki $iol dar naudojamy
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Europos plieno ir angliy bendrijos (angl. European
Community for Steel and Coal, ECSC) norminiy lyg-
¢iy apskaiciuoty rodikliy vertés yra mazesnés uz GLI
lyg¢iy vertes.

NORMOS RIBOS

Nerekomenduojama rodikliy vertéms taikyti
80 proc. norminio dydzio, o forsuoto i$kvépimo tirio
per pirmaja sekunde (FEV,)/forsuotos gyvybinés tal-
pos (FVC) santykio 0,70 kaip apatinés normos ribos
(ANR), nes $iais atvejais neatsizvelgiama j su amziumi
susijusius rodikliy poky¢ius [6, 7]. Pavyzdziui, FEV,/
FVC 0,70 tik apytiksliai tinka ANR vidutinio amziaus
asmenims (apie 40 mety), bet yra klaidingas jaunesnio
ir vyresnio amziaus Zmonems.

Nustatant iSmatuoto rodiklio normg rekomen-
duojama naudoti 5-jj ir 95-ji procentilj (-1,645 ir
+1,645 z reik§meés), atitinkamai nustatant apatine ir
vir§utine normos riba (VNR). Procentiliy ribos yra
standartizuotas metodas, skirtas nustatyti vertéms, ku-
rios nepatenka j sveikos populiacijos laukiamy rezultaty
diapazona. Z reik§més parodo, kiek tiriama plauciy
funkcijos rodiklio verté yra nutolusi nuo norminés
vertés, atsizvelgiant j lytj, amziy, agj ir etnine grupe,
iSreiksta standartiniais nuokrypiais. Kadangi spirome-
trijoje tik Zemos rodikliy vertés laikomos nenormalio-
mis, naudojant 5 procentilj kaip ANR pripazjstama, kad
5 proc. sveiky asmeny bus klaidingai teigiami rezulta-
tai, t. y. netiksliai vertinami kaip turintys nenormaly
rezultaty. 5-asis procentilis parodo kompromisg tarp
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netaisyklingai jvertintos sveiko asmens mazos vertés
ir klini$kai reik§mingo plauciy funkcijos sumazéjimo
(t. y. padidéjusio jautrumo ir mazesnio specifiskumo,
palyginti su mazesnio procentilio naudojimu). Atlie-
kant tyrimus, kuriy rezultatai gali bati ir per mazi, ir
per dideli (pvz., plauciy tariy arba dujy difuzijos tyri-
mai), klaidingy teigiamy rezultaty tikimybé padidéja
iki 10 proc. Atkreiptinas démesys, kad nukrypimai nuo
normos nebutinai rodo patofiziologinj sutrikima ir kli-
niskai reik§mingg ribg ligai diagnozuoti. Ir atvirksciai,
rezultatas, atitinkantis tiriamojo norma, neatmeta ligos,
pazeidziancios plauciy funkcija, galimybés — pvz., rodi-
klio sumazéjimas nuo 95 procentilio iki 10 procentilio
yra labai reik§mingas pokytis, bet plauciy funkcija vis
tiek islieka normos ribose. Todél ribiniai rezultatai turi
buti interpretuojami atsargiai, atsizvelgiant j tiriamojo
ligos istorija, fizinius duomenis ir ligos tikimybe prie$
tyrima. Nerekomenduotina pasikliauti vien tik tyrimy
rezultaty skaitmenine i$raiSka. Idealiu atveju norma
turéty buti pagrista individo iki ligos iSmatuota arba
pradine verte.

PLAUCIY FUNKCIJOS SUTRIKIMO SUNKUMAS

Anksc¢iau buvo rekomenduojama bet kokiy spiro-
metriniy ventiliacijos sutrikimy sunkumg vertinti
pagal FEV, verte, i$reik$ta norminio dydzio procentais.
2005 m. ATS/ERS plaudiy funkcijos tyrimy interpreta-
cijos strategijoje [1] buvo i§skirti penki sunkumo lygiai,
tam naudotos 70 proc., 60 proc., 50 proc. ir 35 proc.
ribos. Deja, toks skirstymas netikslus esant skirtingam
tiriamyjy amziui. Todél, atsizvelgiant j asmens lytj,
agj, amziy, etnine kilme, taip pat mirties rizika, 2022
m. ERS/ATS standartuose visiems plauciy funkcijos
rodikliams jvertinti rekomenduojama taikyti tris
sunkumo laipsnius pagal z reik§mes [2]:

¢ Norma: > -1,645.

o Lengvas sutrikimas: nuo -1,65 iki -2,5.

o Vidutinio sunkumo sutrikimas: nuo -2,51 iki

-4,0.

o Sunkus sutrikimas: < -4,1.

Svarbu pazymeéti, kad plauciy funkcijos sutrikimo
sunkumas nebutinai atitinka ligos sunkuma, kuris
apima gyvenimo kokybe, funkcinius sutrikimus, ra-
diologinius poky¢ius ir kt.

FIZIOLOGINIY SUTRIKIMY KLASIFIKACLJA

Interpretuojant plauciy funkcijos tyrimy rezultatus,
pagrindinis tikslas yra nustatyti sutrikimy pobudj.
Vien tik plau¢iy funkcijos tyrimais neturi bati nau-
dojamasi konkreciai patologinei buklei diagnozuoti.
Plauciy funkcijos tyrimy rezultaty interpretacija turi
buti aiski ir informatyvi, kad padéty suprasti, ar gautas
rezultatas yra normalus, o jei ne — koks fiziologinis
sutrikimas gali bati susijes. Be to, norint nustatyti
klinigkai reik§mingus nukrypimus nuo ankstesniy
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tiriamojo rezultaty, svarbus yra kartotiniai plauciy
funkcijos tyrimy vertinimai.

Iprasti plauciy funkcijos tyrimai vertina tris funkcines
plauciy savybes: 1) oro srautg (jkvépimo ir iSkvépimo);
2) plauc¢iy tarius ir talpas (bendraja plauciy talpg (TLC),
liekamajj tarj (RV), funkcing liekamaja talpg (FRC))
ir 3) dujy difuzija (D.co). Siy trijy funkciniy savybiy
sutrikimai paprastai klasifikuojami kaip obstrukcinis
arba restrikcinis ventiliacijos bei dujy difuzijos:

1) Obstrukcinis ventiliacijos sutrikimas — tai kvépa-
vimo taky susiauréjimas dél obstrukcijos arba
dinaminio kvépavimo taky kolapso. Proksima-
liniy kvépavimo taky savybés lemia oro srauto
pasipries$inima, esant dideliems plauciy tariams,
ir FEV,/FVC sumazéjimg; distaliniy kvépavimo
taky savybés lemia oro srauto pasiprie$inima,
esant nedideliam plauciy tariui, ir mazina pas-
kesnj oro srautg visi$kai iSkvépiant. Kadangi
dél kvépavimo taky obstrukcijos sutrinka oro
$alinimas i$ plauciy, ja daznai lydi oro spastai
ir hiperinfliacija, dél ko gali sumazéti FVC. Tai
vertinama RV matavimu.

2) Restrikcinis ventiliacijos sutrikimas — tai plaudiy
dydzio sumazéjimas. Gali pasireiksti dél plauciy
parenchimos pazeidimo arba negebéjimo pilnai
ikvépti dél ekstrapulmoniniy veiksniy (pvz.,
tiriamojo silpnumo, kritinés lastos anomalijy,
nutukimo). Plaudiy restrikcija sumazina FEV,,
FVC (bet ne FEV,/FVC) ir TLC.

3) Dujy difuzijos sutrikimas - tai sumazéjes dujy
pernesimas (anglies monoksidas naudojamas kaip
deguonies pakaitalas) tarp alveoliy oro ir alveoliy
kapiliarinio kraujo. Tai gali bati dél sumazéjusio
alveoliy pavir$iaus ploto, sutrikusiy alveoliy-
kapiliary membrany savybiy arba sumazéjusio
plauciy kapiliarinio kraujo (hemoglobino) tario.
Dujy difuzija paprastai vertinama tiriant D; co.

Ventiliacijos sutrikimai, nustatomi spirometrijos

metu

Iskvépiamo oro srautas paprastai vertinamas spiro-

metriniu tyrimu, o svarbiausi rodikliai yra FEV,, FVC
ir FEV,/FVC. Didziausig oro srautg gali riboti jvairios
tiriamojo buklés arba ligos:

1) Sutrikusii$kvépimo raumeny funkcija (tiriamojo
silpnumas arba nepakankamos pastangos; ner-
vy-raumeny ligos), sumazéjusi plauciy audinio
elastiné atotampa arba sumazéjes kriitinés sienos
i$siplétimas, dél ko sumazéja didziausias iskve-
pimo srautas (PEF), FEV, ir FVC, esant jvairiam
FEV,/FVC.

2) Centriniy kvépavimo taky (trachéjos, pagrindi-
niy bronchy) obstrukcija, sukelianti nepropor-
cingg PEF sumazéjima, palyginus su FEV, esant
jvairiam FEV,/FVC.
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3) Intrapulmoniné bronchy obstrukcija, kurig sukelia
kvépavimo taky kolapsas, bronchy konstrikcija
arba kvépavimo taky susiauréjimas dél uzdegimo,
sieneliy sustoréjimo ir (arba) edemos. Pastaruoju
atveju vartojamas terminas ,,obstrukcija® siekiant
nurodyti patologinj oro srauto sumazéjima dél
plauciy pazeidimo. PEF ir FEV, sumazéja labiau
nei FVC, todél FEV,/FVC yra mazas.

Obstrukcija

Obstrukcinis ventiliacijos sutrikimas nustatomas,
kuomet FEV,/FVC (arba FEV,/gyvybiné talpa (VC))
yra maziau nei ANR, kuri apibréziama kaip 5-asis
norminio dydzio procentilis. 2005 m. ATS/ERS inter-
pretacijos standartuose buvo rekomenduojama naudoti
FEV,/VC (kai VC yra didziausia létos gyvybinés talpos
(SVC) arba FVC verté [1]). Ir nors FEV,/VC naudoji-
mas obstrukcijai nustatyti gali buti jautresnis, bet yra ne
toks specifiskas, lyginant su FEV,/FVC [8]. Be to, FVC
registravimg lengviau standartizuoti, nes FVC ir FEV,/
FVC registruojami forsuoty iskvépimo manevro metu, o
SVC - atskirai. Taip pat svarbu, kad norminés lygtys yra
apskaiciuotos FEV,/FVC, bet ne FEV,/VC.

Siekiant kiekybigkai jvertinti smulkiyjy kvépavi-
mo taky funkcijos sutrikimus, ypa¢ kai
FEV, ir FEV,/FVC yra normalas, buvo

buti naudingi asmenims, kurie negali atlikti forsuoto
iSkvépimo manevro, jskaitant mazus vaikus.

Restrikcija

Kai FEV,/FVC yra normalus arba padidéjes, su-
mazéjes FVC leidzia jtarti restrikcija, bet jos nejrodo.
Reikia istirti plaudiy tarius ir talpas. Ta¢iau normalus
FVC paprastai ekskliuduoja restrikcijg [10].

Misrus sutrikimas

Misry sutrikimg galima jtarti, jei FEV,/FVCir FVC
yra sumazéje. Tac¢iau FVC gali buti sumazéjes tiek dél
obstrukcijos, tiek dél restrikcijos, todél restrikcijos
komponento egzistavimo negalima jvertinti vien tik
i§ FEV, ir FVC matavimy. Tikslinga istirti plauciy
tarius ir talpas.

Disanapsis

Asmenims, kuriems yra sumazéjes FEV,/FVC bet
normalus FEV, $iy radiniy klinikiné reik§mé néra
visigkai ai$ki. Dazniau nustatoma sveikiems, jauniems,
aukstiems vyrams, esant padidéjusiai FVC ir forsuoto
i8kvépimo srautui, iSkvépus 75 proc. FVC (FEF;s proc)-
Tai gali bati dél disanaptinio (neproporcingo) kvépa-
vimo taky ir plau¢iy parenchimos augimo [11]. Greta

1 lentelé. Spirometrijos metu nustatomi ventiliacijos sutrikimai

vertinamas vidutinis srautas tarp 25 ir Sutrikimas | FEV, | FVC | FEV,/FVC Pastabos
75 procenty FVC (FEFys.75 proc.). Pasirodé, | opstrukcija N4 | N '
kad forsuoto iSkvepimo metu FEFos 75 proc. | estrikcija vl N/t | Patvirtinimui jvertinti TLC, kuri turi
matavimai labai kinta, pasizymi blogu bati +
atkuriamumu ir néra specifiSki asmenims Nespecifinis + + N TLC normali; tikslingi papildomi
su smulkiyjy kvépavimo taky pazeidimu. | sutrikimas tyrimai, tokie kaip bronchy plétimo
Todél $iuo metu néra pakankamy jrodymuy, meginys, plauciy tariy, kvépavimo
sy . . . taky pasipriesinimo matavimas
rekomenduojancéiy spirometrijos atlikima
izoliuotai smulkiyjy bronchy disfunkcijai | Raumeny v v N Forsuoto iskvépimo kreivé néra
K silpnumas smaili
nustatyti [2].
. . _ 7. Nepakankamos ¥ ¥ N Forsuoto iSkvépimo kreivé néra
Asmenims, kuriems budingos anks- "
) . - . | pastangos smaili
tyvosios plauciy ligos apraiskos, ypac — —
. . . . . Misrus ¥ ¥ ¥ Patvirtinimui tirti plauciy tarius
vaikams, spirometrijos rodikliy vertés | o
gah buti normalios (net ir tiems, kuriems Disanapsis N N/4 ¥ Galimas normos variantas

liga patvirtinta). Vertinant ventiliacijos
sutrikimus, kiti plauciy funkcijos tyrimai
gali papildyti spirometrija. Pavyzdziui,
kvépavimo taky pasiprie$inimas (R.,),
iSmatuotas atliekant kiino pletizmografi-
ja, ir su tariu susijes specifinis R, (sRy)
arba specifinis kvépavimo taky laidumas
(sG.y). Sie rodikliai yra jautresni, kai
siekiama nustatyti ekstratorakaliniy arba
stambiyjy intratorakaliniy kvépavimo taky
susiauréjimg, nei periferiniy kvépavimo
taky. Kvépavimo sistemos pasipriesinimo
matavimai, taikant neinvazinius metodus,
tokius kaip oscilometrija, kuriy atlikimui
reikalingas tik ramus kvépavimas, gali

I Taip

Normali
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FVC > 5-jo
procentilio?

spirometrija

FEV; - forsuoto iskvépimo taris per pirmaja sekunde; FVC - forsuota gyvybiné talpa; N - nor-
malus; TLC — bendroji plauciy talpa.

o Ne
procentilio?

FVC > 5-j

> S. !o Ne
procentilio? l
Galimas misrus
sutrikimas

Galima restrikcija
arba nespecifinis
sutrikimas

Obstrukcija

I8tirti plauciy tarius

1 pav. Spirometrijos interpretacijos algoritmas [2]

FEV: - forsuoto iskvépimo taris per pirmaja sekunde; FVC - forsuota gyvybiné talpa.
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normalaus FEV, ir sumazéjusio FEV,/FVC gali bati
nustatoma didelé FVC su sumazéjusiu RV. Nors ma-
noma, kad tai gali bati normalus fiziologinis variantas,
nauji duomenys rodo, kad $is fenomenas gali buti
susijes su polinkiu ateityje sirgti obstrukcine plauciy
liga. Todél individualiai sprendziama dél papildomy
tyrimy, tokiy kaip bronchy plétimo méginys, dujy
difuzija ir kiti tyrimai.

Nespaecifinis sutrikimas

Sutrikimas, kuomet FVCir (arba) FEV, yra sumazéje,
o FEV,/FVCir TLC yra normalus, vadinamas nespecifi-
niu [12, 13]. Buvo manoma, kad nespecifinis sutrikimas
yra susijes su kvépavimo taky obstrukcija arba kolapsu.
Is tiesy, nespecifinis sutrikimas gali atspindéti sumazé-
jusias tiriamojo pastangas (jkvepiant arba iskvepiant),
restrikcija (gali buti ankstyvasis restrikcijos pozymis,
kai FVC sumazéjimas dar nesusijes su RV sumazéjimu)
arba buti ankstyvasis smulkiyjy kvépavimo taky ligos su
oro spasty fenomenu ir (arba) emfizema pasireiskimas
(dél kolapso sumazéja FVCir padidéja RV, isliekant dar
normaliam FEV,/FVC). Nustacius nespecifinj sutriki-
ma, tikslinga atlikti bronchy plétimo méginj. Zymus
FEV, ir (arba) FVC padidéjimas gali rodyti tam tikro
laipsnio bronchy atsaka. Taip pat galima palyginti FVC
suSVC. Jei SVCyra zZymiai didesné nei FVC (> 100 ml),
tai leidzia jtarti forsuoto iSkvépimo metu jvykstantj
kvépavimo taky kolapsa.

1 lenteléje ir 1 paveiksle pateikiami spirometrijos
metu nustatomi ventiliacijos sutrikimai bei spirome-
trijos interpretacijos algoritmas.

Centriniy ir virSutiniy kvépavimo taky obstrukcija

Centriniy ir vir§utiniy kvépavimo taky obstrukcija
i$sivysto uz plauciy parenchimos riby. Tai gali atsirasti
intratorakaliniuose kvépavimo takuose (intratoraka-
linéje trachéjos dalyje ir pagrindiniuose bronchuose)
arba ekstratorakaliniuose kvépavimo takuose (rykléje,
gerklose ir ekstratorakalinéje trachéjos dalyje). Anksty-
vosiose pazeidimo stadijose FEV, ir (arba) FVC gali
nepakisti, bet PEF pastebimai sumazéja. 2 lenteléje
pateikiami rodikliai gali padéti atskirti intratorakaline ir
ekstratorakaline kvépavimo taky obstrukcija. Padidéjes
FEV, (ml) ir PEF (I/min.) santykis gali jspéti gydytoja,
kad reikia atlikti jkvépimo ir i$kvépimo srauto-tario
kreivés vertinima. FEV,/PEF santykis > 8 ml/l/min. su-
augusiesiems rodo centriniy arba vir$utiniy kvépavimo
taky obstrukcijg. Nepakankamos tiriamojo pastangos
taip pat gali turéti jtakos iy rodikliy santykiui. Svarbu
tai, kad besivystanti sunki vir§utiniy kvépavimo taky
obstrukcija galiausiai sumazina FEV, ir FEV,/FVC (VC).
Pazymétina, kad iskvépimo srauto-tirio kreivés vizualus
vertinimas gali bati labai naudingas norint nustatyti
vir$utiniy kvépavimo taky obstrukcijg. Taciau klasikiniy
centriniy kvépavimo taky obstrukcijos spirometriniy
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poky¢iy nebuvimas nepaneigia galimos patologijos.
Todél, esant jtarimui, tikslingas endoskopinis arba ra-
diologinis kvépavimo taky iStyrimas.

Bronchy plétimo meéginys

Esant klinikinéms indikacijoms, bronchy plétimo
méginiu jvertinamas plauciy funkcijos pokytis po
bronchus ple¢iamojo vaisto pavartojimo. Bronchy plé-
timo méginio rezultatas atspindi integruota kvépavimo
taky epitelio, nervy, mediatoriy ir kvépavimo taky ly-
giyjy raumeny fiziologinj atsaka, taip pat struktarinius
ir geometrinius veiksnius, turincius jtakos oro srautui
kvépavimo takuose. Bronchy ple¢iamojo vaisto, dozés
ir skyrimo budo pasirinkimas yra klinikinis sprendi-
mas. Atsako | bronchy ple¢iamuosius vaistus sgvokos
nereikia painioti su obstrukcijos ,i$nykstamumu®
kuris yra kokybinis terminas, atspindintis FEV,/FVC
normalizavimg (obstrukcijos i$nykima) po bronchy
pleciamuyjy vaisty pavartojimo. Kriterijai, skirti jvertin-
ti FEV, ir FVC poky¢iui po bronchy ple¢iamojo vaisto
pavartojimo, yra Sie:

1) Absoliutusis pokytis, palyginti su pradine verte

(iSreiskiamas ml).

2) Santykinis pokytis, susijes su pradine verte (is-

reiskiamas procentais).

3) Pokytis, susijes su tiriamojo normine verte (is-

rei$kiamas procentais).

2005 m. ATS/ERS strategijoje rekomenduotas FEV,
ir FVC absoliutaus ir santykinio pokycio derinys,
lyginant su pradiniu dydziu [1]. Teigiamas bronchy
plétimo méginys traktuotas, kuomet FEV, ir (arba)
FVC padidéja pavartojus bronchy pleciamajj vaista
> 12 proc., kas sudaro > 200 ml tario. Pagrindinis $iy
kriterijy trakumas tai, kad absoliutas ir santykiniai
FEV, ir FVC poky¢iai yra atvirks§¢iai proporcingi
pradinei plauciy funkcijai ir yra susije su tiriamyjy
agiu, amziumi, lytimi tiek sveikiems, tiek sergantiems
asmenims. Naujuosiuose 2022 m. ERS/ATS plauciy
funkcijos tyrimy interpretacijos standartuose reko-
menduojama naudoti FEV, arba FVC pokytj kaip
procentinj padidéjima, palyginti su tiriamojo normi-
ne verte, kas sumazina lyties ir tgio jtakg vertinant
bronchy plétimo méginj [2, 14]. Todél bronchy
plétimo méginio metu FEV, ir FVC poky¢iai yra

2|entelé. Spirometriniai rodikliai, leidZiantys diferencijuoti
ekstratorakaline obstrukcija nuo intratorakalinés

Ekstratorakaliné obstrukcija | Intratora-
Rodikliai kaliné
Fiksuota Variabili obstrukcija
PEF 1 N/+ ¥
FIFSO proc. * * N/*
FIFs0 proc. /FEFs0 proc. ~1 <1 >1

FEFsoproc. — forsuoto iskvépimo srautas, iskvépus 50 proc. FVC; FIFso proc. — for-
suoto jkvépimo srautas, jkvépus 50 proc. FVC; N - norma; PEF - didZiausias
iSkvépimo srautas.
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vertinami procentiniu norminiy dydziy skirtumu,
o padidéjimas > 10 proc. rodo reik§mingag pokytij:

[podilataciné verté (1) —

Bronchus priesdilataciné verté (1)] x 100
plec¢iamasis =
atsakas norminé verté (1)

Nustatyta, kad FVC poky¢iai, o ne FEV),, geriau at-
spindi fiziologinius oro spasty procesus. Kiti forsuoto
iskvépimo srautai, pvz., PEF arba FEF,5 75 proc, yra labai
kintantys ir reik§mingai veikiami FVC poky¢iy, todél
ju vertés pries ir po bronchy ple¢iamojo vaisto pavar-
tojimo yra nelygintinos.

VENTILIACIJOS SUTRIKIMAI, NUSTATYTI

PLAUCIY TURIY IR TALPY MATAVIMU

Siekiant istirti plauciy tarius ir talpas, dazniausiai
naudojama kiano pletizmografija arba dujy praskie-
dimo (pasalinimo) metodai. Sergant obstrukcinémis
ligomis, dél plauciy ventiliacijos netolygumo, matuo-
jant FRC, alveoliy tarj (V,) ir TLC dujy praskiedimo
(pasalinimo) metodais, galimos tam tikros paklaidos.
Pavyzdziui, TLC gali buti nedidelé, nes i$matuojamas
tik esantis plau¢iuose dujy taris. Atliekant vieno jkvépi-
mo testg (pvz., V, i§ Do tyrimo) gauta zema TLC verté
neturéty buti interpretuojama kaip restrikcija (ypaé
esant sumazéjusiam FEV,/FVC), nes tokie matavimai
sistemingai nustato per maza TLC [15]. Nepakanka-
mo plauciy tario jvertinimo laipsnis didéja, sunkéjant
obstrukcijai ir ry$kéjant regioniniam ventiliacijos ne-
tolygumui, todél TLC gali biti nepakankamai jvertinta
taikant dujy praskiedimo metoda net iki 3 I. Taip pat,
atliekant kino pletizmografija pacientui su sunkia
obstrukcija, plauciy tario dydis gali buti pervertintas
galimai dél nepakankamai jvertinamo alveolinio slégio
burnos ertméje ir padidéjusio ekstratorakaliniy kvépa-
vimo taky tagsumo.

GLI plauciy tariy norminés lygtys koreguojamos
pagal tiriamojo Ggj, bet ne svorj [16, 17]. Taciau plau-
¢iy tarius ir talpas gali veikti nutukimas [16, 17]. Kai
kiino masés indeksas (KMI) > 30 kg/m?, reik§mingai
sumazéja funkciné liekamoji talpa (FRC) ir rezervinis
iSkvépimo tiris (ERV). Esant ekstremaliam nutukimui,
pastebimi ir obstrukciniai, ir restrikciniai ventiliacijos
sutrikimai. Nepaisant to, daugumos nutukusiy asmeny
iSmatuoti plauciy tariai ir talpos vis dar yra normalis, o
TLC paprastai nesumazéja, kol KMI nevirsija 40 kg/m?
Todél, esant nutukimui, normos neatitinkantys rezul-
tatai turi bati interpretuojami atsargiai.

Restrikcija

Spirometrija leidzia tik jtarti restrikcija, o tai pa-
tvirtinti gali plauciy tariy ir talpy matavimai. Plauciy
tariy sumazéjimas apibiidinamas kaip restrikcinis
ventiliacijos sutrikimas, kuris charakterizuojamas
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TLC sumazéjimu Zemiau ANR (t. y. Zemiau 5-0jo
norminio dydzio procentilio). Spirometriniu tyrimu
irgi galima jtarti restrikcinj sutrikima, kai nustatoma
sumazéjusi FVC ir normalus arba padidéjes FEV,/FVC,
o srauto-tario kreivé yra iSgaubtos formos (atspindi
didele elastine atotampa) [10]. Tac¢iau sumazéjusi
FVC pati savaime nejrodo restrikcinio ventiliacijos
sutrikimo, nes tik maziau nei pusei atvejy nustatoma
sumazéjusi TLC. Ir atvirksciai, normalas FVCir FEV,/
FVC pakitimai atmeta restrikcijos galimybe.

Daugumos restrikciniy ligy atvejais FEV,, FVC ir
TLC paprastai sumazéja mazdaug ta pacia dalimi - $is
sutrikimas vadinamas paprasta restrikcija [18]. Tadiau
kai kuriems asmenims FVC sumazéja neproporcingai
labiau nei TLC (TLC proc. norminis dydis - FVC proc.
norminis dydis > 10 proc.), ir nustatomas nepropor-
cingai padidéjes RV. Si restrikcija vadinama sudétine
restrikcija ir yra susijusi su procesais, kurie pablogina
oro pasi$alinimg i§ plauciy, pvz., nervy-raumeny
ligos, krutinés lastos judrumo apribojimai arba slapta
obstrukcija su oro spastais [18].

Obstrukcija

Obstrukcinis ventiliacijos sutrikimas paprastai nu-
statomas spirometriniu iskvepiamo oro srauto matavi-
mu. Tadiau yra specifiniy plaudiy tariy ir talpy poky¢iy,
susijusiy su obstrukcija, kuri paprastai atspindi hiper-
infliacijg arba oro spastus. Tai VC, jkvépimo talpos
(IC) ir FVC sumazéjimai bei FRC ir RV padidéjimas.
Paprastai TLC ir kity tariy matavimas suteikia nedaug
papildomos informacijos spirometriskai nustacius obs-
trukcinj ventiliacijos sutrikima. Taciau §ie matavimai
gali buti naudingi esant ribiniams arba nebadingiems
spirometriniams poky¢iams. Vienas i§ ankstyvyjy
smulkiyjy kvépavimo taky ligos pasireiskimy yra RV
arba RV/TLC padidéjimas dél prieslaikinio kvépavimo
taky uzsidarymo ir oro spasty. Besivystant pokyc¢iams,
plauciy hiperinfliacijg ir oro spastus atspindi FRC
arba FRC/TLC, daznai ir TLC, padidéjimai. Padidéjes
RV/TLC taip pat gali bati nustatytas esant raumeny
silpnumui arba nepakankamoms pastangoms ir kai
kuriais restrikcijos atvejais, kuomet TLC sumazéja
proporcingai daugiau nei RV.

Misrus sutrikimas

Misriam ventiliacijos sutrikimui budingi ir obstruk-
cijos, ir restrikcijos pozymiai. Misrus ventiliacijos
sutrikimas nustatomas, kuomet FEV,/FVC ir TLC
yra Zemiau ANR (t. y. Zemiau 5-0jo norminio dy-
dzio procentilio). Jei FEV,/FVC ir FVC yra sumazéje,
bei neismatuota TLC, gali bati, kad FVC sumazéjo
dél padidéjusio RV. Ir atvirksciai, kai FEV,/FVC yra
mazas, o FVC yra normalus, beveik visada galima
atmesti restrikcijg. MisSrus ventiliacijos sutrikimas
paprastai pasirei$kia plauciy parenchimos pazeidimo
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3 lentelé. Ventiliacijos sutrikimai, nustatomi tiriant plauciy tarius

Sutrikimai TLC | FRC | RV | FRC/TLC | RV/TLC Pastabos

Dideli plauciai t t t N N Tai normos variantas, kuomet virsija VNR

Obstrukcija N/t | N/t t N/ t Hiperinfliacija, jei FRC/TLC ir RV/TLC padidéje; oro spastai, jei padidéjes tik
RV/TLC (pvz., LOPL)

Paprasta restrikcija ¥ ¥ ¥ N Pavyzdziui, IPL

Sudétiné restrikcija | ¥ ¥ N/4 t Kai FEV1/FVC yra normalus, sudétiné restrikcija reiSkia procesg, prisidedantj
prie restrikcijos, kuomet neproporcingai sumazéja FVC, palyginti su TLC
(pvz., smulkiyjy kvépavimo taky liga su oro spastais ir nutukimu)

Misrus sutrikimas ¥ N/¥ | N/t N/ N/t |prastai FEV1/FVC yra sumazéjes (pvz., IPL ir LOPL)

Raumeny ¥ N/+¥ t t t Kai tiriamojo pastangos pakankamos; TLC sumazéja ypac esant diafragmos

silpnumas silpnumui; RV padidéja, ypac esant iskvépimo raumeny silpnumui

Nepakankamos ¥ N t t t

pastangos

Nutukimas N/+ ¥ N/¢ N/+ N/t ERV sumazéjes; TLC sumazéja, esant labai dideliam KMI (> 40 kg/m?)

FEV,
intersticiné plauciy liga; KMI - kiino masés indeksas; LOPL —
talpa; VNR - virSutiné normos riba.

TLC > 95-jo
procentilio?

FRC/TLC arba
RV/TLC > 95-jo
procentilio?

Galima
hiperinfliacija

FRC/TLC arba
RV/TLC > 95-jo
procentilio?

Hiperinfliacija
plauciai

2 pav. Plaudiy tiriy interpretacijos algoritmas [2]

Hiperinfliacija

TLC - bendroji plau¢iy talpa; FRC - funkciné liekamoji talpa; RV - liekamasis taris; FEV,

gyvybiné talpa.

ir ne plaudiy sutrikimo deriniu, pvz., LOPL ir stazinis
$irdies nepakankamumas [19]. Tais atvejais, kai kartu
yra obstrukcija ir restrikcija, sumazéjusio FEV,/FVC
arba TLC jautrumas identifikuoti kurj nors viena i $iy
sutrikimy sumazéja.

3 lenteléje pateikiami spirometriniy rodikliy ir plau-
¢iy tario poky¢ciai esant obstrukciniam, restrikciniam
ir misriam ventiliacijos sutrikimams, o 2 paveiksle
interpretacijos algoritmas, paremtas plauciy tariy ir
talpy poky¢iais.

DUJY DIFUZIJOS SUTRIKIMAI

Dujy difuzija paprastai vertinama matuojant anglies
monoksido jsisavinima plauciuose. Bendra anglies
monoksido jsisavinima lemia alveoliy-kapiliary
membranos pavir$iaus plotas ir difuzinés savybés,
kontaktuojancio kapiliarinio kraujo hemoglobino
kiekis, reakcijos greitis tarp hemoglobino ir anglies
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TLC < 5-jo
procentilio?

Normalds
plauciy tariai

- forsuoto iskvépimo taris per pirmajg sekunde; FVC - forsuota gyvybiné talpa; ERV - iskvépimo rezervinis tris; FRC — funkciné liekamoji talpa; IPL -
letiné obstrukciné plauciy liga; N

- normalus; RV - liekamasis taris; TLC - bendroji plauciy

Taip —l

Restrikcija

FRC/TLC arba
RV/TLC > 95-j0 ol
procentilio?

I Taip

FEV:/FVC < 5-jo
procentilio?

Sudétiné
restrikcija

Paprasta
restrikcija

- forsuoto iSkvépimo taris per pirmaja sekunde; FVC - forsuota

monoksido. Pirminiai registruojamieji rodikliai yra
anglies monoksido pernes$imo koeficientas (Kco) (is-
matuojamas anglies monoksido koncentracijos pokytis
einant laikui) ir V, (dujy taris, i$matuotas inertiniy
dujy praskiedimo btdu, kuriame yra anglies monoksi-
do), kuriais apskaic¢iuojamas D; ¢, pagrindinis plauciy
difuzinés gebos rodiklis:

Dico=Keo X Vyu

Sumazéjusios Do interpretacija turi bati vykdoma
atsizvelgiant j V, ir K¢o vertes (3 pav.). Dico, Va ir Keo
normos yra tarp 5-ojo ir 95-ojo procentiliy (ANR ir
VNR). Taciau, mazéjant plauciy tariui, Keo didéja
netiesi$kai (mazesnis plauc¢iy dujy taris reiskia grei-
tesnius anglies monoksido koncentracijos poky¢ius
dél vis didesnio pavirsiaus ploto ir tario santykio), ir
$is ,normalaus® K¢ diapazonas palaipsniui praranda
prasme. Todél, nustadius mazg V,, vadinamasis ,,nor-
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malus® Ko (daznai iSreiskiamas kaip Dy co/
V) »nekoreguoja“ esant maziems plauciy
tariams [20].

Naudinga palyginti V, su TLC, i$matuo-
ta atliekant kino pletizmogratija, siekiant
nustatyti, ar dujy difuzijos tyrimui naudo-
jamy dujy pasiskirstymas gali sukelti Do
sumazéjima (kadangi anglies monoksido
jsisavinimas vyksta tik tuose plaudiy
regionuose, kuriuose pasiskirsto tyrimo
dujos). Normalus V,/TLC suaugusiesiems
yra 0,85-0,90. Sumazéjes $is santykis rodo,
kad dujy mai$ymosi sutrikimai grei¢iau-
siai prisideda prie Zemo iSmatuoto Dco.
Aigkinant D; ¢, tyrimo rezultatus taip pat
reikia atsizvelgti j hemoglobino ir karbok-
sihemoglobino kiekio pokyc¢ius. Tai ypac
svarbu tais atvejais, kai pacientai yra nuolat
stebimi dél galimo vaisty toksiskumo ir kai
hemoglobino kiekis labai svyruoja.

mPadide‘jes

Sumazéjes / normalus

< 5-ojo procentilio

Sumaz’éjesu Normalus 1

> 95-o0jo procentilio

y

Padidéjusi kraujotaka (pvz., nuosravis
i$ kairés j desine, astma, nutukimas)

Eritrocitozé
Alveoliné hemoragija

Plauciy kraujotakos sutrikimas (pvz., plautiné hipertenzija, plauciy
embolija, vaskulitas)
Emfizema su normaliu plauciy tariu (pvz., ankstyvoji IPL)

Anemija

« Alveoliy kapiliarinio tinklo
struktdros praradimas su

plauciy tario sumazéjimu
(pvz., emfizema, IPL)

« Lokalizuotas plauciy tario praradi-

mas (pvz., pulmonektomija)

» Nepakankamas plauciy issiplétimas
(pvz., nepakankamai gilus jkvépi-
mas, nervy-raumeny ligos)

3 pav. Dujy difuzijos interpretacijos algoritmas [2]

Dico - plauciy dfuziné geba anglies monoksidui; Va — alveoliy taris; Kco — anglies monoksido

pernesimo koeficientas; IPL — intersticiné plauciy liga.

ISVADOS

Klinicistas, vertindamas plauciy funkcijos tyrimy
rezultatus, turi interpretuoti gautus rezultatus kaip
normalius arba sutrikusius, atsizvelgiant j tiriamojo
amziy, lytj, aigj, etnine kilme, medicining dokumenta-
cija, galimy toksiniy medziagy ekspozicija, apsvarstyti,
kaip laikui bégant keitési plauciy funkcijos rodikliai.
Vertinant, ar gautas rezultatas reprezentuoja asmens
plauciy funkcija, taip pat reikia atsizvelgti j tiriamojo
pastangy kokybe. Nepakankamos kokybés tyrimas
turi buti pakartotas prie§ priimant svarbius kliniki-
nius sprendimus. Normalas jprasty plauciy funkcijos
tyrimy rezultatai neatmeta fiziologiniy sutrikimuy,
ypac sergant lengva liga. Todél specializuoti tyrimai,
naudojami kartu su jprastais tyrimais, gali suteikti
i$samesnj plauciy funkcijos vertinimg ir pagerinti
kliniking interpretacija.
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Mastocitoze - kas tai?

MASTOCYTOSIS - WHAT IS IT?

LAURA MALINAUSKIENE"2, KESTUTIS CERNTAUSKAS"?, ANZELIKA CHOMICIENE"2
'VU MF Klinikinés medicinos institutas Kriitinés ligy, imunologijos ir alergologijos klinika
*Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikos Pulmonologijos ir alergologijos centras

Santrauka. Mastocitozé yra reta liga, kuriai badingas patologiniy putliyjy lasteliy kaupimasis audiniuose (dazniausiai odoje,
kauly ¢iulpuose ir virSkinamajame trakte) kartu su putliyjy lasteliy aktyvacijos ir degranuliacijos simptomais. Mastocitozé
gali pasireiksti tiek vaikams, tiek suaugusiesiems. Daugiau nei 90 proc. suaugusiyjy ir 80 proc. vaiky, sergan¢iy mastocitoze,
nustatomos somatinés c-kit mutacijos. Odos mastocitozés diagnozé jtariama esant biidingiems makulopapuliniams odos i$bé-
rimams ir patvirtinama odos biopsija. Reikia atlikti triptazés ir sisteminj i§tyrima. Sisteminés mastocitozés diagnozé grindziama
Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) kriterijais. Remiantis PSO, mastocitozé yra suskirstyta j kategorijas, turincias skirtingus
klinikinius ir prognostinius savitumus, kuriais vadovaujamasi gydant. Siame straipsnyje pateikiamos praktinés Zinios apie
mastocitozés diagnozavima ir gydyma.

Reik$miniai ZodZiai: putlioji lgstelé, mastocitozé, diagnozé, klasifikacija, c-kit, triptazé, diagnostiniai kriterijai.

Summary. Mastocytosis is a rare disorder characterized by accumulation of pathologic mast cells in the tissues (most often skin,
bone marrow, and gastrointestinal tract), and accompanied by symptoms of mast cell activation and degranulation. Mastocytosis
can affect both children and adults. More than 90 % of adults and 80 % of children with mastocytosis are detected to have the
somatic gain of function mutations in the c-kit. The diagnosis of mastocytosis is established by the presence of characteristic
maculopapular skin lesions and confirmed by skin biopsy. Tryptase and systemic investigation should be carried out. Diagnosis
of systemic mastocytosis is based on World Health Organization (WHO) criteria. According to WHO, mastocytosis is classified
into categories, with distinct clinicopathologic and prognostic features that guide the therapy. In this article, current practical

knowledge regarding diagnosing and treating mastocytosis is presented.

Keywords: mast cells, mastocytosis, diagnosis, classification, c-kit, tryptase, diagnostic criteria.
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Mastocitozé - tai heterogeniska ligy grupé, kuriai
budinga kloniné pakitusiy mastocity (putliyjy lasteliy
(PL) proliferacija ir kaupimasis viename arba keliuose
organuose.

EPIDEMIOLOGIJA

Visos mastocitozés formos yra retos, bet nezinomas
tikslus paplitimas. Rety ligy tinklalapyje www.orpha.net
nurodoma, kad sistemine mastocitoze (SM) Europoje
serga 1-5 i§ 10 000, o odos mastocitoze (OM) serga
0,1-0,8 proc. visy dermatologiniy pacienty. Vyrai ir
moterys serga vienodai daznai, nors vaikystéje Siek
tiek dazniau ja serga berniukai, o suaugus — moterys.
80 proc. vaiky mastocitozés atvejy pasireiskia pirmai-
siais gyvenimo metais ir dazniausiai tai OM formos.
Didelé dalis odos mastocitoze serganciyjy pasiekia re-
misija arba pasveiksta sulauke paauglystés. Suaugusieji
dazniau serga SM, kuri linkusi persistuoti. OM sudaro
iki 5 proc. suaugusiyjy formy.

ETIOLOGIJA IR PATOFIZIOLOGIJA

PL yra imuninés sistemos lastelés, kurios vystosi i$
pliuripotentiniy hematopoetiniy lasteliy ir subresta
audiniuose (odos, plauciy, virskinamojo trakto glei-
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vinéje). PL fenotipas priklauso nuo audinio, kuriame
jos bresta, mikroaplinkos. PL augima, i§gyvenamuma,
diferenciacija reguliuoja kamieniniy lasteliy faktorius
(KLF) arba KIT ligandas, kuris veikia per transmem-
braninj tirozinkinazés receptoriy (arba KIT receptoriy,
CD117). Sj receptoriy koduoja c-kit genas.

PL dalyvauja jgimtame (apsaugant organizma nuo
infekcijy, neutralizuojant toksinus) ir jgytame imuni-
niame atsake (pvz., autoimuniniuose ir uzdegiminiuo-
se procesuose, alerginése reakcijose).

Suaktyvintos PL i§skiria jvairius mediatorius. Dalis jy
yra jau susintetinti ir i§ PL degranuliuojant i$skiriami
per 1-5 min. po stimuliacijos (histaminas, tumoro
nekrozés faktorius, triptazé ir kitos proteazés). Kiti
mediatoriai (fosfolipidy produktai — prostaglandinas
D2 ir leukotrienai, jvairus citokinai ir chemokinai)
sintetinami de novo ir i$skiriami per 6-24 val. Skir-
tingi mediatoriai ir jy kombinacijos gali lemti jvairius
klinikinius simptomus.

Sergant mastocitoze dazniausiai nustatoma somatiné
gain-of-function taskiné c-kit geno mutacija.

KIT (CD117) yra Il tipo tirozinkinazés receptorius,
kurj ekspresuoja PL, kraujodaros pirmtaky lgstelése,
lytinés lastelés, melanocitai ir intersticinés virskinama-
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jame trakte esancios Cajal Iastelés (jos perduoda létus
elektrinius impulsus lygiesiems Zarnyno raumenims).
Sis receptorius funkciskai reikimingas normaliam
PL vystymuisi, hematopoezei, gametogenezei, me-
lanogenezei ir Zarnyno peristaltikai. KIT ekspresija
nuslopinama kraujodaros kamieninéms lasteléms
diferencijuojantis j brandzias formas, i§skyrus PL. KIT
ir jo saveika su ligandu, kamieniniy Igsteliy faktoriumi
(KLF), yra esminis reguliuojant PL dauginimasi, bren-
dima, chemotaksj ir gyvavimo trukme.

Taskiné c-kit mutacija dazniausiai (80-90 proc.)
jvyksta c-kit geno 17 egzono 816 kodone (D816V). Si
arba kitos retesnés mutacijos nulemia, kad geno akty-
vacija nebepriklauso nuo tirozinkinazés (arba KLF),
o tai sukelia nevaldoma PL pirmtakiy proliferacija,
prailgina subrendusiy PL iSgyvenamuma, sustiprina
degranuliacija. Kol kas nezinoma, ar klinikiné masto-
citozés raiska priklauso nuo vienos, ar keliy mutacijy
kombinacijos.

KLASIFIKACUJA

Pagal organy pazeidima mastocitozé skirstoma j
OM ir SM. Per OM pazeidziama tik oda, SM atveju
pazeidziami ekstrakutaniniai organai (su arba be odos
pazeidimo) (1 lentelé).

1 lentelé. Mastocitozés klasifikacija pagal Pasaulio sveika-
tos organizacija (2016)

1. Odos mastocitozé

Makulopapuliné odos mastocitozé (dar zinoma ir kaip pigmentiné
dilgéliné):

« Monomorfiné makulopapuliné odos mastocitozé*

+ Polimorfiné makulopapuliné odos mastocitozé*

- Difuziné odos mastocitozé

« Mastocitoma

2. Sisteminé mastocitozé

- Indolentiné sisteminé mastocitozé

« Rusenanti sisteminé mastocitozé

« Agresyvi sisteminé mastocitozé

- Sisteminé mastocitozé su susijusia hematologine (ne putliyjy
lasteliy) neoplazija

- Putliyjy lasteliy leukemija

3. Putliyjy Iasteliy sarkoma

*Sidlomas makulopapulinés odos mastocitozés skirstymas j du variantus
pagal 2016 m. Europos ir Jungtiniy Amerikos Valstijy odos mastocitozés
sutarima (dabartinéje Pasaulio sveikatos organizacijos klasifikacijoje Sie
variantai neisskirti).

KLINIKA

Odos mastocitozé

Kloniniy PL infiltracija odoje, kuri iSoriskai pasireis-
kia jprastu i$bérimu, vadinama OM. OM gali pasireiks-
ti vaikams ir suaugusiesiems. Dazniau izoliuota OM
nustatoma vaikams, o suaugusiems asmenims — SM su
arba be odos isbérimo. Suaugusiesiems izoliuota OM
buina labai retai, visada rekomenduojama atlikti detaly
iStyrima dél galimos piktybinés hematologinés ligos.
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Vaiky difuziné odos mastocitozé (DOM) yra itin
reta, jai budinga generalizuota odos eritema, odos
sustoréjimas (pachidermija), o ne atskiri i§bérimai.
DOM gali pasireiksti ir didelémis skausmingomis
puslémis, kurias gali i§provokuoti trynimas, kasyma-
sis, auksta aplinkos temperatura, virusinés infekcijos
arba danty dygimas. Polinkis susidaryti ptsléms pa-
prastai mazéja sulaukus 3—-4 mety. Neretai vaikams
gali pasireiksti raizantys pilvo skausmai arba viduria-
vimas. Siy pacienty kraujo triptazés kiekis paprastai
buna padidéjes, bet nenustatoma sisteminio organy
pazeidimo. Vis délto, $ie vaikai turi buti reguliariai
tiriami vaiky hematologo. Dazniausiai DOM eiga
gerybiné, odos pokyciai regresuoja vaikui lytiskai
subrendus.

Mastocitoma apibudinama kaip vienas, iSkilus rusvas,
rausvas arba gelsvas odos i$bérimas. Kraujo triptazés
kiekis paprastai biina normalus, o sisteminis organy
pazeidimas siai OM formai nebtdingas. Paprastai mas-
tocitomos i$nyksta suaugus.

Suaugusiyjy OM daznai btina susijusi su SM. Ligos
eiga dazniausiai yra létiné. Apie 50 proc. suaugusiy
OM serganciyjy per gyvenima pasireiskia anafilaksija.

Suaugusiesiems budingi mazi, apvalis, rusvi arba
rausvi monomorfiski odos iSbérimai, kurie seniau
literatiroje vadinti pigmentine dilgéline (1 pav.). Nau-
jai atsirade isbérimai diferencijuojami su spontanine

1 pav. Difuziné odos mastocitozé: centre matomas tei-
giamas Darier simptomas - puakslé patrynus iSbérimo
elementa.
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dilgéline. Pagrindinis OM ir dilgélinés skirtumas tas,
kad OM i$bérimai nepraeina per 24 val. kaip jprastos
dilgélinés atveju. Pirmiausia i$bérimai atsiranda pazas-
tyse arba apatinéje liemens srityje, véliau gali i$plisti
vir§utinéje liemens srityje, kaklo Sonuose, rankose
ir kojose. Dazniausiai veido odoje i$bérimy nebtina.
Dazniausiai OM i$sivysto 20-35 mety pacientams,
bet pasitaiko atvejy, kai pirmieji i$bérimai atsiranda
65-70 mety.

SISTEMINE MASTOCITOZE

SM budingi B ir C simptomai (2 lentelé) arba ji
gali buti besimptomé ir jtariama arba nustatoma tik
kartojantis anafilaksijai, kuri i$sivysto dél PL aktyva-
cijos (2 lentelé). Sergant SM yra PL sankaupy vidaus
organuose (dazniausiai odoje, virSkinamajame trakte
ir kauly ¢iulpuose, rec¢iau - kepenyse, bluznyje, lim-
finiuose mazguose arba kauluose, beveik niekada
inkstuose arba vidaus sekrecijos liaukose).

2 lentelé. B ir C simptomai

B (angl. burden of disease) simptomai

1. Padidéjusi putliyjy
lasteliy masé

> 30 proc. putliyjy lasteliy agregaty
bioptate ir (arba) serumo triptazé
> 200 ng/ml

Mielodisplastinis sindromas arba
mieloproliferacijos pozymiai kauly
Ciulpuose ir normalis arba nedaug
pakite periferinio kraujo rodikliai,
bet néra asocijuotos hematologinés
neoplazijos

2. Displazijos arba mie-
loproliferacijos pozymiai

Padidéjusios kepenys be disfunkci-
jos arba ascito, limfmazgiai > 2 cm,
palpuojama padidéjusi bluznis be
hipersplenizmo

3. Organomegalija

C (angl. cytoreduction requiring) simptomai

Absoliutusis neutrofily skaicius

< 1.000/ul, hemoglobio kiekis kraujyje
<100 g/l ir (arba) trombocity skaicius
<100 000/l

1. Citopenijos

Palpuojama hepatomegalija, kepeny
funkcijos nepakankamumas, ascitas ir
(arba) portiné hipertenzija

2. Kepenys

3. Kaulai Dideli osteolizés zidiniai su (be) patolo-

giniais l0ziais

4. Bluznis Hipersplenizmas ir splenomegalija

5.VirSkinamasis traktas | Malabsorbcija su kiino svorio mazéji-

mu ir hipoalbuminemija

6. Kiti Gyvybei pavojingas vidaus organy
pazeidimas kitose vidaus organy

sistemose, kurj sukelia lokali putliyjy

lasteliy infiltracija

SIMPTOMUS PROVOKUOJAMIEJI VEIKSNIAI

PL degranuliacijg gali sukelti jvairas veiksniai, nors
ne visi $ie veiksniai vienodai ir visg laika sukelia simp-
tomus mastocitoze sergantiesiems. Taigi, provokuo-
jamuosius veiksnius reikia i$siaiskinti individualiai.
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Galimi provokuojamieji veiksniai yra:

o Pléviasparniy vabzdziy arba nuodingy gyviny
jgélimas.

o Medikamentai (narkotikai, opioidai, nesteroi-
diniai vaistai nuo uzdegimo, jodokontrastinés
medziagos, vankomicinas, miorelaksantai).

o Fiziniai veiksniai (fizinis kravis, masazas arba
odos trynimas, staiglis aplinkos temperatiros
pasikeitimai, labai a$trus maistas).

o Operacijos arba manipuliacijos (pavyzdziui,
endoskopija, biopsija).

o Alkoholio vartojimas.

o Infekcijos (virusinés, bakterinés, parazitinés).

o Emocinis stresas.

Alergija pléviasparniy vabzdziy nuodams

ir mastocitozé

Ypac svarbu atkreipti démesj i pacientus, kurie yra

alergiski pléviasparniy (biciy, $irsiy, vapsvy) nuodams ir
serga mastocitoze, nes jie gali patirti ypac sunkig ir netgi
mirting anafilaksijg. Siems pacientams rekomenduojama
visg gyvenimg trunkanti specifiné imunoterapija vabz-
dziy nuodais, taikant didesnes nei jprastai nuody dozes.
Mastocitozé nustatoma apytiksliai 2 proc. pacienty,
alergisky vabzdziy nuodams, o apie 25 proc. serganciyjy
mastocitoze pasireiskia anafilaksija po vabzdziy jgélimo.

Nustatyta, kad didZiausia sunkios anafilaksijos rizika

yra specifinei pacienty grupei, serganciai indolentine
SM: dazniausiai tai vyrai, be odos mastocitozés po-
zymiy, neturintys KIT geno mutacijos, o ju triptazé
kraujyje néra didelé. Esant agresyviai SM arba SM,
susijusiai su hematologiniu neoplastiniu susirgimu,
alergija vabzdziy nuodams paprastai nepasireiskia.

Ivertinti PL proliferacijos sutrikimg ir (arba) padi-

déjusj serumo triptazés kiekj jvykus anafilaksijai po
vabzdzio jgélimo svarbu dél keliy priezasciy:

» Sergantis mastocitoze pacientas grei¢iau praranda
apsaugantj specifinés imunoterapijos poveikj ja
nutraukus, o tai susije su sunkia arba netgi mir-
tina anafilaksija po pakartotino jgélimo.

+ Siems pacientams didesné rizika patirti anafi-
laksija dél specifinés imunoterapijos (leidziant
nuodus arba jgélus vabzdziui).

o Jrodzius PL proliferacinj sutrikimg, gydymas spe-
cifine nuody imunoterapija rekomenduojamas
visg gyvenima.

o Sergantysis mastocitoze su savimi turi turéti du
automatinius epinefrino $virkstiklius.

2 paveiksle pateikiamas klinikinis atvejis.

Padidéjusio jautrumo reakcijos j vaistus

Bendroji nejautra ir mastocitozé

Kadangi kai kurie medikamentai, naudojami perio-
chirurginiu laikotarpiu, gali sukelti PL degranuliacija,
rekomenduojamos atsargumo priemoneés.
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« 45 mety moteris.

+ Nuo 40 mety amziaus prasidéjo anafilaksinés reakcijos po vapsvy
igélimo.

- Reakcijos per kelias minutes, ,iSpila karstis”, didelis bendras
silpnumas, pilvo skausmas, vémimas, netenka samonés.

- Pacienté patyreé Sesis anafilaksinius Sokus.

- Simptomai iSsivysto ir nepaisant suleisto adrenalino.

+ Tyrimai: triptazé 23,2 ng/ml.

+ Teigiami jodiniai méginiai su skirtingos koncentracijos vapsvy
nuodais.

- Specifiniai imunoglobulinai E vapsvai - 1 klasé, bitei — 0 klasé,
sirsei — O klasé.

+ Gydytojo hematologo konsultacija — patvirtinta sistemineé
mastocitoze.

« Pradéta specifiné imunoterapija vapsvos nuodais. Stebétos tik
vietinés reakcijos.

-« Po vieny mety gydymo atliktas vabzdzio jgélimo méginys, kad
baty jsitikinta imunoterapijos veiksmingumu.

« Po 5 min. pacientei i$sivysté viso kino paraudimas, atsirado
karscio pojutis, tachikardija, triptazé 31 ng/ml. Provokacinis
meéginys su vapsvos nuodais teigiamas, imunoterapijai naudota
nuody dozé per maza.

- Diagnozé: Anafilaksija, sukelta vapsvos nuody.

- Nuody dozé specifinei imunoterapijai padvigubinta ir po mety
igélimo méginys pakartotas — neigiamas.

- Pacienté apsaugota nuo galimos anafilaksijos.

2 pav. Alergijos pléviasparniy vabzdziy nuodams ir mas-
tocitozés klinikinis atvejis
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Pries anestezijg:

Rekomenduojama aptarti individualig mastocitoze
serganciojo rizika su gydytoju hematologu, gydytoju
dermatologu ir gydytoju alergologu ir klinikiniu
imunologu.

Per ankstesnes proceduras arba operacijas jvykus
nepageidaujamoms reakcijoms arba jtariant alergija
vaistui, bitina tirti pacientg atliekant odos tyrimus,
in vitro tyrimus ir provokacinius méginius su vaistais
ir (arba) saugia alternatyva.

Operacijos dieng:

o Vengti specifiniy vaisty, kurie galéjo sukelti arba
sukélé (patvirtinta tyrimais) padidéjusio jautru-
mo reakcijas anamnezéje.

o Suplanuoti procediirg taip, kad biity vengiama
perteklinio $aldymo arba $ildymo, spaudimo
(pvz., sukeliamo arterinio kraujospudzio mata-
vimo aparato manzetés) arba uztrukusios anes-
tezijos.

o Galima premedikacija H, antihistamininiais
vaistais, benzodiazepinais (pagal poreikj) ir gliu-
kokortikoidais.

Premedikacijos schemos pavyzdys: 50 mg pred-
nizolono (arba metilprednizolono 32-48 mg, arba
deksametazono 4 mg) 13, 7 ir 1 val. iki procedaros ir
klemastino 1 mg/ml 2 ml j raumenis 1 val. iki proce-
diros.

Neéra tyrimy, patvirtinanc¢iy premedikacijos arba
kokios nors specifinés premedikacijos schemos veiks-
minguma. Europos alergology ir klinikiniy imuno-
logy akademijos sutarimu, premedikacijos skyrimo
jrodymai yra menki ir jos rekomendacija yra silpna
(remiantis eksperty nuomone).

Radiokontrastiniai tyrimai

Néra zinoma, ar, lyginant su bendraja populiacija,
mastocitoze sergantiesiems yra didesné anafilaksijos
rizika, atliekant tyrimus su radiokontrastinémis me-
dziagomis. Neapragyta mirtinos anafilaksijos atvejy
skiriant radiokontrastines medziagas mastocitoze ser-
gantiesiems. Daugumoje centry sergantiesiems mas-
tocitoze yra taikomas konservatyvus poziuris: tyrimai
atliekami turint reanimacines priemones ir skiriant
premedikacija, nors jos veiksmingumas nezinomas.

Antibiotikai, prieSuzdegiminiai vaistai ir opiodai

Europos alergology ir klinikiniy imunology aka-
demijos sutarime pateikiama i$vada, kad neaisku, ar
betalaktaminiai antibiotikai gali sukelti anafilaksija
mastocitoze sergantiesiems dazniau nei nesergan-
tiesiems.

Kai kurios medikamenty molekulés gali jungtis
tiesiogiai prie MRGPRX2 receptoriy ant PL ir sukelti
nuo imunoglobulino E nepriklausomg degranuliacija,
kuri klinigkai pasireiskia sistemine, j anafilaksija pa-
nasia reakcija (anksc¢iau vadinta anafilaktoidine arba
pseudoalergija).
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Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo kai kuriems
pacientams gali sukelti anafilaksija, bet nezinomi
specifiniai rizikingesni preparatai. Galbut anafilaksijai
pasireiksti reikalingi kofaktoriai (pvz., alkoholis, fizinis
kravis ir pan.).

In vitro ir in vivo tyrimai rodo, kad opioidai skiriasi
pagal sugebéjima atpalaiduoti histaming i§ PL. Di-
dziausiu PL degranuliuojamuoju poveikiu pasizymi
morfijus, buprenorfinas, kodeinas ir meperidinas. Fen-
tanilis pasiZymi maziausiu arba neturi jokio poveikio
PL. Taigi, nors jrodymy lygis nedidelis, mastocitoze
sergantiesiems geriau rinktis fentanilj ir jo derivatus.

Teoriskai didesnis PL kiekis ir padidéjes dirglumas
sergant mastocitoze padidina vaisty sukeltos anafilak-
sijos rizika. Yra apradyti sunkios anafilaksijos atvejai
sergantiesiems kloninémis PL ligomis, kurias sukélé
nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo, jodokontrastinés
medZiagos, antibiotikai, vaistai, naudoti periochirur-
giniu laikotarpiu, ir opioidai. Siuo metu tritksta pros-
pektyviniy, kontroliuojamuyjy tyrimy, kurie tyrinéty
anafilaksijos daznj ir sunkumg mastocitoze sergan-
tiesiems. Taigi, kol kas negalima teigti, kad egzistuoja
ry8$ys tarp greitojo tipo padidéjusio jautrumo reakcijy
vaistams ir mastocitozés.

Mastocitoze sergantieji, kuriems pasireiské padi-
déjusio jautrumo reakcijos j vaistus, turi bati istirti
alergologiniu pozitiriu, kaip ir nesergantys mastocitoze
pacientai. Kol bus atliktas i§tyrimas, butina vengti
medikamenty, kurie galéjo sukelti simptomus. Néra
jokiy duomeny, kad premedikacija prie$ skiriant
jodokontrastines medziagas arba anestezijg yra veiks-
minga, bet ir nejrodyta, kad ji neveiksminga. Prakti-
koje premedikacija pries $ias procediiras yra taikoma
daugumoje centry.

DIAGNOSTIKA

Diagnostika remiasi paciento anamneze, apzitra,
laboratoriniais ir histologiniais tyrimais. Mastocitozé
turi buti jtariama visiems pacientams, patyrusiems
nepaaiskinama anafilaksijg arba hipotenzine reakcijg
be odos simptomy.

Atliekant odos i$bérimy apzitirg, svarbus teigiamas
Darier simptomas. Sj simptoma galima i$gauti, kuomet
jtariamas mastocitozei budingas i$bérimas yra vidu-
tinio stiprumo jéga pabraukomas su gerklés apzitrai
naudojama liezuvio mentele. Simptomas teigiamas,
jeigu po keliy minuc¢iy mechaninio dirginimo vietoje
atsiranda pukslé su aplinkiniu paraudimu. Darier
simptomas, skirtingai nei dermografiné reakcija, pa-
sirei$kia tik tame odos plote, kuriame yra i$bérimas.
Reikty atkreipti démesj, kad suaugusiesiems Darier
simptomas ne visada biina teigiamas. Be to, blogai
atlikus $j méginj galima i$gauti klaidingai teigiama
rezultatg. Darier simptomg slopina sisteminiy anti-
histamininiy vaisty vartojimas.
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Remiantis paskutiniuoju Europos ir Jungtiniy Ame-
rikos Valstijy eksperty grupiy sutarimu, OM diagno-
zuojama, jei yra jprastas odos isbérimas su teigiamu
Darier simptomu (didysis kriterijus), kartu su bent
vienu i$ mazyjy kriterijy: histologiskai patvirtinta PL
infiltracija odoje ir (arba) odos isbérime nustatyta
aktyvi KIT mutacija. Suaugusiyjy odos mastocitozé —
indikacija hematologiniam i$tyrimui. Vaiky amziuje
hematologinis i$tyrimas reikalingas tik tada, jeigu
aukstas triptazés kiekis (>100 ng/ml).

LABORATORINE DIAGNOSTIKA

Per PL aktyvacija i$skiriami lastelése esantys mediato-
riai ir skatinama naujy mediatoriy gamyba, kurie veikia
skirtingas lasteles-taikinius. Kai kurie mediatoriai yra
specifiskesni — pavyzdziui, triptazé yra tiksliausia nu-
statant jvykusig PL degranuliacija. Triptazé — tai serino
proteazé, esanti PL granulése. Triptazés koncentracijos
kraujyje nustatymas tiksliausias ir patikimiausias pir-
minis tyrimas, kai jtariama SM (nustatoma padidéjusi
baziné triptazés koncentracija) arba jvykusi anafilaksija,
bet jos diagnostinis jautrumas mazéja, esant lengvoms
reakcijoms arba véliau paémus krauja tyrimams.

Serumo triptazés tyrimas atliekamas:

o Jtariant anafilaksine reakcija (ypac su arterinio
kraujosptidzio sumazéjimu) per 15 min.-3 val.
nuo reakcijos pradzios.

o Kitg dieng po reakcijos (arba véliau) turi buti
atliekamas triptazés tyrimas baziniam lygiui
nustatyti.

o Jtariant sisteming¢ mastocitoze.

o Esant odos mastocitozei.

Serumo triptazé gali buti padidéjusi sergant amine
arba létine mieloleukemija arba mielodisplastiniu
sindromu, taigi, jos diagnostiné verté kartu esant
mieloidinéms neoplazijoms ribota.

Vertinant triptazés kiekj kraujyje, svarbus keli as-
pektai:

1. PL aktyvacija patvirtina epizodinis triptazés kon-
centracijos padidéjimas, susijes su klinikiniais simpto-
mais. Rekomenduojama kraujg triptazés tyrimui imti
po 30 min.-3 val. nuo simptomy pradzios, o praéjus
ne maziau kaip 24-48 val. po simptomy i$nykimo
pakartotinai tirti jos koncentracija, siekiant nustatyti
individualy bazinj lygj.

2. Sutariama, kad triptazés koncentracijos padidé-
jimas 20 proc. + 2 ng/ml nuo bazinés triptazés labai
budingas PL aktyvacijai. Tiriama praéjus 30 min.-3 val.
nuo anafilaksijos pradzios (didziausia triptazé) ir
praéjus kelioms dienoms po simptomy regresijos (ba-
ziné triptazé). Jei didziausia triptazé yra daugiau nei
120 proc. bazinés triptazés + 2 pg/l (baziné triptazé x
1,2 + 2), laikoma, kad jvyko anafilaksija. Jeigu baziné
triptazés koncentracija yra > 20 ng/ml, pacientas turéty
buti tiriamas ir dél kity ligy, pavyzdziui, paveldimos
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alfa triptazemijos, sisteminés mastocitozés ir nemas-
tocitiniy mieloidiniy neoplazijy.

Kiti mediatoriai: histaminas (plazmoje, slapime),
histamino metabolitai ($lapime), PGD, metabolitas
(11B-PGF,, ) paros $lapime arba leukotrieno (LT) C,
metabolitas LTE, $lapime taip pat gali buti tiriami, bet
jie maziau specifi$ki nei triptazé ir néra pakankamai
duomeny, kaip interpretuoti jy kiekiy poky¢ius.

Galimi ir Igsteliniai bei bazofily aktyvacijos tyrimai. Pa-
tikimas ir patvirtintas PL aktyvacijos kriterijus yra CD63
ir (arba) CD203c ekspresija, bet $ie tyrimai rutiniskai
neatliekami dél didelés kainos ir apsunkinto PL priei-
namumo (jas galima gauti tik i§ biopsinés medziagos).

Esant triptazés padidéjimui ir jtariant mastocitoze,
rekomenduotina atlikti kauly ¢iulpy biopsija, bendra
kraujo, laktatdehidrogenazés tyrima, viso kiino kom-
piuterine tomografija, cKIT D816V mutacijos tyrima,
tékmeés citometrijos tyrimg, densitometrijg, kity orga-
ny biopsija pagal vyraujancia simptomatika.

Kai kuriems pacientams pasirei$kia PL mediatoriy
sukeliami simptomai, bet jie grieztai neatitinka PSO
kriterijy SM, nepaisant nustatytos c-kit mutacijos ir
CD25 ekspresijos ant kauly ¢iulpy PL. Tokie atvejai kla-
sifikuojami kaip putliyjy lasteliy aktyvacijos sindromai.

SISTEMINES MASTOCITOZES DIAGNOSTIKOS

ALGORITMAS

SM diagnozuojama, kai yra aptinkamas vienas pa-
grindinis (didysis) kriterijus ir vienas mazasis, arba
bent trys i$§ keturiy mazyjy kriterijy (3 lentelé, 3 pav.).

3 lentelé. Sisteminés mastocitozés kriterijai

Didysis « Histologinis: multifokaliniy (maziausiai 15 putliyjy

kriterijus lasteliy) infiltraty radimas kauly ¢iulpuose arba
kitame ekstrakutaniniame organe

Mazieji » Nebadingos (> 25 proc.) putliosios lastelés kauly

kriterijai Ciulpuose arba Seivos formos putliosios lastelés

(> 25 proc.) ekstrakutaniniy organy infiltratuose

+ Serumo triptazé > 20 ng/ml

- CD2ir (arba) CD25 ekspresija kauly ciulpy putlio-
siose lastelése

+ cKIT D816V mutacijos nustatymas kauly ¢iulpuose
arba kt. ekstrakutaniniuose organuose

DIFERENCINE DIAGNOSTIKA

Paveldima alfa triptazemija yra autosominiu do-
minantiniu keliu paveldima buklé, kuria sergant
aptinkamas TPSABI geno, koduojancio alfg triptaze,

4 lentelé. Diferenciné padidéjusios triptazés serume diag-
nostika

Susirgimas / buklé triptazés kilme

Sisteminé mastocitozé Kloninés PL

Mielomastocitiné leukemija

Mieloblastinés, supiktybe-
jusios PL

Ph+ létiné mieloleukemija

Kloniniai nebrandas bazofilai

Létiné bazofiliné leukemija

Kloniniai nebrandas bazofilai

Umi bazofiliné leukemija

Kloniniai nebrandus bazofilai

Sisteminés mastocitozés kriterijai
1 didysis + 1 mazasis arba 3 mazieji

Mieloblastai

Mieloblastai, bazofilai, PL
Mieloblastai, bazofilai, PL
Mieloblastai, bazofilai, PL

Umi mieloleukemija

Mielodisplastinis sindromas

Mieloproliferacinis navikas

Mielodisplastinio sindromo / Mielo-
proliferacinio naviko persidengimo
sindromas

FIP1L1 / PDGFRA + létiné eozinofi- | Kloninés PL
liné leukemija
Kitos ligos / buklés*
Alerginés ligos PL
Létiné dilgéliné PL
Létinés uzdegiminés ligos PL
Létiné helmintozé PL
Seiminé alfa triptazemija PL
Sunkus inksty funkcijos nepakan- | PL
kamumas
Sveikas individas** PL
Klaidingai teigiamas tyrimo rezul- | -
tatas***
*Esant Sioms ligoms / bukléms, dazniausiai aptinkama normali triptazés
koncentracija.

**Retais atvejais, be jokios Zinomos priezasties padidéjusi triptazés koncen-
tracija gali bati nustatoma visiskai sveikam asmeniui.

***Klaidingai teigiamas rezultatas galimas esant heterofiliniams antikiinams,
bet naujos tyrimo metodikos leidZia iSvengti tokio rezultato. Dél bakterinio
uzkrato arba mitybos jprociy Slapime gali bati aptinkami padidéje histamino
ir jo metabolity kiekiai.

PL - putlioji lastelé.

Sisteminé mastocitozé

0/1 B kriterijus, > 2 B kriterijai,

néra C kriterijy

néra C kriterijy

Rusenanti sisteminé
mastocitoze

ISplitusi sisteminé
mastocitoze

3 pav. Sisteminés mastocitozés diagnostikos algoritmas

+AHN - sisteminé mastocitozé su susijusia hematologine neoplazija.
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> 1C kriterijus

Agresyvi sisteminé
mastocitozé

> 20 proc. putliyjy
lasteliy mielogramoje

Sisteminé mastocitozé
su susijusia hemato-
logine neoplazija

Putliujy lasteliy
leukemija
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germinalinés replikacijos sutrikimas. Si mutacija gali
sukelti Seiminj putliyjy lasteliy aktyvacijos sindroma
(PLAS), kurio simptomai gali bati létiniai ir (arba)
aminiai. Néra tiksliai Zinoma, kiek serganciyjy PLAS
serga ir paveldima alfa triptazemija, ir atvirks¢iai. Be
PL sukelty simptomy gali pasireiksti ir kiti simptomai:
disautonomija, létinis skausmas ir jungiamojo audinio
sutrikimai, pavyzdziui, sanariy hipermobilumas.

Labai retais atvejais padidéjes triptazés kiekis gali
buti nustatomas Seimose be genetiniy (molekuliniy)
sutrikimy. Paprastai tokiu atveju padidéjimas yra
nezymus.

Svarbu atkreipti démesj, kad triptazés kiekio padi-
déjimas per se néra PL aktyvacijos rizikos veiksnys.
Padidéjes triptazés kiekis gali buti aptinkamas sergant
mieloidiniais ne PL navikais, esant sunkiam inksty
funkcijos nepakankamumui, parazitozéms (4 lentelé).

Dazniausiai nustatomas PL aktyvacijos simptomas,
dél kurio jtariama SM, yra hipotenzija. Putliyjy lasteliy
aktyvacijos sukelty simptomy diferenciné diagnostika
pateikiama 5 lenteléje.

PRAKTINIS DIAGNOSTINIS ALGORITMAS

Esant sunkiai paciento buklei ir (arba) vidutinis-
kai / sunkiai hipotenzijai, butina kliniskai stabilizuoti
pacienta prie$ tiriant galima simptomy etiologija.
Itariant PL degranuliacijos sukelta reakcija, apzitrint
pacienta galima pastebéti jprastus mastocitozei odos
pazeidimus.

Svarbu atkreipti démes; j:

1) Reakcijos sunkuma.

2) Ar reakcija sisteminé, kartu pasireiskusi bent
dviejy organy sistemose: $irdies ir kraujagysliy,
odos, plauciy arba vir§kinamajame trakte.

3) Ar simptomai linke kartotis.

4) Ar simptomai gali buti dél PL aktyvacijos. Tai
galima patvirtinti, kai per 30 min.-3 val. nuo
reakcijos pradzios paimamas kraujo triptazés ty-
rimas, kuris véliau lyginamas su baziniu triptazés
lygiu. Jeigu reakcija nelabai sunki, PL aktyvacija
mazai tikétina.

Mastocitozé jtariama, jei yra jprasti odos poky-
¢iai, nuolatinis padidéjes triptazés kiekis kraujyje ir
nustatoma KIT D816V mutacija periferinio kraujo
leukocituose. Netiesioginiai mastocitozés pozymiai
yra padidéjusi baziné triptazé, nustatyta po jvykusios
reakcijos, D816V KIT mutacija cirkuliuojamuosiuose
kraujo leukocituose arba kraujo formulés pokyciai
(pvz., eozinofilija). Kiti simptomai, leidziantys jtarti
SM: neaiskios kilmés osteoporozé, virskinamojo trakto
simptomai (viduriavimas, raizantys pilvo skausmai
arba malabsrobcija).

Vienas i$ jrankiy, padedanciy skirti visiska paciento,
patyrusio anafilaksine reakcijg, iStyrima dél mastoci-
tozés, atsizvelgiant j triptazés kiekj ir simptomus, yra
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5 lentelé. Putliyjy lasteliy aktyvacijos sukelty simptomy
diferenciné diagnostika

- Miokardo infarktas

« Endokarditas / endomiokarditas
« Aortos stenozé su sinkope

« Plauciy embolija

Sirdies ir kraujagysliy
sistemos ligos

« Uminis hipotiroidizmas

- Uminé hipoglikemija

« Antinksciy nepakankamumas
« Hipopituitarizmas

Endokrininés ligos

Virskinimo sistemos
sutrikimai (esant
viduriavimui ir
dehidratacijai)

+ Uminé uzdegiminé Zarnyno liga

« VIP sekretuojantis tumoras (VIPoma)

« Krono ligos arba opinio kolito
paumeéjimas

- Intoksikacija maistu

«+ Sunki bakteriné arba virusiné
infekcija su / be septiniu Soku

« Uminé Zarnyno infekcija su
dehidratacija

- Uminis encefalitas / meningitas

- Uminé parazitozé

Infekcinés ligos

Neurologinés / - Epilepsija
CNS ligos « CNSauglys
« Kitos CNS ligos
- Intoksikacija
« Psichiatriniai sutrikimai
Odos ligos - Paveldima arba jgyta angioedema

« Paprastoji pusliné
+ Uminé sisteminé raudonoji vilkligé
« Uminés toksinés dermatozés

« Uminis kraujavimas i$ virskinamojo
trakto
- Metroragija

Kraujo ligos: aminé
anemija su/ be
hipovoleminiu Soku

Nepageidaujamos
vaisty sukeltos
reakcijos

- Vaisty sukelta hipoglikemija

« Vaisty sukelta hipotenzija

« Vaisty sukeltas viduriavimas

- Vaisty sukeltas CNS pazeidimas

CNS - centriné nervy sistema.
REMA (angl. Clinical Reference Centre for the Spanish
Network on Mastocytosis) klausimynas (6 lentelé).

6 lentelé. Ispany mastocitozés tinklo klausimynas kloni-
niams putliyjy lasteliy aktyvacijos sutrikimams nustatyti

Lytis Vyras +1
Moteris -1
Klinikiniai Dilgélinés arba angioedemos nebuvimas +1
simptomai Dilgéliné ir (arba) angioedema -2
Presinkopé ir (arba) sinkopé +3
Triptazé <15ng/ml -1
> 25 ng/ml +2

Baly suma < 2: putliyjy lasteliy aktyvacijos ligos tikimybé nedidelée.
Baly suma = 2: didelé putliyjy Igsteliy aktyvacijos ligos rizika.

MASTOCITOZEI BUDINGI KLINIKINIAI VARIANTAI

Literatiiroje pateikiami klinikiniai variantai, kada
reikéty jtarti mastocitoze ir atlikti i$samesnius tyri-
mus (pvz., Akin C, Valent P, 2014). Ryskesniu sriftu
i§skiriamos mastocitozei budingiausios klinikinés
situacijos.
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o Vaikas arba suauges pacientas su hiperpigmen-
tinémis papulémis. Tai gali bati makulopapuliné
odos mastocitozé (vaikams arba suaugusiesiems)
arba mastocitoma (vaikams). Taip gali pasireiksti
OM arba SM.

 Suauges asmuo, kuriam pasikartoja j anafilaksija
arba generalizuota alergine reakcija panasus
epizodai - tai yra odos paraudimas, sinkopé arba
presinkopé, hipotenzija, pilvo skausmai, viduria-
vimas. Paprastai nebtina dilgélinés ir angioede-
mos. Tyrimais nenustatomas alerginis veiksnys.

o Suauges asmuo, kuriam po pléviasparnio vabz-
dzio jgélimo pasireiské anafilaksiné reakcija su
hipotenzija.

o Suauges asmuo, kuriam yra kraujo formulés
poky¢iai, splenomegalija, nuovargis, svorio kri-
timas, kuriam yra indikacijos hematologiniam
iStyrimui.

« Suauges asmuo, kuriam yra kauly sklerotiniai
arba liziniai poky¢iai, panasis | metastazes.

o Suauges asmuo, kuriam yra nespecifiniai virs-
kinamojo trakto simptomai, panasus i kolitg, ir
neaiskios kilmés splenomegalija.

« Suauges asmuo, kuriam nustatyta kraujo liga
(dazniausiai mielodisplastinis sindromas, Gmi-
né mieloleukemija arba létiné mielomonocitiné
leukemija) ir KIT mutacija.

o Suauges asmuo, kuriam nustatyta osteoporozé ir
patologiniai kauly laziai, ypa¢ nesant osteoporo-
zés rizikos veiksniy.

GYDYMO PRINCIPAI

Mastocitozés gydymas skiriasi priklausomai nuo
ligos formos ir simptomy. Néra gydymo, kuris pakeis-
ty natairalia OM eiga. Esant OM, rekomenduojama
kasmetiné paciento stebésena, jvertinant paciento
nusiskundimus, odos i$bérimy dinamika, triptazés
kiekj, bendrajj kraujo tyrima, kepeny fermentus (taip
pat ir S$armine fosfataze) ir elektrolitus. SM - tai he-
matologiné liga, kurios gydymas ir stebésena priklauso
nuo nustatytos SM formos.

Apibendrinant, mastocitozés gydymas yra pakopinis
ir susideda is:

» Konsultavimo ir mokymo.

o Mastocity i$skiriamy mediatoriy sukeliamy

simptomy mazinimo.

« Citoredukcinio gydymo.

Jei néra jokiy simptomy, atliekamas paciento artimy-
ju mokymas, kaip atpazinti simptomus ir kokj gydyma
taikyti atsiradus Gminéms bukléms. Be medikamen-
tinio gydymo, simptomuy kontrolei pacientai taip pat
turéty buti perspéti vengti simptomus provokuojamuyjy
veiksniy, kurie nustatomi kiekvienam pacientui indi-
vidualiai.

Jei vargina odos i$bérimai ir simptomai — rekomen-
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duojama tepti drékinamuosius kremus ir i$bérimy
vietoje vidutinio stiprumo gliukokortikoidy kremus.
Daznai iSbérimams sumazinti taikoma lokali arba
sisteminé fototerapija — ultravioletiniai B spinduliai
311 nm, taip pat rekomenduojami H, antihistamini-
niai vaistai.

Sergantieji mastocitoze dél padidéjusios anafilaksijos
rizikos su savimi turi nesiotis adrenalino automatinj
$virkstiklj ir mokéti juo naudotis. Vienu metu turéty
bti iSraomi du adrenalino automatiniai $virkstikliai.
Esant jrodytai alergijai pléviasparniy vabzdziy nuo-
dams, indikuotina specifiné imunoterapija.

SM diagnozeg patvirtina ir gydo gydytojai hematolo-
gai, odos formas — gydytojai dermatologai ir gydytojai
alergologai ir klinikiniai imunologai. Gydytojas aler-
gologas ir klinikinis imunologas visoms mastocitozés
formoms gali parinkti optimaliausia PL i§skiriamy me-
diatoriy blokavimo strategija, parengti plang mazinti
sisteminiy alerginiy reakcijy rizikg naudojant vaistus
arba i$vengti letaliy reakcijy nuo vabzdziy nuoduy.

APIBENDRINIMAS

Mastocitozé yra reta liga, galinti pasireiksti vaikams
ir suaugusiems asmenims. Priklausomai nuo pasireis-
kimo amziaus ir i$plitimo, jos prognozé skiriasi.

Esant jprastiems ir pasikartojantiems PL aktyvacijos
sukeltiems simptomams nenustacius alerginio veiksnio
arba jeigu sisteminés anafilaksinés reakcijos (ypac be
odos pazeidimo) buvo po vabzdzio jgélimo, rekomen-
duojama tirti dél mastocitozeés.

Atlikus odos biopsijg (esant pazeidimy odoje) ir
patvirtinus mastocitoze, suaugusj pacientg siysti
gydytojui alergologui ir klinikiniam imunologui (dél
anafilaksijos rizikos veiksniy isaiskinimo, specifiniy
alergijy i$tyrimo, triptazés tyrimo) ir gydytojui he-
matologui (dél sisteminés mastocitozés). Esant odos
formai, galimas dermatologinis lokalus gydymas;
esant kitiems simptomams, skiriamas gydymas pa-
gal poreikj. Nustacius mastocitoze, pacientui batina
skirti ir apmokyti naudotis adrenalino automatiniu
$virkstikliu, aptarti ir rastu pateikti pirmosios pagal-
bos rekomendacijas jvykus anafilaksijai. Pacientus
reikia reguliariai konsultuoti ir tirti dél galimo ligos
vystymosi i SM, osteoporozés, alerginiy reakcijy arba
organy disfunkcijos atsiradimo.
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Churg-Strauss sindromas

CHURG-STRAUSS SYNDROME

KRISTINA BIEKSIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Churg-Strauss sindromas, kitaip vadinamas eozinofiline granuliomatoze su poliangitu, yra reta patologija, ta¢iau gali

pazeisti bet kurig organy sistemg. Straipsnyje pateikiami pagrindiniai $io sindromo patologijos, diagnostikos ir gydymo aspektai.

Reik$miniai ZodZiai: Churg-Strauss sindromas, eozinofiliné granuliomatozé su poliangitu, eozinofilai, vaskulitas.

Summary. Churg-Strauss syndrome, otherwise known as eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, is a rare pathology, but

it can affect any organ system. The article presents the main aspects of the pathology, diagnosis, and treatment of this syndrome.

Keywords: Churg-Strauss syndrome, eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, eosinophils, vasculitis.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.1015

|VADAS

Patologai Jacob Churg ir Lotte Strauss 1951 m.
apra$é klinikinj sindromga, apimantj sunkig astma,
kar$c¢iavima ir hipereozinofilijg kartu su ,,kraujagysliy
poky¢iy jvairiose organy sistemose“ pozymiais de-
vynioms moterims ir keturiems vyrams [1]. Jie $iuos
patologinius poky¢ius jvardijo kaip alerginj angita
su granuliomatoze, o dabar jvardijama kaip 2 tipo
eozinofilinis uzdegimas ir vaskulitas. Netrukus $is sin-
dromas pradétas vadinti Churg-Strauss sindromu. Per
pastaruosius daugiau nei 70 mety didéjo $io unikalaus
kaprizingo sindromo pazinimas, pagéréjo i§gyvenimo
ir baig¢iy rezultatai. Norint geriau i$reiksti $io sindro-
mo patologinius pokyc¢ius, pradétas vartoti terminas
eozinofiliné granuliomatozé su poliangitu (EGPA) [2].

APIBREZIMAS

2012 m. tarptautinéje Chapel Hill Consensus kon-
ferencijoje perziaréta vaskulity nomenklatira. EGPA
apibréziama kaip eozinofilinis granuliomatozinis
uzdegimas, daznai apimantis kvépavimo sistema,
kartu su vidutiniy ir smulkiyjy kraujagysliy nekroti-
zuojanciu vaskulitu, astma ir eozinofilija. EGPA yra
klasifikuojama kaip smulkiy ir vidutiniy kraujagysliy
vaskulitas, kurio daznai nebiina pradinése ligos stadi-
jose. Dazniausiai pazeidziami organai yra plaudiai ir
oda, tac¢iau sergant EGPA gali buti pazeista bet kuri
organy sistema, jskaitant Sirdies ir kraujagysliy, gas-
trointestinaling, inksty ir centrine nervy sistemas [3].

EPIDEMIOLOGLJA

EGPA epidemiologija islieka neaiski dél su EGPA
susijusiy diagnoziy. EGPA yra reta liga, kuria serga
apie 6-20 asmeny i$ 1 000 000 suaugusiyjy. Euro-
poje sergamumas svyruoja nuo 10,7 iki 14,0 atvejuy/
milijonui gyventojy. Jungtinése Amerikos Valstijo-
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se — vidutiniskai 18,0 atvejy/milijonui gyventojy. Di-
dziausias sergamumas skelbiamas Australijoje — 22,3
atvejai/milijonui gyventojy. I$ trijy su antikainais prie$
neutrofily citoplazmos antigenus (ANCA) susijusiy
vaskulity — EGPA nustatomas reciausiai. Pirmuyjy
EGPA simptomy atsiradimas svyruoja nuo 15 iki 70
mety amziaus. Tac¢iau vidutinis amzius, kuomet nusta-
toma diagnozé, yra apie 55 (+ 14) metai. Laikas nuo
simptomy pradzios iki diagnozés nustatymo yra apie
49,7 mén. EGPA retai pasireiskia vyresniems nei 65
mety amziaus asmenims, vaikams ir paaugliams. Jei
$i liga diagnozuojama $iose amziaus grupése, jos eiga
buina agresyvesné, daznai pazeidziami plauciai ir $irdis.
Vyrai ir moterys $ia patologija serga vienodai daznai,
taip pat néra etniniy skirtumy [4-14].

PATOGENEZE

Tiksli EGPA patogenezé nezinoma. ANCA sergant
EGPA nustatomas 40-60 proc. pacienty, nors EGPA
klasifikuojamas kaip ANCA teigiamas vaskulitas.
Taciau nezinoma, ar ANCA turi patogeninj vaidmenj
EGPA, ar jie tik atspindi EGPA israiskos spektra.

EGPA charakterizuojamas kai kuriais imunininés

sistemos pokyciais:

» Alergija (alerginis rinitas, astma, teigiami odos
dario méginiai (ODM)) nurodo iSreiksta Th2
imuninj atsaka.

* Plauciy angiocentriné granuliomatozé nurodo
padidéjusj Th1 atsaka.

¢ Kraujyje CD4 + CD25 + T lastelés (Treg) gamina
interleuking (IL) 10, turintj jtakos, kuriam ser-
ganciajam astma ir létine eozinofiline pneumo-
nija iSsivystys aktyvi EGPA.

¢ Sutrikusi eozinofily funkcija dél padidéjusio eozi-
nofily jtraukimo dél Th2 citokiny ir sumazéjusios
eozinofily apoptozés.
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* Humoralinio imuniteto sutrikimas hiperga-
maglobulinemija E.
Genetiniai veiksniai HLA-DRB1*07 ir HLA-DRB4
buvo daznesni sergantiesiems EGPA, o HLA-DRB4
koreliavo su vaskulito pasireiskimu [15-18].

ETIOLOGIJA

Etiologija nezinoma. Kai kuriy vaisty vartojimas sie-
jamas su EGPA atsiradimu. Tai leukotrieny receptoriy
antagonistai, jkvepiamieji gliukokortikoidai (IGK),
omalizumabas. Ta¢iau panasu, kad jie labiau slepia
liga, nei buna EGPA priezastis [19-21]. Retas, ] EGPA
panasus vaskulitas siejamas su kokaino vartojimu.
EGPA diagnozé pacientams, kurie vartoja kokaing,
yra komplikuota, nes ami arba létiné eozinofiliné
pneumonija gali pasireiksti ir dél kokaino toksisku-
mo. ANCA nustatoma daugumai pacienty, kuriems
dél kokaino vartojimo pasireiskia nosies pertvaros
pazeidimai [22, 23].

PATOLOGLJA

Pagrindiniai histopatologiniai EGPA poky¢iai, mato-
mi bet kuriame pazeistame organe, yra: eozinofiliniai
infiltratai, nekrozés plotai, intersticinés ir perivas-
kulinés granuliomos, eozinofilinis dideliy lgsteliy
vaskulitas (1 pav.). Pazeistuose organuose btina ne
visi pozymiai, ypac jei taikytas gydymas. Taip pat his-
topatologiniai pozymiai gali skirtis priklausomai nuo
ligos stadijos. Esant prevaskulitinei stadijai, gali buti
audiniy infiltracija eozinofilais be vaskulito. Vaskulito
fazéje — nedestrukciné kraujagysliy sieneliy infiltracija
nustatoma dazniau nei nekrotizuojantis vaskulitas.
Povaskulitinés fazés laikotarpiu sugije kraujagysliy
pazeidimai panasis j organizuotus trombus, taciau
yra susije su dideliu elastinés dalies sunaikinimu. Sioje
fazéje eozinofilinés infiltracijos gali ir nebuti [24, 25].

KLINIKINIAI POZYMIAI IR LIGOS SAVITUMAI

Dazniausiai pazeidziami organai yra plauciai ir oda.
EGPA gali paveikti bet kuria organy sistema. Ekstra-
pulmoninis vaskulitas yra sergamumo ir mirtingumo
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predikacinis veiksnys. EGPA klinikinei eigai badingos
trys fazés, kurias ne visada lengva atskirti (1 lentelé).

1 lentelé. EGPA klinikinés eigos fazés [27]

Prodrominé
fazé

Pasireiskia 20-30 gyvenimo metais
Badinga astma, alerginis rinitas, létinis rinosinusitas
su arba be nosies polipozés

Eozinofiliné | Kraujo eozinofilija, eozinofiliniai infiltratai su arba be

fazeé granuliomy, daugelyje organy, o ypac virsutiniuose
kvépavimo takuose, plauciuose ir virskinamajame
trakte

Vaskulito Gyvybei pavojingas sisteminis vidutiniy ir smulkiy

faze kraujagysliy vaskulitas ir ekstravaskuliné granu-

liomatozé, kliniskai pasireiskiantys periferiniuose
nervuose (dauginis mononeuritas arba polineuropa-
tija), inkstuose (nekrotizuojantis glomerulonefritas)
ir odoje (purpura)

Simptomai atsiranda nebutinai tokiu eiliSkumu, kaip
nurodyta lenteléje. Jie gali persidengti, nors astma ir
sinusitas arba rinitas labai retai atsiranda po vaskulito
pasireiskimo. EGPA yra sisteminé liga, bet, nors ir
labai retai, gali pasireiksti tik vieno organo pazeidimu.

> 90 proc. pacienty i$ pradziy serga astma, kuri ati-
deda EGPA diagnoze¢ 8-12 mety. Astma daznai biina
sunki ir sunkiai gydoma. EGPA jtariamas pacientams,
kuriy astma sunkiai kontroliuojama, daznai reikia
ilgy geriamuyjy gliukokortikoidy (GGK) kursy astmos
kontrolei pasiekti. Ilgas astmos gydymas GGK i$ dalies
arba visiskai nuslopina EGPA klinikinius simptomus.
Klasikiniu atveju astma tampa sunki pries eozinofilinés
audiniy infiltracijos ir vaskulito i$sivystyma. Prasidéjus
vaskulito fazei astma sunkéja, daznéja patiméjimai. Kiti
ankstyvieji poZymiai yra kar$¢iavimas, svorio kritimas,
nuovargis, mialgija.

Gali bati nustatomi ir kiti plauciy pazeidimai: 50—
70 proc. pacienty nustatomi eozinofiliniai infiltratai
plauciuose, eozinofilinis skystis pleuroje, zidiniai su
kavitacija. Kraujavimas j alveoles biina retai ir susijes
su ANCA teigiamu (ANCA+) EGPA. Veny trombiné
embolija nustatoma apie 8 proc. atvejy.

Ausuy, nosies, gerklés pazeidimo pozymiai gana daz-
ni. 50-80 proc. pacienty buna alerginis rinitas, létinis
sinusitas ir polipozé, aary ir seiliy liauky pazeidimas,
vidurinis otitas ir, retai, galvos nervy pazeidimas [27].

Sirdies pazeidimas

Sirdies pazeidimas nustatomas apie 28 proc. pacienty.
Tai viena sunkiausiy EGPA formy. Sirdies pazeidimas
salygoja apie pus¢ su EGPA susijusiy mirciy ir dazniau
pasitaiko esant dideliam eozinofily skaiciui kraujyje.
Subklinikinis Sirdies pazeidimas gali bati nediagno-
zuotas, bet tai yra labai svarbu, nes $irdies pazeidimas
yra nepriklausomas sergamumo ir mirtingumo zZymuo.
Eiga gali buti variabili - nuo besimptomeés formos iki
zaibinio $irdies nepakankamumo, kardiomiopatijos,
miokardito, perikardito. Troponinas ir Sirdies ma-
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gnetinio rezonanso tyrimas yra naudingi atrankai, kai
elektrokardiograma (EKG) arba echokardiografija biina
be poky¢iy. Kiti $irdies pazeidimo pozymiai gali bati
voztuvy nepakankamumas, intraskilveliniai trombai,
endomiokarditas, aritmijos dél miokardo fibrozés. Tai
pat sergantieji EGPA turi padidéjusig rizikg greitesniam
aterosklerozés vystymuisi dél sisteminio uzdegimo ir
gydymo gliukokortikoidais [27].

Nervy sistemos pazeidimas

Zymus vaskulito fazés pozymis yra neuropatija, kuria
serga 50-75 proc. EGPA pacienty.

Pradzioje jutimo sutrikimai pasireiskia periferine
neuropatija, kai pazeidziamos bent dvi atskiros nervy
sritys (daugybiné mononeuropatija, angl. mononeuritis
multiplex) ir pasireiskia skausmu, sustingimu, silpnu-
mu, parastezija. Elektrofiziologiniai tyrimai parodé,
kad dél neuropatijos pazeidziami aksonai, peroneali-
niai, blauzdikaulio, alkinkaulio ir medialiniai nervai.
Negydant pazeidimas gali progresuoti j simetring arba
asimetrineg polineuropatija, atsirasti raumeny atrofija.
Sveikimas ilgas, jei i§ vis pavyksta pasveikti, sukelia di-
delj diskomforta ir ligotuma. Centrinés nervy sistemos
pazeidimas gali sglygoti subarachnoidinj kraujavima,
kraujavima j smegenis, insultg, galvos nervy paralyziy,
kortikalinj akluma.

Sirdies ir nervy sistemos pazeidimas dazniau pasi-
reiskia pacientams, kuriy ANCA neigiamas [26].

Inksty pazeidimas

Daugeliui pacienty su inksty funkcijos nepakanka-
mumu nustatomi teigiami MPO (mieloperoksidazé)
ANCA, o histologiskai matomas nekrotizuojantis
pusménulinis glomerulonefritas. Inksty pazeidimas,
apibréztas kaip proteinurija > 1 g/d., mikroskopiné
hematurija ir (arba) vaskulitas inksty biopsijoje,
skirtingy Saltiniy duomenimis nustatomas nuo 26 iki
43 proc. EGPA atveju. Retais atvejais gali bati viepusé
arba abipusé obstrukciné uropatija. Inksty pazeidimas
paprastai dazniau pasireiskia ANCA teigiamiems paci-
entams. ANCA neigiamiems pacientams histologinis
membraninés nefropatijos ir membranoproliferacinio
glomerulonefrito vaizdas gali bati skirtingas [27].

Odos pazeidimas

Odos pazeidimas yra vienas dazniausiy vaskulito
fazés pozymiy. Daznai EGPA diagnozé nustatoma,
kai pasireiskia odos pazeidimo poZymiai. Nustatoma
mazdaug 50-70 proc. pacienty.

Odos pazeidimas pasireiskia purpura ir petechijomis
(issiple¢ianciomis iki ekchimozés), mazgeliais tiesia-
muosiuose ranky pavirsiuose, kojose, bet gali bati ir
urtikarija, iSopéjimai, rausvai mélyna oda (lot. livedo
reticularis).

Odos biopsijose matomos ekstravaskulinés granu-
liomos su nekroze ir eozinofilais [27].
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Kity sistemy pazeidimas

AKkiy pazeidimas gali komplikuotis i centrinés tink-
lainés arterijos arba venos okliuzija, iSemine optine
neuropatijg, junginés mazgus ir orbitalinj miozita.
Pacientams gali pasireiksti vir§kinamojo trakto eozino-
filiné infiltracija su eozinofiliniu gastroenteritu ir pilvo
skausmais (59 proc.), diaréja (33 proc.), kraujavimu
(18 proc.). Kolitas gali buti prie$ arba sutapti su vaskuli-
to faze. Kauly-raumeny sistemos pazeidimas pasireiskia
mialgija, migruojancia poliartralgija, artritu, miozitu.
40-50 proc. EGPA atvejy pasireiskia vaskulito fazéje.

2 lentelé. EGPA klinikiniy pozymiy pasireiSskimo daznis [27]

Klinikinis pozymis Daznis (proc.)

Astma 91-100
Plauciy infiltratai 65-91
Neuropatija 55-72
Ausys, nosis, gerklé 48-75
Oda 40-52
Sirdis 27-35
Inkstai 27
Virskinamasis traktas 23-32
Centriné nervy sistema 5-9

somai nuo ANCA [27]

ANCA- EGPA ANCA+ EGPA
Bendrieji Svorio kritimas, kar$ciavimas, artralgija, mialgija
klinikiniai
simptomai
Genetiniai | IL-5/IRF1, GPA33 (IL-10) | HLA-DQ, HLA-DR
pokyciai
Organy Centrinés nervy sistemos | Centrinés nervy sistemos
ﬂstel:ng Astma, nosies-sinusy Kraujavimas j alveoles
pazeidimas

Sirdies

Astma, nosies-sinusy

Virskinamojo trakto

Inksty

Purpura

Virskinamojo trakto

Periferiné neuropatija

Biopsinéje medziagoje —

vaskulito pozymiai

ANCA - antiktnai prie$ neutrofily citoplazmos antigenus; EGPA - eozino-
filiné granuliomatozé su poliangitu; GPA33 (IL-10) - glikoproteinas A33
(interleukinas 10); HLA-DQ - zmogaus leukocity antigenas - DQ; HLA-DR -
Zmogaus leukocity antigenas — DR; IL-5 / IRF1 interleukinas 5 / interferona
reguliuojamasis veiksnys 1.

4 lentelé. EGPA diferenciné diagnostika [26]

Eozionofiliné pneumonija

Eozinofiliné astma

Hipereozinofilinis sindromas

Idiopatiné létiné eozinofiliné pneumonija

Alerginé bronchopulmoniné aspergiliozé

Vaisty sukelta eozinofilija

Infekcija (parazitai, grybai, virusai, tuberkuliozé)

Paraneoplastiné eozinofilija
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Limfmazgiy pazeidimas pasireiskia eozinofiline limfa-
denopatija ir nustatomas 30-40 proc. EGPA pacienty,
dazniausiai kaklo, pazasty srityse [27]. EGPA klinikiniy
pozymiy pasireiskimo daznis pateikiamas 2 lenteléje.
ANCA+ ir ANCA neigiamo (ANCA-) EGPA dicho-
tomija, eozinofiliné infiltracija arba sisteminis vaskuli-
tas keicia klinikinj vaizda, diagnoze, stebéseng ir gydy-
ma bei jo rezultatus. Klinikiniai ir genetiniai ANCA- ir
ANCA+ EGPA savitumai pateikiami 3 lenteléje. EGPA
diferenciné diagnostika pateikiama 4 lenteléje.

DIAGNOSTIKA

Nustatant EGPA diagnoze, pirmiausia reikéty at-
mesti infekcinius susirgimus ir galimus naujai pradéty
vartoti vaisty sukeltus pazeidimus (4 lentelé). Véliau
rekomenduojama atlikti kraujo tyrimus: bendrajj
kraujo tyrima, ANCA, triptaze, vitamino B12 kiekj,
eritrocity nusédimo greitj, C reaktyvinj baltyma, reu-
matoidinj veiksnj, antinuklearinius antikiinus (ANA),
imunoglobuling E (IgE). Plauciy pazeidimui jvertinti
atliekama plauciy rentgenograma ir kompiuteriné to-
mograma, iStiriama plauciy funkcija. Biopsijos vieta ir
reikalingumas nustatomi individuliai kiekvienu atveju.
Dazniausiai atliekama odos, nervy, raumeny biopsija,
bet galima atlikti ir endomiokardo, inksty, virskina-
mojo trakto audiniy biopsijg. Atskiry organy sistemy
pazeidimui jvertinti atliekama EKG, sirdies echos-
kopija, smegeny natriuretinio peptido koncentracija
(BNP) arba NT-prosmegeny natriuretinio peptido
koncentracija (NT-proBNP) kraujyje, troponino I kon-
centracija kraujyje, vir§kinamojo trakto radiologiniai
ir endoskopiniai tyrimai, inksty funkcijos ir $lapimo
tyrimai. Papildomai gali bati atlikta elektromiografija
ir nervy laidumo tyrimai [26, 27].

5 lenteléje pateikiami skirtingy draugijy — Amerikos
Reumatologijos koledzo (angl. American College of
Rheumatology, ACR) ir Lanham - EGPA diagnostiniai
kriterijai.

5 lentelé. EGPA diagnostiniai kriterijai [28]

Amerikos Reumatologijos koledzo
(angl. American College of Rheuma-
tology, ACR) kriterijai

Lanham kriterijai

1. Astma

2. Eozinofilija>1 500 last./pl
Sisteminis vaskulitas, api-
mantis 2 arba daugiau eks-
trapulmoninius organus

1. Astma

2. Eozinofily > 10 proc. leukocity

3. Mononeuropatija (jskaitant ir
daugybine) arba polineuropatija

4. Migruojantys arba iSnykstantys
radiologiskai nustatomi plauciy
infiltratai

5. Prienosiniy anciy patologija

6. Biopsinéje medziagoje ekstravas-
kulinis eozinofily susikaupimas

Esant > 4 kriterijams, EGPA diagno-
zés jautrumas 85 proc., specifisku-
mas - 99,7 proc.

Visi trys kriterijai
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Europos respiratology draugijos (angl. European Res-
piratory Society, ERS) EGPA diagnostiniai kriterijai [29]:

Astma plius eozinofilija (> 1,0 x 10°/1 ir (arba)
> 10 proc. leukocity) ir bent du kriterijai i$ Zemiau
pateikty EGPA pozymiy:

1. Biopsinéje medziagoje matomas eozinofilinis
vaskulitas arba perivaskuliné eozinofiliné infil-
tracija, arba eozinofily gausus granuliomatozinis
uzdegimas.

2. Neuropatija (mononeuropatija arba polineuro-
patija; motorinis deficitas arba nervo laidumo
sutrikimas).

3. Plauciy migruojantys infiltratai.

4. Sinusy-nosies patologija.

5. Kardiomiopatija (echokardiografija arba magne-
tinio rezonanso tomografija).

6. Glomerulonefritas (hematurija, proteinurija).

7. Kraujavimas j alveoles (bronchoalevolinis lava-
7as).

8. Palpuojama purpura.

9. Teigiami MPO ANCA arba PR3 (proteinazé 3)
ANCA.

EGPA 2022 ACR / Europos reumatology draugijy
aljanso klasifikacijos kriterijai. Sie kriterijai taikomi
EGPA diagnozei patvirtinti, kuomet yra nustatytas vi-
dutiniy-smulkiyjy kraujagysliy vaskulitas ir paneigtos
vaskulitg imituojancios alternatyvios diagnozés.

Klinikiniai kriterijai:

1. Obstrukciné kvépavimo taky liga +3.

2. Nosies polipai +3.

3. Dauginis mononeuritas +1.

Labaratoriniai kriterijai:

1. Kraujo eozinofily kiekis > 1 x 10°/1 +5.

2. Biopsijoje ekstravaskulinis eozinofilinis uzdegi-
mas +2.

3. Teigiami c-ANCA arba antiproteinazés-3 (anti-
PR3) antikanai -3.

4. Hematurija -1.

EGPA diagnozé nustatoma, kai baly skaicius yra

=6 [30].

GYDYMAS

EGPA pasizymi jvairiomis klinikinémis savybémis,
apimanciomis astma, alerginj rinita, perifering ir au-
diniy eozinofilija, vaskulitg. Kiekvienos patologijos
atsakas j gydyma gali bati skirtingas, todél ir gydymas
yra paremtas paciento ligos pozymiais ir sunkumu.
Zemiau pateikiamos imunosupresinio gydymo reko-
mendacijos. Astmos, alerginio rinito gydymas taip pat
yra svarbus [31].

Aktyvi sunki EGPA. Remisijos indukcija

Sergantiesiems aktyvia sunkia EGPA, remisijos in-
dukcijai gali bati skiriama pulsterapija intraveniniais
gliukokortikoidais arba didelémis GGK dozémis, ci-
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klofosfamidu arba rituksimabu. Nepakan-
ka duomeny, kas yra geriau - pulsterapija
ar didelés GGK dozés. Bet kuriuo atveju,

Aktyvi sunki EGPA

Aktyvi nesunki EGPA

v v

Parinktys pirmenybés tvarka:

gliukokortikoidai turéty buti derinami | p g . ifv.arbadideles | |1 GEK#MEP

su negliukokortikoidiniais imunosupre- dlerts @Ek lesaltan g ggi + 'I;"_I_T)z( GGK + AZA, arba GGK + MMF
smlals., preParatals, _pVZ" Clklo-fosfamldu SUSCIETIIRS Galima svarstyti GGK monoterapijq atrinktiems
arba rituksimabu. Ciklofosfamidas EGPA pacientams

remisijos indukcijai dazniau naudojamas v
pacientams su $irdies pazeidimu ir esant
ANCA- EGPA ir sergantiems sunkiu

Remisija
neurologiniu, gastrointestinaliniu pazei- gydant
dimu. Rituksimabas gali bati svarstomas cve
pacientams, kuriems yra ANCA+ EGPA,
aktyvus glomerulonefritas, anks¢iau gy- v
dyti ciklofosfamidu, arba tiems, kuriems [ CYCkeisti
yra lytiniy liauky pazeidimo rizika del | MIXarba
ciklofosfamido toksiskumo [31]. AZ,G’rj;ba

Remisijos indukcija, esant aktyviai
nesunkiai EGPA

v v v

Nesunkios ligos

Sunkios ligos atkrytis, gydant

atkrytis, gydant MTX arba AZA, Nesunkios ligos atkrytis,
CYC arba RTX arba MMF, al"!oa gydant MEP arba RTX
monoterapija
GGK

v v v

Pulsiné dozé Apsvarstyti kito imuno-

i/v. arba didelés Pridéti moduliatoriaus skyrima
dozés GGK GGK + MEP individualiai, priklausomai

kasdien + RTX nuo klinikinés situacijos

2 pav. EGPA gydymo algoritmas [31]

AZA - azatioprinas; CYC - ciklofosfamidas; GGK - geriamieji gliukokortikoidai; j/v. - j vena;

Klinikiné aktyvios nesunkios EGPA MEP- mepolizumabas; MMF — mofetilio mikofenolatas; RTX - rituksimabas.
bl

i$raiSka apima astma, sinusitg ir nesunky vaskulita.
Gausybé imunosupresiniy vaisty kartu su gliukokor-
tikoidais gali bati skiriami $iai formai gydyti. Taciau
ekspertai rekomenduoja aktyvios nesunkios EGPA
gydyma pradéti nuo mepolizumabo ir gliukokortikoi-
dy derinio, o ne nuo metotreksato, azatioprino arba
mofetilio mikofenolato ir gliukokortikoidy derinio.
Mepolizumabas rekomenduojamas kaip pirmojo
pasirinkimo vaistas, nes jo veiksmingumas jrodytas
atsitiktinés atrankos klinikiniuose tyrimuose, gydant
nesunkiag EGPA. Nepakanka duomeny, kad baty
galima pasirinkti vieng i$ $iy vaisty (metotreksatas,
azatioprinas arba mikofenolato mofetilis) pries kitus,
todél pasirinkimg turéty lemti individualas paciento
veiksniai.

Taip pat ekspertai rekomenduoja, kad metotreksatas,
azatioprinas arba mikofenolato mofetilis buty skiriami
kartu su gliukokortikoidais, tam, kad buity sumazintas
gliukokortikoidy toksiskumas. Gydymas monoterapija
gliukokortikoidais gali baty svarstomas esant lengvai
astmai, alergijos simptomams, néStumui arba kitose
individualiose situacijose [31].

Remisijos palaikymas

Kai sergantieji sunkia EGPA pasiekia remisija,
remisijai palaikyti eksperty rekomenduojama skirti
metotreksata, azatiopring arba mikofenolato mofetilj,
bet ne rituksimabg arba mepolizumaba. Gydymo
gliukokortikoidais trukmé sprendziama pagal paciento
klinikine bukle individualiai [31].

Ligos atkrycio gydymas

Pacientams, patyrusiems sunkios EGPA atkrytj,
tolesnis rekomenduojamas gydymas yra:

1. Jei remisija sékmingai pasiekta ciklofosfamidu,
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atkry¢iui gydyti rekomenduojamas rituksimabas,
o ne pakartotinas ciklofosfamido skyrimas.

2. Jei remisija sékmingai pasiekta rituksimabu, at-
kry¢iui gydyti rekomenduojamas rituksimabas,
o ne ciklofosfamidas.

Pacientams, kurie patyré nesunkios EGPA atkrytj
gydant metotreksatu, azatioprinu, mikofenolato
mofetiliu arba mazomis gliukokortikoidy dozémis,
rekomenduojama pridéti mepolizumabg, o ne keisti
j kita vaistg [31].

EGPA gydymo algoritmas pateikiamas 2 paveiksle.

APIBENDRINIMAS

Churg-Strauss sindromas - tai reta ir nevienalyté
patologija, galinti pazeisti bet kurig organy sistema,
susijusi su dideliu sergamumu. Vertinant geneting pre-
dispozicija, imuninius Zymenis ir atsaka j imunoterapi-
ja, iSkiriami bent du EGPA tipai. Dar ne visiskai aisku,
kas slypi uz hipereozinofilijos, toksinés eozinofilinés
audiniy infiltracijos ir vaskulito. Diagnozuojant EGPA
vis dar naudojami nespecifiniai biozymenys. Nors
gliukokortikoidai ir kiti imunosupresantai paprastai
yra veiksmingi remisijai sukelti, jie yra susije su reiks-
mingais nepageidaujamais poveikiais. ] IL-5 nukreipta
biologiné terapija yra veiksminga ir daug zadanti. Ba-
simi moksliniai, klinikiniai tyrimai praplés Zinias apie
anti-IL-5 terapijos skyrima ir individualizuota gydyma,
atsizvelgiant j numanomus EGPA tipus.
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Pleuros mezotelioma

PLEURAL MESOTHELIOMA

NERINGA VAGULIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Pleuros mezotelioma (PM) - tai retas blogos prognozés pleuros mezotelio lgsteliy navikas. Daugiau kaip 80 proc.

PM sukelia asbestas. Nors daugelyje $aliy asbesto naudojimas yra uzdraustas, prognozuojamas sergamumo PM didéjimas, todél

pazangi diagnostika, nauji gydymo metodai, kurie pagerinty serganciyjy mezotelioma prognoze, yra ypac aktualas. Daugiau

kaip po dviejy deSimtmeciy neoperabilios PM, patvirtintas naujas gydymo metodas — imunoterapija.

Reik$miniai ZodZiai: pleuros mezotelioma, diagnostika, chemoterapija, imunoterapija.

Summary. Pleural mesothelioma (PM) is a rare pleural mesothelial cell malignancy with a poor prognosis. More than 80% PM

is associated with prior exposure to asbestos. Asbestos is banned in many countries, but globally the disease burden is expected

to rise. Advanced diagnostics and new treatment strategies can improve the prognosis of patients. After more than two decades,

a new treatment method — immunotherapy - has been approved for the treatment of inoperable PM.

Keywords: pleural mesothelioma, diagnostics, chemotherapy, immunotherapy.
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IVADAS

Pleuros mezotelioma (PM) - tai pleuros mezotelio
lasteliy piktybinis navikas, priskiriamas rety naviky
grupei. Tai blogos prognozés onkologiné liga, kurios
vieny mety bendras iSgyvenamumas siekia tik 38 proc.,
o amziaus mediana diagnozavus - 75 metai [1]. PM
dazniau serga vyrai. Pasaulyje vyry standartizuotas
sergamumo rodiklis 0,7, motery - 0,3 atvejo 100 takst.
gyventoju, Europoje vyry standartizuotas sergamumo
rodiklis 1,7, motery — 0,4 atvejo 100 takst. gyventojy.

Vienas svarbiausiy PM rizikos veiksniy yra asbestas.
Latentinis laikotarpis nuo asbesto ekspozicijos iki
mezoteliomos simptomy pradzios yra 30-40 mety.
Nepaisant didéjancéio asbesto gamybos ir tiekimo
draudimo, mir¢iy nuo PM tik daugéja [2]. Kadangi
mezotelioma pasizymi ilgu latentiniu laikotarpiu,
kasmet diagnozuojami nauji mezoteliomos atvejai ir
prognozuojamas sergamumo mezotelioma didéjimas,
todél naujy gydymo metody, vaisty, kurie pagerinty
serganciyjy mezotelioma prognoze, kiirimas yra ypac
aktualu.

RIZIKOS VEIKSNIAI

Daugiau nei 80 proc. mezoteliomos atvejy nulemia
asbestas, taciau tik apie 10 proc. dirbanciyjy su asbes-
tu suserga mezotelioma [3]. Asbestas — tai gamtoje
aptinkamas pluostinis mineralas, kuris anksc¢iau buvo
placiai naudojamas statybose, laivy gamyboje, popie-
riaus pramonéje. Asbesto arba jo turin¢iy gaminiy
naudojimas Jungtinéje Karalystéje (JK) uzdraustas nuo
1999 m., o Europos Sajungoje, jskaitant ir Lietuva, —
nuo 2005 m., bet jo vis dar galima rasti senesnés staty-
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bos namy stogy dangose. Nors daugelyje $aliy asbesto
kasyba ir naudojimas pramonéje yra draudziama arba
grieztai reglamentuota, jvairiuose pasaulio regionuose
jis vis tiek naudojamas daznai. Asbesto arba jo turinc¢iy
gaminiy naudojimas $iuo metu uzdraustas 67 $alyse.
Daugiau nei 80 proc. asbesto produkcijos pagaminama
Rusijoje, Kazachstane ir Kinijoje. Dél ilgo latentinio pe-
riodo nuo asbesto poveikio iki mezoteliomos i$sivysty-
mo kasmet vis dar diagnozuojami nauji mezoteliomos
atvejai. Be to, $alys, kuriuose buvo uzdraustas asbesto
naudojimas, sudaro tik 16 proc. pasaulio gyventojy, to-
dél prognozuojamas PM atvejy didéjimas [4]. 2014 m.
epidemiologinio tyrimo duomenimis, didziausias PM
skai¢ius Europoje buvo JK, Nyderlanduose, Maltoje ir
Belgijoje [5]. Nurodoma, kad PM gali susirgti ne tik
su asbestu dirbantys zmonés, bet ir §eimos nariai, lie-
¢iantys asbesta, kuris lieka ant dirbanciyjy su asbestu
$eimos nariy drabuziy [6].

Mezoteliomos i$sivystymui jtakos turi ne tik asbes-
tas, bet ir kiti veiksniai, tokie kaip mineralas zeolitas,
spinduliuoté, SV40 virusas (angl. Simian Virus 40),
genetinis polimorfizmas [7]. Sergant mezotelioma
25 proc. atvejy nustatoma BAPI, 12,5 proc. BRCA2
ir 8,3 proc. CDKN2A mutacijos [8].

PATOGENEZE
Mezotelioma susergama jvykus mezotelio lasteliy
neoplazinei transformacijai. Galimi keli asbesto po-
veikio patogenetiniai mechanizmai [9-11]:
o Jkvépti asbesto plauseliai sukelia vieting uzdegi-
mine reakcija.
o Asbesto plauseliai prasiskverbia j mezotelio Igste-
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les ir suardo mitozines verpstes, dél ko atsiranda
chromosominiy anomalijy.

o Mezotelio lastelés i$skiria uzdegimo citokinus ir
augimo faktorius, sukelia létinj uzdegima.

o Asbesto plauseliai aktyvina makrofagus, kurie
i$skiria reaktyvias deguonies formas, kurios pa-
zeidzia lasteliy deoksiribonukleoriigstis (DNR)
ir sukelia mutacijas.

« Zistant mezotelio lgsteléms, i$siskiria branduolio
didelio judrumo baltymas 1 (angl. high-mobility
group box 1), kuris dar labiau skatina ir palaiko
létinj uzdegima.

o Baltymy kinaziy fosforilinimas didina protoon-
kogeny raigka, sutrikusia lasteliy proliferacija.

KLINIKINIAI POZYMIAI IR DIAGNOZES

NUSTATYMAS

PM simptomai néra specifiniai, dél to neretai ligos
diagnozé nustatoma pavéluotai. Dazniausias $ios ligos
simptomas yra dusulys, kurj sukelia susikaupes skystis
pleuros ertméje. Pacientus taip pat gali varginti kra-
tinés lgstos skausmas, kar$c¢iavimas, prakaitavimas,
svorio mazéjimas. Objektyviai tiriant, esant skysciui
pleuros ertméje, gali buti susilpnéjes arba negirdimas
tos puses alsavimas.

Standartiniai tyrimai, kurie atliekami jtarus PM,
pateikiami 1 lenteléje.

Mezoteliomos morfologiné diagnostika grindziama
2021 m. Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) patvirtin-
ta pleuros ir perikardo naviky klasifikacija [12]. Priklau-
somai nuo navikiniy lgsteliy augimo tipo, gali bati loka-
lizuota arba difuziné PM forma. Morfologiskai difuziné
PM skiriama j tris histologinius subtipus: epitelioidinj
(60 proc.), sarkomatoidinj (20 proc.) ir bifazinj (20 proc.).
Bifaziniu vadinamas toks morfologinis tipas, kuris turi
tiek epitelioidinj, tiek sarkomatoidinj kom-
ponentus. PM morfologinis i$tyrimas rei-
kalingas ne tik siekiant parinkti individualy
gydyma pacientui, bet ir prognozuoti ligos
eiga [13]. Epitelioidiné PM siejama su ge-
resne prognoze, lyginant su sarkomatoidine
PM, o bifazinés PM prognozé priklauso nuo
to, koks lasteliy tipas dominuoja — epitelioi-
dinis ar sarkomatoidinis [14]. 2021 m. PSO
kratinés lastos naviky klasifikacijos leidime
iskiriama mezotelioma in situ, kurios diag-
nozé gali bati pagrindziama 100-200 mm?
dydzio biopsijos medziaga i$ keliy viety, o ne
smulkiaja biopsija arba citologija [12].

Mezoteliomos i$plitimas vertinamas nau-
dojant 8—3ja pleuros mezoteliomos TNM
Kklasifikacija (2018) [15]. Tyrimy eiliSkumas,
siekiant jvertinti PM i$plitima, pateikiamas
pirmajame paveiksle [16].

Nors PM yra blogos prognozés liga,
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Visiems
pacientams

Kratinés lastos
ir pilvo KT

daugiadalykés komandos dalyvavimas diagnostikos
ir gydymo taktikos strategijoje leidzia sumazinti uz-
sitesusios diagnostikos ir gydymo klaidas. Kokia PM
gydymo taktika taikyti, sprendziama per daugiadalykj
aptarima, kuriame dalyvauja gydytojas pulmonologas
arba (gydymo klausimais) gydytojas onkologas che-
moterapeutas, gydytojas kriitinés chirurgas, gydytojas
onkologas radioterapeutas ir, prireikus, papildomai
jtraukiami gydytojas radiologas, gydytojas patologas, o
gydymas taikomas tose gydymo jstaigose, kuriose uzti-
krinamas visy reikiamy daugiadalykés komandos nariy

1 lentelé. Pleuros mezoteliomos diagnostika

Pradinis etapas Diagnostikos etapas

Profesiné anamnezé Kratineés lastos ir pilvo KT

Kratinés lastos rentgeninis
tyrimas

Pleuros skyscio citologinis istyrimas

Bendrieji laboratoriniai
kraujo tyrimai

Torakoskopija su pleuros biopsija*
arba
KT/UG kontroléje pleuros biopsija

*Pirmenybé torakoskopijai su pleuros biopsija.
KT — kompiuteriné tomografija; UG - ultragarsinis tyrimas.

2 lentelé. Chirurginis pleuros mezoteliomos gydymas

Ekstrapleuriné
pneumonektomija

Parietaliné ir visceraliné pleurektomija su
tos pacios pusés plaucio ir (arba) diafragmos
perikardo rezekcija

ISpléstiné
pleurektomija

Parietaliné ir visceraliné pleurektomija su
diafragmos ir (arba) perikardo rezekcija

Pleurektomija
dekortikacija

Parietaliné ir visceraliné pleurektomija be
diafragmos arba perikardo rezekcijos

Daliné
pleurektomija

Dalinis parietalinés ir (arba) visceralinés
pleuros pasalinimas dél diagnostikos arba
paliatyvios chiruginés proceduros (naviko
masés sumazinimo)

Pacientams, kuriems
svarstomas radikalus
chirurginis gydymas

Pacientams,
kuriems planuojamas
kompleksinis gydymas

Galvos, kratinés,
kepeny MRT

Laparoskopija /
PrieSingos pusés
videotorakoskopija

Mediastinoskopija

1 pav. Rekomenduojami tyrimai vertinant pleuros mezoteliomos iSplitima

EBUG - endobronchinis ultragarsinis tyrimas; EUG - endoskopinis ultragarsinis tyrimas; KT -
kompiuteriné tomografija; MRT — magnetinio rezonanso tomografija; PET-KT - pozitrony
emisijos tomografija su kompiuterine tomografija.
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dalyvavimas, kompleksinis PM serganc¢iyjy A Nivolumabas + ipilimumabas | Chemoterapija
i§tyrimas iI' gydymas. Bendrojo isgyvenamumo mediana (95 proc. PI), mén. 18,1(16,8-21,4) 14,1 (12,4-16,2)
Santykiné rizika 0,74 (96,6 proc. PI 0,60-0,91); p = 0,0020
CHIRURGINIS GYDYMAS

Chirurginio gydymo galimybés yra ri-
botos, radikali operacija taikoma tik gerai
atrinktiems pacientams, kuriems nustatyta
ankstyvosios stadijos PM, bet radikali
operacija nerekomenduojama nustacius
sarkomatoidinj mezoteliomos histologinj
tipa [17].

.2011 m. 'lj?\rptautme plau.cu% vezio ty- 0 TEES——— S T ——
rimy draugija (angl. Association for the 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
' Tirtamicii, kuri —
Study of Lung Cancer, IASLC) ir Tarptau- | o cremyrarea
. > . . Nivolumabas + | 303 | 273 | 251 | 226 | 200 | 173 | 143 | 124 | 101 | 65 | 30 | 11 | 2 | ©
tiné mezoteliomos interesy grupé (angl. |ipiimumabas | © | @ | @ | 6 | @) | a1 |14 | (6) | 29) | 49) | 76) | ©3) (01| (103)
/ ; - 302 | 268 | 233 | 190 | 162 | 136 | 113 | 95 62 38 | 20 1" 1 0
Interna_tzona.lMesothellomaI.nterje.stGrOpr) chemoterapiia | 30 | 05 | G | 000 | 20y | oy | oy | o | 6oy | a9 | e0r | 03 | @2 | @
PM chirurginj gydyma suskirsté j keturias

Bendrasis iSgyvenamumas (proc.)

grupes, kurios pateikiamos 2 lenteléje [18]. B Nivolumabas + ipilimumabas | Chemoterapija
Bendrojo isgyvenamumo mediana (95 proc. PI), mén. 18,7 (16,9-22,0) 16,5 (14,9-20,5)
Santykiné rizika 0,86 (95 proc. Pl 0,69-1,08)
SISTEMINIS GYDYMAS

Nuo 2003 m. chemoterapija cisplatina ir
pemetreksedu buvo neoperabilios PM gy-
dymo standartas [19]. Dar po desimt mety
chemoterapija cisplatina ir pemetreksedu
kartu su angiogenezés slopintoju bevaci-
zumabu pagerino serganciyjy PM bendrajj
igyvenamuma, palyginti su chemo.tefa[.n).a 20 4
cisplatina ir pemetreksedu (santykiné rizi- 10 4
ka 0,77, 95 proc. pasikliautinasis intervalas 0 EE— S S
(PI)0,62—0,95,P:0,0167;bendrai§gyve— 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

. A . . Tiriamieji, kuriems yra rizika
namumo mediana 18,8 mén., palyginti su [ gumabass | 229 | 207 [ 192 | 172 [ 154 [ 135 [ 109 96 | 77 |47 |22 | 6 | 2 | o
mediana 16,1 mén.) [20] ir papildé gydymo | iplimumabas © | |G| @] @6 | @]00]02]@23] @0 | (60) | (74 | (77) | (79

1. b o . bl PM ch t . 227 | 204 | 182 | 159 | 140 | 118 | 101 85 57 36 18 9 1 0
galimybes sergantiesiems neoperabilia PM. emOterablE o) [y | a3) | a4 | a4 | (4 | (5) | 7) | 29) | 45) | 56) | (63) | (70) | (71)
Gydymas imuninés sistemos kontrolés

69 proc. (95 proc. P1 63,0-75,0)

66 proc. (95 proc. PI 59,1-71,8
42 proc. (95 proc. PI 35,0-48,1)

Bendrasis iSgyvenamumas (proc.)
w
o
1

. s .. . . C Nivolumat . B "
inhibitoriais (angl. immune check point +ipili Chemoterapija
. h b . d v . d . Bendrojo igyvenamumo mediana (95 proc. PI), mén. 18,1(12,2-22,8) 8,8(7,4-10,2)
i ZtOT’S), azniau vadinamas imunotera- Santykiné rizika 0,46 (95 proc. P1 0,31-0,68)

pija, - tai naujas ir veiksmingas sisteminio 100

gydymo metodas, kuomet aktyvinamos g 90 -

imuninés sistemos lgstelés, kad $ios ga- ‘;f' 80

léty atpazinti ir sunaikinti vézio lgsteles. E 707 \\ 83 proc. (95 proc. P1 50,3-72,9)

Imunoterapija placiai skiriama lokaliai § 607 N

isplitusiam arba metastazavusiam plauciy 2 ig ] | 38 proc. 95 proc. P1 27,0-49,5)
véziui gydyti, bet pastaryjy mety klinikiniy g 30 g g H_‘*\_"ﬂqw_w»_q
tyrimy duomenys parodé, kad imunotera- g 20 -32Proc. (95 proc.PI21,7-435) :

pija ve1k§mlnga gydant serganciuosius ne- § 107 T — T
operabilia PM. Nors gydymas vienu imu- 0 T . — T T T T

L} I
0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Laikas nuo atsitiktinio jtraukimo j tyrima pradzios (mén.)

noterapijos vaistu nepagerino serganciyjy

PM baig¢iy [21], gydymas dviem imuninés | tiriamieji, kuriems yra rizika

sistemos kontrolés inhibitoriais — pro- | Nivolumabas + 74 | 66 | 59 | 54 | 46 | 38 | 34 [ 28 |24 | 18| 8 | 5| 0 |0
R ipilimumabas O m|lololole|le @ o0 a9 e e

gramuotos lgsteliy Zaties baltymo (angl. s T ea 1o (31 12 11 112 10 s 12 2132 o o

programmeddeath_l,PD_l)inhibitoriumi 0 | @ | G |6 |6 |6 |6 6|7 |00]00))00)](02) 012

nivolumabu ir citotoksiniu T limfocity 2 pav. Bendrojo i§gyvenamumo trukmé: visi atsitiktine tvarka j tyrima

antigeno 4 (angl. cytotoxic T-cell antigen-4, jtraukti pacientai (A), epitelioidinis histologinis tipas (B), ne epitelioidinis

CTLA4) inhibitoriumi ipilimumabu prail- histologinis tipas (C).

gino serganciyjy neoperabilia PM bendrajg Pl - pasikliautinasis intervalas.

Chemoterapija
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gyvenimo trukme, nepriklausomai nuo programuo-
tos lasteliy zaties ligando (angl. programmed death
ligand-1, PD-L1) rai$kos navikiniame audinyje [22].
Atliekami klinikiniai tyrimai neoperabiliai PM gydyti
skyrus chemoterapija kartu su imunoterapija, bet §iuo
metu truksta duomeny, kad kombinuotas gydymas
yra pranasesnis uz chemoterapijg arba imunoterapija.

Duomenys, kad PD-L1 raiska arba naviko mutacijy
nasta (angl. tumor mutation burden) galéty padéti
prognozuoti ligos eiga skiriant imunoterapija, yra
priestaringi, todél ju, kaip prognostiniy Zymeny nau-
dojimas, yra nerekomenduojamas.

CheckMate 743 TYRIMAS

Treciosios fazés atsitiktiniy imciy klinikinio ty-
rimo CheckMate 743 laikotarpiu buvo vertinamas
nivolumabo, PD-1 inhibitoriaus, ir ipilimumabo,
CTLA-4 inhibitoriaus, veiksmingumas ir saugumas,
kaip pirmos eilés gydymo, skiriant sergantiesiems
neoperabilia PM, ir lyginta su tais pacientais, kuriems
buvo skirta chemoterapija platinos pagrindu ir peme-
treksedu [23]. ] §j klinikinj tyrimg jtraukti sergantieji
neoperabilia PM, kuriy funkciné baklé pagal ECOG
(angl. Eastern Cooperative Oncology Group) skale
0-1 balai, prie§ tai neskirtas gydymas, atsitiktine
tvarka suskirs¢ius j dvi tyrimo grupes santykiu 1:1.
303 pacientams skirtas gydymas nivolumabu ir ipi-
limumabu iki dvejy mety ir 302 tiriamiesiems skirta
chemoterapija cisplatina arba karboplatina kartu su
pemetreksedu iki $esiy kursy. Po tarpinés duomeny
analizés (stebésenos mediana 29,7 mén.) sergantie-
siems PM, kuriems skirtas gydymas nivolumabu ir
ipilimumabu, bendroji gyvenimo trukmé reik§mingai
ilgesné nei serganciuyjy PM, kuriems skirta chemo-
terapija (stratifikuota santykiné rizika 0,74, 95 proc.
PI: 0,60-0,91, p = 0,002; bendrojo iSgyvenamumo
mediana = 18,1 mén., palyginti su 14,1 mén.), ir ypac
ne epitelioidiniam histologiniam subtipui (2 pav.),
kuris pasizymi greitesniu vystymusi, atsparumu che-
moterpiniams vaistams ir blogesne prognoze. Dvejus
metus i§gyveno 41 proc. (95 proc. PI: 35,1-46,5),
kuriems skirtas gydymas nivolumabu ir ipilimumabu,
ir 27 proc. (95 proc. PI: 21,9-32,4), kuriems skirta
chemoterapija. Po pakartotinés duomeny analizés
(stebésenos mediana 43,1 mén.) bendroji gyvenimo
trukmés mediana isliko tokia pati abiejose grupése
(stratifikuota santykiné rizika 0,73, 95 proc. P1: 0,61—
0,87), trejus metus igyveno 23 proc., kuriems skirtas
gydymas nivolumabu ir ipilimumabu, ir 15 proc.,
kuriems skirta chemoterapija [24].

Per §j klinikinj tyrimg trecio arba ketvirto laipsnio
nepageidaujami pozymiai nustatyti 30 proc. pacienty,
kuriems skirtas gydymas nivolumabu ir ipilimumabu,
ir 32 proc. pacienty, kuriems skirtas gydymas chemo-
terapija. Trys (1 proc.) su gydymu susije mirties atvejai
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jvyko skyrus gydyma nuvolumabu ir ipilimumabu ir
vienas (< 1 proc.) skyrus gydyma chemoterapija.

2020 m. neoperabilios PM pirmos eilés gydymui
Maisto ir vaisty administracija (angl. Food and drug
administration, FDA) bei Europos vaisty agentira
(angl. European Medicines Agency, EMA) patvirtino
imunoterapija ipilimumabu ir nivolumabu. Sis dviejy
imuninés sistemos kontrolés inhibitoriy derinys taip
pat pateikiamas Nacionalinio visuotinio vézio tin-
klo (angl. National Comprehensive Cancer Network,
NCCN) ir Europos medicinos onkology draugijos
(angl. European Society of Medical Oncology, ESMO)
rekomendacijose [16, 25].

APIBENDRINIMAS

Nors daugelyje $aliy asbesto naudojimas yra uz-
draustas, dél ilgo latentinio laikotarpio nuo asbesto
ekspozicijos iki simptomy pradzios prognozuojamas
PM atvejy didéjimas. Ilgg laika chemoterapija cisplati-
na ir pemetreksedu be arba su angiogenezés slopintoju
bevacizumabu buvo neoperabilios PM pirmos eilés
gydymo standartas. Daugiau kaip po dviejy desimt-
mecdiy $iai ligai gydyti patvirtintas naujas gydymo
metodas — imunoterapija, kuris reik§mingai prailgina
serganciyjy neoperabilia PM bendrajj iSgyvenamuma.
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IVADAS

Tuberkuliozé (TB) - tai infekciné, uzdegiminé liga,
sukeliama mikobakterijy, priklausanciy Mycobacte-
rium tuberculosis kompleksui. TB jprastai yra létiné
liga ir dazniausiai pazeidzia plaucius.

Vaistams jautri TB dazniausiai sékmingai iS§gydoma
per 6 mén., bet nustadius atsparumg rifampicinui,
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vienam i$ paciy veiksmingiausiy vaisty nuo TB, gydy-
mo trukmé pastebimai ilgéja, o pasveikimo tikimybé
mazéja [1]. Daugeliui vaisty atspari TB (DVA-TB) -
atspari maziausiai dviem vaistams nuo TB - izoniazi-
dui ir rifampicinui. Sergant DVA-TB, dél veiksmingy
vaisty, skirty DVA-TB gydyti, trakumo pasveikimo
tikimybé mazéja [2]. Taip pat i$skiriama ypac vaistams
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atspari TB (YVA-TB). YVA-TB nustatoma tada, kai
tuberkuliozés mikobakterijos (TM) atsparios izonia-
zidui, rifampicinui, bent vienam fluorochinolonui
ir bent vienam kitam vaistui i§ grupés A DVA-TB
gydymo schemoje (bedakvilinui arba linezolidui).
Lietuvoje bendra isgydyty DVA ir YVA-TB atvejy dalis
2018-2020 m. tesieké 43,1 proc. [3]. Taigi, atsparumas
vaistams salygoja daznesnes gydymo nesékmes.

Siekiant uzkirsti kelig TB plitimui populiacijoje,
svarbiausia nustatyti serganciuosius TB, kuriy skre-
pliuose randama TM. Sie Zmonés yra epidemiologis-
kai pavojingi aplinkiniams, nes platina TM ir visame
pasaulyje yra siekiama juos izoliuoti, kol $is pavojus
islieka. Priklausomai nuo atskiry valstybiy jstatymy ir
gydymo rekomendacijy, pacientai, kuriy skrepliuose
randama TM, gali bati izoliuojami ligoninéje tol, kol
j aplinka i$skiria TM. Lietuvoje jprastai $ie pacientai
stacionarizuojami ir gydomi ligoninéje.

Remiantis Lietuvos pulmonology ir alergology ir
Lietuvos pulmonology draugijy rekomendacijomis [4],
skrepliy pasélius dél TM reikia kartoti praéjus 2 mén.
nuo gydymo pradzios, vertinant skrepliy pasélio kon-
versijg. Nors laikoma, kad skrepliy pasélio konversija
po 2 mén. gerai prognozuoja gydymo sékme [5, 6],
2 mén., kuriuos pacientas praleidzia izoliuotas ligo-
ninéje, gali turéti didelés jtakos paciento asmeniniam
ir profesiniam gyvenimui.

Vertinant TB gydymo veiksmingumg iki $iol remia-
masi klasikiniais kriterijais - TM neradimu skrepliuose
pabaigus gydymo kursa ir atkry¢io nebuvimu per dve-
jus metus po gydymo uzbaigimo [7]. Nors $ie kriterijai
buvo sékmingai naudojami praeityje, buty naudinga
rasti specifiskesnius biozymenis ligos prognozei,
aktyvumui ir i$plitimui, atsakui j skiriamg gydyma,
atkrycio tikimybei ir gydymo pabaigai numatyti [5].
TB gydymo trukmés sumazinimas - vienas didziausiy
vykstanciy tyrimy tikslas [8], todél svarbu nustatyti
biozymenis, kurie galéty kuo anksciau prognozuoti
TB gydymo sékme [9-11].

Skrepliy pasélio konversija klinikiniuose tyrimuose
daznai naudojama kaip mikrobiologinis rodiklis, tu-
rintis predikcine verte, siekiant kuo anksciau jvertinti
TB gydymo rezultatus, stebéti gydyma [12], bet iki $iol
ne visiskai aisku, nuo kokiy veiksniy skrepliy pasélio
konversija gali priklausyti. Kaip galimi skrepliy pasélio
konversija lemiantys veiksniai tirti ir kai kurie biozy-
menys. Be jprastai klinikinéje praktikoje naudojamo
C reaktyviojo baltymo (CRB), tyrinéjami ir jvairas
imuniniai Zymenys. Daugelis jy néra specifiski TB
ir jy praktiné nauda néra pakankamai aiski. Atlikta
nemazai tyrimy su lasteliy adhezijos molekulémis,
ypac tarplastelinés adhezijos molekulémis 1 ICAM-1,
angl. intercellular adhesion molecule I). Tai leukocity
integriny ligandai, dalyvaujantys lasteliy adhezijoje ir
leukocity riedéjime. Tirpi $ios molekulés forma (angl.
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soluble ICAM-1, sSICAM-1) patenka j kraujotaka. Uro-
kinazés tipo plazminogeno aktyvatoriaus receptorius
(uPAR) daugiausia ekspresuojamas makrofagy ir mo-
nocity. Tirpios §io receptoriaus formos — suPAR (angl.
soluble urokinase-type plasminogen activator receptor)
koncentracija serume padidéja pacientams, kuriems
nustatyta aktyvi TB, randamos sgsajos su mikobakte-
rijy kiekiu skrepliuose [13]. Sio Zymens naudai klini-
kinéje praktikoje patvirtinti reikalingi tolesni, geriausia
prospektyviniai, tyrimai [14]. Ekspertai rekomenduoja
naudoti ne vieng Zymenj, o jy rinkinius, taciau ir $ios
krypties tyrimy dar traksta [5, 15].

Siame tyrime taip pat vertintas atsparumo vaistams
nuo TB daznis tarp tirty pacienty. Tarp tyrime naudoty
vaisty buvo ir naujai j TB gydymo rekomendacijas
jtraukti medikamentai: bedakvilinas, klofaziminas,
linezolidas. Tyrimy apie atsparuma $iems vaistams ir
$io atsparumo jtaka skrepliy konversijai, masy Zinio-
mis, Lietuvoje dar neatlikta.

METODIKA

Tyrimo dalyviai

Tyrimas vykdytas Lietuvos sveikatos moksly univer-
siteto ligoninés Kauno kliniky (LSMUL KK) Pulmo-
nologijos klinikoje, gavus Lietuvos sveikatos moksly
universiteto Regioninio biomedicininiy tyrimy etikos
komiteto leidimg (Nr. BE-2-11 2015.10.09) ir Vals-
tybinés duomeny apsaugos inspekcijos leidimg (Nr.
2R-6540 (2.6-1.), 2015 m. lapkri¢io 10 d.).

Tyrime dalyvauti buvo prasoma visy pacienty, sta-
cionarizuoty Romainiy tuberkuliozés ligoninéje nuo
2016 m. balandzio iki 2018 m. balandzio, atitinkanéiy
jtraukimo kriterijus ir neturin¢iy nejtraukimo kriteri-
juy. Pacientai buvo gydomi stacionare ne maziau kaip
1 mén., uztikrintas tiesiogiai stebimas gydymas.

Tiriamieji turéjo atitikti $ivos kriterijus: vyrai ir mo-
terys 18-90 mety amziaus, kuriems skrepliy mikrosko-
pijos tyrimu jtarta arba skrepliy pasélio tyrimu pirma
kartg gyvenime patvirtinta plau¢iy TB. | tyrimg nebuvo
jtraukiami pacientai, kuriems nustatyti $ie nejtraukimo
kriterjjai: né$c¢iosios arba kratimi maitinancios moterys;
autoimuninémis ligomis sergantys asmenys; asmenys,
kuriems penkeriy mety laikotarpyje buvo diagnozuota
onkologiné liga; sergantys kitomis psichinémis ir (arba)
vidaus organy ligomis ir baklémis, kurios gali paveikti
imuniniy zymeny koncentracijas arba, tyréjo nuomone,
yra nejtraukimo kriterijus. I$ tyrimo pasalinti pacientai,
kuriems skrepliy pasélio metodu nustatyta infekcija ne
tuberkuliozés mikobakterijomis arba gydant patvirtintos
gretutinés ligos, kurios aprasytos nejtraukimo kriterijuose.

Tyrimo eiga

Tiriamojo dalyvavimo tyrime trukmé buvo vieni
metai arba iki gydymo pabaigos, jei nustatyta vaistams
atspari TB.
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Po informuoto asmens sutikimo formos pasira-
$ymo pacientui duota uzpildyti Sv. Jurgio ligoninés
kvépavimo klausimyna (angl. St. George respiratory
questionnaire (SGRQ)), patikslinta anamnezé, jvertinta
rukymo, alkoholio vartojimo anamnezé, socialiniai
veiksniai (pilietybé, gyvenamoji vieta (miestas arba
kaimas), Seiminé padétis, isilavinimas, uzsiémimas
(dirbantis arba nedirbantis), lytis, amzius, narkotiky
vartojimas), atlikta kratinés lastos rentgenograma,
paimtas kraujas i§ periferinés venos istirti CRB, albu-
ming, vitaming D, suPAR, sSICAM-1 ir periferiniy T
limfocity imunofenotipinei charakteristikai tékmeés
citometrijos metodu nustatyti. Skrepliai séti j skysta
mitybine terpe siekiant patvirtinti TB bakteriologiskai
ir nustatyti TM jautruma vaistams. Atliktas antikainy
pries 7ZIV1, ZIV2 ir p24 antigenus tyrimas, remiantis
nacionalinémis rekomendacijomis. Jei buvo patvirtinta
Z1V infekcija, pacientas pasalintas i§ tyrimo.

Nustacius plauciy TB ir zZinant jautrumg pirmojo
pasirinkimo vaistams nuo TB, arba dar laukiant TM
atsparumo vaistams atsakymo, gydymas buvo pra-
dedamas pagal jautrios vaistams TB gydymo schema
(2HREZ/4HR - pirmus 2 mén. skiriami izoniazidas,
rifampicinas, etambutolis, pirazinamidas, véliau dar
4 mén. - izoniazidas ir rifampicinas). Jei gydymo lai-
kotarpiu gaunamas atsakymas, kad TM atspari vienam
arba daugiau vaisty nuo TB, gydymas koreguojamas
pagal nacionalines rekomendacijas (DVA-TB atveju
skiriamas ilgesnis i§ galimy gydymo rezimy). Praéjus
ménesiui nuo gydymo pradzios, kartota skrepliy mi-
kroskopija dél rtgsciai atspariy bakterijy (RAB) (du
kartus, dvi dienas i$ eilés), skrepliy pasélis dél TM,
paimamas kraujas i§ periferinés venos istiriant CRB,
suPAR, sSICAM-1.

Praéjus 5 mén. nuo gydymo pradzios vél atlikta
kratinés Igstos rentgenograma, kartota skrepliy mik-
roskopija dél RAB ir pasélis dél TM, paimtas kraujas i$
periferinés venos istiriant CRB, suPAR, sSICAM-1 kon-
centracijg ir periferiniy T limfocity imunofenotipinei
charakteristikai tékmés citometrijos metodu nustatyti.

Praéjus metams nuo gydymo pradzios susisiekta
su pacientu arba jo gydytoju, siekta suzinoti gydymo
baigtis. Jei pacientui buvo nustatyta vaistams atspari
TB ir gydymas po mety dar nebuvo baigtas, gydymo
baigtis jvertinta po TB gydymo uzbaigimo. TB gydymo
baigtys suskirstytos j dvi grupes pagal Pasaulio svei-
katos organizacijos (PSO) pateikiamus apibrézimus:
sékmingas gydymas (pasveikimas); nesékmingas
gydymas (mirtis, nutrauktas gydymas).

PAGRINDINIAITYRIMO METODAI

Gyvenimo kokybei vertinti vartotas SGRQ. Tai
standartizuotas klausimynas, skirtas matuoti sveikatos
sutrikimg ir gyvenimo kokybe sergant kvépavimo li-
gomis. Jis sukurtas siekiant lyginti sveikatos skirtumus
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tarp atskiry pacienty ir gyvenimo kokybés kitimus
gydymo laikotarpiu. Skaitiné SGRQ reik§mé apskai-
¢iuota MS Excel programoje parengtu skaic¢iuotuvu.
Pirmasis klausimyno klausimas, kur pacientai vertino
savo bendrgja sveikatos bukle nuo 1 (labai bloga) iki 5
(labai gera), rezultatuose pateiktas atskirai.

Rakymo anamnezé vertinta pakmeciy skaic¢iumi.

Atliktos kratinés lastos rentgenogramos vertintos
pasinaudojant Anna P. Ralph ir kolegy aprasyta skale
[16] (toliau — , kratinés lastos rentgenogramos skalé®).
Vertinant skaitine reik§me (nuo 0 iki 140) iSreiSkiamas
TB sukeltas plauciy pazeidimas. Skaitiné skalés reik§mé
sudaroma pagal formule: TB pazeista plauciy dalis
(proc.) + 40 (jei nustatoma kavitacija).

Skrepliy mikroskopija dél RAB buvo atliekama
dviem etapais pagal Lietuvos sveikatos moksly uni-
versiteto (LSMU) laboratorinés medicinos klinikos
laboratorijoje patvirtinta metodika: i§ pradziy méginys
buvo dazomas fluorescencijos metodu, po to, jei mé-
ginyje matomas biidingas $vytéjimas — Cilio-Nilseno
metodu. Rezultatai buvo pateikiami remiantis PSO
ir Tarptautinés sajungos pries$ tuberkulioze ir plauciy
ligas (angl. International Union Against Tuberculosis
and Lung Disease) pasitlyta sistema: ,,pavieniai“ arba
uzra$omas rasty bakterijy kiekis (1-9 RAB perzitréjus
100 aliejaus imersijos regéjimo lauky); ,,1+“ (10-99
RAB 100 aliejaus imersijos regéjimo lauky); ,,2+“ (1-10
RAB viename aliejaus imersijos regéjimo lauke) ir ,,3+
(> 10 RAB viename aliejaus imersijos regéjimo lauke).

Mikobakterijy auginimui pasélyje naudotos speci-
finés selektyvios standZiosios ir skystosios mitybinés
terpés. Nustatant diagnoze naudotos skystosios terpés,
gydymo veiksmingumui ir konversijai 1 mén. nuo
gydymo pradzios jvertinti — kietosios terpés. Skrepliy
pasélio konversija laikoma situacija, kai dviejuose i$
eilés skrepliy paséliuose, su 30 d. pertrauka, nebeap-
tinkamos TM, kai pasélyje pries tai jos buvo aptiktos.
Pasélio konversijos laikas skai¢iuojamas nuo pirmojo
neigiamo pasélio laiko.

Jautrumas vaistams tyrimo metu nustatytas fenotipi-
niais metodais. Atsparumas antrosios eilés priestuber-
kulioziniams vaistams buvo tiriamas tiems pacientams,
kuriy skrepliy paséliuose iSaugo poli-vaistams atspariis
arba daugeliui vaisty atspariis TM izoliatai.

Laboratoriniai tyrimai buvo atliekami LSMU labo-
ratorinés medicinos klinikos laboratorijoje. Periferinis
kraujas analizei buvo surenkamas j BD Vacutainer
K3EDTA mégintuvélius (BD, JAV). SuPAR ir sSICAM-1
koncentracijoms nustatyti buvo naudojamas ELISA
(imunofermentiné analizé (angl. enzyme-linked immu-
nosorbent assay) metodas. Tiriant limfocitus tékmés
citometrijos metodu buvo taikyta tiesioginio dazymo
metodika su lgsteliy lizavimu ir plovimu (angl. Stain
Lyse Wash). Veninio kraujo méginiai buvo inkubuojami
su fluorochromais Zymétais monokloniniais antikfinais
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prie§ $iuos zmogaus lgsteliy antigenus: CD3 (FITC,
klonas UCHT1), CD4 (PE-Cy"7, klonas SK3), CD8
(APC-Cy"7, klonas SK1), CD45RA (PerCP-Cy™5.5, klo-
nas HI100), CD27 (APC, klonas M-T271), CD38 (PE,
klonas HIT2). Méginiai buvo analizuoti naudojant FACS
Canto tékmes citometra (BD Immunocytometry Systems,
JAV). T limfocity populiacija buvo identifikuota ir jos
santykinis dydis apskaic¢iuotas remiantis morfologiniy
savybiy - lasteliy dydzio ir struktiiriSkumo, nustatyty
pagal priekine ir $oning sklaida, deriniu su CD3 raiska.
Limfocity populiacijy santykiniai dydziai nustatyti ver-
tinant populiacijai specifiniy Zymeny raiska, nurodant
limfocity populiacijos dydj procentais nuo T limfocity
populiacijos skai¢iaus. Analizuotos $ios populiacijos:
CD4+/CD45RA+/CD27+; CD4+/CD45RA-/CD27+;
CD4+/CD45RA+/CD27-; CD4+/CD45RA-/CD27-;
CD8+/CD45RA+/CD27+; CD8+/CD45RA-/CD27+;
CD8+/CD45RA+/CD27-; CD8+/CD45RA-/CD27-;
CD8+/CD38+/CD3+; CD8+/CD38-/CD3+. Absoliutiis
T limfocity ir jy populiacijy skaiciai apskaiciuoti nau-
dojant bendrajj limfocity skai¢iy, nustatyta automatine
hematologine sistema Sysmex XE-5000 (Sysmex Corpo-
ration, Japonija) ir santykines (procentines) reiksmes,
nustatytas tékmés citometrijos metodu.

Statistiné analizé

Remiantis standartine baigtinés imties dydzio apskai-
¢iavimo formule apskaiciuotas reikalingas imties taris.
Reikalingas imties tairis — 55 tiriamieji. Statistiné analizé
atlikta naudojant SPSS v.23.0 Statistical Package for the
Social Sciences (Cikaga, JAV). Naudoti aprajomosios ir
analitinés statistikos metodai. Duomeny normalumas
buvo vertintas Kolmogorovo ir Smirnovo testu. Nor-
malyjj skirstinj tenkinantys duomenys pateikti kaip
vidurkis ir standartiné vidurkio paklaida, normaliojo
skirstinio netenkinantys — kaip mediana ir interkvar-
tilinis intervalas. Kategoriniai kintamieji buvo lyginti
naudojantis Pirsono (Pearson) x* testu, tolydieji kinta-
mieji naudojantis Mann-Whitney U testu. Koreliacijoms
jvertinti — Spirmano (Spearman) ranginés koreliacijos
koeficientas. Dvireik§mé logistiné regresija naudota su
dichotominiais kintamaisiais. Kai per dvireiksme logisti-
ne regresija vertinti tolydieji kintamieji, jie perkoduoti
dviejy reiksmiy kintamajj, mediang naudojant kaip riba
tarp dviejy reik§miy. Rezultatai laikyti statistiSkai reiks-
mingais, kai statistinis patikimumas (p) buvo < 0,05.

REZULTATAI

Tiriamiyjy charakteristikos

I tyrima buvo jtraukti 113 pacienty. Penki i$ jy ve-
liau i§ tyrimo pasalinti (3 - nustacius ZIV infekcija;
2 - skrepliy pasélyje identifikavus nebadingas miko-
bakterijas). Vienas pacientas atsisaké toliau dalyvauti
po pirmojo vizito dél asmeniniy priezas¢iy. Viso
analizuoti 107 pacientai.
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Istirti 62 jautria vaistams TB sergantieji, 31 DVA-
TB sergantieji, 14 mono- arba poli- atsparia vaistams
TB sergantieji. 77 pacientai buvo vyrai, 30 — moterys.
Duomenys nebuvo pasiskirste pagal normalyjj skirs-
tinj, todél rezultatuose pateikiama mediana ir inter-
kvartilinis plotis. Demografiniai pacienty duomenys
pateikiami 1 lenteléje.

1 lentelé. Demografiniai tirty pacienty duomenys

Jautri Mono- arba
vaistams | poli- vaistams | DVA-TB
B atspari TB

Lytis vyrai / moterys 49/13 10/4 18/13
Amzius, metais, 37 37,25 29
mediana [IQR] [31,3-48] [32,5-47,5] [20-44]
Sékmingas / 53/9 12/2 28/3
nesékmingas gydymas
Gyvena mieste / kaime 28/34 717 18/12
I$silavinimas vidurinis 38/24 8/6 16/15
arba Zemesnis /
aukstesnis nei vidurinis
Gyvena su Seima/ 26/36 8/6 15/16
vienisas
Dirba, mokosi / nedirba, 29/33 7/7 13/18
pensijoje

IQR - interkvartilinis plotis; DVA-TB - daugeliui vaisty atspari tuberkulioze;
TB - tuberkuliozé.

Tuberkuliozés mikobakterijy atsparumas
vaistams nuo tuberkuliozés ir atsparumo
vaistams jtaka skrepliy pasélio konversijai

Tarp tirty pacienty DVA-TB nustatyta 28,7 proc.
Atsparumas rifampicinui nustatytas 31 pacientui
(28,7 proc.), atsparumas izoniazidui - 45 (42 proc.)
pacientams. Mono-atsparumo rifampicinui nustatyta
nebuvo, taigi, visiems pacientams, kuriems nustatytas
atsparumas rifampicinui, buvo patvirtinta DVA-TB.
Tarp tyrimo pacienty dalinis atsparumas bedakvilinui
buvo nustatytas tik vienam pacientui. TM atsparumo
linezolidui ir klofaziminui nenustatyta.

Bandyta jvertinti, kaip atsparumas vaistams veikia
skrepliy pasélio konversijg po pirmojo TB gydymo
ménesio. Vertinant visas i$skirtas grupes atskirai (jautri
vaistams TB, mono- / poli- vaistams atspari TB, DVA-
TB) statistiskai patikimo skirtumo nenustatyta. Suskirs-
¢ius pacientus i dvi grupes (sergantys jautria vaistams
TB ir rifampicinui atsparia TB) ir atlikus dvireiksmés
logistinés regresijos analize gauta, kad nustacius atspa-
ruma rifampicinui rizika konversijai nejvykti po pirmojo
ménesio didéja (RR 39,13, PI 3,04-503,8, p = 0,005).

DVA-TB dalis, nustatyta tarp visy masy tirty pacien-
ty, yra reik§mingai didesné nei bendra Lietuvoje nuro-
doma DVA-TB dalis tarp naujy TB atvejy (11,7 proc.,
remiantis 2018 m. Europos ligy prevencijos ir kontrolés
centro (angl. European Centre for Disease Prevention
and Control) pateikiamais duomenimis [17]). Nors
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Romainiy tuberkuliozés ligoninés pacientai turéty
gerai atspindéti situacijg tarp Kauno regiono pacienty,
reikia atsizvelgti j tai, kad j tyrima nejtraukti pacientai
gydyti ambulatoriskai ir turintys nejtraukimo kriterijy,
tokiy kaip ZIV infekcija arba kitos gretutinés ligos.

Skrepliy pasélio konversijai jtaka darantys

veiksniai

Atskirai jvertintos jautrios ir atsparios vaistams TB
grupés, kad rezultaty neiskreipty atsparumas vaistams
ir taikomas gydymas.

Tarp tirty pacienty visi buvo Lietuvos piliediai,
imigranty i$ kity $aliy nebuvo, visi neigé narkotiky
vartojima, tik vienas pacientas neturéjo nuolatinés
gyvenamosios vietos, todél §iy veiksniy jtakos skrepliy
pasélio konversijai i$tirti nepavyko.

Skrepliy pasélio konversijai jtaka darantys veiks-
niai gydant vaistams jautrig plauciy tuberkulioze

I§ 52 j $ig grupe patekusiy pacienty, skrepliy pasélio
konversija po pirmojo gydymo ménesio nustatyta ma-
Zesnei daliai: 20 pacienty (38,5 proc.). 32 (62,5 proc.)
pacientams pasélio konversija po pirmojo gydymo
ménesio nejvyko.

Veiksniai, kurie tarp vaistams jautrios TB pacienty
statistigkai reik§mingai skyrési abiejose konversijos
grupése, buvo pacienty subjektyviai jsivertinta svei-
katos buklé, SGRQ balai, skrepliy mikroskopijos
duomenys, kratinés lastos rentgenogramos skalés baly
skaic¢ius, albumino koncentracija kraujyje ir tai, ar
pacientas rukeé daugiau, ar maziau kaip 20 pakmeciy.
Atlikus dvireik§més logistinés regresijos analize, statis-
tiSkai reik§minga jtaka skrepliy pasélio konversijai po
pirmojo gydymo ménesio turéjo prie§ gydyma rastas
RAB kiekis skrepliy mikroskopijoje, kratinés lastos
rentgenogramos skalés baly skaicius ir subjektyvus
paciento sveikatos jsivertinimas. Vertinant statisti$-
kai reik§mingai konversijos grupése besiskiriancius
veiksnius, kiekybinius ir ranginius kintamuosius
perkodavus j binarinius, dvireik§més logistinés re-
gresijos analizé atlikta pakartotinai. Pritaikius Zings-
ninés regresijos procediirg, gautas optimalus modelis,
kuriame liko trys pozymiai. Modelio Nagelkerkés
pseudodeterminacijos koeficientas — 0,578, teisingas
klasifikavimas — 82,4 proc. Pacientai, kuriems prie$
gydyma skrepliuose mikroskopiskai buvo nustatyta 2+
RAB arba 3+ RAB, lyginant su tais, kuriy skrepliuose
nustatyta maziau RAB, turéjo 20,8 karty didesne rizika,
kad po pirmojo TB gydymo ménesio skrepliy pasélio
konversija nejvyks. Skrepliy pasélio konversijag taip
pat galéjo prognozuoti SGRQ klausimynas: pacientai,
kurie $iame klausimyne surinko 30 arba daugiau baly,
turéjo septynis kartus didesne rizika, kad skrepliy
pasélio konversija po pirmojo TB gydymo ménesio ne-
jvyks. Rikymo anamnezé (daugiau kaip 20 pakmeciy
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riukymo), skyrési statistiskai reik§mingai, bet vertinant
atskirai, nebuvo statistiskai patikimas veiksnys progno-
zuojant skrepliy pasélio konversija.

Skrepliy pasélio konversijai jtaka darantys veiks-
niai gydant daugeliui vaisty atsparia plauciy tuber-
kulioze

Atskirai tirta DVA-TB grupé, kuriai priklausé 31 pa-
cientas. Trako duomeny apie trijy pacienty konversija
(netinkamai paimtas arba nepaimtas skrepliy éminys).
Konversija po 1 mén. gydymo jvyko 11 pacienty, ne-
jvyko - 17.

Kaip ir jautrios vaistams TB atveju, statisti$kai reiks-
mingai abiejose grupése skyrési RAB jvertis skrepliy
mikroskopijoje prie$ pradedant gydyma ir apskaiciuota
kratinés lastos rentgenogramos skalé. Skirtingai nei
jautrios vaistams TB atveju, gydant DVA-TB statistis-
kai reik$mingai skyrési alkoholio vartojimo jprociai
abiejose konversijos grupése.

Atlikus dvireik$me logisting regresija DVA-TB gru-
péje nustatyta, kad reik§mingg jtaka skrepliy pasélio
konversijai turéjo tik tai, ar pacientas buvo vartojantis
alkoholj, ar ne. Pacientams, kurie stacionarizavimo
metu teigé, kad vartojo alkoholj, buvo mazesné tiki-
mybé po pirmojo gydymo ménesio nustatyti skrepliy
pasélio konversija (RR 48; 95 proc. P12,4-985,24; p =
0,01).

Duomenys apie mono- / poli- vaistams atsparios
TB grupe atskirai nepateikiami, nes $i grupé buvo dar
mazesné, ir logistinés regresijos analizés laikotarpiu
statisti$kai reik§mingos veiksniy jtakos nenustatyta.

Skrepliy pasélio konversijai jtaka darantys veiks-
niai gydant plauciy tuberkulioze

Taip pat jvertintos visos TB grupés bendrai, neskirs-
tant pagal atsparuma vaistams. Visoms $ioms grupéms
kartu priklausé 107 pacientai, triko duomeny apie 10
pacienty skrepliy konversijg. Tarp tirty TB pacienty
konversija jvyko 41 pacientui, nejvyko - 56.

Ivykusios ir nejvykusios skrepliy pasélio konversijos
grupése nustatytas statistiskai reik§mingas skirtumas
tarp gyvenamosios vietos, SGRQ balo, pakmeciy
skaiciaus, kratinés lastos rentgenogramos skalés baly
skaiciaus ir RAB kiekio prie$ gydyma. Vis tik, atlikus
dvireik§me logistine regresija gauta, kad konversijai
statistiSkai reik§minga jtakq daré tik kratinés lastos
rentgenogramos balas ir RAB kiekis prie§ gydyma.
Kiekvienas didesnis kritinés lastos rentgenogramos
skalés balas didino konversijos nejvykimo rizika
(RR 1,08; 95 proc. PI 1,02-1,14; p = 0,01); kiekvienas
aukstesnis RAB jvertis (0; pavieniai; 1+; 2+; 3+) taip
pat didino konversijos nejvykimo rizika (RR - 4,84;
95 proc. P11,95-12,04; p = 0,001).

Kratinés lastos rentgenogrmos skalés baly skaiciy
ir RAB kiekj skrepliuose prie$ pradedant TB gydyma
sugrupavus j dvi grupes, kaip jautrios vaistams TB gru-
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péje, ir atlikus dvireiksme logistine regresija, pastebéta,
kad statisti$kai reik§mingai konversijos nejvykima
po pirmojo gydymo ménesio lémé kratinés lastos
rentgenogramos skalé, RAB kiekis skrepliuose prie$
pradedant gydyma ir rakymo pakmeciy skaicius, kai
jis virsija 20. Tarp kity tirty veiksniy statistiskai reiks-
mingos jtakos skrepliy pasélio konversijai po pirmojo
gydymo ménesio nerasta.

Uzdegimo Zymeny gydant jautria ir atsparia
vaistams tuberkulioze sasajos su skrepliy pasélio
konversija

Skrepliy pasélio konversija bendroje TB grupéje,
neskirstant pacienty pagal nustatyta atsparuma vais-
tams nuo TB, po pirmojo gydymo ménesio jvyko 41
pacientui, 56 pacientams nejvyko. Po 5 mén. konversija
nejvyko dviem pacientams, abu jie priklausé DVA-TB
grupei, todél statistiniai skai¢iavimai su konversija po
5 mén. neatlikti.

Vertinti uzdegiminiy Zymeny koncentracijy skir-
tumai prie$ gydyma jvykusios ir nejvykusios skrepliy
pasélio konversijos grupése (konversija vertinta po
pirmojo gydymo meénesio). Skirtingose konversijos
grupése CRB reiksmeés tarp jautrios TB ir bendrosios
TB grupés pacienty skyrési statististi$kai reik§mingai.
Siose grupése apskaiciuota, kad kai prie pradedant TB
gydyma buvo nustatyta normali CRB koncentracija,
konversija jvyko dazniau (p < 0,05). Didesni CRB
jverciai nustatyti, kai konversija nejvyko. sSICAM-1
koncentracijos tarp visy TB grupiy pacienty ir skirtin-
gos konversijos baig¢iy grupiy statistiskai reikémingai
nesiskyré. Prie§ pradedant TB gydyma, suPAR koncen-
tracijos bendrojoje TB grupéje nustatytos statistiskai
reik§mingai didesnés tiems pacientams, kuriems skre-
pliy pasélio konversija po pirmojo gydymo ménesio
nejvyko, ta¢iau reik§mingy skirtumy nebuvo jautrios,
mono- / poli- vaistams atsparios ir DVA-TB grupése.

Atliekant dvireik$més logistinés regresijos analize, nu-
statyta, kad nei CRB, nei sSICAM-1, nei suPAR koncen-
tracijy kiekybiniai jverciai pries pradedant gydyma nuo
TB, neturéjo statistiskai reik§mingos sasajos su skrepliy
pasélio konversija po pirmojo TB gydymo ménesio.

T limfocity populiacijy sasajos su tuberkuliozés
gydymo baigtimis ir tuberkuliozés sukelta plauciy
destrukcija

T limfocity populiacijos ir tuberkuliozés gydymo
baigtys

Gydymo baigtys vertintos atskirai jautrios TB gru-
péje (siekiant, kad rezultaty neiskreipty skirtingas
gydymas) ir bendrai tarp visy TB pacienty. Atskirai
nevertintos mono- / poli- vaistams atsparios ir DVA-
TB grupés dél per mazo tiriamyjy skai¢iaus. Siam
uzdaviniui naudotos tik pradinés (prie§ gydyma iSma-
tuotos) T limfocity populiacijy reik§més.
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Jautrios vaistams TB grupéje sékminga gydymo baig-
tis (pasveikimas) nustatyta 53 pacientams, nesékmin-
ga — 9 (gydymo nutraukimas (4) arba mirtis (5)). Verti-
nant jautrios vaistams TB grupe, tarp skirtingy gydymo
baigéiy pacienty rasti statistiskai reik§mingi, Zemiau
vardijamy limfocity populiacijy skirtumai. Didesnis
bendrasis limfocity kiekis nustatytas pacientams, kuriy
gydymo baigtis buvo sékminga (p = 0,001). Taip pat
nustatyta, kad nesékmingos gydymo baigties pacienty
grupéje statistiskai reik§mingai mazesnés buvo $ios T
limfocity populiacijos: CD3+; CD4+; CD8+; CD4+/
CD45RA+/CD27+; CD4+/CD45RA-/CD27+; CD8+/
CD45RA+/CD27-; CD8+/CD45RA+/CD27+; CD8+/
CD45RA-/CD27+;ir CD8+/CD38-. Lyginant procen-
tine T limfocity populiacijy dalj tarp visy limfocity
pastebéta, kad procentiné CD4+/CD45RA-/CD27+,
CD8+/CD45RA-/CD27+, ir CD8+/CD38- dalis buvo
mazesné nesékmingos gydymo baigties pacienty gru-
péje. Vis tik, nenustatyta, kad kuri nors T limfocity
populiacija turéty statistiskai reik§mingg jtaka jautrios
vaistams TB gydymo baig¢iai.

Vertinant TB bendrai ir neskirstant pagal atsparu-
mga vaistams, skirtingy gydymo baigciy grupése rasti
statistiskai reik§mingi skirtumai (p < 0,05) mazesnéje
tirty T limfocity populiacijy dalyje (2 lentelé).

2lentelé. T limfocity populiacijy skirtumai tarp sékmingos
irnesékmingos gydymo baigties pacienty bendroje tuber-
kuliozés grupéje. Pateikiamos tik tos populiacijos, kurios
reikSmingai skyreési gydymo baigciy grupése

Sékminga
gydymo baigtis,
mediana [IQR]

Nesékminga
gydymo baigtis,

Limfocity populiacija mediana [IQR]

N=86 N=13
CO8+/CDASRA+/CD27+ | o o116 45-42,55] | 17,1 [13,15-24,95]
(proc.)
CO8+/CDASRA+/CD27+ | 111005-0,17] | 0,04[0,013-0,10]
(x 10°/1)
CD4+/CDASRA+/CD27- | (o0 o 20[07-12.1]
(proc.)
CO8+/CDASRA-/CD27+ |53 05 115,05-32,771 | 13,7 [5,65-28,051]
(x 10°/1)
CD8+/CD38- (proc.) 84,9[73,0-90,57) | 75,3 [43,8-84,3]
CD8+/CD38+ (proc.) 15,1[9,42-27,0] | 27,7[157-56,2]

IQR - interkvartilinis plotis.

T limfocity populiacijos ir skrepliy pasélio kon-
versija

Skrepliy pasélio konversija vertinta atskirai jautrios,
mono- / poli- atsparios TB ir DVA-TB grupéje ir ben-
drai tarp visy TB pacienty. Naudotos tik pradinés (pries
gydyma iSmatuotos) T limfocity populiacijy reik§més.

Jautrios vaistams ir bendroje TB grupéje reik§mingai
skyrési bendras limfocity kiekis tarp skirtingy konver-
sijos po pirmojo gydymo ménesio grupiy (p < 0,05).
Bendroje TB grupéje didesnis limfocity kiekis nusta-
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tytas pacientams, kuriems skrepliy pasélio konversija
jvyko (mediana 1,93 [1,31-2,35]) nei tiems, kuriems
konversija nejvyko (mediana 1,6 [1,25-2,25]). Abiejose
grupése taip pat nustatyti reikémingi kai kuriy T lim-
focity populiacijy skirtumai tarp konversijos grupiy.
Mono- / poli- vaistams atsparios ir DVA-TB grupése
reik§mingy T limfocity populiacijy skirtumy tarp
konversijos grupiy nerasta.

Atlikus dvireiksmés logistinés regresijos analize,
rasta, kad ir bendroje, ir jautrios vaistams TB grupéje
skrepliy konversijai jtakos gali turéti CD8+/CD45RA-/
CD27- (proc.) populiacija ir bendras limfocity skai¢ius
(proc.) (3 lentelé). Jautrios vaistams TB
grupéje taip pat nustatyta kai kuriy popu-
liacijy jtaka konversijai (3 lentelé). Teisinga
baigciy klasifikacija jautrios vaistams TB

Disertacijos

nerasta, bet nustatytos vidutinés, silpnos sgsajos.

Lyginant kratinés lastos rentgenogramos skale,
pakartotinai vertintg po 5 mén., ir pradinius tékmés
citometrijos rezultatus, statistiskai reikSminga sasaja
matoma reciau. Vidutinio stiprumo sgsaja nustatyta
tarp kratinés lastos rentgenogramos skalés ir bendro
limfocity skaic¢iaus procentais (-0,408, p = 0,003);
CD8+/CD38- (proc.) (-0,435, p = 0,002); CD8+/
CD38+ (proc.) (0,435, p = 0,002). Lyginant kratinés
lastos rentgenogramos skalés po 5 mén. nuo gydymo
pradzios ir limfocity populiacijy po 5 mén. sasajas,
statisti$kai reik§mingy sasajy nerasta.

3 lentelé. DvireikSmés logistinés regresijos analizé jautrios vaistams ir
bendroje tuberkuliozés grupéje, vertinant, kurios is tirty T-limfocity po-
puliacijy turi reikSminga jtaka skrepliy pasélio konversijos nejvykimui po
pirmojo gydymo ménesio. Pateikiamos tik tos populiacijos, kurios buvo

grupéje 76,8 proc; bendroje TB grupéje
68,2 proc.

Atlikus dvireik§meés logistinés regre-
sijos analize, Sias populiacijas (CD8+/
CD45RA-/CD27- (proc.); CD4+/
CD45RA-/CD27- (proc.)) ir bendra
limfocity skaic¢iy procentais padalijus
per mediang bendroje TB grupéje, gauta,
kad, jei bendras limfocity skai¢ius prie$
pradedant gydyma virsija 21,45 proc. tarp
visy leukocity, konversijos jvykimo tiki-
mybé padidéja mazdaug keturis kartus. Jei
CD8+/CD45RA-/CD27- pries pradedant
gydyma virsija 15,3 proc. tarp visy T limfo-
city, skrepliy pasélio konversijos jvykimo
tikimybé mazéja mazdaug tris kartus (RR

statistiskai reikSmingos

. . Beta Standar- P < 95 proc.

Limfocity N - Sansy e

(sub) populiacija koefici- | tinis nuo- | reiks- santvkis pasikliautinasis
pop ) entas krypis mé y intervalas

Bendra TB grupé
Limfocity bendras | -0,069 0,027 0,009 0,933 0,885 0,983
skaicius (proc.)
CD8+/CD45RA-/ 0,074 0,028 0,007 1,077 1,020 1,136
CD27- (proc.)
Jautrios vaistams TB grupé
Limfocity bendras | -0,117 0,045 0,009 0,890 0,815 0,972
skaicius (proc.)
CD8+/CD45RA-/ 0,075 0,036 0,035 1,078 1,005 1,156
CD27- (proc.)
CD4+/CD45RA-/
CD27- (proc) 0,153 0,064 0,017 1,165 1,028 1,321

3,249, PI 1,267-8,326, p = 0,014). CD4+/
CD45RA-/CD27- populiacijos dydis tu-
réjo jtakos skrepliy pasélio konversijai tik

4 lentelé. Statistiskai reikSmingos sasajos tarp pradiniy kriitinés Iastos
rentgenogramos skalés ir limfocity populiacijy dydzio bendroje tuber-
kuliozés grupéje neskirstant pagal atsparuma vaistams

vaistams jautrios TB grupéje. Konversijos
tikimybé sumazéjo 1,16 karto, jei CD4+/
CD45RA-/CD27- populiacija prie$ pra-
dedant TB gydyma virsijo 12,6 proc. visy
T limfocity.

T limfocity populiacijy ir tuberkulio-
zés sukeltos plauciy destrukcijos sasajos

Siam uzdaviniui vertinti TB grupés
neskirstytos pagal atsparumag. Naudoti
T limfocity populiacijy ir kratinés lastos
rentgenogramos skalés jverciai prie§ pra-
dedant plauciy TB gydyma ir po 5 mén.
TB gydymo. 4 lenteléje pateikiamos sta-
tistiskai reik§mingos sasajos tarp pradiniy
rentgenogramos skalés ir T limfocity
populiacijy ir bendro limfocity skaiciaus.

Kaip matoma (4 lentelé), stiprios sgsajos
(=2 0,7) tarp limfocity ir kratinés lgstos
rentgenogramos skalés pradiniy jverciy
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Sasaja su kratinés lastos rentgeno- P

Limfocity populiacija gramos skale (Spirmano (Spearman) | reiks-

koreliacijos koeficientas) meé

(Bxe?ggr/a:)s limfocity skaicius 0355 0,001
Bendras limfocity skaicius (proc.) -0,625 < 0,001
CD3+ (x 10%/1) -0,433 < 0,001
CD3+ (proc.) -0,404 < 0,001
CD4+ (x 10%/1) -0,419 < 0,001
CD8+ (x 10%/1) -0,411 < 0,001
CD4+/CD45RA-/CD27+ (proc.) 0,265 0,018
CD4+/CD45RA-/CD27+ (x 10%/1) -0,493 < 0,001
CD4+/CD45RA-/CD27- (x 10°/1) -0,334 0,002
CD8+/CD45RA-/CD27+ (x 10%/1) -0,46 < 0,001
CD8+/CD45RA-/CD27+ (proc.) -0,229 0,041
CD8+/CD38- (x 10%/1) -0,478 < 0,001
CD8+/CD38- (proc.) -0,649 < 0,001
CD8+/CD38+ (proc.) 0,649 < 0,001
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ISVADOS

Rukantiems daugiau kaip 20 pakmeciy, rizika
nejvykti skrepliy pasélio konversijai po pirmojo TB
gydymo meénesio padidéjo. DVA-TB grupéje skrepliy
pasélio konversijos nejvykimo rizika buvo didesné
alkoholj vartojantiems asmenims. Skrepliy pasélio
konversijos sasajy su kitais tirtais paciento socialiniais
veiksniais, kiino masés indeksu ir gyvenimo kokybe
nerasta.

Pacientams, kuriems nustatytas TM atsparumas
rifampicinui, rizika nejvykti skrepliy pasélio konver-
sijai po pirmojo gydymo ménesio padidéjo 39 kartus.
Vertinant atsparuma naujiems vaistams nuo TB patvir-
tintas tik vienas dalinio atsparumo bedakvilinui atvejis,
linezolidui ir klofaziminui atsparumo nenustatyta.

Kuo didesnis TB iSplitimas plauciuose ir daugiau
RAB skrepliuose prie$ pradedant TB gydyma, tuo ma-
zesné skrepliy pasélio konversijos po pirmojo gydymo
meénesio tikimybe.

Skrepliy pasélio konversija TB sergantiesiems jvyko
dazniau, kai prie§ TB gydyma CRB nebuvo padidéjes.
Skrepliy pasélio konversijos sasajy su uzdegimo Zyme-
ny (CRB, sSICAM-1, suPAR) koncentracijomis kraujyje
prie§ pradedant plauc¢iy TB gydyma nerasta. Sasajy
tarp albumino, vitamino D koncentracijy kraujyje
prie$ gydyma ir skrepliy pasélio konversijos nerasta.

Po pirmojo TB gydymo ménesio nustatytos bendro
limfocity skaiciaus ir jy CD8+/CD45RA-/CD27-
populiacijos sasajos su skrepliy pasélio konversijos
dazniu. CD4+/CD45RA-/CD27- populiacijos dydis
turéjo jtakos skrepliy pasélio konversijai jautrios
vaistams TB grupéje. Nustatytas tiesioginis rySys
tarp CD3+, CD4+, CD8+, CD4+/CD45RA-/CD27+,
CD4+/CD45RA-/CD27-, CD8+/CD45RA-/CD27+,
CD8+/CD38-, CD8+/CD38+ T limfocity populiacijy
ir plauciy pazeidimo apimties, vertinant radiologiskai,
bet T limfocity ir jy populiacijy kiekio poky¢iai netu-
réjo jtakos TB gydymo baigtims.

PRAKTINES REKOMENDACIJOS

Siuo metu Lietuvoje atsparumo naujiems vaistams
nuo TB praktiskai nenustatoma, bet, remiantis kity
$aliy duomenimis, atsparumas $iems vaistams pa-
laipsniui didéja, todél tikslinga ir toliau tirti atsparuma
$iems vaistams, gydant vaistams atsparig TB.

Svarbiausi veiksniai, leidziantys prognozuoti skrepliy
pasélio konversija — rentgeninis plauciy pazeidimo
i$plitimas ir RAB kiekis skrepliuose prie§ pradedant
TB gydyma.

Misy nuomone, Anna P. Ralph ir kolegy pasitlyta
kratinés lastos rentgenogramos vertinimo skalé galé-
ty bati naudinga ir taikoma kasdieninéje klinikinéje
praktikoje objektyvizuojant ir stebint radiologinj TB
i$plitimg ir gydymo veiksmingumg.

Sergantieji plauciy TB turéty bati skatinami atsisaky-

156

ti rakymo ir alkoholio vartojimo, nes $ie zalingi jprociai
tiesiogiai susije su blogesniais gydymo rezultatais.

Uzdegiminiai Zzymenys suPAR, sSICAM-1 galimai
nenaudingi klinikinéje praktikoje norint prognozuoti
skrepliy pasélio konversijos jvykima po pirmojo TB
gydymo ménesio.

Vertinant TB gydymo rezultatus, nespecifiniy T
limfocity populiacijy tyrimas nebuvo naudingesnis nei
bendro limfocity kiekio matavimas, todél manytina,
kad $ie tyrimai greic¢iausiai nebus naudingi kliniki-
néje praktikoje. Siems rezultatams patvirtinti reikéty
atlikti i$samesnius tyrimus su didesnémis tiriamuyjy
grupémis.
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IVADAS nulemiandiu pasikartojancius kosulio epizodus, §voks-
Astma yra nevienalyté ir sudétinga liga, kuriai bu-  timg, dusulj ir spaudima kraitinéje [1]. Létinis kvépavi-
dingas sutrikes kvépavimo taky audiniy atsigavimas, =~ mo taky uzdegimas su ryskia kraujo ir kvépavimo taky
susijes su vietiniu uzdegimu ir padidéjusiu jautrumu,  eozinofilija yra esminis astmos bruozas. Kvépavimo
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taky eozinofilija susijusi su daznais astmos paameé-
jimais ir intensyvesniu gydymu [2]. Eozinofilai yra
granuloctai, kuriy brendima kauly ¢iulpuose aktyvina
2-ojo tipo uzdegimo metu gausiai i§skiriami citokinai
[3]. Astmos metu eozinofilai migruoja i$ periferinio
kraujo | pazeidimo vieta, prilimpa prie struktiriniy
kvépavimo taky lgsteliy, pavyzdziui, bronchy lygiuju
raumeny lgsteliy (BLRL) ir plaudiy fibroblasty (PF), ir
iskiria jvairias biologiskai aktyvias medziagas ir cito-
kinus. Manoma, kad $ios gausiai eozinofily i§skiriamos
medziagos gali reik§mingai prisidéti prie kvépavimo
taky remodeliavimosi sergant astma.

Kvépavimo taky remodeliavimasis apibudinamas
kaip didziyjy ir mazyjy kvépavimo taky lasteliniai ir
tarplastelinio uzpildo poky¢iai: epitelio lasteliy apop-
tozé, kvépavimo taky lygiyjy raumeny lasteliy prolife-
racija ir fibroblasty aktyvacija [4]. Siuos patologinius
kvépavimo taky pokycius lemia skirtingy lasteliy rasiy
aktyvinimas kvépavimo taky sieneléje ir gleivinéje.
Kvépavimo taky sienelés sustoréjimas yra viena svar-
biausiy remodeliavimosi, kurj lemia padidéjusi BLRL
ir PF proliferacija, aktyvacija bei sutrikusi tarplastelinio
uzpildo baltymy apykaita, savybé. Tarplastelinio uzpil-
do baltymai nustato audiniy architektarg, suteikdami
mechaninio stabilumo ir elastingumo, kurie reikalingi
normaliai plauciy funkcijai. Struktariniai kvépavimo
taky pokyciai yra patologiniai pozymiai, prisidedantys
prie klinikinio astmos pasireiskimo: bronchy spindZzio
susiauréjimo, $vokstimo, dusulio. Uzdegiminiy ir
struktariniy lasteliy tarpusavio rysiai sudaro tinkamas
salygas létiniam uzdegimui. Jrodyta, kad profibrozinis
citokinas, transformuojamasis augimo veiksnys beta
(angl. transforming growth factor beta, TGF-f3) dalyvau-
ja pagrindiniuose astmos remodeliavimosi procesuose,
jskaitant didziyjy ir mazyjy kvépavimo taky lastelinius
ir strukttrinius poky¢ius [12]. Eozinofilai, BLRL ir
PF gamina neaktyvinta TGF-p forma, kuri kaupiasi
tarplasteliniame uzpilde kaip latentinis kompleksas, o
aktyvinta TGF-{ forma gali autokriniskai ir parakri-
nigkai reguliuoti struktiriniy kvépavimo taky lasteliy
tarplastelinio uzpildo baltymy gamybg ir ardyma [13].
Be to, uzpildo metaloproteinazés (MMP), pavyzdziui,
MMP-2 ir MMP-9, skaido latentinius TGF- komplek-
sus, taip padidinamas aktyvintos TGF- formos kiekis
tarplasteliniame uzpilde [7].

Sergant astma tarplastelinio uzpildo komponenty,
pavyzdziui, kolageno, elastiniy skaiduly, fibronek-
tino ir versikano, apykaita kvépavimo takuose yra
sutrikusi. Tarplastelinio uzpildo homeostazé yra es-
miné organizmo vystymosi ir zaizdy gijimo dalis, o
tarplastelinio uzpildo baltymy kaupimasis ir sutrikes
baltymy ardymas sukuria patologines salygas laste-
léms. Tarplastelinio uzpildo homeostaze reguliuoja
MMP, skaidantys tarplastelinio uzpildo baltymus, ir
audiniy metaloproteinaziy inhibitoriai (angl. tissue
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metalloprotease inhibitor, TIMP), moduliuojantys
MMP aktyvuma. Mikroaplinkos poky¢iai sukelia
struktariniy kvépavimo taky lasteliy elgesio poky¢ius.
Sergant astma, kokybiniai ir kiekybiniai tarplastelinio
uzpildo baltymuy pokyciai yra dalis kvépavimo taky
remodeliavimosi procesy, prisidedanciy prie astmos
patogenezés.

TGEF-P signalinis kelias susideda i§ kanoninio (nuo
Smad priklausomas) ir nekanoninio keliy, kurie prasi-
deda, kai latentinis TGF-{ kompleksas suaktyvinamas
veikiant MMP [8]. Aktyvintas TGF-p jungiasi prie i$o-
rinéje lasteliy membranoje esanc¢iy TGF-p receptoriy.
Tada Smad 2, Smad 3 ir Smad 4 signalizacija aktyvina
kanoninio arba nekanoninio signalinio kelio moleku-
les, kurios lemia citokiny transkripcija, tarplastelinio
uzpildo baltymy sinteze ir aktino polimerizacija [9].
Eozinofily skatinama TGF- signalinio kelio elemen-
ty rai$ka ir inhibiciniy molekuliy raiskos slopinimas
susijes su aktyviu TGF-p signaliniu keliu lastelése [10].

BLRL ir PF yra sintetiskai ir mechanigkai aktyvios
lastelés, kurios greitai reaguoja j kvépavimo taky uzde-
gima ir pakeicia savo jprasta funkcija: gamina jvairius
biologiskai aktyvius mediatorius, tarplastelinio uzpildo
baltymus, didéja susitraukimas (kontraktiliskumas)
ir migracija. Pakites BLRL ir PF kontraktili$kumas
ir migracija yra vienas svarbiausiy kvépavimo taky
uzdegimo procesy, prisidedanciy prie kvépavimo
taky remodeliavimosi sergant astma. Ankstesni ty-
rimai parodé, kad astma serganciyjy BLRL skiriasi
nuo neserganciy astma, nes yra hiperkontraktiliniai,
hiperproliferaciniai ir hipersekreciniai [11]. BLRL
susitraukimo ir atsipalaidavimo dinamika atlieka
pagrinding kvépavimo takus susiaurinancia funckija
sergant astma [12]. BLRL susitraukimas ir migracija
yra glaudziai susije procesai, nes migravimas susijes
su labai konservatyviais molekuliniais mechanizmais,
koordinuojan¢iais susitraukima [12]. Padidéjusi astma
serganciy zmoniy kvépavimo taky BLRL masé siejama
su intensyvesne proliferacija ir migracija. Bronchy sie-
nelé taip pat storéja ir dél PF proliferacijos, migracijos
ir tarplastelinio uzpildo kaupimosi. PF yra pagrindinés
lastelés, atsakingos uz tarplastelinio uzpildo baltymy
apykaitg kvépavimo takuose. Be to, PF migruoja j
uzdegimo vietg ir yra pagrindinés lastelés, atsakin-
gos uz zaizdy gijima. Jrodyta, kad migruojantys PF
diferencijuojasi j miofibroblastus, kurie susitraukia ir
gamina itin daug tarplastelinio uzpildo baltymuy, taip
sukeldami audiniy fibroze [13]. Miofibroblastams taip
pat budinga didesnis kiekis zidininés adhezijos viety,
lasteliy-lasteliy jungciy ir intensyvesné a-sm-aktino
raiska [14]. Be to, BLRL ir PF i§skiria daugybe augimo
veiksniy ir citokiny, kurie skatina kvépavimo taky uz-
degimga [15]. Taigi, BLRL ir PF atlieka svarby vaidmenj
kvépavimo taky remodeliavime sergant astma.

Disertacijoje iskelta hipotezé, kad astma serganciy-
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ju eozinofilai veikia tarplastelinio uzpildo baltymy
ir jy apykaita reguliuojanc¢iy baltymy geny raiska,
TGEF- signalinio kelio molekuliy geny raiskag BLRL
ir PF, ir $iy lasteliy kontraktiliSkuma, migracija ir
diferenciacija.

Tikslas: jvertinti eozinofily poveikj tarplgstelinio
uzpildo baltymy geny raiskai, bronchy lygiyjy raume-
ny lasteliy ir plaudiy fibroblasty kontraktiliskumui ir
migracijai sergant astma.

Uzdaviniai:

1. Jvertinti eozinofily poveikj tarplastelinio uz-
pildo baltymy, uzpildo metaloproteinaziy ir
metaloproteinaziy audiniy inhibitoriy geny rais-
kai bronchy lygiujy raumeny lastelése ir plauciy
fibroblastuose sergant astma.

2. Nustatyti eozinofily poveikj kanoninio ir neka-
noninio TGF-f signalinio kelio molekuliy geny
rai$kai bronchy lygiyjy raumeny lastelése ir
plauciy fibroblastuose.

3. Istirti eozinofily jtakg bronchy lygiyjy raumeny
lasteliy ir plauciy fibroblasty kontraktilisku-
mui, migracijai ir kontraktiliniy baltymy geny
raigkai.

Tyrimo naujumas

Sis tyrimas suteikia naujy ziniy apie astma serganciy-
ju eozinofily poveikj bronchy lygiyjy raumeny Igste-
léms ir plauciy fibroblastams: (1) eozinofily sukeliama
tarplastelinio uzpildo baltymy apykaitos molekuliy
geny raiSkos BLRL ir PF sutrikdyma; (2) eozinofily
skatinamg TGF-p signalinio kelio molekuliy geny
raiSkg BLRL ir PF; (3) eozinofily skatinama BLRL
ir PF kontraktiliskuma, migracija ir $iy struktariniy
kvépavimo taky lgsteliy diferenciacija j kontraktilinj
lasteliy fenotipg, pasitelkiant tiriamyjy eozinofily ir
BLRL, PF sudétines kultiras.

Sis tyrimas suteikia daugiau informacijos apie as-
tmos gydymo tiksla — eozinofily kiekio mazinimg, jy
adheziniy savybiy blokavimg ir TGF-f signalinio kelio
molekuliy inaktyvinima siekiant sumazinti kvépavimo
takuose vykstancius remodeliavimosi poky¢ius. Vie-
nintelis gerai zinomas eozinofilijos gydymas pagrijstas
jy i$sekinimu uzblokavus eozinofily brendima kauly
¢iulpuose; taciau jis nelabai veiksmingas ir sukelia
rysky $alutinj poveikj. Tyrimo naujumas yra tyrimo
metodai, uzdaviniams pasiekti naudoti i$§ jvairaus
sunkumo astmos pacienty kraujo isskirti eozinofilai
sudétinése kultarose su BLRL ir PF lgsteliy linijomis,
rodanciomis skirtinga eozinofily poveikj juy tarplas-
telinio uzpildo geny raiskai, TGF-P signalinio kelio
molekuliy geny raiskai, lasteliy kontraktiliskumui,
migracijai ir diferenciacijai. Sis tyrimo modelis imi-
tuoja in vivo procesus. Taip pat, $ie tyrimai praplecia
supratimg apie struktariniy kvépavimo taky lgsteliy ir
eozinofily i$skiriamo TGF-f svarbg kvépavimo taky
remodeliavimuisi sergant astma.
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Tyrimas vykdytas Lietuvos sveikatos moksly uni-
versiteto (LSMU) Medicinos akademijos Medicinos
fakulteto Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos
laboratorijoje. Pacienty atranka ir klinikinis istyrimas
vykdytas Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligo-
ninés Kauno kliniky Pulmonologijos klinikoje, gavus
LSMU Regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komi-
teto leidima numeriu BE-2-13 ir Valstybinés duomeny
apsaugos inspekcijos leidimg numeriu 2R-7192 (2.6-1).

Tyrimas taip pat registruotas clinicaltrials.gov pusla-
pyje, identifikacijos numeris NCT03388359.

Tyrimas buvo prospektyvinis, trukes nuo 2017 m.
rugséjo 1 d.iki 2021 m. rugpjucio 31 d. ] tyrima jtraukti
tik tie tiriamieji, kurie pasirasé informuoto asmens
forma. Visi alergine astma (AA) ir sunkia nealergine
eozinofiline astma (SNEA) sergantys asmenys buvo
tiriami ir gydomi Lietuvos sveikatos moksly universi-
teto ligoninés Kauno kliniky Pulmonologijos klinikoje.
Sveiki asmenys (SA) dalyvavo tyrime kontrolinéje
grupéje ir visi jie buvo savanoriai.

I tyrima jtraukti i§ viso 95 tiriamieji. Nerukantys
18-80 mety amziaus vyrai ir moterys, sergantys ne-
sunkia, jkvepiamais gliukokortikoidais (IGK) negydyta
alergine astma, toliau AA - viso 39 asmenys, sergantys
sunkia nealergine eozinofiline astma, toliau SNEA -
20, ir 36 sveiki asmenys (SA) kaip kontroliné grupé.
Detalts tiriamyjy demografiniai ir klinikiniai duo-
menys pateikiami skiltyje Rezultatai (1 ir 2 lentelése).

Tyrimo eiga

Visi tiriamieji prie§ pradedant tyrimus atitiko jtrau-
kimo kriterijus, pasiragé informuoto asmens sutikimo
formas. Tuomet jie buvo kvie¢iami atvykti ne anksc¢iau
kaip trys dienos ir ne véliau kaip dvi savaités po jtrau-
kimo kriterijy patvirtinimo. SNEA pacientai ir dalis SA
(n = 11) buvo pakviesti atvykti tyrimams vieng karta,
visi AA sergantieji ir dalis SA (n = 25) buvo kvie¢iami
atvykti du kartus - pries ir 24 val. po bronchy provo-
kacijos D. pteronyssinus alergenu.

Pirmo vizito metu i§ visy tiriamyjy buvo paimtas
periferinis kraujas, pamatuotas FEV, ir FeNO. Detalus
tirlamy asmeny iStyrimas apibadintas publikacijose
[16-19]. Taip pat, pateikiamas iSsamus eksperimentinis
tyrimy planas 1 paveiksle.

REZULTATAI

duomenys

I tyrima jtraukti i§ viso 95 tiriamieji (42 vyrai ir 53
moterys), i§ kuriy 39 buvo sergantys AA, 20 serganciy
SNEA ir 36 SA. Visiems 39 sergantiems AA ir 25 SA
atlikta bronchy provokacija D. pteronyssinus alergenu.
SNEA sergantys asmenys iSsiskyré statistiskai reiks-
mingai vyresniu amziumi, blogesne plauciy funkcija,
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Sveiko asmens BLRL, Igsteliy linija, imortalizuota stabilios Zmogaus telomerazés atvirkstinés transkriptazés geno raiskos, ir komerciné PF
Iasteliy linija buvo pasétos Sesiose sulinéliy plokstelése. BLRL séjamos S+ DMEM terpéje; kuomet PF séjamos S+ EMEM terpéje. S+ terpé
paruosta naudojant FBS (10 proc. v./v.), streptomicino-penicilino (2 proc. v./v.) ir amfotericino B (1 proc. v/.v.) tirpalus.

s+ SO Inkubacija 72 val., 24 val. ir analogiskai.
b _(___ 2 Eksperimenty dieng S+ terpé pasalinta ir Iastelés nuplautos vieng kartg PBS tirpalu, tuomet ant Iasteliy uzpilta SO terpé, kurios sudétyje néra
'-—-—-—-‘] serumo, paruosta naudojant antibiotikus be insulino, transferino ir seleno reagenta.

Kolageno gelio metodas

Kolageno gelio metodas atliktas remiantis NGO ir kt.
protokolais. 1x10° BLRL ir PF buvo surinktos naudojant
tripsing, kuris neutralizuotas naudojant S+ terpe. Tuomet,
lastelés centrifuguojamos ir neplaunamos S+ terpe ir pa-
sétos j kolageno gelj. Paruostas gelis atsargiai suraSomas
megintuvélyje su paruostomis BLRL arba PF SO terpéje.
Tuomet gelis isliejamas 24 sulinéliy plokstelése.

Polimerizacija 20-30 min.

o

e Geliui sustingus, sudaromos individualios kombinuotos

S S lasteliy kultaros su tiriamyjy eozinofilais ir (arba) serumu,
E;?ﬁﬂ remiantis A, B, Cir D paveikslais

Inkubacija 24 val.

Po 24 val. inkubacijos su eozinofilais gelis atlipinamas
nuo sulinélio sieneliy naudojant pipetés antgaliuka. Gelio
skersmuo matuojamas po 1, 2 ir 3 val. nuo atlipinimo.
Gelio disko skersmuo matuojamas mm.

Kadangi skirtumai po 1, 2 ir 3 val. matavimy nebuvo
statistiskai reikSmingi, kiti matavimai buvo atlikti po 24 val.

OCt— VU t—— P E— W

Eﬁj inkubacijos, vertinti kaip didziausias gelio susitraukimas.
— Rezultatai pateikiami kaip eozinofily ir (arba) serumo
sukeltas gelio disko sutraukimo padidéjimas.
Geny raiska
o6
I Individualios kombinuotos kultaros su tiriamujy eozi-
- — 3 | nofilais ir BLRL arba PF buvo sudarytos remiantis A ir B
@ﬂm paveikslais.
Inkubacija 24 val.
o
. e Po inkubacijos eozinofilais nuplaunami inkubuojant
\ 4 lasteles 5 min. su Siltu PBS vieng kartg ir Svelniai taps-
= nojant léksteliy Sonus. Tuomet BLRL arba PF lizuojami ir
Lacene:ﬁ-a isskiriama suminé RNR.
Tikrojolaiko PGRanalizé atlikta naudojant PowerSYBR® Green
-_— RNA-to-CT™ 1-Step Kit rinkinj pagal gamintojo protokolg
5 | 7500 Fast Real-Time PCR sistemoje. TGF- signalinio kelio

analizé atliktas RNR pavertus j DNR ir naudojant pritaikytas
pradmeny ploksteles.

1 pav. ISsamus eksperimentinis tyrimo planas

BLRL - bronchy lygiyjy raumeny lastelés; PF - plauciy fibroblastai.

didesne procentine kraujo eozinofilija, FeNO nei AA
ir SA, p < 0,05. AA serganciy asmeny IgE buvo reiks-
mingai didesnis, lyginant su SNEA ir SA, p < 0,05.
Issamaus tirty asmeny duomenys pateikiami 1 lenteléje.

Bronchy provokacija D. pteronyssinus alergenu at-
likta visiems AA sergantiems ir sveikiems asmenims
(3 lentelé). Reiksmingas eozinofily skai¢iaus, imuno-
globulino E koncentracijos kraujyje ir indukuoty skre-
pliy lasteliy gyvybingumas, indukuotuose skrepliuose
padidéjimas nustatytas AA grupéje po provokacijos
alergenu, p < 0,05. FeNO buvo reik§mingai didesnis
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Zaizdos gijimo metodas

BLRL ir PF Iasteliy monosluoksnyje sukuriama Zaizda
bréziant pipetés antgaliu. Tuomet Sulinélio vaizdas
uzfiksuojamas kaip pradinis (arba 0 val.) taskas.

am
KN
( Sudaromos individualios kombinuotos lasteliy kultdros
_~ " 4 | sutiriamyjy eozinofilais ir (arba) serumu, remiantis A, B,
E——— Cir D paveikslais.
SEREEEET

Inkubacija 24, 48 ir 72 val.

Po 24, 48 ir 72 val. inkubacijos fiksuojamas Sulinélio
vaizdas. Kadangi skirtumai po 24 ir 48 val. matavimy
nebuvo statiskiskai reiksmingi, kitas matavimas atliktas
po 72 val. inkubacijos, siekiant isryskinti pokycius tarp
tiriamyjy grupiy

programa jranga (NIH and LOCL University of Wisconsin).
Skirtumai pavaizduoti kaip procentiniai lastelémis pa-
| ...__ dengto pavirsiaus skirtumai nuo kontroliniy lgsteliy,
kurios nebuvo inkubuotos su eozinofilais.

J; Kiekviena nuotrauka analizuota laisvos prieigos ImageJ

=)}

TGF-B koncentracija

L)
oo
'l Individualios kombinuotosios kultaros su tiriamujy eozi-
— — 3 nofilais ir BLRL buvo sudarytos remiantis A ir B paveikslais.
e
- — Inkubacija 24 val.
o
. e Po inkubacijos buvo surinkti ir nucentrifuguoti lasteliy
4 kultary supernatantai, siekiant atskirti galimas lastelines
I priemaisas. Po centrifugavimo nusiurbtas supernatantas
saldomas.
TGF-B koncentracija nustatyta BioTek Epoch mikroploks-
teliy spektrofotometru naudojant Quantikine ELISA Kit for
5 | Human TGF-B1 (R&D Systems®) rinkinj pagal gamintojo
protokola.
A B C D

Periferinis kraujas eozinofily iSskyrimui ir serumas surinktas i$ visy tiriamuyjy ir
sudarytos kombinuotosios kulttros su BLRL ir PF tokiu principu: A - kontrolinés
BLRL/PF; B - BLRL/ PF ir tiriamujy eozinofily kombinuotos kultaros; C - BLRL / PF
ir tiriamuyjy serumas (2 proc. v./v.); D - BLRL / PF ir tiriamuyjy eozinofily ir serumo
kombinuotosios kultaros.

AA grupéje abiejy vizity metu, lyginant su SA grupe,
p < 0,05. Reik$mingy skirtumy sveiky asmeny grupéje
nenustatyta.

Tarplastelinio uzpildo baltymy geny raiska

bronchy lygiyjy raumeny lastelése ir plauciy

fibroblastuose

Nustatyta, kad AA eozinofilai reikSmingai skatina
kolageno I, kolageno III, fibronektino, vitronektino,
periostino ir vimentino geny raiskas BLRL Igstelése,
lyginant su kontrolinémis BLRL (2 pav. A).
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AA ir SNEA tiriamuyjy eozinofilai reiks-
mingai padidino kolageno I, kolageno V,
fibronektino, dekorino ir vitronektino
geny rai$kas BLRL Iastelése, lyginant su
SA eozinofily poveikiu. Taip pat, AA eozi-
nofilai reik§mingai didino kolageno III
geno rai$kg BLRL, lyginant su SA eozino-
fily poveikiu. Kolageno I ir fibronektino
geny raiska BLRL lastelése buvo reiks-
mingai didesné po inkubacijos su SNEA
eozinofilais nei su AA eozinofilais.

Alergine astma serganciyjy eozinofilai
reik§mingai didino elastino, versikano ir
dekorino geny raigkas PFE, lyginant su SA
eozinofily poveikiu, kai SNEA eozinofilai
skatino kolageno I, kolageno III, elastino
ir dekorino bei mazino vitronektino geny
raiskas PE lyginant su SA eozinofily po-
veikiu (2 pav. B). Taip pat, AA ir SNEA
eozinofilai reik§mingai mazino tenaskino
C geno raigka PE lyginant su SA eozinofily
poveikiu.

Alergenu aktyvinti eozinofilai reiks-
mingai skatino kolageno I, fibronektino,
elastino ir periostino geny raisSkas BLRL,
lyginant su neaktyvinty AA eozinofily
poveikiu.

MMP ir TIMP geny raiska bronchy

lygiyjy raumeny lastelése ir plauciy

fibroblastuose

SNEA eozinofilai reik§mingai didino
MMP-2 ir MMP-9 geny raiskas BLRL,
lyginant su kontrolinémis BLRL, p < 0,05
(4 pav. A). ADAM33 geno raiska BLRL
lastelése buvo reik§mingai didesné po
inkubacijos su visy tiriamyjy grupiy eozi-
nofilais, taciau SNEA eozinofily poveikis
buvo reik§mingiausias, lyginant su kitomis
tiriamyjy grupémis, p < 0,05. MMP-12
geno rai$ka po inkubacijos su AA eozi-
nofilais buvo reik§mingai didesné nei po
inkubacijos su SA arba SNEA eozinofilais,
p < 0,05 (4 pav. B). ADAM33 geno raiska
PF buvo reikSmingai didesné, lyginant su
SA eozinofily poveikiu PE, p < 0,05.

Alergenu aktyvinti eozinofilai reik§mingai skatino
MMP-12 ir ADAM33 geny raiskas BLRL lastelése,

AA, SNEA, SA,
n=39 n=20 n=36

Amzius, mediana (min.— maks.), metai 25 (18-47)# 50 (28-80)* | 27 (18-59)
Lytis, (V/M), n 18/21 10/10 14/22
KMI, kg/m? 24,7 26,8 24,0

(17,3-40,1) (17,5-37,3) | (17,0-34,4)
|sijautrinimas D. pteronyssinus / 39/32/17/19 NR NR
D. farinae / berzy / penkiy zoliy
alergenui, n
Papulés diametras sukeltas D. ptero- 8 (4-15) 0 0
nyssinus alergeno, mediana (min.-
maks.), mm
PD2om, geometrinis vidurkis 0,12 ND NR
(min.-maks.), mg (0,03-0,41)
FEV;, proc. butinojo dydzio 88,9 +2,0*# 55,8+6,1* | 1039+1,7
FEV;, | 3,7+0,14# 1,8+0,3* 40+0,1
Kraujo eozinofily skaicius, x 10%1 0,50 £ 0,05* 0,70+0,10* | 0,19+ 0,01
Kraujo eozinofily skaicius, proc. 5,4 +0,6%# 10,5 + 2,0% 2,9+0,3
IgE, 1U/ml 316,0 £ 122,4%# | 196,7 +49,7* | 22,8+ 34
FeNO, ppb 46,7 + 6,7*# 59,0+5,1% | 12,9+0,7

Duomenys pateikti mediana (ribos), geometriniu vidurkiu (ribos), arba vidurkiu + standartiniu
vidurkio nuokrypiu. AA NR - alerginé astma; FeNO - azoto monoksido frakcija iskvepiamajame
ore; FEV: NR - forsuoto iskvépimo taris per pirmaja sekunde; IgE NR — imunoglobulinas E;
M - moterys; NR — nebuvo atsako; ND NR - neatlikta; PD2ow NR - provokaciné metacholino
dozé, nulémusi FEVi sumazéjima 20 proc.; SA NR - sveiki asmenys; SNEA NR - sunki nealerginé
eozinofiliné astma; V NR - vyrai.

*p < 0,05, palyginus su sveiky asmeny grupe. #p < 0,05, palyginus su SNEA grupe. Statistiné
analizé - skirtumams lyginti (nepriklausomy grupiy duomenis) Mann-Whitney U-testas.

kacijos D. pteronyssinus alergenu

AA, n=39 SA,n=25

1 vizitas 2 vizitas 1 vizitas 2 vizitas
Kraujo eozinofily 0,50+0,05* | 0,58+0,05% |0,15+0,01 0,14+ 0,01
skaicius, x 10%/1
Kraujo eozinofily 5,4+0,6* 66054 | 28+02 | 27+03
skaicius, proc.
IgE, 1U/ml 316,0+ 122,4% | 401,7+ 118,04 | 259+4,1 | 24,0+4,3
FeNO 59,0+ 5,1 687+72% | 125+09 | 125+1,0

Duomenys pateikti vidurkiu + standartinis vidurkio nuokrypis. AA — alerginé astma; IgE - imu-
noglobulinas E; FeNO - azoto monoksido frakcija iSkvepiamajame ore; SA - sveiki asmenys;
1 vizitas — prie$ bronchy provokacija alergenu; 2 vizitas — 24 val. po bronchy provokacijos
alergenu.

*p < 0,05, palyginus su SA to paties vizito metu. #p < 0,05, palyginus su pirmo apsilankymo
rezultatu toje pacioje grupéje.

Statistiné analizé - skirtumams toje pacioje grupéje, lyginant duomenis pries ir 24 val. po
bronchy provokacijos D. pteronyssinus alergenu — Wilcoxon suderinty pory ranginis testas.

Alergenu aktyvinti eozinofilai reik§mingai sumazino
TIMP-1 geno raiska PE lyginant su alergenu neakty-
vinty eozinofily poveikiu, p < 0,05.

lyginant su neaktyvinty eozinofily poveikiu, p < 0,05.

Taip pat, alergenu aktyvinti eozinofilai neturéjo reiks-
mingo skatinamojo poveikio MMP geny raiskoms PF,
lyginant su neaktyvinty eozinofily poveikiu. TIMP-1
ir TIMP-2 geny raiska BLRL ir PF buvo reik§mingai
didesné po inkubacijos su astma serganciy asmeny eo-
zinofilais, lyginant su SA eozinofily poveikiu, p < 0,05.
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TGF-B1 signalinio kelio molekuliy geny raiska

bronchy lygiyjy raumeny lastelése ir plauciy

fibroblastuose

AA eozinofily poveikis buvo reik§mingai didesnis
TGF-B1, o SNEA eozinofily - TGF-B1, LTBP1, LTBP3
geny raiskoms BLRL, lyginant su SA eozinofily povei-
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kiu (5 pav. A). TGF-P2 geno raiska PF buvo
reik§mingai didesné po inkubacijos su AA
ir SNEA eozinofilais nei SA eozinofilais, o
LTBP2 ir LTBP3 geny raiskos PF - po in-
kubacijos su SNEA eozinofilais, lyginant su
SA eozinofilais. AA eozinofilai reik§mingai
skatina TGFBRAP1 geno raiskg BLRL ir
ACVRI1, ACVR1B, ACVR2A, TGFBR2
geny raiskas PF, lyginant su SA eozinofily
poveikiu (5 pav. B).

Taip pat, SNEA eozinofily poveikis buvo
reik§mingai didesnis ACVR1B, ACVRI1C,
ACVR2A, TGFBR1, TGFBRAPI geny rais-
kai BLRL ir ACVR1, ACVRIB, ACVR2A,
TGFBR2, TGFBR3, TGFBRAP1 geny
raiskai PF, lyginant su SA eozinofily po-
veikiu. AA eozinofily poveikis Smad 5
geno raiskai BLRL ir Smad 1/2/3/4/7 geny
raiskoms PF buvo reik§mingai didesnis nei
SA eozinofily. O SNEA eozinofilai reiks-
mingai didina Smad 2/3/4/7 geny raiska
BLRL ir Smad 1/2/3/4/5/7 geny raiska
PF, lyginant su SA eozinofily poveikiu
(5 pav. G; 6 pav. C).

MAPKI1, MAPK3, ROCK1, ROCK2,
Smurf 1, Smurf 2 geny raiska BLRL ir
RHOA, ROCKI1, ROCK?2 geny raiska PF
buvo reik§mingai didesné po inkubacijos
su AA eozinofilais, lyginant su SA eozino-
fily poveikiu (6 pav. D). SNEA eozinofilai
reik§mingai skatina MAPK1, MAPK3,
RHOA, ROCK1, ROCK2 geny raiskas
abiejose lasteliy kultarose, kai Smurf 1

Disertacijos
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2 pav. A - tarplastelinio uzpildo geny raiSka BLRL; B - tarplastelinio

uzpildo geny raiska PF

Duomenys pateikiami kaip vidurkis + standartiné paklaida, kartais nuo kontroliniy BLRL
arba PF. AA - alerginé astma; BLRL - bronchy lygiujy raumeny lastelé; PF - plauciy fi-
broblastai; SA - sveiki asmenys; SNEA - sunki nealerginé eozinofiliné astma. AAn = 13;

SNEAn=9;SAn=11.

*p < 0,05, lyginant su kontrolinémis BLRL ir PF. **p < 0,01, lyginant su kontrolinémis
BLRL arba PF. ***p < 0,001, lyginant su kontrolinémis BLRL arba PF. 5p < 0,05, lyginant

su SA eozinofily poveikiu.

A 4 _ | ©BLRL+AA eozinofilai B 7 O PF + AA eozinofilai
o BLRL + SNEA eozinofilai * EA P o PF + SNEA eozinofilai
OBLRL + SA eozinofilai o Q O PF + SA eozinofilai
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3 pav. A - MMP geny raiska BLRL; B - MMP geny raiska PF

Duomenys pateikiami kaip vidurkis + standartiné paklaida, kartais nuo kontroliniy BLRL arba PF ir kartais nuo alergenu neaktyvinty AA eozinofily poveikio
BLRL arba PF. AA - alerginé astma; ADAM33 - disintegrinas ir metaloproteinazé 33 (angl. A disintegrin and metallopoteinase 33); BLRL - bronchy lygiujy
raumeny lastelé; MMP — uzpildo metaloproteinazé; PF - plauciy fibroblastai; SA — sveiki asmenys; SNEA - sunki nealerginé eozinofiliné astma. AAn =13;
SNEANn=9;SAn=11.*p < 0,05, lyginant su kontrolinémis BLRL ir PF. **p < 0,01, lyginant su kontrolinémis BLRL arba PF; *p < 0,05, lyginant su SA eozinofily
poveikiu. *p < 0,05, lyginant su alergenu neaktyvinty AA eozinofily poveikiu.
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ir Smurf 2 geny raiska buvo didesné tik PE,
lyginant su SA eozinofily poveikiu (6 pav. D).
Alergenu aktyvinti eozinofilai reik§mingai
didino TGF-B1, TGF-B2, Smad 4, ROCK1
geny raiska BLRL ir TGF-1, TGF-f, LTBP3,
Smad 7 geny raiska PE taciau reik§mingai
sumazino Smad 5 ir Smad 9 geny raiskas PE,
lyginant su neaktyvintais eozinofilais.

Bronchy lygiyjy raumeny

lasteliy ir plauciy fibroblasty

kontraktiliskumas

AA ir SNEA eozinofilai reik§mingai ska-
tino BLRL sukeliamg kolageno gelio disko
susitraukima, lyginant su SA eozinofilais,
p < 0,05 (7 pav. A). Taip pat, SNEA eozinofily
poveikis BLRL sukeliamo kolageno gelio dis-
ko susitraukima, lyginant su AA eozinofilais,

wn
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O BLRL + AA eozinofilai
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p < 0,0001. PF sukeltas kolageno gelio disko
susitraukimas buvo reik§mingai skatinamas
AA ir SNEA eozinofily, lyginant su SA eo-
zinofily poveikiu, p < 0,001 (7 pav. B). AA

TMP geny raiska BLRL (kartais nuo kontroliniy BLRL)

0
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TMP geny raiska PF (kartais nuo kontroliniy PF)
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ir SNEA serumo poveikis BLRL sukeliamam
kolageno gelio susitraukimui buvo reik§min-
gai mazesnis nei eozinofily poveikis, p < 0,05.
Sudétinis AA ir SNEA eozinofily ir tiriamyjy
serumo poveikis buvo reik§mingai didesnis
nei vien serumo poveikis, p < 0,05.

Sudétinis AA ir SA eozinofily ir tiriamuyjy
serumo poveikis PF sukeliamam kolageno
gelio disko susitraukimui buvo reik§mingai
didesnis nei vien eozinofily arba tiriamyjy
serumo poveikis, p < 0,05.

Tarp SNEA tiriamuyjy serumo ir sudétinio SNEA
eozinofily B ir tiriamyjy serumo poveikio reik§mingy
skirtumy PF sukeliamam kolageno gelio disko susi-
traukimui nenustatyta.

Alergenu aktyvinti AA eozinofilai reik§mingai didi-
na BLRL sukeliama kolageno gelio disko susitraukimg,
lyginant su alergenu neaktyvinty AA eozinofily povei-
kiu, p < 0,05, kuomet PF sukeliamam kolageno gelio
disko susitraukimui, lyginant su alergenu neaktyvinty
AA eozinofily poveikiu, neturéjo.

Bronchy lygiyjy raumeny lasteliy ir plauciy

fibroblasty diferenciacija j sintetinj-proliferacinj ir

kontraktilinj fenotipus

Kontraktiliniy Zymeny geny raiska (a-sm-aktino,
sm-MHC, SM22, sm-MLCK BLRL ir a-sm-aktino
PF) ir pagrindiniy skaiduliniy tarplastelinio uzpildo
baltymy (kolageno I ir fibronektino) BLRL ir PF
buvo reik§mingai didesné po inkubacijos su AA ir
SNEA eozinofilais, lyginant su SA eozinofily povei-
kiu, p < 0,05. Kolageno V geno raiska BLRL ir PF po
inkubacijos su AA, SNEA ir SA tiriamyjy eozinofilais
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TIMP-1 TIMP2 TIMP-1 TIMP-2

4 pav. A - TIMP geny raiSka BLRL; B - TIMP geny raiska PF

Duomenys pateikiami kaip vidurkis + standartiné paklaida, kartais nuo kontroliniy BLRL
arba PF ir kartais nuo alergenu neatyvinty AA eozinofily poveikio BLRL arba PF. AA - aler-
giné astma; BLRL - bronchy lygiyjy raumeny lastelé; MMP - uZpildo metaloproteinazé;
PF - plauciy fibroblastai; SA — sveiki asmenys; SNEA — sunki nealerginé eozinofiliné astma;
TIMP - metaloproteinaziy audiniy inhibitoriai (angl. Tissue inhibitor of metalloproteinases).
AANn=13;SNEAn=9;HSn=11.

*p < 0,05, lyginant su kontrolinémis BLRL ir PF. **p < 0,01, lyginant su kontrolinémis BLRL
arba PF. °p < 0,05, lyginant su SA eozinofily poveikiu. p < 0,05, lyginant su alergenu
neaktyvinty AA eozinofily poveikiu.

tarp grupiy nesiskyré. SNEA eozinofilai reik§mingai
skatino a-sm-aktino, sm-MHC, SM22 geny raiska
BLRL, lygnant su AA eozinofilais, p < 0,05; kai skirtu-
my tarp AA ir SNEA eozinofily poveikio kolageno I,
fibronektino ir sm-MLCK geny raiskoms nebuvo
nustatyta (10 pav. A). Kolageno I ir a-sm-aktino geny
rai$ka PF buvo reik§mingai didesné po inkubacijos su
SNEA eozinofilais, lyginant su AA eozinofily povei-
kiu, p < 0,05; kai reik§mingy skirtumy fibronektino
geny raiskai PF tarp AA ir SNEA grupiy nenustatyta
(8 pav. B).

Alergenu aktyvinti AA eozinofilai visy prie$ tai
jvardyty geny raiska, i$skyrus kolageno V, reiks-
mingai padidino BLRL ir PF, lyginant su neakty-
vinty AA eozinofily poveikiu, p < 0,05. Kolageno
I, fibronektino, a-sm-aktino, sm-MHC, SM22 ir
sm-MLCK geny rai$ka BLRL buvo reik§mingai
didesné po inkubacijos su alergenu aktyvintais AA
eozinofilais, lyginant su SA eozinofilais, p < 0,05.
Kolageno I, fibronektino, a-sm-aktino geny raiska
PF buvo reik$§mingai didesné po inkubacijos su
alergenu aktyvintais AA eozinofilais, lyginant su SA
eozinofily poveikiu, p < 0,05.
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‘ OBLRL + AA eozinofilai ¢ BLRL + SNEA eozinofilai 0 BLRL + SA eozinofilai ‘

5 pav. TGF- signalinio kelio molekuliy geny raiska BLRL

AA - alerginé astma; BLRL - bronchy lygiyjy raumeny Iastelés; SA - sveiki asmenys; SNEA - sunki nealerginé eozinofiliné astma. AA, n =4, SNEA, n=4,
HS, n = 4. Duomenys pateikiami kaip vidurkis + standartiné paklaida, kartais nuo kontroliniy BLRL. *p < 0,05, lyginant su kontrolinémis BLRL. **p < 0,01,
lyginant su kontrolinémis BLRL. ***p < 0,001, lyginant su kontrolinémis BLRL. °p < 0,05, lyginant su SA eozinofily poveikiu.
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‘ O PF + AA eozinoflai ¢ PF + SNEA eozinoflai O PF + SA eozinoflai ‘

6 pav. TGF- signalinio kelio molekuliy geny raiska PF

AA - alerginé astma; PF - plauciy fibroblastai; SA - sveiki asmenys; SNEA - sunki nealerginé eozinofiliné astma. AA, n =4, SNEA, n =4, HS, n = 4. Duomenys
pateikiami kaip vidurkis + standartiné paklaida, kartais nuo kontroliniy PF. *p < 0,05, lyginant su kontrolinémis PF; **p < 0,01, lyginant su kontrolinémis
PF; ***p < 0,001, lyginant su kontrolinémis PF; °p < 0,05, lyginant su SA eozinofily poveikiu.
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Bronchy lygiyjy raumeny lasteliy ir A
plauciy fibroblasty migracija 2
AA ir SNEA eozinofilai reik§mingai § % g =
skatina BLRL migracijg, lyginant su SA eo- g ; g g
zinofily poveikiu, p < 0,0001 (9 pav.). Taip § :!"T‘é )
pat, SNEA eozinofilai reik§mingai skatina _':_Z ° E §
BLRL migracijg, lyginant su AA eozinofily > § § €
poveikiu, p < 0,05. AA ir SNEA tiriamyjy "‘é r_fu %o
grupiy serumas statistiskai reik§mingai § % e
maziau skatino BLRL migracija nei $iy gru- “ g
piy eozinofilai, p < 0,05. Taip pat, sudétinis Eozinoflai
AA ir SNEA tiriamyjy grupiy eozinofily Tiriamojo
ir serumo poveikis BLRL migracijai buvo  serumas
reik§mingai didesnis nei vien eozinofily g
poveikis, p < 0,05. "
PF migracija buvo reik§mingai didesné o o g
po inkubacijos su AA ir SNEA eozinofilais, S T g o
lyginant su AA ir SNEA tiriamuyjy serumo “ g 8 E‘
poveikiu, p < 0,05. Taip pat, PF migracija -§ g é =
buvo reik§mingai intensyvesné po inkuba- = % -
cijos su AA ir SNEA grupiy eozinofilaisir £ g £ %
serumu, lyginant su tik serumo poveikiu, 2 S 32
p < 0,05. S3¢
Sudétinis AA eozinofily ir serumo povei- s
kis PF migracijai buvo reik§mingai didesnis  Eozinofilai
nei tik AA eozinofily poveikis, p < 0,05. Tiriamojo
serumas

BLRL ir PF migracija buvo reik§mingai
intensyvesné po inkubacijos su alergenu
aktyvintais AA eozinofilais, palyginus su
neaktyvintais, p < 0,05. AA serumas po
provokacijos alergenu turéjo reik$mingai
didesnj poveikj BLRL migracijai nei pries
provokacija alergenu, p < 0,05. AA sergan-
¢iy asmeny eozinofily ir sudétinis poveikis
po provokacijos buvo reik§mingai didesnis
nei serumo; sudétinis eozinofily ir serumo
poveikis buvo reik§mingai didesnis BLRL
migracijai nei vien serumo poveikis, p < 0,05. Sudétinis
eozinofily ir serumo poveikis BLRL ir PF migracijai
buvo labiau isreikstas po provokacijos alergenu, lyginant
su duomenimis prie§ provokacija, p < 0,01.

REZULTATY APTARIMAS

Tarplastelinio uzpildo baltymy geny raiska

bronchy lygiyjy raumeny Iastelése ir plauciy

fibroblastuose

Tarplastelinio uzpildo apykaita yra nuolatiné tarplas-
telinio uzpildo baltymy sintezé ir ardymas. Miasy tyri-
mo duomenimis, astma serganc¢iy asmeny eozinofilai
skatina tarplastelinio uzpildo baltymuy, tokiy kaip kola-
genas I, fibronektinas, versikanas, elastinas, tenaskinas
C, dekorinas, periostinas ir vimentinas, geny raiska
BLRL ir PE Kity autoriy duomenys nepriestarauja
misy tyrime gautiems duomenims: Zmogaus astmos

166

807 <0.05 0 BLRL + AA eozinofilai
70 LAl BLRL + SNEA eozinofilai
p <0,0001 p <0,0001 OBLRL + SA eozinofilai
60 1 *p < 0,001, lyginant su
* L
50 - a e kontrolinémis BLRL
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80 .
p <0,0001 O PF + AA eozinofilai
< PF + SNEA eozinofilai
70
__Pp<0001 OPF + SA eozinofilai
*
60 - o *p < 0,001, palyginus su
50 o:o ; kontrolinais PF
i B %p < 0,05, palyginus su
tik serumo poveikiu
40 o
3 ﬂ g o ‘Bp<0,05, palyginus su
30 & | hd sudétiniu eozinofily ir
serumo poveikiu
20 °
) ° o ||
10 ° ol o
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7 pav. A - Tiriamuyjy eozinofily ir (arba) serumo poveikis BLRL sukeltam
kolageno gelio disko susitraukimui; B - Tiriamuyjy eozinofily ir (arba)
serumo poveikis PF sukeltam kolageno gelio disko susitraukimui

Duomenys pateikti kaip procentai nuo kontroliniy BLRL ir PF lasteliy, kurios nebuvo inku-
buojamos su eozinofilais ir (arba) serumu, kaip vidurkis + standartiné paklaida. | individualias
sudétines Iasteliy kultaras pilamas kiekvieno tiriamojo serumas, 2 proc. v./v. AA - alerginé
astma; BLRL - bronchy lygiujy raumeny lastelés; PF - plauciy fibroblastai; SA - sveiki asmenys;
SNEA - sunki nealerginé eozinofiliné astma. a p < 0,05, palyginus su tik serumo poveikiu; § p
< 0,05, palyginus su sudétiniu eozinofily ir serumo poveikiu.

A -*p < 0,001, palyginus su kontrolinémis BLRL. B - *p < 0,01, palyginus s'u kontroliniais PF.
AANn=12;SNEAn=11;SAn=10.

tyrimy metu (in vivo, ex vivo), gyvany modeliuose ir
lasteliy kultary tyrimuose nustatytas kolageno I [39,
40], fibronektino [40-42], versikano [43, 44], elastino
[45], tenaskino C, periostino [46-54] ir vimentino [55]
geny ir (arba) baltymy rai$kos padidéjimas BLRL ir PE.
Taip pat, miisy tyrimo metu nustatytas tarplastelinio
uzpildo baltymus degraduojamujy fermenty — uzpildo
metaloproteinaziy - MMP-2, MMP-9, ADAM33 geny
raiskos padidéjimas BLRL ir PF po inkubacijos astma
serganciy asmeny eozinofilais. Panasus rezultatai nu-
statyti ir kity autoriy tyrimy metu - MMP-2 ir MMP-9
kiekiai buvo didesni astma serganciy asmeny kvépa-
vimo takuose nei sveiky asmeny [45, 56]. Taip pat,
kito tyrimo metu parodyta, kad sergant astma MMP-2
perdéta raiska veikia kaip apsauginis mechanizmas,
kurio metu MMP-2 skatina makrofagy diferenciacija
i M1 fenotipa, mazina kvépavimo taky jsijautrinima,
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8 pav. BLRL (A) ir PF (B) diferenciacijos Zymeny geny raiska

Duomenys patiekti kaip vidurkis + standartiné paklaida kartais nuo SA eozinofily poveikio. AA — alerginé astma; BLRL — bronchuy lygiyjy raumeny lastelés;
PF - plauciy fibroblastai; SA — sveiki asmenys; SNEA — sunki nealerginé eozinofiliné astma. AAn=12; SNEAn=11;SAn=10.
*p < 0,01, lyginant su SA eozinofily poveikiu. **p < 0,001, lyginant su SA eozinofily poveikiu.

2 tipo uzdegimo citokiny ir IgE sinteze A p <0,0001
[56, 57]. MMP, valdanciy inhibitoriy rais- 100 - p<0,05 p <0,0001
. . . .y @ —_ . af * © BLRL + AA eozinofilai
ka, tokiy kaip TIMP-1 ir TIMP-2 raiska, § "z . ' 5 & BLRL + SNEA eozinofilai
musy tyrime buvo padidéjusi BLRL ir PF g £a 80 1ap o %% DOBLRL + SA eozinofilai
. .. v > * i
po inkubacijos su astma sergan¢iy asme- § §E 60« @ P < 0,001, byginant su
o= =
ny eozinofilais. Dél TIMP-1 ir TIMP-2 g8 £ Ll * oo
padidéjusios raiskos MMP aktyvumas 2@ 8 § o900 |°
. 01 qas o 288 :
yra blokuojamas, todél didéja nesuirusiy %2 g 2071/ ﬁ
ir kvépavimo taky sieneléje susikaupusiy 0 _lolle .
tarplastelinio uzpildo baltymy kiekis [58].  Eozinofilai  + - + + -+ I
Taigi, eozinofilai skatina tarplastelinio uz- I{':S:;USH L. .. .
pildo baltymy ir MMP ir TIMP geny raiska
BLRL ir PE prisidédami prie kvépavimo g p < 0,001
taky remodeliavimosi procesy. p<0,01 p <0,0001
*
. . s e .. A 100 4 i i
TGF-B signalinis kelias ir jo reiksmé a o % o b AR coznofila
- . . S 3 oznon
bronchy lygiujy raumeny lastelémsir 25 & 807 o O PF + SA eozinofilai
ve  ge o .2 - -
plaudiy fibroblastams TYE o0 o p <0,001, lyginant su
L. . . 2 9% oo o |o kontrolinémis PF
TGF-B yra pleotropinis citokinas, kuris .« & & 9 < 0,05, lyginant su
dalyvauja daugelyje lastelei svarbiy gyva- = 8 £ 7 ¢ fik serumo poveikiu
) i g ] - ) 250 " p < 0,05, lyginant su
vimo etapy, jskaitant proliferacija, dife- 4,2 3 201 sudétiniu eo;i;oﬂlqir
renciacija j aktyvesnius lasteliy fenotipus, ~ 0 i . serumo poverd
iSgyvenamuma ir apoptoze. Uzdegiminés  Eozinofilai =~ + - + . - 4 . - s
ir kvépavimo taky struktarinés lastelés Tiriamyjy
-+ 4 -+ o+ - o+ o+

ne tik reaguoja j pasikeitusj TGF-p kiekj serumas
aplinkoje per gausy TGF-P receptoriy 9 pav.A -Tiriamuyjy eozinofily ir (arba) serumo poveikis BLRL migracijai;
tinkla, tadiau ir pacios sintetina ir i$ski- B - Tiriamuyjy eozinofily ir (arba) serumo poveikis PF migracijai

ria §j citoking. TGF- poveikis gali btti Duomenys pateikti kaip lastelémis padengtas plotas, procentai nuo kontroliniy BLRL ir PF las-

skiriamas } du skirtingus mechanizmus, teliy, Ifur|o§ ngb}Jvo |r1kubuc?Ja.\mos su ec.>Z|nof|I>a|s ir (?rba) §erumu, k?lp VIdE.IrkIS +standartiné

. T . paklaida. | individualias sudétines lasteliy kultaras piltas kiekvieno tiriamojo serumas, 2 proc.

veikiancius antagonlstlskalz viena vertus, v,v.AA - alerginé astma; BLRL - bronchy lygiyjy raumeny lastelés; PF - plautiy fibroblastai;

TGF_‘} ga]i buati prouidegiminis, kita SA - sveiki asmenys; SNEA - sunki nealerginé eozinofiliné astma. @p < 0,05, palyginus su tik
. v e s . . serumo poveikiu; Bp < 0,05, palyginus su sudétiniu eozinofily ir serumo poveikiu.

vertus - antluZdeglmlnls mediatorius A -*p < 0,001, palyginus su kontrolinémis BLRL. B - *p < 0,001, palyginus su kontroliniais PF.

[32]. TGF-B skatina poepiteling fibroze, AAn=12;SNEAn=11;SAn=10.
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didindamas tarplastelinio uzpildo baltymy sinteze ir
kaupimasi kvépavimo takuose [33]. Pagrindinés las-
telés, atsakingos uz tarplastelinio uzpildo sinteze ser-
gant astma, yra kvépavimo taky struktarinés lastelés,
tokios kaip BLRL ir PE. Sios Igstelés, veikiant TGEF-,
diferencijuoja j aktyvesnius lasteliy fenotipus, dél ko
BLRL ir PF tampa aktyvesnés — didéja tarplastelinio
uzpildo baltymy sintezé, gamyba, ir lgstelés geba in-
tensyviau susitraukti. Sie procesai yra kvépavimo taky
remodeliavimosi sergant astma dalis.

BLRL ir PF gausiai i$skiria neaktyvinta TGF-f forma,
kuri kaupiasi tarplasteliniame uzpilde. Neaktyvinta (la-
tentiné) TGF-B forma yra TGF-f ir peptido 1 junginys,
kai pastarojo pasalinimas laikomas TGF- aktyvinimu.
Si reakcija katalizuojama keleto proteaziy, tokiy kaip
MMP-2 ir MMP-9, plazminas, trombospondinas-1,
kalpaniny ir kity jvairiy mediatoriy [34, 35].

TGF-f signalinis kelias yra skirstomas j kanoninj -
nuo Smad molekuliy priklausoma - ir nekanoninj —
nuo Smad molekuliy nepriklausomg — signalinius
kelius. Kanoninis signalinis kelias susijes su inten-
syvesne tarplastelinio uzpildo baltymy gamyba ir
susikaupimu kvépavimo taky sieneléje, o nekanoninis
kelias susijes su lasteliy kontraktiliskumu, migracija
ir proliferacija [61]. TGF-p Seimai priklauso trys jo
izoformos: TGF-B1, TGF-P2 ir TGF-$3. Tyrimo metu
nustatyta, kad TGF-f1 ir TGF-f2 geny raiska padidéjo
BLRL ir PF po inkubacijos su astma serganciy asme-
ny eozinofilais, o TGF-3 geno raiska analizés metu
i$vis nebuvo nustatyta. Taigi, TGF- signalinis kelias
aktyvinamas, kai TGF-p fosforilina receptorius — TGF-
BR1, TGF-BR2 ir TGF-PR3. Nustatyta, kad BLRL ir PF
astma serganciy asmeny eozinofilai didina TGF-pR1 ir
TGF-PR3 geny raiskas. Buvo parodyta, kad TGF-fR1
ir TGF-BR2 raiska ant Iastelés iSorinés membranos yra
didesné sergant astma [37, 38].

Kanoninis arba Smad signalinis kelias aktyvinamas,
kai TGF-P receptoriai fosforilinami — fosforilintos
Smad 2 ir Smad 3 molekulés prisijungia prie Smad 4,
o tai inicijuoja geny taikiniy transkripcijg ir skatina
lasteliy proliferacijg, tarplastelinio uzpildo baltymy
raiska, lasteliy iSgyvenamuma, uzdegiminius procesus
[69]. Siame tyrime eozinofilai skatina abiejy — kanoni-
nio ir nekanoninio — TGF-p signalinio kelio molekuliy
geny raiskg. Wnuk ir kt. atliktame tyrime nustatyta, kad
Smad 2 ir Smad 3 raigka ir aktyvumas buvo didesni
astma serganciy asmeny pirminiuose bronchy fibro-
blastuose nei ne astmos pacienty [40]. Masy tyrimo
duomenys atitinka anks¢iau minéto tyrimo rezultatus
- Smad 2 ir Smad 3 geny raiska PF buvo didesné po
inkubacijos su astma serganciy asmeny eozinofilais
nei SA eozinofilais. Tac¢iau $iame tyrime nustatytas ir
antifibroziniy Smad 1 ir Smad 5 geny raiskos padi-
déjimas PF, kai Wnuk ir kt. nustaté Smad 1 ir Smad 5
geny raiskos sumazéjima, kurj galéjo lemti gydymo
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taikymas astma sergantiems asmenims. Schwartze ir
kt. duomenimis, gliukokortikosteroidai aktyvino re-
ceptorius, Smad 1, Smad 5 ir Smad 9 raiska, ir mazino
TGFBRI1, Smad 2, Smad 3 aktyvuma [41]. Kito tyrimo
duomenimis, gydymas TGF-p1-neutralizuojamaisiais
antikiinais mazina TGF-[1 raiska ir Smad 2 ir Smad 3
signalinio kelio aktyvuma peliy nosies ir plauciy au-
diniuose [42]. Taigi, reikéty apsvarstyti visus galimus
gydymo budus, susijusius su eozinofilais ir TGF-p
signaliniu keliu kvépavimo taky struktarinése lastelése.

SNEA eozinofily reik§mé TGF-P signalinio kelio
molekuliy geny raiskai BLRL ir PF buvo didziausia
i$ visy tiriamyjy grupiy ir tai gali bati pagrijsta eozi-
nofily aktyvumo skirtumais. SNEA eozinofilai buvo
aktyvesni, lyginant su AA eozinofilais, todél jie i§skyré
daugiau jvairiy uzdegiminiy citokiny ir buvo jautresni
aplinkos poky¢iams dél padidéjusios receptoriy raiskos
ant iSorinés membranos [43]. Taigi, eozinofilai turi
neabejoting reikéme BLRL ir PF aktyvinimui ir TGF-f
signalinio kelio molekuliy geny raigkai. Eozinofily,
BLRL ir PF i§skiriamas TGF-f reik$émingai prisideda
prie sergant astma vykstanciy kvépavimo taky remo-
deliavimosi mechanizmy.

Bronchy lygiyjy raumeny lasteliy ir plauciy
fibroblasty kontraktiliSkumas ir migracija
Ankstesniuose tyrimuose jrodyta, kad astma sergan-
¢iy asmeny eozinofily adhezija prie kvépavimo taky
struktiiriniy lasteliy buvo padidéjusi [19]. ] kvépavimo
takus migrave ir adhezave eozinofilai degranuliuoja ir
i$skiria jvairius augimo veiksnius, kurie kei¢ia BLRL,
PF ir epiteliniy lasteliy elgseng - sukeliamas kvépavimo
taky remodeliavimasis [44]. Kvépavimo taky remo-
deliavimasis apibiidinamas kaip struktarinis lgsteliy
sudéties persitvarkymas, sutrikusi normali lgsteliy
funkcija ir sutrikusi tarplastelinio uzpildo baltymy
gamyba. Vienas i$§ kvépavimo taky remodeliavimosi
pozymiy yra padidéjes kvépavimo taky struktariniy
lasteliy kontraktiliskumas ir diferenciacija j lasteliy
kontraktilinj fenotipg. Padidéjes BLRL ir PF kontrakti-
liskumas ir migracija reik§mingai prisideda prie astmos
simptomy pasireiskimo, ta¢iau apie eozinofily reik§me
$iems procesams informacijos vis dar tritksta.
Pirminé BLRL funkcija yra reguliuoti kvépavimo
taky tonusg per susitraukimo ir atsipalaidavimo
pusiausvyrg, reaguojant j vietinius arba cirkuliuoja-
muosius veiksnius [45]. BLRL yra vienos pagrindiniy
reguliaciniy lasteliy sergant astma, kurios ne tik gami-
na tarplastelinio uzpildo baltymus, prouzdegiminius
ir antiuzdegiminius veiksnius, ta¢iau ir reguliuoja kity
struktariniy lasteliy proliferacija, migracija ir apoptoze
[45]. Kity autoriy tyrimai parodé, kad astma sergan-
¢iyjy BLRL sugeneravo didesne susitraukimo jéga ir
atsipalaidavima nei sveiky asmeny BLRL [46]. Masy
tyrime astma serganciyjy eozinofilai skatino BLRL
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sukeliamo kolageno gelio susitraukimg. DidZiausig
poveikj susitraukimui turéjo SNEA eozinofilai. Siuos
rezultatus galima paaiskini eozinofily aktyvumo skir-
tumais jvairiose astmos grupése.

Lygiuyju raumeny lastelése yra aktino ir miozino gijy
tinklas [47]. Susitraukima inicijuoja Ca** kalmodulino
sgveika, kuri skatina miozino lengvosios grandinés
fosforilinima. Sis procesas priklauso nuo RhoA/Rho
signalinio kelio aktyvumo. Sergant astma, $is procesas
sutrinka ir BLRL susitraukimas yra spazminis, ilgesnis
nei jpastai, dél ko susiauréja bronchai [48]. Tai gali buti
paaiskinta kvépavimo taky eozinofilija ir eozinofily is-
skiriamais prouzdegiminiais mediatoriais, tokiais kaip
TGEF-B, kuris jungiasi prie BLRL iSorinio membranos
pavirsiaus esanciy TGF-f receptoriy ir aktyvina TGF-3
signalinj kelig, taip pat aktyvindamas ir RhoA signali-
nio kelio aktyvuma. Musy tyrimo metu nustatyta, kad
RhoA geny raiska didina astma serganciyjy eozinofilai,
dél ko galéjo dideéti ir BLRL kontraktiliskumas. Sie po-
ky¢iai ryskiausi po inkubacijos su SNEA eozinofilais.

Fibroblasty susitraukimas yra susijes su diferencia-
cija | produktyvesnj ir labiau susitraukiantj fenotipa,
zinomag kaip miofibroblastai. Miofibroblastai yra
mezenchiminés lgstelés, kurios daznai apibudinamos
kaip fibroblasty ir lygiyjy raumeny lasteliy hibridas
dél padidéjusios a-sm-aktino raiskos, kuri matoma
lasteliy streso skaidulose [49]. Miofibroblasty kontra-
kiliskumo mechanizmas sudarytas i$ akting turinciy
skaiduly, kurios prisijungusios prie lgstelés sieneléje
susidarandiy zidininiy adhezijos centry [49]. Aktino
streso skaidulos, aktyvuojamos tirpiy mediatoriy, susi-
siekia su tarplastelinio uzpildo baltymais per zidininius
adhezijos centrus [14]. Siame tyrime nustatyta, kad PF
sukeliamas kolageno gelio susitraukimas skatinamas
eozinofily, ypa¢ astma serganciy asmeny. Siuo atveju
eozinofilai yra streso veiksnys, kuris sukelia PF dife-
renciacijg j miofibroblastus ir susitraukima.

Padidéjusi fibronektino raiska gali paaiskinti, kodél
SNEA ir AA eozinofily poveikis PF kontraktiliskumui
neturi esminiy skirtumy — nustatyta, kad fibronektino
raiSka PF po inkubacijos su SNEA ir PF eozinofilais
buvo panasi. Vidulastelinis fibronektinas, a-sm-aktinas
ir integrinai yra batini komponentai fibroblasty susi-
traukimui [50]. Be to, SNEA eozinofily poveikis PF
susitraukimui gali nesiskirti nuo AA eozinofily povei-
kio dél didelés inhaliuojamuyjy steroidy dozés, nes jie
slopina kraujo eozinofily aktyvinima ir adhezija [51].
T. Zhang ir kt. taiké dinamine¢ mikroskalés platforma
fibroblasty susitraukimui analizuoti, pasitelké kolage-
no I gelj ir nustateé, kad eozinofilai skatina PF susitrau-
kima [52]. T. Zhang ir kt. eksperimentuose naudojama
Zzmogaus mieloidiniy leukeminiy eozinofily lgsteliy
linija, kuri negali atspindéti astma serganciy asmeny
kraujo eozinofily savybiy ir poveikio kvépavimo taky
struktarinéms lasteléms. Taigi, eozinofilai skatina
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BLRL ir PF susitraukima, taip prisidédami prie astmos
metu vykstanciy kvépavimo taky remodeliavimosi
procesy.

Vienas i$§ astmos simptomy pasireiskimui svarbiy
remodeliavimosi pozymiy yra kvépavimo taky sie-
nelés sustoréjimas, kuris yra susijes su raumeninés
masés didéjimu [53]. Lasteliy kontraktiliskumas ir
migracija yra vienas kitam artimi procesai. Migracija
yra sudétinga lastelés susitraukimo ir atsipalaidavimo
procesy visuma, kuri aktyvinama jvairiais signaliniais
keliais ir valdoma reakcijy grandinémis, kuriy metu
aktyvinami kontraktiliniai baltymai [12]. Manoma,
kad BLRL migracija prisideda prie astmai budingos
BLR hiperplazijos [12]. Sio tyrimo metu nustatyta,
kad BLRL migracija skatina astma serganciy asmeny
eozinofilai, ypa¢ SNEA eozinofilai. Tai galima paais-
kinti eozinofily aktyvumo skirtumais — astma sergaciy
asmeny eozinofilai yra aktyvesni nei SA, todél jie i§ski-
ria didesnius kiekius jvairiy citokiny, kurie aktyvina
BLRL. Tarplastelinio uzpildo ir Igsteliy tarpusavio
saveika palaiko fiziologines lasteliy funkcijas ir yra
svarbi tokiems patologiniams procesams kaip zaizdy
gijimas, audiniy fibrozé, rando formavimasis [54]. Ser-
gant astma Sie procesai taip pat susije su intensyvesne
PF migracija [55].

Eozinofily i$skiriamas katijoninis baltymas ir TGF-3
stimuliuoja PF migracija, kuri salygoja kvépavimo taky
pamatinés membranos sustoréjimg [56]. Tyrime astma
serganciy asmeny eozinofilai, ypa¢ SNEA eozinofilai,
skatino PF migracijg, kuri taip pat galéjo priklausyti nuo
aktyvesniy astma serganciyjy eozinofily ir padidéjusio
uzdegiminiy mediatoriy kiekio. Astma serganciy asme-
ny kvépavimo taky biopsijy tyrimai atskleidé skirtinga
eozinofily aktyvuma ir degranuliacines savybes, lygi-
nant asmenis, sergancius AA, alerginiu rinitu, nosies
polipoze ir kitomis kvépavimo taky ligomis [98].

Intensyvesné BLRL ir PF migracija reik§mingai
prisidéjo prie bronchy sienelés sustoréjimo, kuri yra
vienas i$ kvépavimo taky remodeliavimosi pozymiy
sergant astma.

Bronchy lygiyjy raumeny lasteliy ir

plauciy fibroblasty diferenciacija j

sintetinamajj-proliferacinj ir kontraktilinj

fenotipus

Kvépavimo taky spindzio siauréjimas yra susijgs su
BLRL geba susitraukti dél didesnio ir lengvesnio akino
ir miozino molekuliy sukibimo, BLRL hipertrofijos,
hiperplazijos, kvépavimo taky sienelés edemos ir tar-
plastelinio uzpildo baltymy kaupimosi [57]. Tyrimai
parodé, kad BLRL sluoksnio masés padidéjimas kore-
liuoja su astmos sunkumu ir kvépavimo taky jautrumu
metacholinui [53].

Eozinofilai gali prikibti prie struktariniy kvépa-
vimo taky lgsteliy, tokiy kaip BLRL ir PF ir i$skirti
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$iy lasteliy migracija skatinanc¢ias molekules [58,
59]. BLRL gali buati skiriami j du pagrindinius pato-
loginius fenotipus, siejamus su to proceso didesniu
intensyvumu: proliferacinius-sekrecinius BLRL ir
kontraktilinius BLRL [46]. Jrodyta, kad padidéjusi
BLRL proliferacija ir intensyvesné tarplgstelinio uzpil-
do gamyba buna kartu, todél laikoma, kad tai vienas
BLRL fenotipas [61]. Masy tyrimas parodé, kad tiek
kontraktiliniam, tiek sintetinamajam-proliferaciniam
BLRL fenotipui budingy geny raiska buvo intensyvesné
po inkubacijos su AA ir SNEA eozinofilais, vadinasi,
BLRL buvo aktyvintos ir diferencijavo i aktyvesnius
BLRL fenotipus. Kas sukelia BLRL diferenciacijg iki
$iol lieka diskusijy objektu, taciau sutariama, kad $is
procesas prisideda prie astmos patogenezés [80, 108,
109]. Taip pat, nezinoma, kokiu santykiu pasiskirsto
sintetinamasis-proliferacinis ir kontraktilinis fenotipai
ir ar jie i$vis gali atsirasti in vivo [62, 63]. Nustatyta,
kad astma serganciy asmeny BLRL reakcija skyrési nuo
neserganciy astma BLRL: BLRL i§ astma serganciy as-
meny buvo hiperkontraktilinés, hipersintetinamosios
ir hiperproliferacinés tuo paciu metu [64]. Fenotipy
virsmo teorija supriesina kontraktiline ir proliferacine
BLRL geba, todél teigiama, kad BLRL populiacija yra
heterogenigka ir abu fenotipai gali egzistuoti vienu
metu [46, 60].

PF yra itin kompleksinés lgstelés, kurios sukuria ki-
toms, funkcinéms, lasteléms atrama per tarplastelinio
uzpildo baltymy gamyba, nustatancia plauciy lasteliy
funkcinius savitumus. Sergant astma, fibroblasty akty-
vumas pasikeicia dél aplinkos poveikio, todél kinta ko-
kybiné ir kiekybiné tarplastelinio uzpildo sudétis [65].
Sergant astma, PF svarbus pazaidy atsikiirimo ir gijimo
procesams, normalios plauciy struktaros ir architek-
taros ir funkcijos netekimui, kuriuos lemia audiniy fi-
brozé ir sutrikusi kvépavimo taky audiniy homeostazé.
PF diferenciacijai i miofibroblastus svarbiausia TGF-3,
kurio rai$ka plauciy audiniuose sergant astma yra itin
padidéjusi [66, 67]. Masy tyrimo metu nustatyta, kad
astma serganciy asmeny eozinofilai yra atsakingi uz
padidéjusia a-sm-aktino, kolageno I ir fibronektino
geny raiska, todél galima teigti, kad astma serganciy
asmeny eozinofilai sukelia fibroblasty diferenciacijg j
miofibroblastus. Be to, kolagenas I ir fibronektinas yra
butini miofibroblasty migracijai [68]. Taigi, didesnis
PF kontraktiliSkumas ir migracija gali bati siejami su
eozinofily sukeliama didesne kolageno I ir fibronektino
geny raiska ir diferenciacija j miofibroblastus.

APIBENDRINIMAS

Padidéjes kvépavimo taky eozinofily aktyvumas ir
iSgyvenamumas yra viena i§ pagrindiniy kvépavimo
taky remodeliavimosi priezas¢iy sergant eozinofi-
line astma. TGF-p yra pagrindinis kvépavimo taky
struktariniy lasteliy funkcijos ir tarplastelinio uzpildo
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baltymuy, jskaitant kolageng ir fibronekting, sintezés
reguliatorius. Astma serganciy asmeny eozinofilai taip
pat dazniau keité tarplastelinio uzpildo baltymy geny
rais$ka nei jy apykaita reguliuojamyjy MMP ir TIMP
geny raiska BLRL ir PE Taip pat, astma serganciy
asmeny eozinofilai skatino kanoninio ir nekanoninio
TGF-f signalinio kelio molekuliy geny raiska. Be to,
astma serganciy asmeny eozinofilai skatino BLRL ir
PF kontraktiliskuma ir migracija, taip prisidédami prie
kvépavimo taky remodeliavimosi.

ISVADOS

Alergine astma ir sunkia nealergine eozinofiline
astma serganciy asmeny eozinofilai skatina tarplas-
telinio uzpildo, uzpildo metaloproteinaziy ir audiniy
metaloproteinaziy inhibitoriy geny raiska bronchy
lygiujy raumeny lgstelése ir plauciy fibroblastuose.
Eozinofily aktyvinimas alergenu in vivo didina pagrin-
diniy tarplastelinio uzpildo baltymy, MMP ir TIMP
geny raiska struktarinése kvépavimo taky lgstelése.

Alergine astma serganciy asmeny eozinofilai skatina
TGEF-B geno raiska bronchy lygiyjy raumeny lastelése
ir plau¢iy fibroblastuose. TGF-f signalinio kelio recep-
toriy geny raiska skatina sunkia nealergine eozinofiline
astma serganciy asmeny eozinofilai bronchy lygiyjy
raumeny lastelése ir alergine astma ir sunkia nealer-
gine eozinofiline astma serganciy asmeny eozinofilai
plauciy fibroblastuose. Alergine astma serganciy as-
meny eozinofilai labiau skatina nekanoninio signalinio
kelio molekuliy geny raiska bronchy lygiyjy raumeny
lastelése ir kanoninio signalinio kelio molekuliy geny
raiska plauciy fibroblastuose, o sunkia nealergine eo-
zinofiline astma serganciy asmeny eozinofilai skatina
tiek kanoninio, tiek nekanoninio keliy molekuliy geny
raiSka abiejose lgsteliy linijose.

Alergine astma ir sunkia nealergine eozinofiline
astma serganc¢iy asmeny eozinofilai skatina bronchy
lygiuyjy raumeny lasteliy ir plauciy fibroblasty kontrak-
tiliSkuma, migracija ir diferenciacija. Sunkia nealergine
eozinofiline astma serganciy asmeny eozinofily povei-
kis bronchy lygiyjy raumeny lasteliy kontraktiliskumui,
abiejy lasteliy kultiry migracijai ir diferenciacijai
buvo didesnis nei alergine astma serganciy asmeny
eozinofily poveikis. In vivo alergenu aktyvinti alergine
astma serganciy asmeny eozinofilai dar labiau padidina
bronchy lygiyjy raumeny lasteliy ir plauciy fibroblasty
kontraktiliskuma, migracijg ir diferenciacijos Zymeny
geny raiska abiejose lasteliy linijose.

PRAKTINES REKOMENDACIJOS

Padidéjes eozinofily aktyvumas susijes su intensy-
vesniu kvépavimo taky remodeliavimusi: sutrikusia
tarplastelinio uzpildo baltymy apykaita, padidéjusiu
uzdegiminio TGF-f kiekiu, bronchy lygiyjy raume-
ny lasteliy ir plauciy fibroblasty kontraktiliSkumu ir
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migravimu. Siekiant pagerinti eozinofilinés astmos
gydymo galimybes, turi bati siekiama sumazinti eo-
zinofily poveikj bronchy lygiyjy raumeny lasteléms ir
plauciy fibroblastams slopinant eozinofily brendima
ir aktyvumg, todél gydant astma tikslinga slopinti
eozinofily poveikj.
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Eosinophils promote proliferation of
pulmonary structural cells by stimulating
extracellular matrix production in asthma

EOZINOFILAI SKATINA PLAUCIU STRUKTURINIU LASTELIU PROLIFERACIJA
STIMULIUODAMI TARPLASTELINIO UZPILDO PRODUKCIJA SERGANT ASTMA

AIRIDAS RIMKUNAS', ANDRIUS JANUSKEVICIUS!, EGLE VASYLE!, JOLITA PALACIONYTE?,
IEVA JANULAITYTE!, KESTUTIS MALAKAUSKAS"?
'LSMU MA Pulmonologijos klinika Pulmonologijos laboratorija, 2LSMU MA Pulmonologijos klinika

Summary. Introduction. Eosinophilic asthma can be characterized by intense infiltration of eosinophils into the airways,
where they abundantly release various cytokines, chemokines and growth factors. Airway remodeling is closely related to
increased airway smooth muscle (ASM) mass; however, another important feature could be changes in extracellular matrix
(ECM) homeostasis, driven by the production of ECM proteins and metalloproteinases by lung structural cells. Aim. To
evaluate and compare eosinophil adhesion to ASM cells and pulmonary fibroblasts or their secreted ECM and the effect on
pulmonary structural cell autocrine proliferation adjustment in asthma. Methods. A total of 12 allergic asthma (AA), 8 severe
eosinophilic asthma (SEA) patients and 11 healthy subjects (HS) were examined. Blood eosinophils were isolated using high
density Ficoll centrifugation and magnetic separation. For each study individual combined cell cultures (co-cultures) between
isolated eosinophils and pulmonary structural cells or their secreted ECM were prepared. ECM purification was performed
using ammonium hydroxide (NH,OH) based cell lysis. Eosinophils adhesion was evaluated by measuring eosinophils peroxidase
activity in co-cultures; pulmonary structural cell proliferation was measured by AlamarBlue assay. Results. In all investigated
groups eosinophil adhesion to ECM was significantly increased compared to eosinophil adhesion to ASM cells and pulmonary
fibroblasts (p < 0.01). Eosinophil adhesion to ASM cells and pulmonary fibroblasts or their secreted ECM in asthma groups
was significantly enhanced compared to HS group (p < 0.05). Isolated ASM cell or pulmonary fibroblast’ produced ECM
after co-cultures with AA, SEA and HS eosinophils promoted newly seeded ASM cell and pulmonary fibroblast proliferation
(p < 0.01) with stronger effect in both asthma groups. ECM, isolated after combined cultures with AA, SEA or HS eosinophils
and the blood serum of the study patient also significantly promoted the proliferation of ASM cells and pulmonary fibroblasts
(p < 0.01). Isolated ASM cell or pulmonary fibroblast’ produced ECM after co-cultures with AA and SEA eosinophils had a
stronger effect to newly seeded pulmonary structural cell proliferation than after co-cultures with HS eosinophils. Conclusions.
Eosinophils demonstrate enhanced adhesion to ECM components than to ASM cells or pulmonary fibroblasts, and adhesion
further increases in asthma. Pulmonary structural cells promote their proliferation in autocrine manner via released ECM
components after incubation with eosinophils in asthma.

Keywords: eosinophils, extracellular matrix, proliferation, airway smooth muscle, pulmonary fibroblast, asthma.

Santrauka. [vadas. Eozinofilinei astmai badinga intensyvesné eozinofily - svarbiausiy uzdegiminiy lasteliy $ios ligos
patogenezéje — infiltracija j kvépavimo takus, kur jie gausiai i$skiria jvairius citokinus, chemokinus ir augimo faktorius.
Kvépavimo taky remodeliacija yra susijusi su padidéjusia bronchy lygiyjy raumeny (BLR) mase, taciau kitas svarbus veiksnys
gali bati BLR Iasteliy arba plauciy fibroblasty tarplastelinio uzpildo baltymy ir metaloproteinaziy gamybos ir funkcijy poky¢iai.
Tyrimo tikslas - jvertinti bei palyginti eozinofily adhezijos prie plauciy struktariniy lasteliy arba jy i§skirto tarplastelinio uzpildo
skirtumus bei poveikj plauciy struktiriniy lasteliy autokrininés proliferacijos reguliavimui sergant astma. Tyrimo metodai.
Tyrimo metu buvo itirta 12 alerginés astmos (AA) ir 8 sunkios eozinofilinés astmos (SEA) pacienty bei 11 sveiky asmeny
(SA). Kraujo eozinofilai i§skirti naudojant centrifugavima auksto tankio Ficoll gradiente ir magnetine separacija. Kiekvienam
tiriamajam buvo sudaromos kombinuotos kultaros tarp plauciy struktariniy lgsteliy arba jy pagaminty tarplastelinio uzpildo
komponenty ir i$skirty kraujo eozinofily. Tarplastelinio uzpildo komponentai iSgryninti pritaikant osmotinj lasteliy lizés
amonio hidroksidu metodg, kurio metu yra suardoma lgsteliné kultaros dalis, ta¢iau lékstelés dugne i§saugoma stabili, netirpi
tarplastelinio uzpildo struktara. Eozinofily adhezija prie plauciy struktariniy lasteliy jvertinta matuojant eozinofily peroksidazés
aktyvuma kombinuotose kultirose. Plauciy struktariniy lgsteliy proliferacija vertinta praéus 48 val. po naujy lasteliy uzséjimo ant
tarplastelinio uzpildo komponenty naudojant Alamaro mélio reagenta. Rezultatai. Visose tiriamyjy grupése eozinofily adhezija
prie tarplastelinio uzpildo buvo reik§mingai didesné, lyginant su adhezija prie BLR lgsteliy ir plauciy fibroblasty (p < 0,01).
Eozinofily prisitvirtinimas astmos grupése buvo reik§mingai intensyvesnis, lyginant su SA grupe (p < 0,05). Tarplastelinio
uzpildo komponentai, i$skirti po plauciy struktariniy lasteliy inkubacijos su visy grupiy eozinofilais, skatino naujai uzséty BLR
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lasteliy arba plauciy fibroblasty proliferacija (p < 0,01), o tiriamyjy kraujo serumas papildomai sustiprino §j poveikj (p < 0,01).

Tarplastelinio uzpildo komponentai, i$gryninti po BLR lasteliy ir plauciy fibroblasty inkubacijos su AA ir SEA grupiy eozino-

filais reik§mingai intensyviau skatino naujai uzséty plauciy struktariniy lasteliy proliferacija (p < 0,05), lyginant su SA eozino-

filais. I$vados. Eozinofilai intensyviau prisitvirtina prie tarplastelinio uzpildo komponenty negu prie BLR lasteliy ar plauciy

fibroblasty, o sergant astma eozinofily adhezija yra padidéjusi. Po saveikos su eozinofilais plauciy struktirinés lastelés skatina

savo proliferacija autokrininiais mechanizmais, dél pakitusios tarplastelinio uzpildo komponenty produkcijos sergant astma.

Reik$miniai ZodZiai: eozinofilai, tarplastelinis uzpildas, proliferacija, bronchy lygieji raumenys, plauciy fibroblastai, astma.

DOTI: https://doi.org/10.37499/PIA.1019

INTRODUCTION

Asthma can be characterized by a more intense
eosinophil infiltration into the airways, where they
abundantly release various cytokines, chemokines and
growth factors. Eosinophils— are the most important
inflammatory cell in asthma pathogenesis, though
make up less than 5 % total peripheral blood leukocyte
counts; however, the maturation of these granulocytes
in bone marrow intensifies in response to the regulated
inflammatory response, turning them into a major
effector cells in inflammatory processes. In allergic
asthma (AA) cases, T helper type 2 (Th2) cells release
cytokines such as interleukin (IL) 4, IL-5 and IL-13,
thus prompting type 2 immunity, which consists of
excessive antibody titers leading to eosinophilia. On
the other hand, non-allergic eosinophilic asthma
patients have elevated numbers of type 2 innate lym-
phoid cells (ILC2s), which upon stimulation with the
epithelial cytokines produce Th2-associated cytokines
such as IL-5, which is important for eosinophil differ-
entiation, maturation and migration [1]. Before blood
eosinophils are sent to sites of inflammation, they
need to be activated [2]. For the most part, it depends
on cytokines IL-3, IL-5, granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor (GM-CSF) and chemokines
of eotaxin family [3, 4].

Chronic eosinophilic airway inflammation leads to
airway hyperreactivity and structural airway changes,
also described as remodeling [5, 6]. Airway remod-
eling can be described as structural epithelial changes,
subepithelial fibrosis and increased bronchial smooth
muscle mass due to cell hyperplasia and hypertrophy.
However, new studies suggest [7] that another impor-
tant airway remodeling reason could be the changes
in extracellular matrix (ECM) homeostasis, induced
by airway smooth muscle (ASM) cell and pulmonary
fibroblast ECM protein production and disturbed
ECM protein decomposition enzymes, also known as
metalloproteinases function.

ECM is a non-cellular part of every tissue and or-
gan, which is a dynamic complex of proteinglycans,
glycosaminglycans, glycoproteins and collagens. Col-
lagen makes up the majority of lung ECM protein.
Fibrillary collagens (I, II, III, V, and XI) contribute to
the broad structure of the lungs, and large elastic fib-
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ers provide elasticity to the lungs. Elastic fibers consist
of two components: elastin — a highly crosslinked
protein, and fibrillin containing microfibrils. While
microfibrils serve as a scaffold for elastin, they are also
important modulators of growth factor allocation and
function [8]. Growth factors, such as transforming
growth factor (TGF)-PB1, are secreted as a dormant
latent dimer bound to a member of the latent TGFf-
binding protein (LTBP) family [9]. This large complex
can then covalently bind to fibrillin molecules in the
microfibrils [10], creating a latent growth factor reserve
in the ECM that can be activated and mobilized, when
required, through interactions with avp6 or avp8
integrins, proteases, and other factors [9]. Essential
cell differentiation and proliferation factors, such as
fibroblast growth factor (FGF), TGF-P and various
cytokines may accumulate in the ECM [11]. Altered
ECM around ASM cells may affect their physiological
activity, thus promoting the development of airway
remodeling [12]. Miofibroblasts, the active form of
fibroblast, secrete and organize ECM, which provides
structural support for their adhesion, migration, and
tissue organization, besides regulating cellular func-
tions such as growth and survival. Miofibroblasts are
the principal contributors to synthesis of ECM in most
types of tissue, including the lung [13]. ECM struc-
tural and functional molecules create an environment,
where nearby cells can communicate via cell-cell or
cell-ECM interactions. The matrix structure, composi-
tion and amount can change cell behaviour, polarity,
migration, differentiation, proliferation and viability
[14]. Cell-ECM interaction is mediated by transmem-
brane cell adhesion receptors and integrins [15], which
interact with cytoplasmic integrin tip and transmits
bidirectional signals between ECM and intracellular
signaling pathways. After migrating through blood
vessel endothelium, eosinophils adhere to pulmonary
structural cells or ECM proteins when their integrins
recognise cell receptors or protein ligands [16]. Eosino-
phils are an important source of growth factors and
cytokine, which could promote production of ECM
proteins by pulmonary structural cell [17].

The protein composition of the ECM in the airways
changes in asthma [11]. Fibroblasts and myofibroblasts
are major producers of ECM components in the lungs,
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but airway epithelial cells and bronchial smooth muscle
cells are also important sources of these components
[7, 18]. In response to lesions, fibroblasts migrate to
the site of inflammation and differentiate into myofi-
broblasts [19], which specialize in ECM production.
Myofibroblasts facilitate wound healing by additional
secretion of ECM proteins — collagens I, III, and V,
fibronectin, tenascin, and proteocyclans — lumican,
versican, biglycan, and decorin [20]. Unusual ECM
protein deposition is a characteristic feature of chronic
asthma, causing airway stiffness and narrowing, and
differences in ECM protein expression may reflect
specific asthma endotypes [6].

We hypothesized that eosinophil adhesion to pul-
monary structural cells might differ from adhesion to
ECM proteins. Furthermore, recent studies suggest
that eosinophils can promote pulmonary structural
cell proliferation [21], however there is not enough
data about eosinophil disturbed ECM protein produc-
tion which could also affect cell behavior. We used a
decellularization technique to mimic iz vivo processes
by allowing investigated ASM cells and pulmonary
fibroblasts to proliferate and deposit their own ECM
components rather than using commercial proteins to
coat tissue culture plates for our experiments.

EXPERIMENTAL SECTION

Ethics

The research protocol was approved by the Regional
Biomedical Research Ethics Committee of the Lithua-
nian University of Health Sciences (BE-2-13). The
study was registered in the U.S. National Institutes of
Health trial registry ClinicalTrials.gov with identifier
NCT03388359.

Study population

The study included severe eosinophilic asthma
(SEA) patients, free of steroid non-severe allergic
asthma (AA) patients, and healthy subjects (HS), who
comprised the control group. The participants in this
study were adult women and men, aged between 18 and
75 years who signed written informed consent prior to
enrolling in the study. Investigated participants were all
patients from the Department of Pulmonology, Hos-
pital of the Lithuanian University of Health Sciences.

Admission criteria for the SEA group were: diag-
nosed with asthma >12 months; blood eosinophil
count > 0.3 x 10°/L throughout the screening visit or
> 0.15 x 10°/L if with recorded eosinophil amount
> 0.3 x 10°/L in the 1 year period prior the screening;
no other indications that could cause poor control of
asthma symptoms; recorded at least 1 year treatment
of high doses of inhaled corticosteroids combined
with long-acting beta-agonist + episodic use of oral
corticosteroids + long-acting antimuscarinic agent
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prior to inclusion in the study; in the 1 year before
the screening visit > 2 exacerbations of asthma that
required treatment with systemic glucocorticoids.

The non-severe AA group involved patients with
recent and untreated mild AA, confirmed with symp-
toms and medical history no less than 12 months, posi-
tive skin prick test to clinically important allergen(s),
and positive bronchial provocation with methacholine
or bronchodilator reversibility test.

HS tested negative to clinically relevant allergen(s)
and were without allergic and other chronic respira-
tory diseases.

Rejection criteria consisted of asthma exacerba-
tion in less than amonth before the study, clinically
relevant permanent allergy symptoms, active airway
infection 1 month before the study, use of oral ster-
oids < 1 month before the study, and treatment with
targeted (biological) therapy (such as mepolizumab,
benralizumab, omalizumab).

All participants were neither current nor former
smokers.

Study design

In the beginning, all participants underwent
spirometry, skin prick test, physical examination and
a methacholine challenge test to confirm the admis-
sion and exclusion criteria. If participants fulfilled the
criteria, they were introduced about the requirements
for participation in the study and informed written
agreement was acquired.

72 hours before peripheral blood extraction, pul-
monary structural cells - ASM cells and pulmonary
fibroblasts — were seeded into cell culture plates
(Fig. 1). During the participants visit, peripheral
blood was drawn and exhaled FeNO was measured.
Separated blood eosinophils viability and amount was
assessed, then eosinophils were immediately used in
fixed amounts to create co-cultures with ASM cells and
pulmonary fibroblasts or their secreted ECM proteins
for eosinophil adhesion and cell proliferation experi-
ments. If the eosinophil yield was < 1.5 x 10420 mL
blood; purity < 96 %; viability < 98 %; the investigated
subject was excluded from the study. All data presented
in the manuscript were from participants who passed
these criteria.

ASM Cell and Pulmonary Fibroblast Cultivation

invitro

During the study we used healthy human ASM cells,
immortalized by stable expression of human telomer-
ase reverse transcriptase as described [22], and a com-
mercial MRC-5 (Sigma, Ronkonkoma, NY, USA) lung
fibroblast cell line. Both cell lines were grown in culti-
vation conditions of 5 % CQO, in air at 37 °C with cul-
ture medium renewal every 3 days. To avoid diminish-
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Fig. 1. Study design and experimental plan.
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ASM - airway smooth muscle. ECM - extracellular matrix. EOS — eosinophils. NH:OH - ammonium hydroxide. FeNO - fractional exhaled nitric oxide.

ing in cell viability and activity after repeated number
of cell passage, novel cells of the mainline were thawed
each time after 6 passages. ASM cells were grown
in “Dulbecco’s modified Eagle’s medium (DMEM)”
(GIBCO by Life Technologies, UK), meanwhile pul-
monary fibroblasts were grown in “Eagle’s minimum
essential medium (EMEM)” (GIBCO, Paisley, UK).
Both cell culture mediums were supplemented with
antibiotics penicillin/streptomycin (2 % v/v; Pen-Strep,
GIBCO by Life Technologies, Paisley, UK), antifungal
amphotericin B (1 % v/v; GIBCO, Paisley, UK), and
cell growth supplement fetal bovine serum (FBS)
(10 % v/v; GIBCO by Life Technologies). Before every
experiment ASM and MRC-5 cells were serum-starved
in respective medium, supplemented with penicillin/
streptomycin, amphotericin B and insulin, transferrin,
and selenium reagent (GIBCO by Life Technologies)
to stop further cell proliferation and reduce possible
errors due to the effect of serum mediators.

Blood Eosinophil Isolation and Purification

Patients’ peripheral blood samples were collected
into sterile vacutainers with dipotassium ethylen-
ediaminetetraacetic acid (K2EDTA) (BD Bioscience,
San Jose, CA, USA). Blood was then diluted with 1x
phosphate-buffered saline (PBS) (GIBCO, Paisley,
UK), layered on high density Ficoll-Paque PLUS rea-
gent (GE Healthcare, Helsinki, Finland) and centri-
fuged at 400 x g force for 30 min at room temperature.
Afterwards the upper layers were removed, and the
bottom-most layer comprised of granulocytes and
erythrocytes was collected, washed with sterile H,O
and 2x concentrated PBS then centrifugated at 300 x g
force for 10 min at room temperature. This step was
repeated until no red blood cells were left.

Then, enriched granulocytes amount and viability
was evaluated using automatic cell counter ADAM
(Witec AG, Switzerland). Eosinophil isolation and
purification was performed by negative selection from
the granulocyte layer using Magnetic-activated cell
sorting (MACS) magnetically-labeled MicroBeads
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(Miltenyi Biotec, Somerville, MA, USA). The producer
claim that eosinophil purification kits do not influence
their viability, and that isolation efficiency is more
than 96 %. Once eosinophils were separated, their
amount and viability were assessed using automatic
cell counter ADAM.

ASM Cell and Pulmonary Fibroblast' Secreted

ECM Purification with NH4OH Based Cell Lysis

ECM production and harvesting protocols were
adapted to laboratory conditions [13, 23]. To extract
the insoluble ECM layer, a 50 mM ammonium hy-
droxide (NH,OH) (Sigma-Aldrich Chemie GmbH,
Taufkirchen, Germany) solution was used to lyse the
cell cultures. NH,OH solution was added to each well
and incubated up to 10 minutes. During the incubation
cells were observed under inverse light microscope
(CETI, Inverso TC100, Medline Scientific, Chalgrove,
UK) with installed XM-10-IR-2 camera (Olympus, To-
kyo, Japan) while constantly gently shaking the plate to
fully lyse all cells. When there were no visible cells left
the liquid was aspirated and wells were washed 3 times
with isotonic PBS and incubated 15 minutes with PBS
in the thermostat to further wash any NH,OH residue.

For adhesion assay, after the initial 3-day incuba-
tion the medium was removed and cells were washed
once with PBS, and ECM was extracted as previously
described. The insoluble ECM components attached
to the bottom of the tissue culture plates were used for
eosinophil adhesion experiments.

For ASM cell and pulmonary fibroblast proliferation
assay, after the initial 3-day incubation the culture
medium was removed and cells were washed once
with PBS, ECM extracted as previously described, then
supplemented with either DMEM or EMEM with 2 %
FBS, respectively. After eosinophil enrichment from
patients® peripheral blood, combined cell cultures
were prepared and incubated for 2 days at standard
conditions. After incubation, medium was removed
and wells were washed once with PBS then lysed with
50 mM NH,OH solution as previously described.
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New ASM cells and pulmonary fibroblasts (1.5 x 10*
in each well) were seeded onto ECM coated wells and
incubated with 2 % FBS DMEM/EMEM for 2 days at
standard conditions. After incubation cell proliferation
was evaluated using AlamarBlue assay.

Eosinophil Adhesion to Pulmonary Structural

Cells or Their Secreted ECM Evaluation

ASM cells and pulmonary fibroblasts were seeded
into 24-well tissue culture plates (1 x 10* cells in
each well) in DMEM for ASM cells or EMEM for
pulmonary fibroblasts, both supplemented with 10 %
FBS and cultivated for 3 days at standard conditions.
Afterwards, the culture medium was aspirated, and
each well washed once with warm isotonic PBS. The
culture medium was changed 1 day before the experi-
ments by supplementing cells with serum-free medium
as described earlier. Half of the wells were lysed with
NH,OH to extract ECM components as described
earlier. After eosinophil enrichment from patients’
peripheral blood, combined cell cultures were prepared
and eosinophil adhesion to pulmonary structural cells
or their secreted ECM components was measured
after 1 h of incubation, which is deemed a sufficient
amount for stable eosinophils adhesion in co-culture.
After incubation, non-attached eosinophils were aspi-
rated, and wells were rinsed once with warm isotonic
PBS. Eosinophil adhesion was evaluated by measur-
ing residual eosinophil peroxidase (EPO) activity. To
evaluate EPO activity, 116 uL of DMEM medium with-
out phenol red and 116 pL of EPO substrate (1 mM
o-phenylenediamine, 1 mM H,0, and 0.1 % Triton
X-100 in Tris buffer, pH 8.0) were supplemented to
each investigated well. After 30 min of incubation at
standard conditions, 58 pL of 4 M sulfuric acid (H,SO,)
was supplemented to each investigated well to end the
reaction and the absorbance was assessed at 490 nm by
a microplate spectrophotometer. Results were repre-
sented as % of attached eosinophil number from total
added, calculated from a control eosinophil amount
(1.25 x 10*) absorbance result.

AlamarBlue Cell Proliferation Asssay

Pulmonary structural cells for proliferation experi-
ments were cultivated in 24-well plates (5 x 10° cellsin
each well) in conditions previously described. Cultiva-
tion medium was changed into the 2 % FBS medium
before the experiments. ASM cells or pulmonary
fibroblasts were co-cultured with a respective group of
eosinophils isolated from AA patients, SEA patients,
or the healthy subjects for 48 h. Some of the wells
were supplemented with investigated subjets’ serum
(2 % v/v). After 48 h incubation, cells were lysed with
NH,OH to extract ECM proteins as described earlier.
Afterwards new ASM cells or pulmonary fibroblasts
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were seeded into each well (1.5 x 10* cells/well) in 2 %
FBS cultivation medium for 2 days. Cell proliferation
was assessed by adding Hank’s balanced salt and Ama-
larBlue reagent (10 % v/v; Invitrogen by Life Technolo-
gies, Paisley, UK). Conversion of AlamarBlue reagent
resazurin to the reduced form known as resofurin
was dependent on the ASM and MRC-5 cells meta-
bolic activity, which was measured by dual-wavelength
spectrophotometry at wavelengths of 570 nm and
600 nm. As stated by the manufacturer, the amount of
AlamarBlue conversion is directly proportional to the
number of viable cells. The results are expressed as the
percentage increase or decrease in AlamarBlue reagent
conversion by ASM or MRC-5 cells compared with
the control pulmonary structural cells (co-cultured
without eosinophils).

Statistical Analysis Methods

Statistical data analysis was conducted using Graph-
Pad Prism 8 for Windows (ver. 8.0.1, 2018; GraphPad
Software Inc., San Diego, CA, USA). Differences be-
tween two independent groups were evaluated using
the Mann—Whitney two-sided U-test. The Wilcoxon
matched-pairs signed-rank two-sided test was used for
two dependent groups. A value of p < 0.05 was deemed
statistically significant.

RESULTS
Characteristics of the Studied Participants

Table 1. Demographic and clinical characteristics of study
population.

AA patients | SEA patients Hea.lthy
(n=12) (n=8) subjects
- B (n=11)
Age, years 273+26 55.1 + 6** 314+3
Sex (Male/Female), n 7/5 3/5 5/6
BMI, kg/m? 229+1.0 298+ 1.3*% | 246+1.1
FEV,, L 3.9+£03 1.8+£04%# 41+£03
FEV;, % of predicted 88.8+24*% | 544+6.2%F 107+ 4
Blood eosinophilcount |, 5, 6.07% | 07022+ | 0.17+004
(x10%)/L
IgE, lU/mL 394 + 110* 168 + 82.4* 234+38
FeNO, ppb 47 +9.5% 67.7 +12.8* 143+1.8

Data presented as mean + standard error of mean; AA - allergic asthma;
BMI - body mass index; FeNO - Fractional exhaled nitric oxide; FEV: - Forced
expiratory volumein 1 s; IgE —immunoglobulin E; SEA - severe eosinophilic
asthma; *p < 0.05 compared to healthy subject group; #p < 0.05 compared
with AA group. Statistical analysis — Mann Whitney two-sided U-test
between two independent groups.

All patients diagnosed with allergic asthma were sus-
ceptible to D. ptereonyssinus house dust mites. Blood
eosinophils count, IgE and FeNO in patients with AA
and SEA were significantly higher compared to the
healthy subject group. In addition, the AA and SEA

177



Moksliniai darbai ir apzvalgos

groups showed a significant decrease in lung function
compared to healthy subject group. Comparing asthma
phenotypes, there is a tendency for SEA to occur in
older age, more often in women. In our study, the SEA
patients were significantly older than AA patients and
healthy subjects as SEA has late-onset manifestation.
Moreover, it has been suggested that eosinophil de-
granulation, but not adhesion, was higher in younger
patients group compared to older asthma patients [24].
However, we state that the age distinctness did not in-
fluence our data as investigation relied on the severity
of the illness but not on the age groups.

Eosinophil Adhesion to ASM Cells and Pulmonary

Fibroblasts or Their Secreted ECM

We observed that 71.8 + 1.9 % of AA patients’ eosi-
nophils adhere to airway smooth muscle (ASM) cells,
meanwhile 87.2 + 1.6 % eosinophils adhered to ASM
cell secreted ECM (p < 0.0001). Similarly, 69.5 + 3.2 %
of SEA patients’ eosinophils adhered to ASM cells
vs. 88.3 £ 1.2 % to secreted ECM (p < 0.0001). In
healthy subject group — 56.8 +2.6 % vs. 75.5 + 1.3 %
(p < 0.0001) (Fig. 2 A). In all groups eosinophil adhe-
sion to ECM was significantly increased compared to
eosinophil adhesion to ASM cells. There were no sig-
nificant differences between asthma groups, however
eosinophil adhesion to ASM cells or their secreted
ECM in asthma groups was significantly increased
compared to healthy subject group.

Eosinophils migrating into the airways can also
interact with lung fibroblasts in connective tissue;
thus we evaluated eosinophil adhesion to pulmonary
fibroblasts and their secreted ECM components.

Ak

We observed that 75.7 £ 1.9 % of AA patients’ eosi-
nophils adhere to pulmonary fibroblasts, meanwhile
88.2 + 1.1 % eosinophils adhered to secreted ECM
(p < 0.0001) (Fig. 2 B). Similarly, 72.1 + 3.7 % of SEA
patients® eosinophils adhered to pulmonary fibro-
blasts vs. 88.3 + 1.6 % to secreted ECM (p < 0.01). In
healthy subject group — 55.5+3.4 % vs. 73.1 + 1.8 %
(p < 0.001). We found that the trends remained
similar - in all groups eosinophil adhesion to ECM
was significantly increased compared to adhesion to
pulmonary fibroblasts. There were no significant dif-
ferences between asthma groups; however, eosinophil
adhesion to pulmonary fibroblasts or their secreted
ECM in asthma groups was significantly increased
compared to healthy subject group.

ASM Cell and Pulmonary Fibroblasts Proliferation

Autocrine Adjustment via ECM

Isolated ASM cell produced ECM components after
co-cultures with AA, SEA and HS eosinophils pro-
moted newly seeded ASM cell proliferation, ASM cell
count after 48 h was 10.4 + 0.8 % in AA,11.8 +1.2%
in SEA and 3.7 £ 0.5 % in healthy subject group higher
(%p <0.01) compared to ASM cells grown on ECM
which was produced by incubating ASM cells without
eosinophils (Fig. 3 A).

Meanwhile, ECM proteins, isolated after co-cultures
with AA, SEA or HS eosinophils and patients blood
serum supplement also significantly promoted the pro-
liferation of newly seeded ASM cells by 14.8 + 1.2 %,
17.0 + 1.1 % and 5.4 + 0.4 % respectively (“p < 0.01)
compared to ASM cells grown on ECM which was
produced by incubating ASM cells with patients’ blood
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Fig. 2. Eosinophil adhesion to ASM cells and pulmonary fibroblasts or their secreted ECM components: (A) Eosinophil
adhesion to ASM cells or their secreted ECM; (B) Eosinophil adhesion to pulmonary fibroblasts or their secreted ECM.
AA (allergic asthma) n = 11; SEA (severe eosinophilic asthma) n = 8; Healthy subjects n = 11. Results are shown as mean =+ standard error of mean. ASM -

airway smooth muscle. ECM - extracellular matrix. EOS - eosinophils. Statistical analysis — Mann-Whitney two-sided U-test between two independent
groups, Wilcoxon matched-pairs signed-rank two-sided test for dependent groups.
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Fig. 3. Newly seeded pulmonary structural cell proliferation on ECM, purified from ASM cell or pulmonary fibroblast
co-cultures with eosinophils: (A) Eosinophil disturbed ECM production effect on ASM cell proliferation; (B) Eosinophil
disturbed ECM production effect on pulmonary fibroblast proliferation.

AA (allergic asthma) n = 12; SEA (severe eosinophilic asthma) n = 8; Healthy subjects n = 9. Results are displayed as meanzstandard error of mean. EOS -
eosinophils. ECM - extracellular matrix. Statistical analysis - Mann-Whitney two-sided U-test between two independent groups, Wilcoxon matched-pairs
signed-rank two-sided test for dependent groups.

& - p < 0.01 compared to pulmonary structural cells grown on ECM which was produced by incubating pulmonary structural cells without eosinophils.
#-p <0.01 compared to pulmonary structural cells grown on ECM which was produced by incubating pulmonary structural cells with patients’ blood

serum, without eosinophils.

serum supplement but without eosinophils (Fig. 3 A).
No significant differences were found between the
asthma groups, however, ASM cell proliferation was
more intense in both asthma groups compared to the
healthy subject group.

Similarly, pulmonary fibroblast produced ECM,
isolated after co-cultures with AA, SEA and healthy
subject eosinophils promoted newly seeded pulmo-
nary fibroblast proliferation by 7.9 + 0.9 % in AA,
10.1 £ 1.1 % in SEA and 2.9 + 1.5 % in HS group
(%p < 0.01) compared to pulmonary fibroblasts grown
on ECM which was produced by incubating pulmo-
nary fibroblasts without eosinophils (Fig. 3 B). Mean-
while, pulmonary fibroblast produced ECM proteins,
isolated after co-cultures with AA, SEA and healthy
subject eosinophils and patients blood serum supple-
ment also promoted lung fibroblast proliferation by
12.7 £ 1.1%, 13.9 £ 1.4 % and 4.5 £ 0.6 % respectively
(*p < 0.01) compared to pulmonary fibroblasts grown
with the subjects’ blood serum but not affected by eo-
sinophils (Fig. 3 B). Similarly to ASM cells, pulmonary
fibroblast proliferation was more intense in the AA and
SEA groups compared with the healthy subject group.

DISCUSSION

This study showed that the adhesion of eosinophils to
ECM in all study groups was found to be significantly
higher compared to adhesion to ASM cells and pulmo-
nary fibroblasts. In addition, eosinophils from AA and
SEA patients adhered more actively to lung structural
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cells produced ECM compared with healthy subjects’
eosinophils. Isolated ASM cell or pulmonary fibroblast’
produced ECM after combined cultures with AA, SEA
and HS eosinophils, promoted newly seeded ASM cell
and pulmonary fibroblast proliferation. ECM, isolated
after co-culturing with AA, SEA or HS eosinophils and
patients’ blood serum supplement also significantly
promoted the proliferation of newly seeded ASM cells
and pulmonary fibroblasts. ASM cell and pulmonary fi-
broblast proliferation was more intense in both asthma
groups compared to healthy subject group.

Increased eosinophil adhesion in asthma may be
explained by an increase in the expression of outer
membrane integrins or a different state of integrin
activation [2], which results in eosinophils adher-
ing more rapidly to ECM component ligands. The
cytokines produced by the airway epithelium, IL-25,
IL-33 and thymic stromal lymphopoietin (TSLP),
also known as alarmins, are thought to be released in
response to different bronchial epithelial stimuli (such
as allergens, atmospheric pollutants, infectious agents),
thus inducing eosinophils differentiation, maturation
and migration into the airways. In our previous pub-
lications it was shown that AA patients” eosinophils
displayed increased surface integrin gene expression
compared to healthy subject group [25, 26]. The results
in this study further suggest that eosinophils adhere
more actively to ECM than to pulmonary structural
cells possibly due to the expression of more ECM
component-specific integrins and adhesion molecules
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on the eosinophil membrane surface. Another reason
might be due to the presence of more specific ECM
component integrins in the active phase than active
integrins specific for pulmonary structural cells, and
these processes are further enhanced in asthma. This
could be due to the fact that eosinophil recruitment
from the bloodstream depends on peripheral blood
eosinophils becoming “activated”, which leads to their
arrest on endothelium, extravasation and continued
migration through the bronchial tissue by surface
adhesion molecule interaction with the ECM. It is
therefore possible that eosinophils are more adjusted to
interact with ECM components, especially in chronic
inflammation background cases, as displayed in this
study by increased eosinophil adhesion to ECM, com-
pared with adhesion to pulmonary structural cells.

Activated eosinophils may secrete proinflam-
matory mediators such as cytokines, chemokines,
leukotrienes, matrix metalloproteinases and granule
proteins [27], aswell as bind to ASM cells and promote
ASM to release cysteinyl leukotrienes, which in turn
enhances nearby ASM proliferation. Eosinophils ex-
press seven integrins: a4f1, a4f7, a6B1, aDP2, aMf2,
alB2, aXP2 [28], which can mediate their adhesion
to adhesion molecules VCAM-1 (vascular cell adhe-
sion molecule 1) and ICAM-1 (intercellular Adhesion
Molecule 1), but also to ECM proteins fibronectin
through a4P1 and a4p7; laminin through a6f1 and
vitronectin through aMf2 [2]. One study conducted in
2013 showed that inhibition of eosinophil adhesion to
ASM cells using specific antibodies against eosinophil
adhesion receptors was associated with inhibition of
ASM cell proliferation [29]. However, the ability of
eosinophils to adhere to pulmonary structural cells
secreted ECM has not been evaluated, which means
eosinophils could degranulate to release the same
compounds into the microenvironment and act on
adjacent cells. Based on the results of the study, new
ways could be found in the future to block certain
eosinophil integrins responsible for adhesion to the
ECM and to reduce the accumulation of eosinophils in
the airways, thus inhibiting the development of airway
remodeling during asthma.

Airway remodeling is a crucial feature of asthma
which includes hypertrophy and hyperplasia of the
ASM and adjustments in the ECM component profile
around the ASM. In our previous publications it was
found that eosinophils from AA patients’ increased
COL1A1 and FN gene expression in ASM cells [30].
During this study it was found that eosinophil-dis-
rupted ECM production promoted new pulmonary
structural cell proliferation. One possible mechanism
could be enhanced production of eosinophils pro-
moted pro-proliferative ECM components, such as
collagen I and fibronectin [31], by pulmonary struc-
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tural cells. Pulmonary structural cells secrete ECM to
maintain their microenvironment, however during
asthma, inflammation promotes eosinophil migra-
tion, accumulation and degranulation in the airways,
which leads to subsequent ASM proliferation and
ECM deposition. Further investigations should aim
to confirm pro-proliferative ECM protein deposition
after incubation with eosinophils via immunohisto-
chemistry staining methods.

Although one of the major causes of airway remod-
eling is known to be hyperplasia and hypertrophy of
ASM [5], and eosinophils may promote these processes
[21]; however, not enough research has been done to
evaluate the effects of ECM components on these pro-
cesses. It has been discovered that ASM, derived from
asthma patients, had increased collagen I, perlecan
[32] and fibronectin [33] production. Such changes
in the altered matrix could be able to feedback reverse
signal to the cells in an autocrine manner within their
environment to influence other cellular functions.
Considering that the response of lung structural cells
to changes in their surrounding ECM components
may contribute to airway remodeling in asthma, in
this study we focused on investigating potential effect
of asthma patients’ eosinophils on lung structural cell
proliferation via autrocrine ECM adjustment.

Cell proliferation is linked with a diverse set of path-
ways, which control differentiation, cell quiescence,
senescence and responses to a variety of stresses [34].
A proposed primary mechanism to increased ASM
mass is ASM cell proliferation, induced by various
cytokines, growth factors, inflammatory mediators and
allergens [35], and various amount of these mitogens
can be found in blood serum. During the study it was
found that patients’ blood serum addition significantly
promoted the proliferation of newly seeded ASM cells
compared to control cells. Fully differentiated ASM
cells can also produce various cytokines and growth
factors such as IL-1p, IL-5, IL-6, GM-CSE, eotaxins,
platelet derived growth factor-f3, vascular endothe-
lial growth factor into the airways [36] and further
promote nearby cell proliferation and migration in
a paracrine or autocrine manner. Regarding pulmo-
nary fibroblasts, increased ECM production can be
partly explained by the ability of eosinophils to secrete
various cytokines, chemokines, and growth factors
such as TGF-B, which is an important factor in the
differentiation of fibroblasts into myofibroblasts that
actively produce ECM proteins [7, 37]. ECM proteins
can also bind soluble growth factors and regulate
their distribution, activation and presentation to cells
[8]. It has been shown that eosinophils contribute to
oxidative and nitrosative stress in mild asthma [38].
Eosinophil adhesion to ECM could cause local oxida-
tive stress damage to surrounding ECM network and
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release the bound growth factors into the microenvi-
ronment, affecting nearby pulmonary structural cells
proliferation. Identification of pro-proliferative ECM
components and their production-promoting factors
may contribute to the reduction of asthma-induced
airway remodeling processes.

Previous experiments utilizing commercial ECM
components such as collagen and fibronectin, have
indicated an increase in the proliferation of airway
epithelial cells and lung fibroblasts on these protein
matrices in a mouse model [39], but this method im-
precisely recreates the human tissue. The location of
the functional and structural components that make
up the ECM has not been completely investigated;
thus it is not yet possible to completely synthesize
these matrices under laboratory conditions. Recently,
decellularization procedures have become favored
substitutes to tissue culture plate coating with ECM
components because the aim of the decellularization
method is to reduce any adverse effect on the arrange-
ment, biological activity, and mechanical disorder of
the remaining ECM after efficiently eliminating all
cellular and nuclear materials [13, 23]. A new meth-
odology was utilized in this study based on the feature
of adhesive cells ability to produce ECM. The ECM
matrices obtained during the experiments maintain
crucial structural components, but may lack the related
modulatory proteins or soluble components required
to promote tissue-specific cellular functions. However,
freshly seeded cells partially regenerate missing ECM
components [40]. In addition, the NH,OH used to
remove the cell portion in the study may have cyto-
toxic effects on newly seeded cells, but this effect was
reduced by washing the ECM components several
times with warm PBS and further incubating tissue
culture wells in PBS before seeding new cells.

CONCLUSIONS

Eosinophils demonstrate enhanced adhesion to ECM
components rather than to ASM cells or pulmonary
fibroblasts, and adhesion further increases in asthma.
Pulmonary structural cells promote their proliferation
in autocrine manner via released ECM components
after incubation with eosinophils in asthma. Based on
the results of the study, new ways could be found in the
future to block certain eosinophil integrins responsible
for adhesion to the ECM components and to reduce
the accumulation of eosinophils in the airways, thus in-
hibiting the development of airway remodeling during
asthma. Finally, visualisation and identification of pro-
proliferative ECM components and their production-
promoting factors may contribute to the reduction of

asthma-induced airway remodeling processes.
Gauta 2022 08 24
Priimta 2022 09 16
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Alergija retiems ir egzotiniams gyviinams

ALLERGY TO RARE AND EXOTIC PET ANIMALS
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Visgi visos rusys gali sukelti alergija. Pastaraisiais de$imtmeciais vis daugiau zmoniy laiko jvairiy rasiy zinduolius, roplius ir
pauks¢ius namy aplinkoje, apraSoma daugiau alerginiy reakcijy, kurias patiria Seimininkai. Dazniausiai pasireiskia kvépavimo
sistemos simptomai, o gyvany jkandimai gali sukelti anafilaksines reakcijas. Ekspozicija jkvepiamiems alergenams didina ri-
nito, konjunktyvito ir astmos rizika. Dauguma alergeny priklauso lipokaliny, serumo albuminy ir sekretoglobuliny $eimoms.
Serumo albuminai ir dalis lipokaliny pasizymi kryZminiu reaktyvumu. Sensitizuojantys baltymai nustatomi odos epitelyje,
kailyje, $lapime, Zvynuose, ta¢iau dauguma lieka nepatvirtinti arba nepakankamai aprasyti. Daugiausia tirti grauziky - jary
kiauly¢iy, peliy ir triusiy alergenai. Alergijos diagnozei nustatyti dél mazo komerciniy ekstrakty prieinamumo atliekami dario-
dario méginiai. Molekuliné komponentiné diagnostika lengvina alergijos gyvinui nustatymga ir diferenciacija tarp pirminio
jsijautrinimo ir kryZminiy reakcijy.

Reik$miniai ZodzZiai: alergija naminiams gyviinams, egzotiniai gyvtnai, kryZminis reaktyvumas, lipokalinai, diagnostika.
Summary. Animal allergy discussion is often limited to two common pets. Nevertheless, all animal species can cause allergy.
In the last decades, different animals, including small mammals, reptiles and birds are increasingly kept as pets. For this
reason, allergic reactions to rarer animals are an emerging issue. Symptoms, as for cats and dogs, are mostly respiratory, and
bites are associated with anaphylaxis. Exposure to inhalant allergens increases the risk of rhinitis, conjunctivitis and asthma.
Most animal allergens belong to lipocalin, serum albumin and secretoglobin families. Serum albumins and some lipocalins
are cross-reactive. Sensitizing proteins are found in epithelium, dander, hair, urine, scales; however, the majority are not well
characterized. Better studied allergens belong to rodents, such as guinea pig, mice and rabbits. Extracts for exotic animals are
largely unavailable, and prick-to-prick testing is done. Component-resolved diagnosis is useful for pet allergy in differentiating

genuine allergy from cross-reactivity.

Keywords: pet allergy, exotic animals, cross-reactivity, lipocalins, diagnosis.
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IVADAS

Alergija gyvinams laikoma svarbiu rizikos veiksniu
i$sivystyti alerginiam rinitui ir astmai, o $ios ligos
susijusios su didele finansine nasta ir daro neigiama
jtakg gyvenimo kokybei [1, 2]. Kaip vieni dazniausiy
patalpy alergeny, Sunys ir katés pagrijstai sulaukia
daugiausia démesio, taciau pastaruoju metu vis dau-
giau asmeny jsigyja ir laiko netradicinius gyviinus.
Naminiams gyvanams priklausanciy zinduoliy,
pauksdiy, ropliy, varliagyviy ir grauziky rasiy sarasas
nuolat auga [3-5]. Vis délto, namuose laikantys retes-
nius gyvinus asmenys susiduria su jvairiais i$$tkiais,
tokiais kaip informacijos apie jy priezitra, speciali-
zuotos veterinarinés pagalbos trikumas ir, galiausiai,
zemas $eimininky pasitenkinimas gyviano laikymu [3,
6]. Be to, tai nei$vengiamai lemia Zmogaus ekspozi-
cijg naujiems ir mazai tirtiems alergenams. Alergijos
egzotiniams gyviinams paplitimas kol kas nezinomas
ir aprasomi daugiausia pavieniai alerginiy reakcijy
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atvejai. Vis délto, pastaryjy desimtmeciy moksliniy
publikacijy skai¢ius didéja [4]. Nors atvejy kol kas ne-
daug, matoma didelé gyviny rasiy, sukélusiy jvairaus
sunkumo alerginés reakcijos atvejus, jvairové. Visi
gyvunai gali sukelti alergija. Alergija — tai patologi-
né organizmo reakcija j aplinkoje esancias jprastas
medziagas — reikalauja jsijautrinimo, t. y. specifiniy
imunoglobuliny E (sIgE) antikiny gamybos prie$
alergeng [7]. Alerginés reakcijos turi bendry bruo-
zy: dazniausiai gyvany alergenai yra oru plintantys,
priklausantys kelioms istirtoms alergeny Seimoms.
Dazniausios $eimos - tai lipokalinai, sekretoglobinai
ir serumo albuminai (SA). Alerginé reakcija jvyksta
jkvepiant, esant tiesioginiam kontaktui arba gyvinui
jkandus. Alerginiy reakcijy klinika ta pati, kaip ir
esant alergijai $uniui arba katei, daznai pasireiskia
vir§utiniy ir apatiniy kvépavimo taky simptomais [4,
5, 8]. Kadangi $ios reakcijos alergeny komponentai
yra reti, mazai iStirti ir specialistams mazai zZinomi,
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gali kilti daug diagnostiniy issukiy. Vis délto, alergijos
retesniems prijaukintiems ir egzotiniams gyviinams
problema tampa aktuali, Ziniy daugéja ir diagnostika
tobuléja, tad $io straipsnio tikslas — supazindinti su
naujausia moksline literatara $ia tema.

SIUOLAIKINIAI NAMINIAI GYVUNAI - KAS JIE?

2020 m. europiec¢iy namuose buvo laikoma vir$
52 takst. naminiy pauksciy, beveik 30 takst. mazy
zinduoliy (neskaitant kaciy ir $uny) ir vir§ 9 tukst.
ropliy [9]. Nors nesama tiksliy duomeny apie retes-
niy gyviany laikyma namuose Lietuvoje, tikétina,
egzistuoja panasi tendencija dazniau auginti smulkius
prijaukintus zinduolius ir jvairius egzotinius gyvanus.
Svarstoma, jog tai gali baiti susije su dabar paprastes-
némis $iy gyviny jsigijimo galimybémis internetu ir
zmoniy gyvenimu mieste mazuose butuose, kuriuose
daznai negalima arba nejmanoma laikyti didelio gy-
viino, $uns arba katés. Kartais manoma, jog nedidelis
gyvunas reikalaus maziau prieziaros [3, 6]. DidZiausia
namuose laikomy gyviny grupe sudaro zinduoliai
[4]. Triusiai, jary kiaulyteés, pelés jau yra gana jprasti
europie¢iy namy gyventojai, tac¢iau alergologijoje ju
sukeliamos reakcijos lieka retos ir daznai nejvertin-
tos, nors keli $iy zinduoliy alergeny komponentai
jau identifikuoti ir tiriami molekulinés diagnostikos
tyrimais [10-12]. Reciau laikomiems naminiams
zinduoliams, kuriems buvo nustatyta alergijos atvejuy,
priklauso $insila, Seskas, Mongolijos smiltpelé, ezys,
net namuose auginami kiskis ir bezdzioné. Statistika
rodo, jog pauksciai taip pat tapo mégstamu nejprastu
augintiniu. Namuose laikomi alerginius, dazniausiai
kvépavimo, simptomus provokuojantys pauksciai
yra agaporniai, nimfiné papugélé, fazanas, kanarélé,
papuga, Zasis ir peléda [4]. Esama ir egzotiniy gy-
viany sukeltos alergijos atvejy. Anksc¢iau dauguma
Europos gyventojy galéjo turéti kontakta su ropliais
tik zoologijos soduose, tac¢iau auga ir $iy rusiy, lai-
komy namuose, skaicius. Jie aktyviai importuojami j
zemyna, nors laikymas reikalauja itin specializuotos
prieziaros ir kelia rimtas su gyvany laikymo etika
susijusias problemas, nes net 75 proc. jy mirsta per
pirmuosius metus [3, 13]. Dazniausiai tai iguanos,
driezai, chameolonai (1 pav.) arba jvairios gyvatés.
Jie, be zoonoziy (pvz., salmoneliozés) pernesimo,
gali sukelti ir alergines reakcijas [3, 4]. Nustatytos
kvépavimo sistemos alergijos iguanos, driezo oro
alergenams. Be to, galimi jkandimai, kurie sukelia
alergine odos reakcijg arba anafilaksija. Tai susije i$
dalies su ziniy apie priezitirg trikumu [4]. Nariuota-
kojai, pvz., tarakonai arba voragyviai, taip pat tampa
pripazjstami kaip naminiai gyviinai [3] ir juos galima
jsigyti Lietuvoje. Taciau egzotiniy gyvany sukeliamos
alerginés reakcijos tirtos labai mazai.

Minéti gyviinai neapima visy namuose laikomy
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1 pav. Lietuviy namuose laikomas Salmagalvis chameo-
lonas (Chamaeleo calyptratus). Gautas leidimas naudoti
nuotrauka

rasiy, taciau aprasyta bent keletas alerginiy reakcijy
atvejy dazniausiems netradiciniams augintiniams.
Tikétina, jog naminiy gyvany skaicius ir rasiy spek-
tras augs, nors siekiama grieZtesnio laukiniy gyviny
importavimo ir laikymo reguliavimo Europoje [3].
Alergijos gyviinams $altinis ne visada yra augintinio
plaukas. Daugiausia alergeny turi pleiskanos, taip pat
ju yra gyviany seilése ir §lapime. Dél Sios priezasties
néra gyviiny rasies arba veislés, kuriai Zzmogui negali
i8sivysti alergija. Mazos odos dalelés gali likti ore ilga
laikg ir jkvépus sukelti nosies, akiy ir kvépavimo taky
simptomus net gyvanui nesant kambaryje [4, 5, 8].
Iskrite plaukai nuséda ant grindy, todél paprastai jy
alergenai sunkiau patenka j kvépavimo takus [4]. Dyg-
liuoti ir Zvynuoti gyvinai taip pat gali sukelti alergija.
Pavyzdziui, Afrikos eziuky IgE sujungiamieji baltymai
randami pleiskanose, dygliuose [14] ir iSmatose [15]. IgE
sujungiamieji baltymai buvo isskirti ir i$ iguanos raginiy
zvyny [16]. Kartais alergija gali buti sukelta ne gyviino
baltymo, o jam duodamo maisto — sékly, riesuty, Zuvies
arba kreveciy [5]. Daugumos egzotiniy gyviiny alergeny
molekuliniai komponentai kol kas lieka nenustatyti.

KLINIKINIAI SUKELIAMY ALERGINIY REAKCIJY

SIMPTOMAI

Klinikiniai namie laikomy retesniy gyvany sukelia-
my alerginiy reakcijy simptomai yra panasis j katés ir
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1lentelé. Lietuvos Respublikos teritorijoje leidziamy laikytiir (arba) 2 lentelé. Domestikuoty gyvany sarasas

veisti nelaisvéje laukiniy gyvany rasiy sarasas Eil. Lietuvizkas Lotynitkas
Eil. Ruasies arba genties Rusies arba genties Nr. pavadinimas pavadinimas
Nr. lietuviskas pavadinimas lotyniskas pavadinimas 1 $uo Canis familiaris
1 | Dygliuotosios pelés Acomys sp. 2 Kate Felis catus
2 | Smiltpelés is Gerbillus genties Gerbillus sp. 3 $iaurinis elnias Rangifer tarandus
3 | Smiltpelés i Meriones genties Meriones sp. 4 Galvijas (naminis jautis, | Bos taurus
4 | Niliné zolpelé Arvicanthis niloticus karvé)
5 | Neumano Zolpelé Arvicanthis neumanni 5 Azijinis (vandeninis) Bubalus bubalis
6 | Pelé mazylé Micromys minutus .
7 | Nykstukiné naminé pelé Mus minutoides 6 Kupranugaris Camelus sp.
8 Placiakaplés ziurkés (Nataliné pelé) Mastomys natalensis 7 Alpaka Vicugna pacos
9 | Juodoji (naminé) ziurké Rattus rattus 8 Lama Lamaglama
10 | Sirinis Ziurkénas Mesocricetus auratus 2 Naminé ozka Capra aegagrus hircus
11 | Nykstukiniai Kembelo (Rusijos) Ziurkénai | Phodopus campbelli 10 Afrikinis asilas Equus asinus
12 | Roborovskio ziurkénukas Phodopus roborovskii n Pilkoji Ziurke ZZ;:‘:SZZ:Zeg icus
13 | Dziungarijos ziurkénas Phodopus sungorus 12| Namine pele Mus musculus domestica
14 | Dadrinis ziurkénukas Crucetulus barbarensis 13 | Jary Kiaulyte Cavia porcellus
15 | Sinsila Chinchilla sp. — . -
14 | Naminis triusis Oryctolagus cuniculus
16 | Gambiné ZiurkénZiurké Cricetomys gambianus domesticus
17 | Paprastoji afrikiné miegapelé’ Graphiurus murinus 15 | Naminis ¢eZkas Mustela furo
18 | Degu Ovtodon degus 16 | Naminis arklys Equus caballus
19 | Nykstukiné voveriné skraiduolé' Petarus breviceps 17 | Naminé kiaule Sus scrofa domesticus
20 | Keturpirstis (afrikinis) ezys' Atelerix albiventris 18 | zebu Bos indicus
21 | Patagoniné mara'? Dolichotis patagonium 19 | Naminis jakas Bos grunniens
22 | Bizonas® Bison bison 20 | Gajalas Bos frontalis
23 | Stumbras? Bison bonasus 21 | Bantengas Bos javanicus
24 | Alpinis ozys® Capra ibex 22 | Naminé avis Ovis aries
25 | Sibirinis kalninis ozys* Capra sibirica
26 | Stima’ Capreolus capreolus juy klinika panasi i toksiniy, sukeliamy gyvaciy,
27 | Danielius? Cervus dama driezy ir vory jgélimo, reikalinga iSsamesné
28 | Taurusis elnias? Cervus elaphus diferenciné diagnostika. Kontaktinés odos re-
29 | Démétas elnias? Cervus nippon akcijos retos, jos taip pat dazniau pasireiskia po
30 | Dovydo elnias? Elaphurus davidianus jkandimo. Dilgéliné yra aprasyta jkandus Mon-
31 | Guanakas Lama guanicoe golijos smiltpelei, Ziurkénui [4]. Egzogeninis
32 | Vikunija? Vicugna vicugna alerginis alveolitas gali btti naminiy pauks¢iy,
33 | Kalninis avinas? Ovis ammon pvz., agaporniy, alergijos i$raiska [18].
32 | Muflonas? Ovis orfentalis Esant alergijai naminiam pauksciui (pvz.,
35 | Sermas? Sus scrofa banguotosioms kanaréléms, papugéléms) gali

1 - leidziama laikyti ir veisti iki 2024 m. geguzés 1 d. D{yktl' kryzrn.ln.e ‘reflkcpa Irissivystyti pagksgc?-
2 - privalo gauti leidima laikyti nelaisvéje laukinius gyvanus vadovaujantis Aplinkos ~ kiausinio klinikinis sindromas [19]. Pirminis
ministro ir Valstybinés maisto ir veterinarijos tarnybos 2011-06-30 jsakymu Nr. D1-533/ 1sijautrinimas $iuo atveju yra paukééiq serumo
B1-310,Dél Laukiniy gyviny naudojimo taisykliy patvirtinimo”, b . . lunk
3 - galima laikyti atsizvelgiant j Valstybinés maisto ir veterinarijos tarnybos reikalavimus albuminams, esantiems plunksnose, serume
dél kiauliy maro. arba i$matose. I$ pradziy budingi tipiniai

respiraciniai simptomai, ta¢iau dél kryzmi-
nés reakcijos tarp $iy alergeny ir vistos SA Gal d 5
(a-livetino) iSsivysto antriné alergija vistos kiausinio
konjunktyvitas, astma. Skundziamasi ¢iauduliu, sloga,  trynijui. Tokiu atveju, vartojant kiauginj, biadingiausi
kosuliu arba dusulio priepuoliais. Tai budinga tiek zin- virskinamojo trakto simptomai, kartais — kvépavimo
duoliy, tiek ropliy arba pauksciy sukeltoms alerginéms  sistemos ir odos. Simptomai ryskesni valgant Zalig arba
reakcijoms [4, 5, 17]. Anafilaksinés reakcijos daznesnés  minkstai virtg kiauginj [20]. Sis sindromas iliustruoja
po gyviino jkandimo. Jos nustatomos, pvz., jkandus  galimg gyviny alergijy sasaja su maisto alergijomis
ziurkénui, pelei, driezui ir karali$kajai kobrai. Kadangi  ir yra analogiskas kiek daznesniam katés-kiaulienos

$uns sukeltos alergijos simptomus. Dominuoja vir$u-
tiniy ir apatiniy kvépavimo taky simptomai - rinitas,
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sindromui (KKS). KKS nustatomas katés Fel d 2 sen-
sibilizuotiems pacientams, jvykus kryZzminei reakcijai
su kiaulés Sus s 1. Simptomai tipiski greitojo tipo aler-
ginéms reakcijoms ir ry$kesni valgant mazai termiskai
apdorota kiaulieng [21].

PAGRINDINIAI [KVEPIAMIEJI ALERGENY

KOMPONENTAI

Tik nedaugelio gyviiny alergeniai komponentai yra
identifikuoti ir visiskai istirti. Tarptautinio alergeny
nomenklattiros subkomiteto patvirtinti naminiy gy-
vany (i$skyrus $unis ir kates) jkvepiamieji alergeny
komponentai pateikiami 3 lenteléje. Daugiausia istirti
grauziky ir kity smulkiy laboratoriniy ir prijaukinty
zinduoliy alergenai. Sie alergenai paplite ir daznai suke-
lia alergines reakcijas [22]. Molekuliné masé svyruoja
nuo 8 kDa iki daugiau nei 80 kDa. Pagrindiniai peliy
(Mus m 1), ziurkiy (Rat n 1) ir jary kiauly¢iy (Cav p 2,
Cav p 3) alergenai patvirtinti, ta¢iau komponentai
retai naudojami diagnostikai [4]. Triusiy alergenai
néra i$samiai aprasyti, taciau plaukuose, pleiskanose ir
$lapime yra jau nustatyta maziausiai keturi glikoprotei-
nai - Ory c 1, Ory ¢ 2, Ory c 4 (lipokalinai) ir Ory ¢ 3
(sekretoglobinas) [5, 23, 24]. Diagnostikai naudojami
juy ekstraktai.

Alergija kiaulei tradiciskai tirta kaip maisto arba pro-
fesiné alergija, taciau dabar mazos kiaulés kartais augi-
namos kaip naminiai gyviinai. Aprasyta daugiau nei 10
alergeny, siejamy su alergija kiaulei jas priziarintiems
asmenims. Daugiausia tai lipokalinai ir albuminai [4].
Patvirtintas alergenas Sus s 1 yra serumo albuminas ir
siejamas su alergija kiaulienai.

Nors aprasyta egzotiniy gyviiny sukeliamy alergijos
atvejuy, juy alergenai nenustatyti. Ropliy IgE sujungia-
mieji baltymai rasti nuoduose, $lapime ir epitelinése
lastelése, taciau neidentifikuoti, o pauksciy baltymai
paprastai aprasomi esant maisto alergijai [4, 5].

Pagrindiniy zinduoliy alergeny jkvepiamuyjy

komponenty klasifikacija

Klasifikacija remiasi baltymine alergeno struktura,
tad jie skirstomi j penkias grupes [25]:

o Lipokalinai

o Sekretoglobinai

o Serumo albuminai

o Kalikreinai

o Laterinai

Absoliuti dauguma gyviany alergeny priklauso trims
baltymy $eimoms:

Lipokalinai

Apie 50 proc. zZinomy gyvany alergeny yra lipokali-
nai. Lipokalinai sudaro didele Seimg. Tai mazi ekstra-
lasteliniai baltymai, daugiausia gaminami kepeny ir
sekreciniy liauky. Jy pagrindiné funkcija yra mazy
hidrofobiniy ligandy (vitaminy, feromony) transportas
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organizme. Sios $eimos alergeny yra gyviiny seilése,
$lapime. Jie lengvai platinami patalpy ore [4, 5, 26].
Bendras identiskumas tarp lipokaliny yra 20-30 proc.
[4], tac¢iau kai kuriy yra gerokai didesnis. Lipokaliny
kryzminis reaktyvumas mazai tirtas, bet manoma,
kad bent dalis jy reaguoja kryzmiskai tarp zinduoliy
rasiy [27, 28]. Nustatytas kryzminis reaktyvumas tarp
$uns (Can f 6), katés (Fel d 4) ir arklio (Equ ¢ 1), pelés
(Mus m 1) ir ziurkés (Rat n 1), arklio (Equ c 1) ir pelés
(Mus m 1), katés (Fel d 7) ir $uns (Can f 1). Lipokali-
ny alergeny baltymy seka Equc 1, Feld 4, Canf6 ir
Mus m 1 yra47-69 proc. vienoda [25]. Ziurkés alergeno
komponentas Rat n 1 turi 52 proc. identi$ka struktiira
Equc 1, Can {6, Fel d 4, ir Mus m 1 alergenams [27].

Serumo albuminai

Serumo albuminai yra daugiafunkciniai baltymai
stuburiniy gyvany organizme, sudarantys didziausia
plazmos baltymy dalj. Gyviino organizme jie svarbus
onkotinio slégio palaikymui, taip pat steroidiniy hor-
mony, riebaly ragsciy ir kity medziagy transportui.
Albuminai randami gyviino kino skysciuose (seilése,
kraujyje, piene), mésoje ir odos epitelyje. 20-30 proc.
alergija gyvinui turin¢iy asmeny yra jsijautring SA.
Monosensibilizacija SA reta ir sensibilizacija gali
jvykti tiek oro, tiek alimentiniu keliu [4]. Serumo al-
buminai i$laiko didelj homologiskuma tarp skirtingy
gyviny, todél pasizymi dideliu kryzminiu reaktyvumu
[29]. Esant jautrumui serumo albuminams, asmuo
gali kryzmigkai reaguoti jvairiy gyviny plaukams dél
didelio baltymy sekos tapatumo tarp zinduoliy (iki
82 proc.). Pavyzdziui, katés-kiaulienos sindromas:
daugiau kaip pusé turi sIgE katei (Fel d 2) ir kiaulienai
(Sus s 1). Dél kryzminiy reakcijy serumo albuminui
alergiski SA vaikai turi didesne rizika buti alergiski
gyvany plaukams ir sirgti astma, alergine sloga [25].

Sekretoglobinai

Siai grupei priklauso du zinduoliy alergenai: svar-
biausias alergijos katei komponentas Fel d 1 ir neseniai
aprasytas triusio baltymas Ory c 3. Sekretoglobinai
gaminami riebalinése, prakaito ir asary liaukose. Ka-
tés isdziuvusios seilés ir pleiskanos perduodamos nuo
kailio j aplinkg kaip smulkios dalelés, kurios islieka ore
gana ilgg laikg. Fel d 1 daugiausia gaminamas riebaliné-
se ir seiliy liaukose ir pernesamas ant plauky gyvinams
prausiantis. Fel d 1 yra svarbiausias kaciy alergijos kom-
ponentas, kuris reaguoja su IgE 90 proc. katéms jautriy
asmeny ir sudaro iki 90 proc. IgE reaktyvumo kaciy
pleiskanoms [25]. Nors Feld 1 ir Ory ¢ 3 turi didelj
homologiskumga, kryZzminio reaktyvumo nenustatyta
[24]. Sekretoglobiny biologiné funkcija nezinoma [4, 5]

Kiti baltymai
Kity baltymy $eimy alergeny komponentai — laterinai
ir kalikreinai — yra Zymiai retesni tarp naminiy gyvany
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alergeny. Geriau istirtas Can f 5 yra kol kas
vienintelis kalikreiny $eimos alergenas,
esantis Suny patiny prostatoje [30]. Kity
gyviny molekuliniy alergeny komponen-
ty yra kazeiny, imunoglobuliny, lateriny,
transferiny, cistatiny baltymy Seimose [4,
5]. Sie baltymai turi mazesne reik§me na-
miniy gyvany sukeliamai alergijai.

RETESNI NAMINIAI GYVUNAI, JY

SUKELIAMOS ALERGINES REAKCIJOS

IR DIAGNOSTIKOS SAVITUMAI

Triusis

Triusiai (Oryctolagus cuniculus) (2 pav.),
tradiciskai auginti kailiui ir mésai, tapo
trec¢iais dazniausiai namuose auginamais
Zinduoliais po kaciy ir Suny. Jie sudaro apie
1,5-3 proc. Jungtiniy Amerikos Valstijy
(JAV) ir Europos naminiy gyvany [23].
Triusio alergenai randami kailyje, seilése
ir $lapime. Trys i$ keturiy charakterizuoty
triusio alergeny komponenty — lipokali-
nai (Oryc 1, Oryc2, Oryc4) [24, 31].
Ory ¢ 3 yra sekretoglobinas, turintis di-
delj homologiskuma katés Fel d 1, taciau
kryzmigkai su juo nereaguojantis. Aler-
gisky triusiui pacienty grupéje 77 proc.
turéjo padidéjusj IgE prie$ Ory ¢ 3 [24].
Aprasyta astmos, rinito, konjunktyvito
atvejy sensibilizuotiems pacientams [5].
Nustatytas anafilaksijos atvejis atopiskam
vaikui po kontakto su triusiu. Atliktas odos

dario méginys buvo teigiamas triusio epiteliui ir rasta
padidéjusios IgE reik$més triusio epiteliui ir kailiui,
ta¢iau ne serumui [10]. Siuo metu néra nataraliy arba
rekombinantiniy triusio alergeny ekstrakty, kurie leis-
ty tirti specifine sensibilizacijg dirio méginiais arba

P W
- b

nuotrauka
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3 lentelé. Pasaulio sveikatos organizacijos ir Tarptautinio alergeny no-
menklataros subkomiteto patvirtinti naminiy gyviny (nejtraukiant Suns
ir katés) jkvepiamieji alergeny komponentai (www.allergen.org)

Alergenas Baltymy Seima Molekuliné masé

Cavia porcellus (Jury kiaulyteé)

Cavpl Lipokalinas 20 kDa
Cavp2 Lipokalinas 17 kDa
Cavp3 Lipokalinas 18 kDa
Cavp4 Serumo albuminas 66 kDa
Cavp6 Lipokalinas 18 kDa

Mesocricetus auratus (Sirinis Ziurkénas)

Mesa 1 ~ 20,5 kDa, ~ 24 kDa, ~ 30 kDa -
natyvinéje formoje ir ~ 22 kDa

rekombinantinéje formoje

Lipokalinas

Mus musculus (Naminé pelé)

Mus m 1 Lipokalinas 17 kDa

Oryctolagus cuniculus (Naminis triusis)

Oryc1l Lipokalinas 17-18 kDa

Oryc2 Lipokalinas 18-22 kDa

Oryc3 Lipofilinas 19-21 kDa (glikozilintas
heterodimeras), 12-14 kDa
(deglikozilintas heterodimeras)

Oryc4 Lipokalinas 24 kDa

Phodopus sungorus (Dziungarijos ziurkénas)

Phod s 1 | Lipokalinas | 23 kDa

Rattus norvegicus (Naminé Ziurké)

Ratn1 | Lipokalinas | 17 kDa

Sus scrofa (Naminé kiaulé)

Suss 1 | Serumo albuminas | 60 kDa

2 pav. Namuose laikomas triusis. Gautas leidimas naudoti

in vitro, o gyvino ekstraktai (kuriuose yra potencialiai
kryzmiskai reaguojanciy serumo albuminy ir lipoka-
liny) neleidzia diferencijuoti tarp pirminés alergijos ir
IgE kryzminio reaktyvumo. Sensibilizacija maziems
istoriskai prijaukintiems zinduoliams nepakankamai

3 pav. Namuose laikoma amerikietiskoji jary kiaulyte.
Gautas leidimas naudoti nuotrauka
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jvertinama i$ dalies dél specifiniy komponenty traku-
mo diagnostikai [24].

Jury kiaulyte

Jury kiaulytés (Cavia porcellus) (3 pav.) alergenai
randami seilése, slapime ir ant kailio [5]. Svarbis aler-
genai yra lipokalinai Cav p 2 ir Cav p 3. IgE prie$ juos
randami atitinkamai 65 proc. ir 54 proc. jury kiaulytei
alergisky pacienty. 17 kDa masés Cav p 2 ekspresuoja-
mas Harderio liaukoje, 19 kDa Cav p 3 - submaksilia-
rinéje liaukoje [32]. Nustatyta, jog naujai aprasytam li-
pokalinui Cav p 1 sIgE turi didZioji dauguma (83 proc.)
alergisky jury kiaulytei asmeny. Cavp 1, Cavp 2 ir
Cav p 3 nepasizymi kryZzminiu reaktyvumu ir, atrodo,
yra rasiai specifiski alergenai. Tac¢iau kitas lipokalinas
Cav p 6 turi 54 proc. bendros sekos su katés Fel d 4 ir
$uns Can f 6 ir pasizymi kryzminiu reaktyvumu. Seru-
mo albuminas Cav p 4 taip pat yra kryzmiskai reaguo-
jantis. Tiriant grupe pacienty, alergisky katei ir Suniui,
nustatyta, jog 73 proc. jy kartu turi sIgE jiary kiaulytés
pleiskanoms, ta¢iau tik 27 proc. turi sIgE kryzmiskai
nereaguojantiems Cav p 1, Cav p 2 ir Cav p 3 [33].
Akivaizdu, jog reikalingi specifiniai alergeny mar-
keriai tiksliai diagnozei, ypa¢ polisensibilizuotiems
pacientams, turintiems alergija ir tradiciniams nami-
niams gyvianams. Alergija jary kiaulytei daugiausia
nustatoma laboratorijy darbuotojams ir pasireiskia
rinitu, konjunktyvitu ir astma. Sunkios reakcijos yra
retos, taciau Zacharisen su bendraautoriais aprasé du
sunkius neprofesinius alergijos jury kiaulytei atvejus.
11 mety pacientei netrukus po kontakto su juary kiau-
lyte pasireiskeé slogos, veido dilgélinés, periorbitalinés
angioedemos, galiausiai laringinés edemos ir dusulio
simptomai. Pacienté neigé buvus alerginiy reakcijy
po kontakto su kate ir $uniu. Kitai 24 mety pacientei
i$sivysté izoliuota gerkly edema po jury kiaulytés narvo
valymo. Si pacienté kelis metus sirgo katés alergijos
sukeltu rinitu ir konjunktyvitu [12].

Naminé pelé ir Ziurké

Didysis naminés pelés (Mus musculus) alergenas
Mus m 1 yra lipokalinas, sekretuojamas su slapimu.
Kadangi tai feromonus pernesamasis baltymas, jis
randamas Zymiai didesniais kiekiais vyriskosios lyties
pelése. Kitas alergenas Mus m 2 daugiausia randamas
plaukuose ir pleiskanose. Rastas didelis Mus m 1 pa-
plitimas JAV miesty biistuose, kuris nesusijes su pelés
kaip naminio gyvuno laikymu. Ekspozicija Mus m 1
susijusi su vaiky astmos simptomy i$sivystymu, pa-
améjimais ir susilpnéjusia plauciy funkcija. Katés
laikymas namuose susijes su mazesne pelés alergeno
ekspozicija, taciau dauguma vaiky, serganciy astma
ir turin¢iy hiperjautrumga pelei, turi jautrumg ir katei,
todél jsigyti kate nerekomenduojama [34].

Ziurkés (Rattus norvegicus) Ratn 1 taip pat yra
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lipokalinas, pernesantis feromonus ir $alinamas su
$lapimu. Jis turi didelj (52 proc.) homologiskuma Mus
m 1 ir keliems kitiems Zinduoliy alergenams [28]. Sis
alergenas maziau tirtas nei pelés, ta¢iau randamas
trecdalyje dulkiy méginiy i§ miesty gyvenviediy ir taip
pat susijes su vaiky astmos simptomais [35]. Vis délto,
$ie grauzikai ne visada yra nepageidaujami miesty gy-
ventojai, kartais jie auginami kaip naminiai gyvanai.
Anafilaksija nustatyta devyneriy mety mergaitei po na-
minés pelés jkandimo ZaidZiant su ja. Praéjus 30 min.
pasireiské odos paraudimas su generalizuotu niezuliu,
dusulys. Véliau jai nustatyta sensibilizacija $uniui, katei,
arkliui ir pelei [36]. Alerginés reakcijos ziurkéms vis
dar stipriai susijusios su darbu laboratorijoje. Dau-
guma atvejy laboratorijy darbuotojams pasireiskia
rinokonjunktyvitas, tac¢iau po ziurkiy jkandimy galima
anafilaksija. Aprasyta sunki alerginé reakcija darbuo-
tojai praéjus 5 min. po ziurkés jkandimo [37]. Abiejy
$iy gyviny alergenams budinga kosensibilizacija dél
lipokaliny kryZminio reaktyvumo.

Sinsilos

Sinsilos (Chinchilla chinchilla et Chinchilla lanigera)
yra dviejy rasiy grauzikai, laisvéje paplite Piety Ame-
rikos pietinéje dalyje. Veisiamos $insilos vertinamos
dél $velnaus tankaus kailio ir naudojamos kai kuriems
laboratoriniams eksperimentams, todél dazniausiai vis
dar laikomos profesinés alergijos kvépavimo sistemos
alergijos Saltiniu [38, 39]. Vis délto, nustatyti keli aler-
giniy reakcijy atvejai, kuriuos sukélé naminé $insila.
Aprasyti intensyvaus rinito simptomai pacientei po
keliy meénesiy nuo Sinsilos jsigijimo. Nustatyta kele-
tas IgE sujungiamuyjy 22, 20 ir 18 kDa masés baltymy
$insilos $lapime ir epitelio ekstrakte, kurie tikriausiai
atitinka lipokalinus ir gali bati kryzmiskai reaktyvis
Mongolijos smiltpelei ir jary kiaulytei [39]. Kitu atve-
ju pacientei pasireiské dilgéliné, rinokonjunktyvitas
ir astma po kontakto su namine vyriskosios lyties
$§insila. Odos dario méginiai buvo teigiami tik $insilai
ir alergijos priezastimi taip pat buvo laikomas lipo-
kalinas. Grauziky (pelés, ziurkés, $insilos) patinai yra
potencialiai stipresni alergeny $altiniai, nes i§skiriamy
pernesanciy feromonus lipokaliny kiekis $§lapime yra
$esis kartus didesnis [4] nei grauziky pateliy Slapime.

Egzotiniai gyvunai

Nors pavieniai atvejai aprasomi, alergijos daugumai
egzotiniy gyviany lieka mazai istirtos. Dazniausiai
namuose laikomy eziy rusies, keturpirscio (afriki-
nio) ezio (Atelerix albiventris) sukeliamos reakcijos
i8siskiria, nes linkusi pasireiksti dilgéliné po kontakto
su jo spygliais, taciau tie patys alergenai gali sukelti
ir astma [40, 41]. Daznai alergijos gyviinams jtari-
mas apsiriboja plaukuotais zinduoliais. Tac¢iau ropliy
zvynuose taip pat randama alergeny. Dokumentuota
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rinito, konjunktyvito, astmos simptomy atvejai, sukelti
alergijos naminei iguanai (Iguana iguana) (42, 43].
Odos dario méginiai buvo atlikti su pacios laikomos
iguanos zvynais, ta¢iau vienu atveju paruosti ekstrak-
tai ir i$ keliy zoologijos sodo ropliy [42]. Aprasytas
bent vienas alergijos $§almagalviam chameleonui
(Chamaeleo calyptratus) atvejis. Pacientui pasireiské
lokalus niezulys, dilgéliné ir paraudimas po kontakto
su naminio chameleono nagais [17]. Madagaskaro
$nypsciantieji tarakonai (Gromphadorhina portentosa)
uzauga iki 10 cm ir laikomi i§ dalies dél paprasty prie-
ziaros salygu: maitinami augaliniu maistu arba maisto
atliekomis, gali gyventi ir vidutinéje temperatiroje.
Asmens, sensibilizuoto Madagaskaro tarakono alerge-
nu, serume buvo cirkuliuojamojo IgE, kuris prisijungé
prie visy keturiy tarakony rasiy ekstrakty baltymy.
81§ 15 naminiam prasokui (Blattella germanica) jau-
triy pacienty turéjo IgE, kuris susijungé su baltymais,
esanciais i§ G. portentosa paruostuose ekstraktuose.
Autoriy manymu, galimos alerginés reakcijos Mada-
gaskaro $nypscianciajam tarakonui Zzmonéms, kurie
alergiski kitiems tarakonams [17, 44]. Be aprasyty
gyvany, nustatyti panasas klinikiniai atvejai kitiems
egzotiniams gyvanams — kiskiams, driezams ir smilt-
peléms [45-47], taciau dél jy retumo triksta duomeny
apie i$skirtinuma ir atsakingus alergenus.

DIAGNOSTIKA

Klinikinéje praktikoje alergija gyviinui nustatoma
remiantis paciento anamneze, odos diirio méginiais
ir (arba) sIgE reik$mémis, taikant molekuline kom-
ponentine diagnostika [5, 48]. Jtarima gyvino sukeltai
alergijai turéty kelti pasikartojancios reakcijos po kon-
takto su juo. Apragyti atvejai rodo, jog sensibilizacija
gali i§sivystyti greitai arba praéjus ilgam laikui nuo
kontakto pradzios. Simptomy sunkumas varijuoja,
taciau anafilaksinés reakcijos daZzniausiai susijusios
su jkandimais - tiek grauziky, tiek ropliy. Dalyje nag-
rinéty atvejy buvo aprasyta kartu esanti alergija katei
arba $uniui, bet ne visais atvejais jie yra pagrindiné
alergijos priezastis. Visi laikomi naminiai gyvinai gali
bati alerginio rinito ir astmos priezastimi, todél svarbu
Zinoti visus paciento laikomus gyvanus.

Objektyvi diagnostika sudétinga, ypac egzotiniams
gyvanams, nes daugumai néra komerciniy ekstrakty.
Tarp 18 rekomenduojamy alergeny ekstrakty testavi-
mui Europoje néra rety gyvany diagnostiniy alergeny
ekstrakty [48]. Be to, net turimi ekstraktai daznai
heterogeniski savo alergeny sudétimi, todél lemia per
daznus klaidingai teigiamus arba neigiamus rezul-
tatus dél prasto jy standartizavimo [49]. Patvirtinti
egzotinio gyvino, pvz., iguanos, alergijos diagnozei
daromi nestandartizuoti dario-dario méginiai. Kita
tikslaus diagnozavimo problema gali bati kryzminis
reaktyvumas albuminy (Fel d 2, Can {3, Equc 3) ir
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lipokaliny (Fel d 4, Can f6, Equc 1, Ratn 1) $eimo-
se. Dél Sios priezasties svarbu istirti ir atskirti rasiai
specifiskus ir kryzmiskai reaguojancius alergenus.
Tinkamas pirminés alergijos sukéléjo nustatymas leis
parinkti tikslig alergenui specifing imunoterapija [5].
Siuo metu geriausia pasikartojancios alerginés reak-
cijos egzotiniam gyvanui prevencija islieka alergeno,
t. y. pacio gyvino, vengimas [4].

ISVADOS

Laikomy namuose gyviny rasiy skaicius didéja grei-
¢iau nei standartizuojamos alergeny tyrimy metodi-
kos. Siame straipsnyje apzvelgta esama informacija apie
netradiciniy gyviny laikyma, dazniausias klinikines
alergijos formas, pagrindinius gyvanus ir patvirtintus
naujus tyrimus jy sukeliamai alergijai nustatyti. Do-
minuoja kvépavimo sistemos simptomai ir smulkiy
zinduoliy sukeltos reakcijos, ta¢iau aprasoma atvejy ir
labai retiems naminiams gyviinams, jrodoma alergija
iguanai arba Madagaskaro tarakonams. Nors alergijas
sukelian¢iy gyviiny jvairové didelé, dauguma jy aler-
geny priklauso kelioms $eimoms. Serumo albuminai ir
dalis lipokaliny pasizymi kryzminiu reaktyvumu, todél
tiksliausia yra molekuliné komponentiné diagnostika.
Sukelian¢iy reakcijg alergeny ir jy kryZzminio reakty-
vumo nustatymas padéty optimizuoti diagnostika ir

parinkti imunoterapinj gydyma.
Gauta 2022 08 17
Priimta 2022 09 15
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Kontaktiné alergija augalinés kilmés
alergenams: odos lopo méginiy

su Europos bazinés serijos alergenais
SeSeriy mety tyrimy analizé

CONTACT ALLERGY TO PLANT ALLERGENS: A SIX-YEAR ANALYSIS OF EUROPEAN
BASELINE SERIES ALLERGENS

JULIJA ZEMAITYTE, KOTRYNA LINAUSKIENE, LAURA MALINAUSKIENE
VU MF Klinikinés medicinos instituto Kratinés ligy, imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Jvadas. Augalai - tai neatsiejama misy gyvenimo dalis, o augaliniai produktai tampa vis placiau naudojami mo-
dernioje visuomenéje. Taciau neretai augalinés medziagos sukelia kontaktinj jsijautrinimg, kurio klinikiné i$raiska — alerginis
kontaktinis dermatitas. Alerginiam kontaktiniam dermatitui badingi nespecifiniai odos i$bérimai, tad diagnozei pagrjsti,
alergenui nustatyti indikuotina atlikti odos lopo testa. Tyrimo tikslas. I$analizuoti kontaktinés alergijos augaliniams Europos
bazinés serijos alergenams dazniy pokyc¢ius 2015-2020 m. ir aptarti tiriamyjy demografinius ir klinikinius savitumus. Metodai.
I tyrimg jtraukti 1 970 dermatitu sergantieji, kuriems Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikose atlikti odos lopo mé-
giniai Europos bazinés serijos alergenais. Rezultatai. 2015-2020 m. bendras kontaktinio jsijautrinimo daznis Europos bazinés
serijos alergenams sieké 55,22 proc. tarp dermatitu serganciy tiriamuyjy. [sijautrinimas augalinéms medziagoms buvo didziausias
2018 m., kai sieké 14,21 proc. Sensibilizacija Peru balzamui patvirtinta 7,05 proc., kanifolijai — 4,56 proc., seskviterpeno laktony
misiniui - 0,81 proc. Isijautrinimas augaliniams alergenams moterims pasireiské 84,89 proc. patvirtinty kontaktinés alergijos
atvejy. Sergantiesiems gretutinémis alerginémis ligomis kontaktiné alergija augaliniams alergenams patvirtinta 33,06 proc.
atvejy. Dazniausiai jsijautrinimas augaliniams alergenams pasireiské 30-39 mety amziaus grupéje (27,02 proc.). Veido derma-
titas nustatytas 40,81 proc., ranky - 25,30 proc., kojy - 6,12 proc. atvejy. Apibendrinimas. Kontaktiné alergija augaliniams
alergenams statistiskai reik§mingai daZniau patvirtinama moterims ir esant atopinei anamnezei. [sijautrinimo kanifolijai daznis
su amziumi statistiskai reikémingai mazéja. Dazniausia pirminé augaliniy medziagy sukelto alerginio kontaktinio dermatito
sritis — veido oda. Isijautrinimo daznis Europos bazinés serijos alergenams — 55,22 proc., augalinéms medziagoms — 11,55 proc.
Dazniy poky¢iai 2015-2020 m. statisti$kai nereik§émingi.

Reik$miniai ZodzZiai: alerginis kontaktinis dermatitas, odos lopo testas, Europos baziné serija, augaliniy medziagy alergenai.

Summary. Introduction. Plants and plant products play a vital role in our daily life and are becoming increasingly popular in
the modern world. However, plant-based products can induce allergic contact dermatitis — a clinical manifestation of contact
allergy. Skin patch testing should be done since allergic contact dermatitis is characterized by unspecific skin rashes. Aim of
the study. To assess contact allergy to European Baseline series allergens frequency changes from 2015 to 2020 and determine
demographic and clinical characteristics of the individuals. Methods. This study included 1 970 patients with contact dermatitis
who had been path tested with European Baseline Series allergens. Results. The incidence of at least one positive reaction to the
baseline series was 55.22 %. Plant-induced allergic contact dermatitis was the most prevalent in 2018 (14.21 %). Sensitization to
balsam of Peru was found in 7.05 %, sensitization to colophony - 4.56 %, and sensitization to sesquiterpene lactone mix - 0.81%
of patients examined for suspected allergic contact dermatitis. In 84.89 % of women, plant allergen sensitization was confirmed.
Contact allergy to plant allergens was confirmed in 33.06 % of patients with other allergic diseases. In the age group of 30-39 years
old, sensitization to plant allergens was most frequently noted (27.02 %). Dermatitis of the face was seen in 40.81 %, dermatitis
of the hands in 25.30 %, and dermatitis of the legs in 6.12 % of contact allergy to plant allergens cases. Conclusions. Women
and atopic patients with atopic history are more likely to develop contact allergy to plants. The incidence of contact allergy to
colophony decreased statistically significantly in the elderly groups. Allergic contact dermatitis was mostly causing face skin
rashes. The incidence of at least one positive reaction to the baseline series was 55.22 %, to the plant allergens — 11.55 %, but
findings were statistically insignificant.

Keywords: allergic contact dermatitis, skin patch test, European baseline series, plant allergens.
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IVADAS

Augalai ir augaliniai produktai yra neatsiejama musy
gyvenimo dalis, supanti mus namuose, darbovietéje,
gamtoje. Ryta pradedame puodeliu kavos arba arba-
tos, ruosiame maistg, kasdien naudojame prausiklius,
drékinamuosius kremus, $ampunus arba kitas buiti-
nés chemijos priemones, turincias augalinés kilmeés
ingredienty, i§ kuriy populiariausi - tikrasis alavijas
(Aloe vera), vaistiné ramuné (Chamomilla officinalis),
tikrojilevanda (Lavandula angustifolia) ir daugybé kity
[1]. Augaliniai preparatai mégstami dél nataralumo,
tikima, kad jie yra saugesni, sukelia maziau nepagei-
daujamy poveikiy, lyginant su dirbtiniais preparatais,
tad plac¢iai naudojami modernioje visuomenéje ir gy-
domaisiais tikslais, persalimui, raumeny skausmams,
nudegimams arba Zzaizdoms gydyti. Taciau neretai
augalinés medziagos gali sukelti kontaktine alergija
[2]. Kontaktiné alergija — tai imuninés sistemos jsi-
jautrinimas, pasirei$kiantis po kartotinio specifiniy
aplinkos medziagy poveikio. Kontaktiné alergija klinis-
kai pasireiskia alerginiu kontaktiniu dermatitu (AKD)
[3]. Nustatyta, kad bent vienam alergenui i§ Europos
bazinés serijos yra jsijautrine 19,2-21,4 proc. Europos
populiacijos ir $is skaicius vis didéja [4, 5]. Kontaktiné
alergija daznesné 20-69 mety asmenims, o rizika mo-
terims didesné nei vyrams [4]. Rizikos grupés, kurios
dazniau jsijautrina augalams: sodininkai, tkininkai,
miskininkai, kariai, floristai, kosmetologai, muzikantai,
bitininkai, staliai, viréjai ir iSkylautojai [3, 5]. Taip pat
kontaktinio dermatito rizika didéja sergant kitomis
odos ligomis, kai susilpnéja odos barjeriné funkcija,
o alerginés arba dirginamosios medziagos lengviau
patenka j gilesnius epidermio sluoksnius [6].

Darbo tikslas buvo jvertinti dermatitu serganciy
tiriamuyjy jsijautrinimg Europos bazinés serijos ir au-
galiniy medziagy grupés kontaktiniams alergenams,
nustatyti jsijautrinimo $iems alergenams daznj, daznio
poky¢ius 2015-2020 m. ir i$nagrinéti su jsijautrinimu
susijusius veiksnius.

TIRIAMIEJI IR METODAI

Tyrime retrospektyviai istirti 2015-2020 m. Vilniaus
universiteto ligoninés Santaros klinikose (VUL SK)
Pulmonologijos ir alergologijos centro dienos staciona-
re atlikty odos lopo méginiy rezultatai. Biomedicininis
tyrimas atliktas gavus leidima Nr. 158200-16-847-355,
kuris pateikiamas 1 priede. Odos lopo meéginiai su
Europos bazinés serijos alergenais (Chemotechnique
Diagnostics) atlikti 1 970 tiriamuyjuy (302 vyrams ir
1 668 moterims), kuriems buvo jtariamas AKD. Tiria-
muyjy amziaus vidurkis — 41,52 metai.

Odos lopo testai su Europos bazinés serijos alerge-
nais (Chemotechnique Diagnostics, Vellinge, Svedija)
atlikti jdéjus 20 mg tiriamosios medziagos, iStirpintos
vazeline arba 15 ul vandenyje, | 8 mm skersmens Suo-
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miy kameras (Finn Chambers®, SmartPractice Ltd,
JAV), priklijuotas ant Scanpor® pleistro (Norgesplaster
A/S, Vennesla, Norvegija). Jos klijuotos ant virSutinés
nugaros dalies dviem paroms ir papildomai pritvirtin-
tos pleistru Mepore (Mélnlycke Health Care, Svedija).
Testy vietos pazymeétos specialiu odos zymekliu, atspa-
riu nusitrynimui. Po dviejy pary kameros nuimtos ir
vertinta odos reakcija. Testas vertintas pakartotinai
ir po 72 val,, ir po 7 dieny. Rezultatai vertinti pagal
Tarptautinés kontaktinio dermatito tyrimo grupés
(angl. the International Contact Dermatitis Research
Group, ICDRG) kriterijus [7, 8].

Atliekant §j retrospektyvinj tyrima pildytas protoko-
las, kur rinkti tirty pacienty demografiniai rodikliai,
iSbérimy lokalizacija, atopiné anamnezé (esancios arba
buvusios $ios ligos: alerginé astma, atopinis dermatitas,
alerginis rinitas ir (arba) teigiami odos diirio méginiai,
arba specifiniai alergenams imunoglobulinai E (sIgE)
kraujyje).

Duomenims susisteminti, apdoroti ir analizuoti
naudotos Microsoft Excel 14.4.8 ir IBM SPSS Statis-
tics 29.0.1 programos. Skirtumai tarp parametriniy
rodikliy nustatyti pagal Chi (x?) ir Fiserio kriterijus.
Rodikliy skirtumai buvo statistiSkai reik$mingi, kai
apskaiciuotas reik§mingumo lygmuo p < 0,05. Teigia-
my lopo méginiy daznumo populiacinéms charakte-
ristikoms jvertinti skai¢iuoti 95 proc. pasikliautinieji
intervalai (PI). Mokslinés literataros paieska atlikta
Vilniaus universiteto bibliotekos informaciniuose i$-
tekliuose, duomeny bazése PubMed, UpToDate, pagal
contact allergy, allergic contact dermatitis, Myroxulon
pereira, Peru balsam, sesquiterpene lactones, colophony
reik§minius Zodzius.

REZULTATAI

2015-2020 m. VUL SK Alerginiy ir imuniniy ligy
diagnostikos ir gydymo dienos stacionare atlikti 1 970
odos lopo méginiai su Europos bazinés serijos aler-
genais: 302 vyrams ir 1 668 moterims, kuriems buvo
itariamas AKD. Jsijautrinimas nustatytas 1 088 asme-
nims (55,22 proc., 95 proc. PI 53,02-57,42) (1 pav.)
Daugiausia méginiy atlikta 2017 m. (395, 20 proc.),
maziausiai — 2015 m. (208, 11 proc.).

Remiantis MOAHLFAP (angl. M - male, vyris-
koji lytis; O - occupation-related contact dermatitis,
profesiniy veiksniy nulemtas dermatitas; A — atopic
eczema, atopinis dermatitas; H — hands, pirminé der-
matito sritis yra rankose; L — legs, pirminé dermatito
sritis yra kojose; F - face, pirminé dermatito sritis yra
veide; A - age > 40 years, amzius 40 mety ir daugiau;
P - at least one positive reaction to the baseline series,
daugiau nei viena teigiama odos lopo reakcija), jver-
tintos pagrindinés demografinés ir klinikinés imties
charakteristikos, kuriy rezultatai pateikiami 1 lenteléje.
Tiriamojoje grupéje nustatytas statistiskai reik§mingai
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didesnis jsijautrinimo daznis moterims nei vyrams
(p = 0,001). Tiriamosios serijos alergenams jsijau-
trinusiy vyresniy nei 40 mety amziaus grupe sudaré
507 tiriamieji (25,73 proc., 95 proc. PI 23,13-28,33).
Atopiné anamnezé (t.y. esancios arba buvusios $ios
ligos: alerginé astma, atopinis dermatitas, alerginis
rinitas ir (arba) teigiami odos dario méginiai, arba
sIgE kraujyje) nustatyta 288 (14,61 proc., 95 proc. PI
12,51-16,71) tiriamiesiems. Jiems statistiskai reiks-
mingai dazniau patvirtintas jsijautrinimas Europos
bazinés serijos alergenams (p = 0,0003). Pirminé
dermatito pasireiskimo sritis dazniausiai yra veidas:
veido odos dermatitas patvirtintas 458 (23,24 proc.,
95 proc. P120,73-25,75) tiriamuyjy, ranky dermatitas —
337 (17,10 proc., 95 proc. PI 14,86-19,34) tiriamujy, o
kojy dermatitas — 45 (2,28 proc., 95 proc. P11,39-3,17)
tiriamuyjy.

Atlikus 1 970 odos lopo méginius, nustatytos 2 122
teigiamos reakcijos. Dazniausios alergeny grupés, suke-
lian¢ios kontaktine alergija, yra metalai ir konservantai,
atitinkamai 35,44 proc. (95 proc. PI 32,02-38,86) ir
30,35 proc. (95 proc. P126,80-33,90) visy teigiamy mé-
giniy. Augalinés medziagos sudaro 11,55 proc. (95 proc.
PI17,55-15,55) teigiamy reakcijy ir pagal daznj yra tre-
¢ia dazniausiai pasitaikanti alergeny grupé. Reciausiai
kontaktine alergija sukelia gumos (1,74 proc., 95 proc.
PI 2,47-5,95). Sensibilizacijos daznumas skirtingoms
Europos bazinés serijos alergeny grupéms vaizduoja-
mas 2 paveiksle.

Odos lopo méginiy, patvirtinusiy jsijautrinimg bent
vienam alergenui i§ Europos bazinés serijos, daznio
kitimo per metus palyginimas su jsijautrinimo dazniu
tik augaliniy medziagy grupei pateikiamas 3 paveiksle.
Teigiami odos lopo testai augalinés kilmés alergenams
dazniausiai fiksuoti 2018 m. (14,21 proc., 95 proc.
PI 10,60-17,82), daznio skirtumai yra statistiskai
nereik$mingi (p = 0,57). Bendrai teigiamy reakcijy
skaicius bent vienam Europos bazinés serijos alerge-
nui 2015 m. buvo Zemiausias (54,81 proc., 95 proc.
PI 48,05-61,57), 2016 m. — auksciausias (59,89 proc.,
95 proc. PI 54,92-64,86). Daznio skirtumai nagrineé-

2020 m.; n = 280; 14 proc. 2015 m.;n=208; 11 proc.

2019 m.; n =354; 2016 m.; n=374;
18 proc. 19 proc.
2018 m.; n =359; 2017 m.; n =395;
18 proc. 20 proc.

1 pav. Atlikty odos lopo testy skaicius 2015-2020 m. (metai;
tiriamuyjy skaicius; teigiamumo koeficientas).

Dazai; 6,88 proc., n = 146

Vaistinés medz,;
4,34 proc., n =92
Augalinés medz.;
11,55 proc., n =245
Dervos; 1,13 proc.,

n=24
Gumos; 1,74 proc., /

Metalai; 35,44 proc., n =752

n=37
Kvapai; 8,58 proc., Konservantai;
n=182 30,35 proc., n =644

2 pav. Teigiamy reakcijy Europos bazinés serijos alerge-
nams daznio pasiskirstymas pagal jy grupes

G 70
59,89
Z% 60 54,81 52,66 52,65 57,06 53,03
E.so
15
S a
£
2 20 14,21
B 19 913 1283 10,89 1209 1357
@ = B B B B

2015m. 2076m. 2017 m. 2018 m. 2019 m. 2020 m.

=== |sijautrinimas S1000 alergenams
mm sijautrinimas augaliniy medz. f-nés gr. alergenams

3 pav. Pacienty, jsijautrinusiy bent vienam Europos bazi-
nés serijos alergenui, daznio palyginimas su jsijautrinimu
augaliniy medziagy grupei 2015-2020 m.

jamu laikotarpiu statisti$kai nereik$mingi (p = 0,77),
jsijautrinimo daznis svyruoja tarp 52-57 proc.

I§ viso analizuojamu laikotarpiu 206 tiriamiesiems
nustatytos 245 teigiamos reakcijos augaliniy medziagy
grupés alergenams, vidutiniskai po 1,18 reakcijos. Daz-
niausiai patvirtintas jsijautrinimas Peru balzamui - 139

1 lentelé. Pagrindinés demografinés ir klinikinés imties charakteristikos pagal MOAHLFAP 2015-2020 m.

M| o | Tl |

M | Vyriskoji lytis 1970 124 6,29 4,85-7,73
O | Profesinis dermatitas Nevertinta

A | Atopinés ligos 1970 288 14,61 12,51-16,71
H | Ranky dermatitas 1970 337 17,10 14,86-19,34
L | Kojy dermatitas 1970 45 2,28 1,39-3,17
F | Veido dermatitas 1970 458 23,24 20,73-25,75
A | Amzius > 40 mety 1970 507 25,73 23,13-28,33
P | =1 teigiama odos lopo reakcija 1970 1088 55,22 53,02-57,42
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(7,05 proc.), kiek re¢iau nustatyta sensibilizacija kani-
folijai — 90 (4,56 proc.), ir 16 (0,81 proc.) atvejy kon-
taktiné alergija patvirtinta seskviterpeno laktony (SL)
misiniui. Tik vienam i$ trijy minétos grupés alergeny
jsijautrine 178 (86,40 proc.), dviems i$ trijy alergeny —
25 (12,13 proc.), visiems trims $ios funkcinés klasés
alergenams buvo jautris trys tiriamieji (1,45 proc.).
Kaip ir visy funkciniy grupiy atveju, kontaktiné alergija
augaliniams alergenams dazniau pasireiské moterims
nei vyrams. AKD augaliniams alergenams daznio
pasiskirstymas vyry ir motery grupése vaizduojamas
4 paveiksle. Siame tyrime nustatyta 90 jsijautrinimo ka-
nifolijai atvejuy, i$ kuriy 90 proc. (80 atvejy) patvirtinta
moterims. Isijautrinimas Peru balzamui nustatytas 139
tiriamyjy — 82,01 proc. (114) moterims. Seskviterpeno
laktony misiniui jautras 16 tiriamyjy, 81,25 proc. (13)
atvejy — moterys.

Isijautrinimo augaliniy medziagy grupés atskiriems
alergenams dazniai vaizduojami 5 paveiksle. Di-
dziausias kontaktinés alergijos atvejy skai¢ius kasmet
fiksuotas Peru balzamui - daugiausia atvejy nustatyta
2016 m. — 29 (7,75 proc.). Nuo 2016 m. jsijautrinimas
Peru balzamui mazéjo ir 2020 m. sieké 7,50 proc.,
bet daznio skirtumai yra statistiS$kai nereik§mingi
(p = 0,84). Kontaktiné alergija kanifolijai dazniausiai
patvirtinta 2018 m. — 22 atvejai (6,21 proc.), véliau
jsijautrinimas kanifolijai mazéjo, bet statisti$kai ne-
reik§mingai (p = 0,38). Reciausiai nustatyta alergija
SL miSiniui - jsijautrinimas sieké 2-3 atvejus per
metus (4,16-5,88 proc.), daznio skirtumai statistiskai
nereik§mingi (p = 0,36).

Vertinant kontaktinés alergijos augaliniams alerge-
nams pasireiskimo lokalizacijg nustatyta, kad veido
srities dermatitas patvirtintas 40,81 proc., 25,30 proc.
pasireiské ranky dermatitas ir 6,12 proc., jsijautrinusiy
augaliniy medziagy grupés alergenams, — kojy derma-
titas. Sensibiliacija kanifolijai dazniausiai pasireiskia
veido srities dermatitu (38 atvejai, 4,40 proc. visy
patvirtinty veido dermatito atvejy). Veido dermatitas,
sukeltas Peru balzamo, tyrime patvirtintas 55 kartus
(6,37 proc. veido dermatito atvejy). SL miSinys daz-
niausiai (35 tiriamiesiems) sukélé kity sri¢iy dermatita
(6,70 proc.) (6 pav.).

Norint atlikti i§samia duomeny analize ir nustatyti
sensibilizacijos Europos bazinés serijos alergenams
paplitimg pagal amziy, tiriamieji buvo suskirstyti i
septynias amziaus grupes. Daugiausia kontaktiné
alergija bent vienam tiriamosios serijos alergenui
patvirtinta 30-39 mety amziaus grupéje — 294 atvejai
(27,02 proc.). Vyresnio amziaus grupése kontaktinés
alergijos daznis statistiSkai reik§mingai mazéja (p =
0,0001). Maziausig teigiamy testy dalj sudaro <18
mety amziaus tiriamieji — keturi atvejai (0,36 proc.).
Kontaktiné alergija Peru balzamui dazniausiai pa-
sireiské 40-49 mety amziaus grupéje — 29 atvejai
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4 pav. Alerginio kontaktinio dermatito augaliniams alerge-
nams daznio pasiskirstymas vyry ir motery grupése
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6 pav. Alerginio kontaktinio dermatito Europos bazinés
serijos augaliniams alergenams pasireiskimo vietos ir
daznio pasiskirstymas

(20,86 proc.). Kanifolijai daugiausia jsijautring
tiriamieji, esantys 19-29 mety grupéje (22 atvejai,
24,44 proc.), su amziumi jsijautrinimas kanifolijai
statistiskai reikSmingai mazéja (p = 0,03). Kontaktinés
alergijos SL miSiniui daznio skirtumai amziaus grupése
skiriasi statisti$kai nereik§mingai (p = 0,44), dazniau-
siai kontaktiné alergija SL patvirtinta 30-39 mety ir
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60-69 mety amziaus grupése — po keturis 2 35 350 3
kartus (25 proc.). Kanifolijai jsijautrinusiy 2 " 30 300 & §
tiriamyjy amziaus vidurkis 43,3 metai, S s o=
. . e 50 25 250 y !
Peru balzamui - 46,9 metai, SL miSiniui — &z 2 <
45,9 metai. 28 20 200 3 2
. C . o Lo = 9
I$sami jsijautrinimo Europos bazinés © O 15 150 & £
g8 s
o . . ) = 2
serijos ir atskiriems augaliniams alerge 23 10 100 €3
nams skirtingose amziaus grupése analizé EE . =%
s . 5 5 50 Do
pateikiama 7 paveiksle. 2 3 @
. . . _ - 0 0
8 paveiklse pateikiamas pacienty, ne <18 11929 | 30-39 | 20-49 | 50-59 | 60-69 | >70
turinciy atopinés anamnezes ir jsijautri- mety | mety | mety | mety | mety | mety | mety
nusiy augaliniams alergenams, teigiamy '9;0kanif0“1'a' 0 2 21 16 " 15
. v . PO v . n=
reakcijy daznio palyginimas su atopiskais
. cios : e 15-Perubalza- | 20 | 28 | 29 | 2 | 2 8
tiriamaisiais, kuriems patvirtinta kon- |mas n=139
taktiné alergija augalams. Esant atopinei |m 20- seskviterpe-
anamnezei, statistidkai reikimingai daz- | n°lkenumisinys 0 3 4 ! 3 4 !
niau patvirtinama kontaktiné alergua — |sijautrinimas > 1
augaliniams alergenams (p = 0,0003) Tarp $1000 serijos aler- 4 255 294 231 162 101 41
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jsijautrinusiy SL miSiniui daugiau kaip
pusé pacienty (56,25 proc.) turéjo atoping
anamnezg, o tarp jsijautrinusiy Peru bal-

zamui arba kanifolijai tokiy pacienty buvo 160

maziau (atitinkamai 25 (27,78 proc.) ir 47 g 140

(33,81 proc.). =120
=

g ] 100

REZULTATY APTARIMAS g 80

Atlikus retrospektyving analize nustaty- § © 60

ta, kad 2015-2020 m. Europos bazinés se- E,’ 40

20

rijos alergenams yra jsijautrine 55,22 proc.
(95 proc. PI 53,02-57,42) dermatitu 0
serganciyjy. Sensibilizacija jvairiems aler-
genams yra susijusi su demografiniais ir
klinikiniais veiksniais (amziumi, lytimi,
pirmine dermatito lokalizacija, gretutineé-
mis alerginémis ligomis). ] tyrima jtraukty
tiriamyjy amzius svyravo tarp 18-87
mety, dauguma priskiriami jaunesnio
amziaus grupei (< 40 mety), tik 25,73 proc. (95 proc.
PI 23,13-28,33) kontaktinés alergijos atvejy nusta-
tyta vyresniems nei 40 mety asmenims. Daugiausia
alergija patvirtinta 30-39 mety grupéje (27,22 proc.
visy patvirtinty AKD atvejy). Vyresnio amziaus gru-
pése alergijos daznis statistiskai reiksmingai mazéja
(p = 0,0001). Remiantis Europoje atliktais tyrimais,
kontaktiné alergija dazniau pasirei$kia vyresniems
nei 40 mety asmenims (44,30-72,90 proc.) [8, 9].
Odos senéjimas vyresniame amziuje pasireiskia
struktariniais ir imunologiniais poky¢iais: dél létiniy
gretutiniy susirgimy (stazinio dermatito, 1étinio veny
nepakankamumo) sutrinka epidermio barjeriné-ap-
sauginé funkcija, sulétéja odos regeneracija, tai gali
lemti didesnj alerginiy medziagy patekimg j oda. Kita
vertus, senstant silpnéjanti imuninés sistemos funkcija
ir didéjanti imuniné tolerancija gali sumazinti polinkj
issivystyti AKD. Taigi, kontaktinés alergijos vertinimas
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7 pav. |sijautrinimo Europos bazinés serijos ir augaliniy medziagy aler-
genams daznis skirtingose amziaus grupése

92
65
ISR
9 - kanifolija 15 - Peru balzamas 20 - seskviterpeno

laktony misinys

Pacienty be atopiniy ligy anamnezés skaicius
B Atopiniy ligy anamneze turindiy pacienty skaicius

8 pav. Pacienty, neturinciy atopinés anamnezés ir jsijautrinusiy augali-
niams alergenams teigiamy reakcijy, daznio palyginimas su atopiskais
tiriamaisiais, kuriems patvirtinta kontaktiné alergija augalams

vyresnio amziaus asmenims gali buiti painus [10]. Kaip
ir kituose atliktuose tyrimuose, kontaktiné alergija daz-
niau nustatoma moterims nei vyrams (p = 0,001). Net
84,9 proc. visy jsijautrinimo bent vienam tiriamosios
serijos alergenui atvejy patvirtinta moterims. Sios ana-
lizés rezultatus galéjo paveikti tai, kad j tyrima jtraukta
1 704 motery (84,90 proc.) ir 303 vyry (15,10 proc.).
Jungtinéje Karalystéje atliktame tyrime nustatyta, kad
moterys 32 proc. dazniau nei vyrai riipinasi savimi ir
dél savo sveikatos buklés kreipiasi j pirmine asmens
sveikatos priezitiros jstaigg iStyrimui [11]. Dazniausiai
jsijautrinimas pasireiskia veido dermatitu — 23,24 proc.
atvejy (95 proc. P120,73-25,75). Antroje vietoje pagal
isbérimy atsiradimo lokalizacijg yra ranky oda -
17,10 proc. atvejy (95 proc. PI 14,86-19,34). Koju
dermatitas kasmet isliko reciausia (2,28 proc., 95 proc.
PI 1,39-3,17) pirminé dermatito atsiradimo sritis.
Veidas statistiskai reik§mingai dazniausia, o kojos —
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reciausia dermatito lokalizacija kiekvienais metais nuo
2015 m. iki 2020 m. (p = 0,01). Literatiroje nurodoma,
kad ranky dermatitas yra daZzniausiai pasitaikanti
pirminé dermatito lokalizacija (22 proc. dermatito
atveju), veido dermatito daznis siekia 16,90 proc., o
kojy dermatito — 3,70 proc. [12]. Dermatitui btadin-
gi iSbérimai yra nespecifiniai, todél reikéty atidziai
diferencijuoti iritacinj kontaktinj dermatita (IKD) ir
silpnai teigiama AKD reakcijg. Nustatyta, kad IKD
dazniau badingi iSbérimai ant ranky. 33,06 proc.
(95 proc. P127,17-38,95) tiriamyjy, kuriems lopo testu
patvirtinta kontaktiné alergija augaliniams alergenams,
serga gretutinémis alerginémis ligomis. Tyrimo metu
nustatyta, kad sergantiems alerginémis ligomis statis-
tiskai reik§mingai dazniau patvirtintas jsijautrinimas
Europos bazinés serijos augaly grupés alergenams
(p = 0,0004). Atopiskiems, pavyzdZiui, sergantiems
atopiniu dermatitu pacientams odos barjeriné funkcija
pazeidziama dél baltymo filagrino mutacijy, tai lemia
lengvesne alergeny penetracija j epidermj. Taip pat pa-
cientams su atopijos anamneze btidinga padidéjusi Th2
citokiny, antigenus teikianciy lasteliy, koncentracija
odoje, kuri predisponuoja AKD i$sivystyma [13, 14].

Augaliniy medziagy grupé uzima trecig vietg pagal
sukeliamos kontaktinés alergijos daznuma tarp visy
Europos bazinés serijos alergeny grupiy (11,55 proc.,
95 proc. PI 10,97-13,89). Teigiamy odos lopo mé-
giniy augalinéms medziagoms daznis 2015 m. sieké
9,13 proc. (95 proc. PI 5,22-13,04), pasieké pika
2018 m. - 14,21 proc. (95 proc. P110,60-17,82), leidosi
iki 2020 m. (13,57 proc., 95 proc. PI 9,56-17,58), bet
daznio poky¢iai tiriamuoju laikotarpiu yra statistiskai
nereik§mingi (p = 0,57). Populiaréjant natiaralios kilmés
produktams, plac¢iai naudojamiems kosmetikos pramo-
néje ir buityje, tikétina, kad jsijautrinimas augalinéms
medziagoms ir jy sukeltas AKD gali daznéti, islikti
aktualia problema, su kuria labiau susiduria moterys.
Labiausiai paplitusi jsijautrinimg sukelianti augaliné
medziaga — Peru balzamas, teigiamg odos lopo reakcija
sukéles 7,05 proc. tiriamyjy. Siame tyrime gautas daznis
yra panasus j nustatyta kity Europos saliy tyrimuose
(2,60-7,80 proc.) [15, 16]. Daugiausia alergijos Peru
balzamui atvejy nustatyta 2016 m. - 7,75 proc., véliau
$is daznis mazéjo, taciau statistiSkai nereik§mingai
(p = 0,83). AKD Peru balzamui dazniausiai pasireiské
40-49 mety amziaus grupéje, 33,81 proc. $iai medziagai
jsijautrinusiy tiriamuyjy serga gretutinémis alerginémis
ligomis. Kanifolijos sukeltos kontaktinés alergijos,
patvirtintos lopo méginiu, daznis Europoje svyruoja
tarp 1,40-5,20 proc. [17]. Siame tyrime nustatytas jsi-
jautrinimo kanifolijai daznis yra panasus — 4,56 proc.
Didziausias kanifolijos sukelto AKD daznis fiksuotas
2018 m. - 6,21 proc., su amziumi jsijautrinimas kani-
folijai statistiSkai reik§mingai mazéja (p = 0,03). Kon-
taktiné alergija kanifolijai moterims nustatyta dazniau
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nei vyrams, tikétina, kad dél daznesnio kosmetikos
priemoniy naudojimo, kuriy sudétyje randama kanifo-
lijos. 90 proc. kontaktinés alergijos kanifolijai atvejy yra
patvirtinta moteriskosios lyties atstovéms. Kanifolija
labiausiai sensibilizuoti tiriamieji, esantys 19-29 mety
amziaus grupéje, 27,78 proc. tiriamyjy turi atopiniy
ligy anamneze. Kaip ir kity Europos bazinés alergeny
grupiy atveju, augaliniy medziagy alergenai (Peru
balzamas ir kanifolija) dazniausiai sukelia veido srities
dermatitg. 5,08 proc. veido dermatito atvejy yra sukelti
$iy augaliniy medziagy. SL misinio tyrime jsijautrine
0,81 proc. tiriamyjy. Remiantis Europoje atliktais tyri-
mais, kontaktinés alergijos daznis SL siekia 0,98 proc.
[9]. SL sukelto AKD daznis skirtingose amziaus grupése
skiriasi statistiskai nereik$mingai (p = 0,35), dazniau
nustatytas 30-39 mety ir 60-69 mety amziaus grupése.
Isijautrinimas SL daZniau pasireiské sergantiesiems gre-
tutinémis alerginémis ligomis — 56,25 proc. tiriamuyjy,
kuriems patvirtinta kontaktiné alergija SL, turi atopiniy
ligy anamneze. SL dazniausiai sukélé kity sri¢iy derma-
tita — 6,70 proc. visy patvirtinty kity sri¢iy dermatito
atvejy. Dazniausiai jsijautrinimas augaliniams alerge-
nams pasireiskia veido dermatitu — 40,81 proc. atvejy.
Antroje vietoje pagal iSbérimy atsiradimo lokalizacija
yra ranky oda - 25,30 proc. atvejy. Kojy dermatitas
kasmet, nuo 2015 m. iki 2020 m. (p = 0,01), isliko re-
Ciausia (6,12 proc.) pirminé dermatito atsiradimo sritis.

ISVADOS

o [sijautrinimo augalinéms medziagoms pikas
nustatytas 2018 m., véliau $is daznis mazéjo, bet
poky¢iai statistiskai nereik§mingi.

o Remiantis odoslopo méginiy, atlikty 2015-2020 m.
Europos bazinés serijos alergenais, rezultatais, ma-
toma, kad kontaktiné alergija augalinéms medzia-
goms statistiSkai reik§mingai dazniau patvirtinama
moterims ir sergantiesiems gretutinémis alergineé-
mis ligomis (astma, alerginiu rinitu arba atopiniu
dermatitu) arba turintiesiems atopine anamneze.

o Vyresnio amziaus grupése kontaktinés alergijos
kanifolijai daznis statisti$kai reikSmingai mazéja.

o Augaliniai alergenai dazniausiai susij¢ su AKD
veido srityje, o reciausiai — su kojy isbérimais.

Gauta 2022 07 28
Priimta 2022 09 12
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Farmakoterapija

ROS1 teigiamo nesmulkiyjy 1asteliy
plauciy vézio gydymo entrektinibu
veiksmingumas ir saugumas

EFFICACY AND SAFETY OF TREATMENT WITH ENTRECTINIB IN
ROS1-POSITIVE NON-SMALL CELL LUNG CANCER

SKAIDRIUS MILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Geny pertvarkymai, paveikiantys ROSI receptoriaus tirozino kinaze, gali salygoti nuolat aktyviy suliety onko-
proteiny atsiradima. ROS1 suliejimai (angl. fusions) randami esant jvairiems navikams ir bana 1-2 proc. nesmulkiyjy lasteliy
plauciy vézio (NSLPV) atvejy. Nustacius ROS1 teigiama NSLPYV, iki 40 proc. pazengusios ligos atvejy aptinkamos centrinés
nervy sistemos (CNS) metastazés. Entrektinibas yra patvirtintas tirozino kinazés inhibitorius ROS1 teigiamam NSLPV gydyti.
Straipsnyje pateikiami atnaujinti integruoti klinikiniy tyrimy ALKA-372-001, STARTRK-1 ir STARTRK-2 duomenys, j kuriuos
jtraukti 168 sergantieji ROS1 teigiamu NSLPV ir dar negydyti pacientai. Vidutinis i§gyvenamumo stebésenos laikotarpis buvo
29,1 mén. (interkvartilinis intervalas 21,8-35,9). Objektyvaus atsako daznis buvo 68 proc. (95 proc. pasikliautinasis intervalas
(PI) 60,2-74,8); vidutiné atsako trukmé — 20,5 mén. Vidutinis i§gyvenamumas be ligos progresavimo buvo 15,7 mén., o vidutinis
bendrasis i§gyvenamumas - 47,8 mén. 25 pacientams su iSmatuojamomis CNS metastazémis objektyvus intrakranijinio atsako
daznis buvo 80 proc. (95 proc PI: 59,3-93,2), vidutiné intrakranijinio atsako trukmé buvo 12,9 mén., vidutinis i§gyvenamumas
be ligos progresavimo — 8,8 mén. Tarp 18 pacienty, kuriems, gydant krizotinibu, liga progresavo tik CNS, toliau gydant entrek-
tinibu, dviem atvejais pasiektas dalinis atsakas (11 proc.), o keturiais — stabili liga (22 proc.). Sios kohortos septyniy pacienty
subgrupéje vienam pacientui (14 proc.) buvo fiksuotas dalinis objektyvus intrakranijinis atsakas. Entrektinibas yra veiksmingas
vaistas, leidZiantis prailginti i§gyvenamuma, esant ROSI teigiamam NSLPV. Pacientams, kuriems, gydant krizotinibu, liga
progresavo tik CNS, vaisto veikimas buvo nepakankamai veiksmingas.

Reiks$miniai Zodziai: nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, ROSI, taikiniy terapija.

Summary. Recurrent gene fusions are oncogenic drivers of various cancers. ROS1 fusions are enriched in non-small cell lung
cancers (NSCLCs) and are present in 1-2 % of cases. Entrectinib is an approved tyrosine kinase inhibitor for ROS1 fusion-
positive NSCLC. An updated and integrated analysis of entrectinib from the ALKA-372-001, STARTRK-1 and STARTRK-2
trials is presented in this article. The median survival follow-up was 29.1 months (interquartile range, 21.8-35.9). The objective
response rate was 68 % (95 % confidence interval: 60.2-74.8); the median duration of response was 20.5 months. The median
progression-free survival was 15.7 months and the median overall survival was 47.8 months. In 25 patients with measurable CNS
metastases, the objective intracranial response rate was 80 %. (95 % CI: 59.3-93.2), median duration of intracranial response
was 12.9 months, and median progression-free survival was 8.8 months. Among 18 patients with only CNS progression,
crizotinib resulted in two partial responses (11 %) and four with stable disease (22 %). Seven cases from this cohort had an
overall intracranial response rate of 14 % (one partial response). Entrectinib is an effective drug to prolong survival in ROS1-
positive NSCLC. Modest activity is seen in patients with CNS-only progression post-crizotinib.

Keywords: non-small cell lung cancer, ROSI, targeted therapy.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.1022

|VADAS

Plauciy vézys yra viena labiausiai paplitusiy pasaulyje
onkologiniy ligy, lemianti didelj mirtinguma. Dia-
gnozuojant plauciy vézj, diagnoze butina patvirtinti
morfologiskai (nustatyti tiksly histologinj tipa), jver-
tinti ligos i$plitima (nustatyti TNM stadijg) [1]. Taip
pat reikia jvertinti paciento funkcine ir vidaus organy
bukle, esamas gretutines ligas. Plauciy véZzio morfologi-
né diagnostika grindziama 2021 m. Pasaulio sveikatos
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organizacijos patvirtinta plauciy naviky klasifikacija
[2]. Klinikinéje praktikoje, atsizvelgiant j plauciy
vézio biologijg, prognoze ir gydymo taktikg, plauciy
piktybiniai navikai klasifikuojami j nesmulkiyjy ir
smulkiyjy lasteliy plaucdiy vézj. Morfologiskai plauciy
vézys skiriamas j keturis pagrindinius histologinius
tipus (ploksciyjy lasteliy karcinoma, adenokarcinoma,
dideliy lasteliy karcinoma, smulkiyjy lasteliy karci-
noma) ir kitus retus vézio tipus. Maziausiai 80 proc.

Pulmonologija ir alergologija, 2022 m. Tomas 6 Nr. 2


https://doi.org/10.37499/PIA.102

atvejy nustatomas nesmulkiujy lasteliy plauciy vézys
(NSLPV).

Molekuliniy pazaidy nustatymas vis placiau taiko-
mas molekulinei plauciy vézio diagnostikai. Nustatyta,
kad molekulinés pazaidos yra tiesiogiai susijusios su
plauciy kancerogeneze, daro jtaka klinikinei ligos eigai,
salygoja gydymo veiksminguma. Epidermio augimo
veiksnio receptoriaus (angl. epidermal growth factor
receptor, EGFR) geno aktyvinamosios mutacijos (tarp
baltosios rasés zmoniy $iy mutacijy pasireiskimo
daznis siekia 10 proc.) susijusios su klinikiniu EGFR
tirozino kinazés inhibitoriy (TKI) (gefitinibas, erlo-
tinibas, afatinibas, osimertinibas) veiksmingumu, o
anaplazinés limfomos receptoriaus tirozino kinazés
(angl. anaplastic lymphoma receptor tyrosine kinase,
ALK) geno translokacija (pazaidos daznis 5 proc.)
susijusi su klinikiniu ALK inhibitoriy (alektinibas)
veiksmingumu. Atnaujintose plauciy vézio moleku-
linio genetinio tyrimo gairése visiems pacientams
rekomenduojama istirti EGFR geno mutacijas, ALK ir
ROSI1 geny translokacijas. Kiti tyrimai - BRAF, MET,
RET, ERBB2 (HER2), KRAS - jvardijami kaip galimi
i$pléstiniai tyrimai [1]. Remiantis Europos onkology
chemoterapeuty draugijos (angl. European Society of
Medical Oncology, ESMO) gairémis, visais atvejais,
kai nustatyta plauciy adenocarcinoma, pries skiriant
sisteminj gydyma, atliekant naujos kartos sekoskaitos
tyrima, batina istirti dél EGFR, ALK MET, RET, ROSI,
NTRK mutacijy, kurios priklauso ESCAT (angl. ESMO
Scale for Clinical Actionability of molecular Targets)
pirmajai kategorijai. Siai kategorijai priskiriamos mu-
tacijos, kuomet klinikiniais tyrimais yra patvirtintas
veiksmingas medikamentinis gydymas [3].

Pirma kartg 1761 m. apradyta, kad viena liga, plauciy
veézys, kaip Zinoma $iandien, vertinant molekulinj po-
budj, yra heterogeniskai kita liga [4]. Ieskant veiksmin-
go Sios ligos gydymo, 2021 m. buvo istirti 707 potenci-
als vaistai, 590 skirti NSLPV ir 117 smulkiyjy lasteliy
plauciy véziui (SLPV) gydyti. NSLPV srityje buvo 214
imunoonkologiniy vaisty (57 proc. tirti antrosios arba
treciosios fazés klinikiniuose tyrimuose), 376 ne imu-
noonkologiniai (55 proc. tirti antrosios arba treciosios
fazés klinikiniuose tyrimuose). SLPV srityje tirti 36
imunoonkologiniai ir 81 ne imunoonkologiniai vaistai.
Didziausia NSLPV dalis yra ne imunoonkologiné — 309
taikiniy terapijos vaistai (183, i$ jy 59 proc. tirti antro-
sios arba treciosios fazés klinikiniuose tyrimuose). I§
3009 tirty taikiniy terapijos vaisty, proliferaciniy signaly
inhibitoriai sudaro didziausig dalj - 166 junginiai, i$
kuriy 87 (52 proc.) tirti antrosios arba treciosios fazés
klinikiniuose tyrimuose [5]. Ne imunoonkologiniai
vaistai - ne vien TKI. Zinant plau¢iy véZio molekuline
jvairove ir platy vystoma potencialiy gydymo taikiniy
spektra, prognozuojama, kad vis daugiau plauciy vézio
atvejy bus gydoma remiantis biozymenimis (tiek atren-
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kant pacientus gydymui, tiek tiriant gydymo veiksmin-
guma, tiek stebint dél atkryc¢io arba ligos progresavimo).

ROS1 GENO REIKSME SERGANT PLAUCIY VEZIU

ROSI genas (angl. c-ros oncogene 1) — tai genas, susi-
jes su serganciyjy plauciy véziu chromosomy translo-
kacijomis [3, 4]. Su ROS1 pertvarkymu siejama unikali
plauciy vézio kategorija. ROS1 - tai c-ros onkogeno
1 receptoriaus (i$ insulino receptoriy $eimos) tirozino
kinazé. Pasikartojantys geny suliejimai (angl. fusions)
yra jvairiy vézio formy onkogeniniai sukéléjai (angl.
drivers) [6]. ROS1 pertvarkymai / translokacijos saly-
goja nepakitusio ROS1 tirozino kinazés domeno su-
liejimus su genais-partneriais, kurie jprastai yra kitoje
chromosomoje. Tokiu badu susidaro onkoproteinas,
atsakingas uz nuolatine kinazés aktyvacija, tolesnj si-
gnalo perdavimg ir tumoro augimg [7]. Chromosomy
pertvarkymai, kai paveikiamas ROS1 genas, pirma
kartg aprasyti esant glioblastomoms, kai ROS1 (chro-
mosoma 6q22) susiliejo su FIG genu (chromosoma
6q22 yra greta ROS1) [8-10]. ROS1 pertvarkymai
plaudiy vézio lastelése pirma karta nustatyti HCC78
lasteliy linijoje 2007 m. [11]. Nuo pat pradziy ROS1
petrvarkymai buvo aprasyti sergantiesiems isplitusia
plauciy adenokarcinoma ir neritkantiems jaunesniems
nustatyta, kad HCC78 linijos Igstelés buvo jautrios TKI
krizotinibui dél tirozino kinaziy ALK ir ROS1 domeny
homologijos [13, 14]. ROS1 suliejimai sergant NSLPV
nustatomi 1-2 proc. atvejy [15]. Taigi, kai suliejamas
ROS1 genas, vézio lastelés pradeda nekontroliuoja-
mai daugintis ir plisti. Jprastai, sergant NSLPV, ROS1
suliejimai nevyksta kartu su kitomis kanoninémis
pazaidomis, jskaitant NTRK suliejimus [16]. Skiriant
taikiniy terapija sergantiesiems ROS1 teigiamu (esant
ROSI suliejimui) NSLPV bitina, kad vaistas patekty
ir veikty centrinéje nervy sistemoje (CNS), nes tai yra
budinga metastaziy vieta. Iki 36 proc. ROSI teigiamo
NSLPV CNS metastazés nustatomos jau diagnoza-
vus iSplitusj NSLPV, o daugumoje kity atvejy CNS
metastazés atsiranda véliau [17]. Nors krizotinibas
yra keliy vaisty agentiiry patvirtintas isplitusiam
ROS1 teigiamam NSLPV gydyti, jo prasiskverbimas j
CNS yra nepakankamas [18, 19]. CNS yra pirmoji ir
vienintelé beveik pusés sergandiyjy metastaziy vieta,
esant ROS1 suliejimo sglygotam NSLPV, kuris buvo
gydomas krizotinibu [20]. Krizotiniba i§ CNS aktyviai
$alina P-glikoproteinas [21]. Todél $iam véziui gydyti
reikalingi ROSI inhibitoriai su potencialiu intrakra-
nijiniu aktyvumu.

Apibendrinant, ROS1 translokacijos apibrézia ats-
kira molekulinj NSLPV pogrupj, kuriam buadingos
i$skirtinés klinikinés charakteristikos, panasios j ALK
pertvarkymy sukeltg NSLPV, kuris turi bati gydomas
TKI, turindiais gerg prasiskverbima j CNS.
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ROS1TEIGIAMO NSLPV GYDYMAS

ENTREKTINIBU

Entrektinibas — tai maza TKI molekulé, galingas
ROS1 inhibitorius, specialiai sukurtas, kad galéty
pereiti hematoencefalinj barjerg ir islikty aktyvus
CNS [22]. Ikiklinikiniais modeliais patvirtinta, kad
entrektinibas yra silpnas P-glikoproteino substratas,
todél CNS susidaro didelés $io vaisto koncentracijos
[18]. Entrektinibas yra multikinaziy inhibitorius,
aktyvus pries ROS1 (taip pat ir prie$ tropomiozino
receptoriaus kinaze (TRK) A, B, C ir ALK) [23-25].
Gydymo entrektinibu, sergant negydytu ROSI tei-
giamu NSLPV, veiksmingumas buvo tirtas trijuose
perspektyviuosiuose pirmosios arba antrosios fazés
klinikiniuose tyrimuose. | $iuos tyrimus jtraukti 18
mety ir vyresni sergantieji lokaliai i$plitusiu arba me-
tastazavusiu tyrimo pradzioje iSmatuojamu (vertinamu
pagal RECIST, angl. Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors, 1.118 versija) ROS1 teigiamu NSLPV,
esant funkcinei buklei 0-2, remiantis ECOG (angl.
Eastern Cooperative Oncology Group). Tiriamieji
buvo jtraukti j vieng i§ dviejy pirmosios fazés tyrimy
ALKA-372-001 arba STARTRK-1 ir antrosios fazés
STARTRK-2 tyrimg. ALKA-372-001 buvo atliekamas
dviejuose vézio gydymo centruose Italijoje. STAR-
TRK-1 vyko de$imtyje viety: vienoje ligoninéje ir
septyniuose vézio centruose Jungtinése Amerikos
Valstijose (JAV), vienoje ligoninéje Ispanijoje, viename
centre Piety Koréjoje. STARTRK-2 vykdytas daugiau
kaip 150 viety 15 $aliy [22, 26]. ] tyrimus buvo jtraukti
ir pacientai su besimptomémis arba gydytomis ir kon-
troliuojamomis CNS metastazémis. Naujausi entrek-
tinibo ilgalaikio gydymo veiksmingumo ir saugumo
duomenys paskelbti §iy mety balandzio 29 d. [27].
I saugumo analize jtraukti 134 sergantieji NSLPV,
dalis kuriy jau buvo gydyti TKI. Saugumo analizés
grupé buvo didesné, nes j ja papildomai jtraukti dar
47 tiriamieji, kurie stebéti < 12 mén., 27 tiriamieji jau
buvo gydyti ROS1 inhibitoriumi (jy duomenys nebuvo
jtraukti i tiriamojo vaisto veiksmingumo vertinimg),
trys tiriamieji, kuriy funkciné buklé pagal ECOG buvo
> 2, ir vienas pacientas, kurio ROS1 bioZymens tyrimo
rezultatas neaiskus. Taigi, visy $iy papildomy pacienty
duomenys buvo analizuoti vertinant entrektinibo sau-
gumag (jie gydymui gavo bent viena doze entrektinibo),
bet nebuvo jtraukti j vaisto veiksmingumo analize.
Itraukiamy | tyrima pacienty duomeny gavimo data
(angl. cut-off date) buvo 2019 m. liepos 31 d., kliniki-
niy duomeny gavimo diena — 2020 m. rugpjacio 31 d.
Veiksmingumo analizei pacientai turéjo buti stebimi
bent 12 mén., praéjus 13 mén. nuo jtraukimo j tyrima.
T analize jtraukti ir pacientai, kurie pasitraukeé i§ tyrimo
anksciau arba miré nepraéjus 12 stebésenos laikotarpio
meénesiy [27].

Visy trijy klinikiniy tyrimy laikotarpiu pacientai
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buvo gydomi kapsuline entrektinibo forma (ALKA-
372-001 nevalgius, STARTRK-1 ir STARTRK-2 tyri-
muose pavalgius) kartg per dieng. ALKA-372-001 (do-
zés didinimo tyrime) pacientai gavo 100 mg, 200 mg,
400 mg, 800 mg, 1 200 mg arba 1 600 mg; STARTRK-1
tyrime — 100 mg, 200 mg, 400 mg, 600 mg arba
800 mg; ir STARTRK-2 tyrime — 600 mg. Entrektinibas
buvo skiriamas intermituojamuoju arba nuolatiniu
rezimu. Visuose tyrimuose gydymas buvo tesiamas iki
patvirtinto radiologinio ligos progresavimo, nepriimti-
no toksiskumo arba paciento pasitraukimo i$ tyrimo.
Nepaisant radiologiskai patvirtinto ligos progresavimo,
tyréjo sprendimu gydymas entrektinibu galéjo buti
tesiamas. Kompiuterinés tomografijos arba magne-
tinio rezonanso tomografijos tyrimai buvo atliekami
per patikrg, po keturiy, véliau kas astuonias savaites.
Esant nuo pradziy patvirtintoms CNS metastazéms,
per kiekvieng vertinima buvo atliekami CNS tyrimai.
Nesant CNS metastaziy, radiologiniai CNS tyrimai
buvo atliekami esant klinikinéms indikacijoms arba
pagal jprasta kasdiene klinikine praktikg. Vertinant
sauguma, buvo atliekamas objektyvus i§tyrimas, labo-
ratoriniai tyrimai, stebimi nepageidaujami poveikiai.

Pagrindinés tyrimy vertinamosios baigtys buvo:
1) objektyvus atsako daznis (angl. objective response
rate, ORR), t.y. dalis pacienty, kuriems patvirtintas
visi§kas arba dalinis atsakas; 2) atsako trukmé (angl.
duration of response, DoR), t.y. laikas nuo pirmojo
objektyvaus atsako patvirtinimo iki pirmojo radiolo-
giskai dokumentuoto ligos progresavimo. Pagrindinés
antrinés vertinamosios baigtys buvo i§gyvenamumas
be ligos progresavimo (laikas nuo pirmosios vaisto
dozés iki pirmojo patvirtinto radiologinio ligos pro-
gresavimo arba mirties) ir bendrasis i§gyvenamumas
(laikas nuo suvartotos pirmosios vaisto dozés iki mir-
ties nuo bet kokios priezasties). Papildomi numatyti
antriniai tikslai buvo intrakranijinis objektyvus atsako
daznis (pagal RECIST versijg 1.1), intrakranijiné
atsako trukmeé ir iSgyvenamumas be intrakranijinio
ligos progresavimo (kai nuo pradziy buvo patvirtintos
CNS metastazés). ] STARTRK-2 jtraukti ir pacientai,
kuriems liga, gydant krizotinibu, progresavo tik CNS.

ENTREKTINIBO VEIKSMINGUMAS IR SAUGUMAS

Populiacijoje, kurioje buvo tiriamas entrektini-
bo veiksmingumas, objektyvus atsako daznis buvo
68 proc. (n = 114/168; 95 proc. PI: 60,2-74,8), 22
pacientams (13 proc.) nustatytas visiskas atsakas ir
92 (55 proc.) — dalinis. Vidutinis laikas iki atsako
atsiradimo buvo 1 meén. (intervalas 0,7-26,6 mén.).
Daugumoje atvejy, paskyrus gydyma entrektinibu,
sumazéjo taikininiai pazeidimai (1 pav.). Tai buvo
matoma ir tais atvejais, kai nuo pat pradziy nustatytos
CNS metastazés. Bendrasis atsako j gydyma daznis
(su ir be nuo pat pradziy nustatyty CNS metasta-
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ziy) atitinkamai buvo 64 proc. (95 proc.
PI: 50,1-76,0) ir 70 proc. (95 proc. PI:
60,5-78,4). Esant atsakui, vidutiné atsa-
ko trukmé buvo 20,5 mén. (95 proc. PI:
14,8-34,8), o 65 proc. pacienty (95 proc.
PI: 56-74) atsako trukmé buvo maziausiai
12 mén. Vidutinis iSgyvenamumas be ligos
progresavimo visoje tiriamyjy populiacijo-
je buvo 15,7 mén. (95 proc. PI: 12,0-21,1;
12 mén. daznis 57 proc.) (2 pav.), 11,8
mén. (95 proc. PI: 7,7-15,5), esant nuo
pradziy nustatytoms CNS metastazéms,
ir 21,1 mén. (95 proc. PI: 15,1-36,6) be
CNS metastaziy. Bendrojo i§gyvenamumo
duomenys dar nevisaverciai (angl. immatu-
re). Vidutinis bendrasis i§gyvenamumas —
47,8 mén. (95 proc. PI: 44,1-nenustatyta)
ir 12 mén. bendrojo i§gyvenamumo daznis
yra 81 proc. (3 pav.).

48 pacientams nuo pat pradziy nepri-
klausomas duomeny vertinimo komitetas
patvirtino esancias CNS metastazes, i§
kuriy 25 atvejais jas buvo galima i$matuo-
ti (angl. measurable disease). Pastaruoju
atveju objektyvus intrakranijinio atsako
daznis buvo 80 proc. (n = 20; 95 proc. PI:
59,3-93,2) (4 pav.), jskaitant tris intrakra-
nijinio visi$ko atsako atvejus. Intrakraniji-
nis atsakas buvo ilgalaikis, vidutiné atsako
trukmeé visiems tiriamiesiems, kuriems
nuo pat tyrimo pradzios nustatytos CNS
metastazés, buvo 12,9 mén.

Bendrai j saugumo analize jtraukti 224
pacientai. Daugumai pacienty nustatytas
bent vienas su gydymu susijes nepageidau-
jamas poveikis (n =211, 94 proc.). Daz-
niausi 1-2 laipsnio nepageidaujami po-
veikiai buvo disgeuzija (n = 90, 40 proc.),
galvos svaigimas (n = 82, 37 proc.) ir
konstipacija (n = 71, 32 proc.); dazniausias
3 laipsnio su gydymu susijes nepageidauja-
mas poveikis buvo padidéjes svoris (n = 25,
11 proc.). Ketvirto laipsnio nepageidauja-
mi poveikiai buvo reti. Susijusiy su gydymu
mirc¢iy nebuvo. Sunkas nepageidaujami
poveikiai buvo registruoti 33 pacientams
(15 proc.) ir dazniausias buvo pireksija
(n = 4,2 proc.). Kohortoje, kurioje buvo
jtraukti pacientai po gydymo krizotinibu,
papildomy saugumo signaly arba nepagei-
daujamy poveikiy nebuvo.

APIBENDRINIMAS

Entrektinibas pasizymi reik§mingu sisteminiu ir
intrakranijiniu veiksmingumu gydant serganciuosius
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ROS1 teigiamu NSLPV dar negydytus TKI, veikian-
¢iais ROS1. Bendrasis veiksmingumas ir intrakranijinis
poveikis gydant pacientus, kuriuos gydant krizoti-
nibu liga progresavo CNS, buvo mazas. Remiantis
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Siais

duomenimis, gydytojai turéty atidziai vertinti

ir pasirinkti gydymo TKI eiliskumg konkretiems pa-
cientams. Geriausio ROS1 teigiamo NSLPV gydymo
efekto pasiekimui, pirmai eilei turéty bati skiriamas
entrektinibas. Siai pacienty kategorijai entrektinibas
prailgina bendrajj iSgyvenamuma.

Siu

o metu yra patvirtinta Europos vaisty agenturos

indikacija entrektinibo monoterapijg skirti ROS1
teigiamu i$plitusiu NSLPV sergantiems suaugusiems
pacientams gydyti, kuriems anksciau nebuvo skirtas
gydymas ROS1 inhibitoriais.
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Budezonido, glikopironio ir formoterolio
derinio veiksmingumas gydant LOPL

EFFICACY OF THE COMBINATION OF BUDESONIDE, GLYCOPYRRONIUM,
AND FORMOTEROL IN THE TREATMENT OF COPD

KESTUTIS MALAKAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Budezonidas / glikopironis / formoterolis (BUD / GLI / FORM) yra jkvepiamasis fiksuoty doziy gliukokortikoido,
ilgai veikian¢io muskarino receptoriy blokatoriaus (IVMB) ir ilgai veikiancio {3, agonisto (IVBA) derinys, patvirtintas létinés
obstrukcinés plauciy ligos (LOPL) palaikomajam gydymui. BUD / GLI / FORM sumazino vidutinio sunkumo ir sunkiy LOPL
paameéjimy daznj, pagerino plauciy funkcija labiau nei BUD / FORM ir (arba) GLI / FORM, taip pat pasireiské dusulj leng-
vinamuoju ir su sveikata susijusiu gyvenimo kokybe gerinamuoju poveikiu. BUD / GLI / FORM sumazino mirtingumo dél
visy priezas¢iy rizika. BUD / GLI / FORM buvo gerai toleruojamas, o toleravimo profilis buvo panasus j atskiry $io derinio
komponenty. BUD / GLI / FORM yra veiksmingas ir patogus LOPL palaikomojo gydymo pasirinkimas pacientams, kuriy liga
nepakankamai kontroliuojama naudojant jkvepiamojo gliukokortikoido / LABA arba LAMA / LABA derinj.

Reik$miniai ZodzZiai: budezonidas, glikopironis, formoterolis, 1étiné obstrukciné plauciy liga, veiksmingumas, mirtingumas.
Summary. Budesonide/glycopyrronium/formoterol (BUD/GLY/FORM) is an inhaled fixed-dose combination of the inhaled
corticosteroid (ICS), the long-acting muscarinic antagonist (LAMA) and the long-acting f2-agonist (LABA) approved for the
maintenance treatment of chronic obstructive pulmonary disease (COPD). BUD/GLY/FORM reduced the rates of moderate and
severe COPD exacerbations, improved lung function to a greater extent than BUD/FORM and (or) GLY/FORM, demonstrated
beneficial effects on dyspnoea and health-related quality of life. BUD/GLY/FORM reduced the risk of all-cause mortality.
BUD/GLYI/FORM was well tolerated, with the tolerability profile being similar to that of the individual components. BUD/
GLY/FORM provides an effective and convenient option for the maintenance treatment of COPD for patients whose disease

is inadequately controlled with dual ICS/LABA or LAMA/LABA therapy.
Keywords: budesonide, glycopyrronium, formoterol, chronic obstructive pulmonary disease, efficacy, mortality.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.1023

IVADAS

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra besivys-
tanti uzdegiminé plauciy liga, kuriai budinga nuolatiné
bronchy obstrukcija ir kvépavimo simptomai, tokie kaip
dusulys, skrepliavimas, kosulys. Pagrindinis LOPL gy-
dymo tikslas — palengvinti simptomus, ligos paiméjimy
sunkumag ir retinti jy daznj, pagerinti su sveikata susijusia
gyvenimo kokybe ir fizinio kravio tolerancija [1]. LOPL
gydyti naudojami jvairGs vaistai, jskaitant bronchus
ple¢iamuosius vaistus, tokius kaip {3, agonistai, muska-
rino receptoriy blokatoriai, metilksantinai, jkvepiamieji
gliukokortikoidai (IGK), fosfodiesterazés-4 inhibitorius,
mukolitikai. Jkvepiamieji bronchy ple¢iamieji vaistai yra
pagrindiniai vaistai gydant LOPL, pirmenybe teikiant
ilgai, o ne trumpai veikianc¢ioms jy formoms [1].

Derinant skirtingo veikimo mechanizmo bronchy
ple¢iamuosius vaistus, tokius kaip ilgai veikiantis 3,
agonistas (IVBA) ir ilgai veikiantis muskarino recep-
toriy blokatorius (IVMB), pageréja bronchy laidumas
ir palengvéja simptomai, lyginant su gydymu vienu
bronchy ple¢iamuoju vaistu. Jrodyta, kad gydymas
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IGK, IVBA ir IVMB deriniu pagerina plauciy funkcija
ir sumazina patiméjimy rizika sergantiesiems vidutinio
sunkumo arba sunkia LOPL, kuriems badingi simp-
tomai ir yra buve dazni ir (arba) sunkas patméjimai.
Svarbu tai, kad vaistams jkvépti naudojant vieng in-
haliatoriy, o ne kelis atskirus inhaliatorius, pageréja
pacienty gydymo rezimo laikymasis.

Budezonido, glikopironio bromido ir formoterolio
fumarato derinys (BUD / GLI / FORM) po dvi inha-
liacijas du kartus per parg patvirtintas palaikomajam
gydymui sergantiesiems vidutine arba sunkia LOPL, kuri
néra tinkamai kontroliuojama IGK / IVBA arbaIVBA /
IVMB deriniais. BUD / GLI/ FOR jkvepiamas i§ dozuoto
aerozolinio inhaliatoriaus, naudojant aerosferos tiekimo
technologija (Trixeo Aerosphere™). Sioje apzvalgoje
apibendrinamas BUD / GLI/ FORM derinio veiksmin-
gumas ir toleravimas gydant serganc¢iuosius LOPL.

BUD /GLI/FORTERAPINIS VEIKSMINGUMAS
BUD / GLI / FORM derinio veiksmingumas LOPL
sergantiesiems vertintas dviejuose pagrindiniuose
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atsitiktiniy im¢iy, dvigubai akluose, aktyviai kontro-
liuotuose, daugianacionaliniuose III fazés tyrimuose:
52 sav. ETHOS ir 24 sav. KRONOS tyrimai [2, 3]. |
$iuos klinikinius tyrimus buvo jtraukti 40-80 mety
sergantieji vidutinio sunkumo arba sunkia LOPL,
esant podilataciniam forsuoto iskvépimo tariui per
1 sek. (FEV,) nuo 25 proc. iki 65 proc. norminio dy-
dzio (ETHOS tyrime) arba nuo 25 proc. iki 80 proc.
norminio dydzio (KRONOS tyrime), rukantieji arba
mete riukyti (= 10 pakmeciy) ir patiriantys kvépavimo
simptomus (LOPL vertinimo testo (CAT) baly suma
> 10), nepaisant to, kad tiriamiesiems buvo skiriamas
palaikomasis gydymas dviem arba daugiau vaisty ne
trumpiau nei 6 sav. prie$ atranka j tyrimg. Pacientams,
jtrauktiems j ETHOS tyrima, taip pat turéjo buti > 1
vidutinio sunkumo / sunkus (jei FEV, < 50 proc. nor-
minio dydzio) arba > 2 vidutinio sunkumo, arba > 1
sunkus (jei FEV, = 50 proc. norminio dydzio) LOPL
patmeéjimas per vienus metus iki atrankos. Po atran-
kos laikotarpio tiriamieji buvo atsitiktinai suskirstyti
j grupes: vartojantys jkvepiamajj vaista BUD / GLI /
FORM 320/18 /9,6 ug (ETHOS tyrime darir 160/ 18
/ 9,6 ug), GLI/ FORM 18 / 9,6 ug arba BUD / FORM
320/ 9,6 pg. Pirminis ETHOS tyrimo veiksmingumo
vertinimas buvo vidutinio sunkumo ir sunkiy LOPL
patméjimy metinis daznis. KRONOS tyrimo pirminis
veiksmingumo vertinimas buvo ir plauciy funkcija:
ploto po FEV, kreive nuo 0 iki 4 val. (FEV, AUC,,) ir
rytinijo ikidilatacinio FEV, poky¢iai per 24 sav. gydymo.

Paumeéjimai

ETHOS tyrime BUD / GLI / FORM reik§mingai
sumazino metinj vidutinio sunkumo ir sunkiy LOPL
patuméjimy daznj, palyginti su GLI / FORM ir BUD
/ FORM, atitinkamai 24 proc. (p < 0,001) ir 13 proc.
(p = 0,003) [2]. Siuos rezultatus patvirtino ir KRONOS
tyrimas [3]. Paiméjimy retéjimas, susijes su BUD /
GLI/ FORM vartojimu, buvo matomas per
visus 4 sav. intervalus 52 sav. gydymo lai-
kotarpiu per ETHOS tyrima ir 24 savaiciy
gydymo laikotarpiu per KRONOS tyrima
(post hoc analizé).

ETHOS tyrimo laikotarpiu BUD / GLI /
FORM derinys reik$mingai prailgino lai-
ka iki pirmojo vidutinio sunkumo arba
sunkaus LOPL patméjimo, palyginti su
GLI/ FORM (santykiné rizika (SR) 0,88;
95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI)
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Tyrimy pogrupiy post hoc analizé nustaté, kad BUD /
GLI/FORM sumazino vidutinio sunkumo arba sunkiy
LOPL patméjimy daznj, palyginti su GLI / FORM ir
BUD / FORM, nepriklausomai nuo serganciyjy lyties,
amziaus, rasés, geografinio regiono, LOPL paiméjimy
istorijos, CAT balo, ankstesnio IGK vartojimo, bron-
chy ple¢iamojo vaisto poveikio plauciy funkcijai ir
podilatacinio FEV, [4]. Be to, teigiamas poveikis buvo
matomas nepriklausomai nuo pradinio eozinofily
skaiciaus kraujyje, tac¢iau nustatyta tendencija stipréti
BUD / GLI/ FORM poveikiui, didéjant eozinofily
skaiciui [2, 3].

Plaudiy funkcija

ETHOS tyrime per 24 sav. BUD / GLI / FORM
reik§mingai padidino FEV; AUC,_, ir rytinj ikidilata-
cinj FEV, palyginti su GLI/ FORM ir BUD / FORM.
Plau¢iy funkcijos pageréjimas vartojant BUD / GLI /
FORM isliko 52 gydymo savaites [2, 3].

Atliekant tyrimy pogrupiy post hoc analizes, BUD /
GLI/ FORM pagerino plauciy funkcija (FEV, AUC, 4
ir rytinj ikidilatacinj FEV,), palyginti su GLI / FORM
ir BUD / FORM, nepriklausomai nuo lyties, amziaus,
rasés, LOPL patméjimy istorijos, CAT balo, ankstesnio
IGK vartojimo, bronchy ple¢iamuyjy vaisty poveikio ir
podilatacinio FEV, [5]. Pacientams, kuriems buvo pa-
didéjes eozinofily skaicius kraujyje, nustatyta ryskesné
BUD / GLI / FORM poveikio tendencija, lyginant su
GLI/FORM ir BUD / FORM. Pacientams, kuriy pra-
dinis eozinofily skaicius > 0,15 x 10°/1, buvo pastebéta
didesné nauda, nei tiems, kuriems eozinofily skaic¢ius
buvo < 0,15 x 10°/L

Dusulys ir gyvenimo kokybé

ETHOS tyrime BUD / GLI/ FORM reiksmingai (p <
0,0001) palengvino dusulj, vertintg pagal pereinamo-
jo dusulio indekso (TDI) bala, ir gyvenimo kokybe,

100 +
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40 -
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Kumuliacinis daznis (proc.)

12 16 20 24 28 36 44 52
Savaités po randomizacijos

0,81-0,96; p = 0,004) ir BUD / FORM (SR

Pacienty skaicius

0,89; P10,81-0,97; p = 0,006) (1 pav.). Pa-

trigubas gydymas

320 pg budezonido

2137 1989 1776 1651 1523 1402 1318 1241 1106 996 760

nasus rezultatai gauti ir KRONOS tyrime,
kuomet BUD / GLI/ FORM prailgino laikg

trigubas gydymas

160 pg budezonido

2121 1936 1767 1623 1510 1426 1347 1259 1108 985 767

Glikopironis ir formoterolis

2120 1849 1633 1466 1338 1251 1166 1096 988 907 692

2131 1935 1721 1564 1410 1300 1196 1119 989 899 678

iki pirmojo vidutinio sunkumo arba sun-
kaus LOPL patiméjimo, palyginti su GLI /
FORM (SR 0,593; p < 0,0001) ir BUD /
FORM (SR 0,747; p = 0,0635).
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1 pav. Vidutiniy arba sunkiy LOPL paiiméjimy kumuliacinis daznis [2]

Abu gydymo trijy vaisty deriniais rezimai Zymiai prailgino laikg iki pirmojo vidutinio arba
sunkaus LOPL paiméjimo, lyginant su gydymu dviejy vaisty deriniais.
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vertintg pagal Sv. Jurgio kvépavimo klau-
simyna, ir $ie pageréjimai isliko visas 52
gydymo savaites [6].

Mirtingumas dél visy priezasciy

BUD / GLI / FORM buvo susijes su su-
mazéjusia serganciyjy vidutinio sunkumo
arba sunkia LOPL mirtingumo rizika.
ETHOS tyrime BUD / GLI / FORM su-
mazino mirtingumo dél visy priezasc¢iy
rizika, palyginti su GLI / FORM (SR 0,54;
95 proc. PI 0,34-0,87), o rizika sumazé-
jo nezymiai, palyginti su BUD / FORM
(SR 0,78; 95 proc. PI 0,47-1,30). Sie duo-
menys atitiko papildoma analize, atlikta
naudojant galutiniy duomeny analize, taip
patvirtindami mirtingumo duomeny pa-
tikimuma (SR 0,51; 95 proc. PI 0,33-0,80;
nekoreguotas p = 0,0035, palyginti su GLI /
FORM ir SR 0,72; 95 proc. PI 0,44-1,16;
nekoreguotas p = 0,1721, palyginti su BUD
/ FORM) (2 pav.) [7].

Kai BUD / GLI / FORM poveikis laikui
iki mirties dél bet kokios priezasties buvo
analizuojamas pagal paiméjimy istorija,
pradinj pobronchodilatacinj FEV, ir anks-
tesnj gydyma arba IGK vartojima, gydy-
mas trijy vaisty deriniu parodé teigiamag
mirtingumo rizikos sumazéjima, palyginti
su gydymu dviejy vaisty deriniais visiems
tiriamyjy pogrupiams, iSskyrus pacientus,
kurie anks¢iau nenaudojo IGK (galbut
dél mazos tiriamyjy imties). BUD / GLI /
FORM nauda mazinant mirties rizikg buvo
ryskiausia pacientams, kuriems per praéju-
sius metus LOPL patméjo > 2 kartus arba
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Savaités

Pacienty skaicius

BUD/GLI/FORM 320/

2,137 3,1262,134 2,131 2,130 2,127 2,123 2,122 2,118 2,112 2,106 2,103 2,1002,075
18/9,6 ug

BUD/GLI/FORM 160 /

18/9,6 ug 2,121 2,212,120 2,118 2,110 2,104 2,102 2,101 2,098 2,087 2,084 2,076 2,072 2,062

GLI/FORM 18/9,6 ug 2,120 2,1172,112 2,106 2,100 2,097 2,095 2,089 2,086 2,082 2,077 2,069 2,067 2,045

2,131 2,1272,122 2,120 2,118 2,116 2,110 2,108 2,102 2,099 2,097 2,094 2,088 2,075

2 pav. Mirties dél visy priezasciy laikas [7]

Mirties rizika vartojant BUD / GLI / FORM 320 / 18 / 9,6 ug buvo Zymiai mazesné nei GLI/
FORM 18 /9,6 ug (santykiné rizika 0,51; 95 proc. pasikliautinasis intervalas, 0,33-0,80; neko-
reguotas p = 0,0035).

BUD / GLI / FORM - budezonidas / glikopironis / formoterolis; GLI / FORM - glikopironis /
formoterolis; BUD / FORM - budezonidas / formoterolis.

IVBA arba IVMB

l

IVBA + IVMB

IVBA + IVMB + IGK

3 pav. Palaikomasis LOPL gydymas jkvepiamaisiais vaistais (modifikuota
pagal [1])

IVBA - ilgai veikiantis (3; agonistas; IVMB - ilgai veikiantis muskarino receptoriy blokatorius;
IGK - jkvepiamasis gliukokortikoidas. *Spresti dél IVBA + IGK derinio pasirinkimo, jei eozinofily
skaicius kraujyje = 0,3 x 10%/l arba = 0,1 x 101 ir = 2 paiméjimai/ 1 hospitalizacija. **Spresti
dél IGK nutraukimo, jei nepakankamas poveikis arba kartojasi pneumonijos.

FEV, po bronchy ple¢iamyjy vaisty buvo

> 50 proc. norminio dydzio, ir tiems, kurie vartojo trijy
vaisty derinj arba IGK. Dazniausia mirties prieZastis
buvo susijusi su $irdies ir kraujagysliy ligomis, o mir-
¢iy nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy sumazéjimas lémeé
gydymo skirtumus tarp BUD / GLI / FORM ir GLI /
FORM grupiy [7].

Toleravimas

ETHOS ir KRONOS tyrimuose BUD / GLI/ FORM
buvo gerai toleruojamas serganciyjy vidutinio sun-
kumo arba sunkia LOPL [2, 3]. Saugumo profilis
buvo panasus j anksc¢iau nustatytus atskiry $io de-
rinio komponenty saugumo profilius. Per ETHOS
tyrima gydymo sukelti nepageidaujami poveikiai
pasirei$ké 63,8 proc. i$ 2,144 tiriamyjy, vartojusiy
BUD / GLI / FORM, 61,7 proc. i§ 2,125, vartojusiy
GLI/ FORM, ir 64,5 proc. i$ 2,136, vartojusiy BUD /
FORM. Dazniausi (= 3 proc.) nepageidaujami povei-
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kiai, dazniau pasitaikantys BUD / GLI / FORM nei
GLI / FORM ir / arba BUD / FORM grupése, buvo
vir$utiniy kvépavimo taky infekcija (5,7 proc., paly-
ginti su 4,8 proc. ir 5,4 proc.), pneumonija (4,6 proc.,
palyginti su 2,9 proc. ir 5,0 proc.), burnos kandidozé
(3,0 proc., palyginti su 1,1 proc. ir 2,7 proc.). Sunkiy
nepageidaujamy poveikiy (19,9 proc., palyginti su
20,4 proc. ir 20,6 proc.) ir gydymo nutraukimo dél
nepageidaujamy poveikiy (5,6 proc., palyginti su
6,9 proc. ir 6,6 proc.) daznis visose gydymo grupé-
se buvo panasus. Gydymo laikotarpiu i§ viso miré
84 pacientai: 20 pacienty gydyty BUD / GLI/ FORM,
35 - GLI / FORM ir 29 - BUD / FORM. Dauguma
mirdiy jvyko dél Sirdies ir kraujagysliy ir kvépavimo
taky priezasciy, bet dauguma $iy atvejy nebuvo laiko-
mi susijusiais su gydymu. KRONOS tyrime nustatyty
nepageidaujamy poveikiy pobudis ir daznis atitiko
aptiktus ETHOS tyrime.

Pulmonologija ir alergologija, 2022 m. Tomas 6 Nr. 2



APIBENDRINIMAS

Apibendrinant galima teigti, kad BUD / GLI/ FORM
derinys viename inhaliatoriuje (Trixeo Aerosphere™)
yra veiksmingas ir gerai toleruojamas serganciyjy
vidutinio sunkumo arba sunkia LOPL. Todél BUD / 4.
GLI/ FORM yra naudinga ir patogi alternatyva pa-
laikomajam LOPL gydymui, jskaitant tuos, kuriy liga
nepakankamai kontroliuojama naudojant gydyma
IGK /IVBA arba IVMA / IVBA deriniais (3 pav.).

5.
Publikacijg remia kompanija AstraZeneca
LT-1410-09-22-R&I
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Nintedanibas veiksmingai létina FVC
mazéjima gydant serganciuosius
idiopatine plauciy fibroze, kitomis
progresuojanciomis fibrozuojanciomis
intersticinémis plauciy ligomis

bei su sistemine skleroze susijusia
intersticine plauciy liga

NINTEDANIB HAD CONSISTENT EFFECT ON SLOWING THE RATE OF DECLINE OF
FORCED VITAL CAPACITY IN PATIENTS WITH IDIOPATHIC PULMONARY FIBROSIS
AND OTHER PROGRESSIVE FIBROSING INTERSTITIAL LUNG DISEASES, AND WITH
SYSTEMIC SCLEROSIS-ASSOCIATED LUNG DISEASE

KRISTINA BIEKSIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Nintedanibas — tai priesfibrozinis vaistas, vidulgstelinis tirozino kinazés receptoriy inhibitorius. Nintedanibas
patvirtintas idiopatinés plauciy fibrozés, kity progresuojanciy fibrozuojanciy intersticiniy plauciy ligy ir su sistemine skleroze
susijusios intersticinés plauciy ligos gydymui. Nintedanibas veiksmingai sulétino gyvybinés plauciy talpos mazéjima gydant
$ias plauciy ligas ir toks poveikis buvo ilgalaikis.

Reik$miniai ZodZiai: nintedanibas, forsuota gyvybiné plauciy talpa, idiopatiné plauciy fibrozé.

Summary. Nintedanib is an antifibrotic drug, an intracellular tyrosine kinase receptor inhibitor. Nintedanib is approved for the
treatment of idiopathic pulmonary fibrosis, other progressive fibrosing interstitial lung diseases, and interstitial lung disease
associated with systemic sclerosis. Nindetanib effectively slowed the decline in vital lung capacity in the treatment of these lung

diseases, and this effect was long-lasting.

Keywords: nintedanib, forced vital capacity, idiopathic pulmonary lung fibrosis.

DOT: https://doi.org/10.37499/PIA.1024

IVADAS

Nintedanibas - tai priesfibrozinis vaistas, pirmiau-
sia buvo patvirtintas idiopatinés plauciy fibrozés
(IPF) gydymui. IPF yra nezinomos priezasties létiné
fibrozuojanti intersticiné pneumonija. Jai badingi ra-
diologiniai ir histologiniai jprastos intersticinés pneu-
monijos (JIP) pozymiai. IPF paprastai serga vyresnio
amziaus asmenys. Jai budingas stipréjantis dusulys,
plauciy funkcijos blogéjimas ir bloga i§gyvenamumo
prognozé. IPF diagnozuojama ir gydoma remiantis
tarptautinémis rekomendacijomis. Sékmingai pritai-
kius priesfibrozinius vaistus IPF gydymui, pradéti $iy
vaisty taikymo kitoms fibrozuojané¢ioms intersticinéms
plaudiy ligoms galimybiy tyrimai. Klinikiniai tyrimai
parodé teigiamg priesfibroziniy vaisty poveikj gydant
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kitas nei IPF intersticines plauciy ligas, pasireikian-
¢ias progresuojancia plauciy fibroze, ir su sistemine
skleroze susijusig intersticing plauciy liga [1]. 2022 m.
ATS, ERS, JRS ir ALAT (Amerikos torakalisty draugija,
Europos respiratology draugija, Japonijos respirato-
logy draugija, Lotyny Amerikos torakalisty draugija)
paskelbé IPF ir progresuojancios plauciy fibrozés
klinikines praktines gaires [1].

Taigi, nintedanibas $iuo metu yra patvirtintas IPF,
kity progresuojanciy fibrozuojanéiy intersticiniy plau-
¢iy ligy ir su sistemine skleroze susijusios intersticinés
plauciy ligos gydymui. Taciau Lietuvoje nintedanibas
$iuo metu kompensuojamas tik IPF gydymui.

Siame straipsnyje pateikiami duomenys apie ninte-
danibo poveikj forsuotos gyvybinés plauciy talpos po-

Pulmonologija ir alergologija, 2022 m. Tomas 6 Nr. 2


https://doi.org/10.37499/PIA.1024

ky¢iams gydant IPFE kitas progresuojancias
fibrozuojancias intersticines plauciy ligas ir
su sistemine skleroze susijusig intersticine
plauciy liga.

NINTEDANIBO VEIKIMO o

MECHANIZMAS aktyvumo vita

Nintedanibas blokuoja esminius plauciy < %
tibrozés patogenezes kelius. Nintedanibas Y
yra vidulgstelinis tirozino kinazés recepto- l\::::“t:
riy inhibitorius, jskaitant trombocity i§ski- | “Le—~

riamo augimo veiksnio receptorius (angl.
platelet-derived growth factor receptors,
PDGFR) alfa ir beta, fibroblasty augimo
veiksnio receptorius (angl. fibroblast growth
factor receptors, FGFR), kraujagysliy en-
dotelio augimo veiksnio receptorius (angl.
vascular endothelial growth factor receptors,
VEGFR) ir kolonijas stimuliuojamojo

Farmakoterapija

Nintedanibas ..
o

Fibroblasty
stelés membran

Geny raiska

Fibroblastai

1 pav. Nintedanibo veikimo mechanizmas

FGFR - (angl. fibroblast growth factor receptors) fibroblasty augimo veiksnio receptoriai;
PDGFR - (angl. platelet-derived growth factor receptors) trombocity isskiriamo augimo veiksnio
receptoriai; VEGFR - (angl. vascular endothelial growth factor receptors) kraujagysliy endotelio
augimo veiksnio receptoriai.

1 lentelé. Pagrindiniai klinikiniy tyrimy jtraukimo kriterijai

veiksnio 1 receptorius (angl. colony-stimu-
lating factor 1 receptor, CSF1R); jis taip pat

TOMORROW,
INPULSIS-1, INPULSIS-2

INBUILD SENSCIS

inhibuoja ne receptoriy Src $eimos (angl.
non-receptor tyrosine kinase Src family)
tirozino kinazes LCK, LYN ir FLT3 [2-5].
In vitro tyrimai parodé, kad nintedanibas
slopina daugybe procesy, susijusiy su fi-
brozés vystymusi, jskaitant tirozino kinazés
aktyvacija, profibroziniy mediatoriy issi-
skyrima, fibroblasty proliferacija ir migra-
cija ir jy transformacija i miofibroblastus
ir tarplastelinio uzpildo (angl. extracellular
matrix, ECM) sekrecijg [4-6]. Tyrimai su
gyviny plaudiy fibrozés modeliais parodé,

dydzio

dydzio

Amzius > 40 mety

IPF diagnozé nustatyta
remiantis 2011 ATS, ERS,
JRS, ALAT gairémis
DSGKT |IP badingi fibro-
zés pozymiai

FVC > 50 proc. batinojo

Dico 30-79 proc. bitinojo

Amzius > 18 mety

SS diagnozé nustatyta
remiantis ACR ir EULAR
2013 m. gairémis
DSGKT su sistemine
skleroze susijusios IPL

Amzius > 18 mety
Difuzinés, fibrozuojancios,
kitos nei IPF IPL diagnozé
Retikuliniai pokyc¢iai, trakci-
nés bronchektazés (su arba
be korio vaizdo) DSGKT

Progresuojanti IPL, vertinant | pozymiai

plauciy funkcija, simptomus | Fibrozuojanti IPL

ir radiologinius vaizdus DSGKT apima
Fibrozuojanti IPL DSGKT > 10 proc.

apima = 10 proc. FVC > 40 proc. batino-
FVC = 40 proc. batinojo jo dydzio

dydzio Dico 30-89 proc. bditi-
Dico 30-80 proc. batinojo nojo dydzio

dydzio

kad nintedanibas turi antifibrozinj poveikj,
neatsizvelgiant j tai, kas sukélé fibroze. Gy-
viany modeliuose pastebétas priesfibrozinis
poveikis apima kolageno sumazéjima plau-
¢iuose ir fibrozinio ploto sumazéjima, kuris
akivaizdziai matomas plauciy audinio histologiniame
tyrime [4-9]. Nintedanibas gyviny modeliuose taip
pat pasizyméjo ir priesuzdegiminiu poveikiu, jskaitant
priesuzdegiminiy mediatoriy, limfocity ir neutrofily
sumazéjima bronchoalveolinio lavazo skystyje ir uz-
degimo sumazéjimu plauciy audinyje [4, 5], taip pat ir
poveikiu kraujagysliy remodeliacijai [7, 8]. Nintedanibo
veikimo mechanizmas vaizduojamas 1 paveiksle. Taigi,
bendrai $ie duomenys rodo, kad nintedanibas slopina
pagrindinius plauciy fibrozés patogenezés procesus ir
suteikia priezastj jj vartoti sergantiesiems fibrozuojan-
¢ia intersticine plauciy liga (IPL) [5].

NINTEDANIBAS LETINA FORSUOTOS GYVYBINES

PLAUCIY TALPOS BLOGEJIMA

Atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuoty klinikiniy
tyrimy, kuriuose nintedanibas buvo skiriamas gy-
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ACR ir EULAR - Amerikos reumatology kolegija ir Europos lyga prie$ reumatizma; ATS, ERS,
JRS, ALAT (Amerikos torakalisty draugija, Europos respiratology draugija, Japonijos respira-
tology draugija, Lotyny Amerikos torakalisty draugija); DSGKT - didelés skiriamosios gebos
kompiuteriné tomografija; FVC - forsuota gyvybiné plauciy talpa; Dico — plauciy difuzinis
pajégumas anglies monoksidui; ]IP - jprasta intersticiné pneumonija; IPF - idiopatiné plauciy
fibrozé; IPL —intersticiné plauciy liga; SS - sisteminé sklerozé.

dyti IPF (TOMORROW, INPULSIS-1, INPULSIS-2
tyrimai) [10, 11], kitomis progresuojanciomis fibro-
zuojanc¢iomis intersticinémis plauciy ligomis, kurios
vystosi nepaisant skiriamo klinikinéje praktikoje
priimto gydymo (INBUILD tyrimas) [12, 13], ir su
sistemine skleroze susijusia intersticine plauciy liga
(SENSCIS tyrimas) serganciuosius [14], rezultatai
parodé, kad nintedanibas veiksmingai mazina forsuo-
tos gyvybinés plauciy talpos (FVC) mazéjimo greitj
(2, 3 pav.). Pagrindiniai TOMORROW, INPULSIS-1,
INPULSIS-2, INBILD, SENSCIS tyrimy jtraukimo
kriterijai pateikiami 1 lenteléje.

INPULSIS, SENSCIS ir INBUILD klinikiniy tyri-
my metaanalizés duomenys parodé, kad 52 savaites
gydant nintedanibu, FVC (ml/m.) mazéjimo greitis
sulétéjo 51,0 proc. (95 proc. pasikliautinasis inter-
valas (PI) 39,1-63,0), lyginant su placebu (3 pav.)
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[15]. Nors INBUILD tyrimo dizainas IMPULSIS-1 IMPULSIS-2 TOMORROW
nebuvo sukurtas vertinti atskiroms o g 0 - U 0~
. . >= -239,9 2073 [EEEY 190,0 [N

IPL, pogrupiy analizes duomenYS “ % 50 4 | ml/m. 504 | mi/m. QN 50 4 mi/m. QN
parodé, kad FVC mazéjimo dydis ir £ £

. . 1. Voees 9 - - — E — -
nintedanibo poveikis FVC mazéjimo € § ' 100 100

ey s . F-) 68 proc.

grei¢iui per 52 gydymo savaites buvo £ E 1501 150 - 150 -
panasus pagrindiniuose diagnosti- 3@ 200 52 proc. 45 proc.

. . . . s - i - - _ - =
niuose pogrupiuose: hipersensityvu- SE 200 200
sis pneumonitas, su autoimunine liga @ -250 - 250 - 250
susijusi IPL, idiopatiné nespecifiné Placebas (n = 204) Placebas (n =219) Placebas (n = 83)
intersticiné pneumonija, neklasifi- M Nintedanibas (n =309) | | M Nintedanibas (n =329) | | M Nintedanibas (n = 84)
kuojama IPL, kitos fibrozuojancios p<001 p <0001 p=001

IPL [13, 16]. Vélesni $iy klinikiniy 2 pav. Nintedanibas IPF sergantiesiems veiksmingai sumazina metinj FVC
tyrimy pogrupiy analizés rezultatai mazéjima, lyginant su placebu

parodé, kad gydymas nintedanibu
buvo veiksmingas nepriklausomai

nuo amziaus, lyties, rasés, pradinio Tyrimas Reliatyvus efekto dydis,
v. . proc. (95 proc. Pl)
FVC dydzio procentais (4 pav.) [14,
)

FVC - gyvybiné plauciy talpa.

17-19], naudojamy IPF diagnostiniy INPULSIS-1 (IPF E 22524720
kriterijy [20] arba sisteminés sklero- NPULSIS2(PF) 5 : 92217658
zés pogrupiy (lokali odos liga arba SENSCIS (55-IPL) 139(3:2:840)
difuzinis odos pazeidimas) [14]. INBUILD (j |IP panass fibrozés pozymiai) | re— 60,7 (33,7, 87.8)
Palyginamieji INPULSIS ir INS-  INBUILD (kii fibrozés pozymiai) Pe 48,8(10,3;87,3)
Suminé analizé L @ 51,0(39,1; 63,0)

TAGE tyrimq duomenys’ kuriuose heterogeni$kumas: 1> =0 proc., =0, p=0,93
dalyvavo IPF sergantieji, parodé, kad
nintedanibas veiksmingai sulétina

FVC mazéjimg (ml/m.), nepriklau- 35y, Nintedanibas veiksmingai sulétina FVC maz&jima gydant ir kitas fibro-
somai nuo pradinio plauciy dujy zuejanéias IPL

dlfl}Zl)OS .Sutrlkl_mf) dydz_lo' INSTA(.}.E FVC - gyvybiné plauciy talpa; |IP - jprastiné intersticiné pneumonija; IPF - idiopatiné intersticiné pneu-
tyrimo vienas 18 1trauk1mo krlterqu monija; Pl - pasikliautinasis intervalas; SS-IPL - su sistemine skleroze susijusi intersticiné plauciy liga.

Tiriamuyjy skaicius (n)
Nintedanibas, palyginus
Ninteda- su placebu, ski
nibas koreguoto FVC mazéjimo dydzio,
Rlacsbas 150 mg mi/m. (95 proc. Pl)
2k./d.
i

-100-75-50-25 0 25 50 75 100
Reliatyvus efekto dydis, proc. (95 proc. Pl)

Pogrupis

Visi 423 638 I—‘—| 109,9 (75,9; 144,0)
Vyrai 334 507 I—P—| 115,7 (75,5; 156,0) 0,1911
Moterys 89 131 B — 90,7 (32,1; 149,2)
Amzius < 65 mety 145 258 l—b—! 115,2 (55,1;175,2) 0,3832
Amzius > 65 mety 278 380 r——q—1 105,9 (64,6; 147,3)
Baltieji 248 360 I—:—-‘—i 123,4(78,2; 168,6) 0,7184
Azijieciai 128 194 — 94,1 (33,7; 154,6)
FVC < 70 proc. batinojo dydzio 154 207 '—P—l 113,5(51,3;175,7) 0,9505
FVC > 70 proc. batinojo dydzio 269 431 -—Q—i 109,0 (68,2; 149,9)
Sv. Jurgio klausimyno b. balas < 40 232 323 —r— 100,6 (57,1; 114,0) 0,0961
Sv. Jurgio klausimyno b. balas > 40 187 301 —_— 125,0 (69,5; 180,6)
Niekada neruke 122 174 ’—_‘.—1—‘ 89,8 (32,8; 146,8) 0,4728
Riike / rakantys 301 464 — 118,2 (76,2; 160,2)
Vartojo sisteminius GK 89 136 L » : i 98,5 (24,7;172,3) 0,9379
Nevartojo sisteminiy GK 334 502 '—’—' 113,1 (74,5; 151,6)
Vartojo bronchy ple¢iamuosius vaistus 72 129 | = 1 95,6 (3,5; 188,3) 0,4864
Nevartojo bronchy plec¢iamuyjy vaisty 351 509 '—.—‘ 112,7 (76,3; 149,2)
T Ll Ll Ll l Ll Ll Ll L
-100 -50 0 50 100 150 200 250 300
Placebo nauda Nintedanibo nauda

4 pav. Nintedanibo veiksmingumas létinant FVC mazéjima nepriklauso nuo IPF serganciyjy savybiy

FVC - forsuota gyvybiné plauciy talpa; GK- gliukokortikoidai; Pl - pasikliautinasis intervalas; b. balas — bendrasis balas.
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buvo dujy difuzijos sumazéjimas 35 proc. ir maziau
butinojo dydzio. FVC pokytis po 24 savai¢iy gydymo
nintedanibu INSTAGE tyrime buvo panasus kaip
ir INPULSIS tyrime, kuriame dalyvavusiy pacienty
plaudiy difuzinis pajégumas anglies monoksidui (D; o)
buvo sutrikes maziau (5 pav.) [21, 22].

INBUILD tyrime FVC sumazéjimas (ml/m.) per 52
savaites buvo didesnis pacientams, kuriy didelés skiria-
mosios gebos kompiuterinéje tomografijoje (DSGKT)
buvo j [IP panasas fibrozés pozymiai, nei tiems, kuriy
DSGKT buvo kity fibrozés pozymiy. Placebo grupéje
FVC metinis sumazéjimas buvo —-211 * 20,5, palyginti
su —154,2 + 21,2 ml/m. Nors metinis FVC mazéjimo
greitis buvo zymus, gydant nintedanibu jo veiksmin-
gumas buvo vienodas, nepriklausomai nuo poky¢iy
DSGKT (-82,9 + 20,8, palyginti su 79,0 + 21,6 ml/m.,
p > 0,05) [16, 23].

Tyrimai INPULSIS-ON ir SENSCIS-ON, kurie
yra tyrimy INPULSIS ir SENSCIS atviri pratesimai,
parodé, kad nintedanibo veiksmingumas, létinant
FVC mazéjima, yra ilgalaikis [24, 25]. INPULSIS-ON
tyrime, kuriame IPF sergantieji tesé arba naujai pradéjo
naudoti nintedanibg, FVC metinis mazéjimo daznis
buvo toks pat kaip ir INPULSIS tyrime (6 pav.) [24].

FVC IR GYVENIMO KOKYBE
Klinikiniy nintedanibo tyrimy metu su
sveikata susijusios gyvenimo kokybés po-

ky¢iy vertinimui buvo panaudota jvairiy ¥ E
klausimyny. INPULSIS ir SENSCIS tyrimy w E —°
nintedanibo ir placebo grupése su sveikata % £ 100
v
susijusios gyvenimo kokybés poky¢iai per £ &
52 savaites, vertinti naudojant Sv. Jurgio 2 _E -150 4
kvépavimo klausimyna, buvo nedideli ir qg,i,g o
reik§mingy skirtumy tarp gydymo grupiy 8 E
nebuvo [11, 14]. Taciau post hoc INPULSIS 50 )

tyrimy duomeny analizé parodé, kad per 52
savaites pacientams, kuriy FVC sumazéjo
> 5 proc., bendras Sv. Jurgio kvépavimo
klausimyno balas pablogéjo labiau nei
pacienty, kuriy FVC sumazéjo <5 proc.
(2 lentelé) [26]. Panasts ir SENSCIS tyrimo

Farmakoterapija

buvo 35,2 (p < 0,0001) [26]. Tai patvirtina hipoteze, kad
FVC mazéjimo greicio létéjimas turi teigiamg poveikj su
sveikata susijusiai gyvenimo kokybei, ypa¢ vélesnéje IPF
eigoje, kai pacientams lieka maziau fiziologiniy rezervy.

INSTAGE INPULSIS
Nintedanibas Nintedanibas Placebas
(n=136) (n=638)  (n=423)
= 0 =
E
r>: 5 20 -
25
5 -
54
=]
§ o -60 -
° 5 582
(]
£ 801 -58,2
=
]
28 -100
82
g
o 1207 -106,4
g
o
2 -140 -

5 pav. Nintedanibo poveikis FVC mazéjimui, priklausomai
nuo pradinio D\

Vienas i$ jtraukimo kriterijy INSTAGE tyrime buvo Dico < 35 proc.
batinojo dydzio.

Dico - plauciy difuzinis pajégumas anglies monoksidui; FVC - forsuota
gyvybiné plauciy talpa.

INPULSIS-ON (192 sav.)
Tesé nintedanibo Pradéjo vartoti

INPULSIS (52 sav.)

Nintedanibas Placebas vartojima nintedanibg
(n=638) (n=423) (n=430) (n=304)
-50 4
-100 -
g
T
-1136 150 -1197
-145,0
I -200 -
-223,5 -250 4

6 pav. Nintedanibo ilgalaikis veiksmingumas létinant FVC mazéjima
FVC - forsuota gyvybiné plauciy talpa.
2 lentelé. Vidutinis Sv. Jurgio kvépavimo klausimyno balo pokytis po 52

savaiciy, lyginant su pradiniu, pagal FCV sumazéjimo grupes (sumazéjo
<5 proc., sumazéjo > 5, bet < 10 proc., arba > 10 proc. batinojo dydzio)

duomenys - pacientams, kuriy FVC suma-
7&jo > 5 proc., bendras Sv. Jurgio kvépavimo
klausimyno balas pablogéjo labiau nei pa-

cientams, kuriy FVC pageréjo (7 pav.) [27].
Be to, post hoc INPULSIS tyrimy duomeny

analizé parodé, kad nintedanibas turéjo
didesne teigiama nauda bendram Sv. Jurgio

kvépavimo klausimyno balui pacientams,
kuriy liga pradzioje buvo labiau pazengu-

si. Pacienty, kuriy D;co buvo <40 proc.
biitinojo dydZio, bendras Sv. Jurgio kvépa-

Vidutinis pokytis po 52 savaiciy, lyginant su pradiniu
FVCsumazéjo | FVCsumazéjo >5, | FVC sumazéjo
<5 proc. bet < 10 proc. >10 proc.

Sv. Jurgio klausimyno -0,18 4,84%* 13,10%**, &
bendras balas (n=477) (n=194) (n=152)
Sv. Jurgio klausimyno -2,39 7,46%%% 9,40%**
simptomy balas (n=492) (n=198) (n=155)
Sv. Jurgio klausimyno 0,78 5,75%* 15,58%* %
aktyvumo balas (n=486) (n=196) (n=154)
Sv. Jurgio klausimyno 0,28 4,02% 13,15%%% &
poveikio balas (n=482) (n=198) (n=153)

vimo klausimyno balas buvo 42,5, o kuriy
> 40 proc. batinojo dydzio, bendras balas

Pulmonologija ir alergologija, 2022 m. Tomas 6 Nr. 2

*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,0001, palyginti su grupe, kur FVC sumazéjo < 5 proc. tp < 0,01
ir ¥p < 0,0001, palyginti su grupe, kurioje FVC sumazéjo > 5, bet < 10 proc. FVC - forsuota
gyvybiné plauciy talpa.
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APIBENDRINIMAS

Nintedanibas yra vidulastelinis tirozino
kinazés receptoriy inhibitorius. Ninteda-
nibas blokuoja esminius plauciy fibrozés
patogenezés kelius, o taip pat pasizymi ir
priesuzdegiminiu poveikiu. Atsitiktiniy
im¢iy, placebu kontroliuoti klinikiniai
tyrimai jrodé nintedanibo veiksminguma
mazinant FVC mazéjimo greitj, gydant
IPF, kitomis progresuojanc¢iomis fibro-
zuojanc¢iomis IPL, kurios vystosi nepaisant
skiriamo klinikinéje praktikoje priimto
gydymo, ir su sistemine skleroze susiju-
sia IPL serganciuosius. Sis nintedanibo
poveikis nepriklausé nuo IPL, FVC, D¢,
dydzio pradéjus gydyti nintedanibu, lyties,
amziaus, rasés, fibrozés pozymiy DSGKT.
Gydant nintedanibu jvairaus spektro fibro-
zuojancias IPL, FVC mazéjima létinantis
jo poveikis buvo ilgalaikis. FVC mazéjimo
greicio létéjimas gydant nintedanibu turi
teigiama poveikj su sveikata susijusiai

° 40 7 Bendrai Aktyvumas Poveikiai Simptomai
E. (P=0,12) (p=0,15) (p=0,40) (p < 0,0001)
@
E z 20 A _
o H

v

Eg I

22 O

a ©
o &
L
29 )4

= 20

F] L
3

=
v 40 -

FVC (proc.) b. d. pokytis 52 savaite
Blogéjimas | Pageréjimas WSS
Pokytis (proc.) 0] 5-10 2-<5 2-<5 5-10 > 10
n® 37 81-83 92-97 :178—182___ 66-67 | 33-34 9

7 pav. Sv. Jurgio kvépavimo klausimyno balo pokytis po 52 savaiéiy gy-
dant nintedanibu su sitemine skleroderma susijusia IPL, pagal FVC proc.
batinojo dydzio pokytj

FVC - forsuota gyvybiné plauciy talpa; IPL - intersticiné plauciy liga; SN - standartinis nuo-

krypis; b. d.— batinasis dydis, n® — pacienty, turéjusiy tyrimo duomenis kiekvienoje pokycio
kategorijoje, skaicius buvo kintamas, todél rodomas intervalas.

gyvenimo kokybei.
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LOPL gydymo optimizavimo svarba ir
aklidinio / formoterolio veiksmingumas

IMPORTANCE OF OPTIMIZING COPD THERAPY AND EFFICACY OF
ACLIDINIUM / FORMOTEROL

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra dazZna sergamumo ir mirtingumo prieZastis visame pasaulyje. Patiriami
kvépavimo simptomai, apribota kasdiené veikla ir pomégiai kei¢ia gyvenimo kokybe. Nevaldomi ligos simptomai, paiméjimai
tarsi sukuria uzburtg ratg ligai spar¢iau vystytis. Ligos valdymui tenka reik§minga sveikatos priezitaros islaidy dalis. Todél batina
savalaikiai optimizuoti LOPL gydyma, valdyti ligos simptomus, retinti paiméjimus, sulétinti ligos vystymasi ir uzkirsti kelig
komplikacijoms. Pernelyg didelis trumpo veikimo (3, agonisty vartojimas yra susijes su ligos sunkumu ir simptomais, padidéju-
sia paiiméjimy rizika ir yra Zenklas, kad nuolatinis medikamentinis gydymas turi bati perzitrimas ir optimizuojamas. Nesant
dazny patiméjimy, bet esant iSreik$tiems simptomams, tikslingas gydymas ilgo veikimo muskarino receptoriy antagonisto /
ilgo veikimo {3, agonisto deriniu. Vienas naujausiy LOPL gydymui skiriamy deriniy yra aklidinio bromidas ir formoterolio
fumaratas, kurio veiksmingumas ir saugumas jrodytas didelés apimties tyrimais. I§samesni duomenys pateikiami straipsnyje.
Reik$miniai ZodzZiai: LOPL, pernelyg daznas TVBA vartojimas, kardiovaskulinis saugumas, aklidinio / formaterolio veiksmingumas.
Summary. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a common cause of morbidity and mortality worldwide. Respiratory
symptoms, limiting daily activities and hobbies, alter the quality of life. Uncontrolled disease symptoms and exacerbations create
avicious circle for faster disease progression. Disease management accounts for a significant part of health care costs. Therefore,
it is necessary to optimize the treatment of COPD on time, manage the symptoms of the disease, reduce exacerbations, slow
down the progression of the disease and prevent complications. Excessive use of short-acting beta-2 agonists is associated
with disease severity and symptoms, increased risk of exacerbations, and is a sign that ongoing medical treatment should be
reviewed and optimized. In the absence of frequent exacerbations but with persistent and progressive respiratory symptoms,
long-acting muscarinic receptor antagonist / long-acting beta-2 agonist combination treatment is appropriate. One of the newest
combinations for the treatment of COPD is aclidinium bromide and formoterol fumarate, which has been shown to be effective
and safe in large-scale studies. More detailed data is provided in the article.

Keywords: COPD, SABA overuse, cardiovascular safety, efficacy of aclidinium / formoterol.
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IVADAS

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra dazna
sergamumo ir mirtingumo priezastis visame pasaulyje.
Pasaulio sveikatos organizacijos duomenimis, tai buvo
trecia pagrindiné mirties prieZastis 2019 m., nusinesusi
3,23 mln. gyvybiy [1]. Pleciantis ir jaunéjant ritkanciyjy
populiacijai, ligos pasireiskimo daznis taip pat didéja.
Patiriami kvépavimo simptomai, apribota kasdiené
veikla ir pomégiai keicia gyvenimo kokybe. Nevaldo-
mi ligos simptomai, paiméjimai tarsi sukuria uzburta
ratg ligai sparc¢iau progresuoti. Ligos valdymui tenka
reik§minga sveikatos prieziaros islaidy dalis. Todél
butina savalaikiai optimizuoti LOPL gydyma, valdyti
ligos simptomus, retinti patméjimus, sulétinti ligos
vystymasi ir uzkirsti kelig komplikacijoms. Visuotinéje
létinés obstrukcinés plauciy ligos iniciatyvoje (angl.
Global Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary
Disease, GOLD) rekomenduojamas individualizuotas
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LOPL gydymas, kuris turéty buti parenkamas kom-
pleksiskai atsizvelgiant j juntamus simptomus, ligos
sunkuma, paiméjimy rizika, galimus nepageidaujamus
poveikius, esamas gretutines ligas ir, Zinoma, paties
paciento teikiamus prioritetus [2]. Straipsnyje apZvel-
giami vieni pagrindiniy klausimy, kylanciy skiriant
arba koreguojant LOPL gydyma, sergant vidutinio
sunkumo ir sunkia LOPL, ir gydymo dviejy bronchy
ple¢iamuyjy vaisty aklidinio bromido ir formoterolio
fumarato deriniu veiksmingumas ir saugumas.

PER DAZNAI VARTOJAMI GREITO VEIKIMO

SIMPTOMUS SLOPINAMIEJI VAISTAI IR

NUOLATINIO MEDIKAMENTINIO GYDYMO

PERZIUROS SVARBA

Gana placiai kalbama apie pernelyg dazng trumpo
veikimo {3, agonisty (TVBA) vartojima ir i$ to kylan-
Cig zalg sergant astma. Ta pati problema egzistuoja ir
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sergant LOPL [3-5]. Atliktas perspekty-
vinis 3 mén. kohortinis tyrimas, kuriame
dalyvavo sergantieji vidutinio sunkumo
ir sunkia LOPL [3]. Jtraukimo kriterijai:
1) nustatyta LOPL diagnozé, 2) forsuo-

fiksuota dienyne)
&

o
o

8
4

o8
i
S

tas iSkvépimo taris per pirmaja sekunde
(FEV,) / forsuota gyvybiné plauciy talpa
(FVC) < 0,70ir FEV, <80 proc., 3) vartoja
TVBA, 4) riakymo stazas > 10 pakmeciy,
taciau nerukantys jtraukimo laikotarpiu,

fiksuota jutikliu; +

o

¥
%y

5) amzius > 40 mety, 6) per keturias sa-
vaites iki jtraukimo j tyrimg nebuvo ligos
patiméjimy. Nejtraukimo kriterijai buvo:
1) klinikiné astmos diagnozé, 2) tiriamie-
ji, kuriems reikia pagalbos vaiks¢iojant,
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lkvépimai per diena (0

3) dusulio balas 4 pagal Medicinos tyrimy
tarybos modifikuotg dusulio vertinimo ska-
le (angl. Modified Medical Research Council,
mMRC) (,,pernelyg didelis dusulys, kad
baty galima iSeiti i§ namy, arba dusulys
vargina rengiantis®). I$ viso jvairiose ana-
lizése dalyvavo 32 tiriamieji. Kiekvienam
tirilamajam buvo skiriamas specialus nesiojamas elek-
troninis jutiklis, skirtas naudoti su inhaliatoriumi, kad
buty galima stebéti TVBA suvartojimg. Tiriamieji nau-
dojo Zingsniamatj, kasdien pildé juntamy simptomuy ir
inhaliuojamy vaisty suvartojimo dienyng. Per didelis
TVBA vartojimas buvo apibréztas kaip > 8 inhaliacijos
per dieng, jei néra klinikinés buklés, kai toks vartojimas
buty paaiskinamas. Apibendrinus tyrimo duomenis
nustatyta, kad i$ 32 tyrimo dalyviy 15 bent vieng karta
pernelyg daznai vartojo TVBA (vidutiniskai 8,6 + 5,0
jkvépimy per dieng), o 6 tiriamieji - daugiau nei
50 proc. stebésenos dieny (1, 2 pav.). Palyginti su tais,
kurie nevirsijo 8 TVBA inhaliacijy per dieng, virsiju-
sieji jauté didesnj dusulj (pagal mMRC skale jis buvo
2,7, palyginti su 1,9, p = 0,02), dazniau vartojo deguonj
namuose (67 proc., palyginti su 29 proc., p = 0,04) ir
dazniau vartojo maksimaly gydyma inhaliatoriais (ilgo
veikimo B, agonistas (IVBA), ilgo veikimo muskarino
receptoriy antagonistas (LAMA) ir jkvepiamasis gliu-
kokortikoidas (IGK): 40 proc., palyginti su 6 proc.,p =
0,03), ir daugumai buvo taikytas reabilitacinis gydymas
(67 proc., palyginti su 0 proc., p < 0,001). Pastebéta,
kad beveik tre¢dalis (27 proc.) pernelyg daug TVBA
vartojusiy pacienty buvo gydomi ne pagal LOPL gy-
dymo rekomendacijas [3, 4]. Visi $ie rezultatai leidzia
daryti i$vadas, kad pernelyg didelis TVBA vartojimas
tiriamyjy populiacijoje buvo daznas radinys ir buvo
susijes su ligos sunkumu ir simptomais, nepaisant di-
dziausio inhaliacino gydymo ir taikytos reabilitacijos.

Be to, pernelyg didelis TVBA vartojimas yra zenklas,
kad LOPL pacientai turi padidéjusia patiméjimy rizika,
turi bati perzitirimas ir koreguojamas nuolatinis LOPL
gydymas [2, 3, 5]. Atliktas tyrimas, kurio metu retro-
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1 pav. TVBA jkvépimai (11-os tiriamyjy): elektroninis jutiklis, palyginti
su dienyno duomenimis [3]
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Ikvépimy vidurkis per dieng, remiantis dienyno duomenimis
2 pav. Vidutinis TVBA jkvépimy skaicius per dieng (11-os
tiriamyjy duomenys): jutiklio ir dienyno duomenys [3]

TVBA - trumpo veikimo (3; agonistas.

spektyviai vertintos sasajos tarp TVBA vartojimo, LOPL
patiméjimy ir sveikatos prieziaros i$laidy per vienerius
metus [5]. Tyrime dalyvavo pacientai, kuriems nustatyta
LOPL, yra medicininiuose jrasuose fiksuotas TVBA
vartojimas vieny mety laikotarpiu, jtraukimo metu ne
jaunesni kaip 40 mety. ] tyrima nejtraukti pacientai,
jei 90 dieny iki jtraukimo dél LOPL patiméjimo buvo
gydomi stacionare arba jtraukimo diena, stebésenos
laikotarpiu buvo paskirtas ilgo veikimo B, agonistas
(IVBA) per purkstuva. TVBA, vartojamy tiek per
purkstuva, tiek per suspausto oro dozuoto aerozolio
inhaliatoriy, dozé buvo normalizuota atitinkamai iki 2,5
mg ir 90 pg albuterolio ekvivalenty. GOLD nurodo, kad
jau du patiméjimus per metus patiriantys pacientai turi
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sunkesnés ligos eigos rizika [2]. Jvertinus 325
tyrimo duomenis, nustatytas rysys tarp 1,5

W Vidurkis su 95 proc. Pl

*3,03

TVBA jkvépimo per dieng ir tokio daznio
pauméjimy rizikos (p < 0,0001). Tyrimo
populiacija buvo isties didelé - 56 581
tiriamyjy i§ ORD duomeny bazés ir 9 423
tiriamieji i§ IMPACT tyrimo duomeny ba-
zés. LOPL patiméjimai vertinti vieny mety
stebésenos laikotarpiu. Tyrimui naudotoje
duomeny bazéje pacientai, atlike > 1,5, pa-
lyginti su < 1,5, TVBA jkvépimy per diena,

2,75 4

2,25 4

1,75 1

TVBA jkvépimai per dieng

1,25

patyré Zymiai daugiau paiméjimy: 1,92
(95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI),
1,89-1,96), palyginti su 1,36 (95 proc. PI,
1,34-1,38) per paciento metus (3 pav.). Per-
nelyg daznas TVBA vartojimas buvo susijes
ir su didesnémis vidutinémis metinémis
su LOPL susijusiomis sveikatos priezitiros
islaidomis (2010 m. Jungtiniy Amerikos
Valstijy (JAV) doleriy): 21 868 (standartinis
nuokrypis (SN) 53 910), palygintisu 11 686
(SN 32 707) JAV doleriy, vartojant TVBA
per purkstuvs, ir 9 216 (SN 30 710), palyginti su 7 334
(SD 24 853) JAV doleriy, vartojant TVBA per suspaus-
to oro dozuoto aerozolio inhaliatoriy; nepriklausomai
nuo vartojimo formos, jskaitant tiek per purkstuva, tiek
per suspausto oro dozuoto aerozolio inhaliatoriy, i$lai-
dos sieké 15 806 (SN 35 260), palyginti su 11 233 (SN
27 006) JAV doleriy. Sias isvadas patvirtino IMPACT
tyrimo duomenys. Taigi, LOPL sergantieji, vartoje 1,5
jkvépimo TVBA per diena, turéjo didesn¢ paiméjimy
rizika. Tyrimo autoriai sitilo LOPL gydyme apsvarstyti
taisykle ,,3-2 kas reiksty, kad jei pacientas sukvépuoja

reikia pakartotinai vertinti skiriamg LOPL gydyma ir jj
optimizuoti (i$samiau apie tyrimg - 5 $altinyje).

KARDIOVASKULINIS SAUGUMAS

LOPL gydyti skiriami jvairy farmakologiniy gru-
piuy vaistai: ilgai veikiantys muskarino antagonistai
(IVMA), IVBA, IGK ir jy deriniai. Remiantis anks-
¢iau atliktais tyrimais, buvo diskutuojama apie galima
nedidelj Sirdies ir kraujagysliy sistemos jvykiy rizikos
padidéjima gydant trumpo veikimo muskarino recep-
toriy antagonistu (TVMA) ipratropiumo bromidu, o
ilga laikg gydant IVMA tiotropiu padidéjusios Sirdies ir
kraujagysliy sistemos jvykiy rizikos nenustatyta [2]. Dél
TVBA ir IVBA kardiovaskulinio saugumo profilio ilgos
trukmeés tyrimai nejrodé padidintos mirtingumo rizi-
kos gydant LOPL, nors simptomatigkai gali pasireiksti,
pvz., daznesne $irdies veikla arba didinti aritmijy rizika.
Dél IGK kardiovaskulinio saugumo - nepakanka duo-
meny apie padidéjusig Sirdies ir kraujagysliy sistemos
rizikg [6]. Taciau dél jvairiy farmakologiniy vaisty
grupiy ir skirtingy gerokai anksciau atlikty tyrimy
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32 proc.

p <0,0001
1 2 3 4 5+
30 proc. 17 proc. 9 proc. 5 proc. 6 proc.

Su LOPL susijusiy paiméjimy skaicius per metus

3 pav. TVBA vartojimo pasiskirstymas pagal paiiméjimy skaiciy (tiriamuyjy
skaicius (N) 56 581). Viena TVBA dozé per purkstuva buvo apibréziama
kaip vienas purskimas naudojant viena buteliuka (2,5 mg albuterolio
ekvivalentas). Viena TVBA dozé per suspausto oro dozuota inhaliatoriy
buvo apibrézta kaip du jkvépimai (vienas jkvépimas = 90 pg albuterolio
ekvivalentas) [5]

LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga; Pl — pasikliautinasis intervalas; TVBA - trumpo
veikimo B,agonistas.

interpretacijy nuolat keliamas klausimas, ypac kalbant
apie IVMA, apie sirdies ir kraujagysliy sistemos rizika.

Vienas i$ naujausiy LOPL gydyti skiriamy vaisty
deriniy yraIVMA aklidinio bromido ir IVBA formote-
rolio fumarato derinys. Vertinant vaisto veiksminguma
ir saugumo profilj, atliktas ne vienas tyrimas. Vienas
tokiy — ketvirtos fazés daugiacentris, dvigubai aklas,
atsitiktiniy imciy, placebu kontroliuotas, lygiagre-
¢iy grupiy ASCENT-COPD tyrimas, per kurj siekta
nustatyti, ar IVMA aklidinio bromido saugumas ir
veiksmingumas skiriasi vartojant IVBA ir IGK [7].
Tyrime dalyvavo > 40 mety amziaus pacientai, ser-
gantys stabilia, ne lengvesne kaip vidutinio sunkumo
LOPL ir turintys padidéjusig Sirdies ir kraujagysliy
ligy rizikg. Pacientai j tiriamgsias grupes buvo suskirs-
tyti atsitiktinai santykiu 1:1 ir iki trejy mety trukmeés
buvo skiriama atitinkamai arba 400 ug aklidinio, arba
placebo du kartus per parg per daugiadozj sausy mil-
teliy inhaliatoriy. I§ viso i tyrima buvo jtraukti 3 589
pacientai (IVBA n = 227; IGK n = 290; IVBA / IGK
n = 2 058; neskiriant papildomo gydymo n = 1 130).
Nepriklausomai nuo pradinio palaikomojo gydymo
aklidinis nepadidino pirmojo didziojo nepageidauja-
mo Sirdies ir kraujagysliy jvykio arba mirtingumo dél
bet kokios priezasties rizikos, palyginti su placebu.
Visose tyrimo grupése vartojant aklidinj sumazéjo vi-
dutinio ir sunkaus LOPL patiméjimo daznis, palyginti
su placebu (IVBA 43 proc., p = 0,046; IGK 25 proc.,
p = 0,202; IVBA / IGK 22 proc., p = 0,003; neskiriant
papildomo gydymo 18 proc., p =0,130). Aklidinis pa-
gerino maziausia rytinj FEV, (angl. trough FEV,, kuris
apibréziamas kaip FEV, ver¢iy vidurkis, gautas praéjus
23 ir 24 valandoms (val.) po ankstesnio ryto vaisto su-
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kvépavimo), neatsizvelgiant j pradinj gydyma ir LOPL
vertinimo testo (angl. COPD Assessment Test™, CAT)
bendrajj bala, i$skyrus IVBA ir IGK pogrupius, pa-
lyginti su placebu keliais laiko momentais (4 pav.).
Remiantis tyrimo rezultatais, vidutinio sunkumo
arba sunkia LOPL sergantiesiems, turintiems §irdies
ir kraujagysliy sistemos ligy rizikos veiksniy, gydymo
papildymas aklidiniu suteiké papildomos naudos.

AMPLIFY TYRIMO DUOMENYS, VERTINANT

AKLIDINIO BROMIDO IR FORMOTEROLIO

FUMARATO VEIKSMINGUMA

Atliktas 24 savaiciy trukmeés III fazés dvigubai aklas
aktyviai kontroliuotas AMPLIFY tyrimas, kurio metu

Farmakoterapija

vertintas aklidinio bromido ir formoterolio fumarato
derinio veiksmingumas ir saugumas sergantiesiems
vidutinio sunkumo ir sunkia LOPL su i$reikstais
simptomais (CAT = 10 b.) [8]. Rezultatai palyginti
su atskirais derinio monokomponentais ir tiotropiu.
Tiriamieji buvo atsitiktinai suskirstyti i aklidinio bro-
mido ir formoterolio fumarato 400 pg/ 12 ug, aklidinio
bromido 400 ug arba formoterolio fumarato 12 pg du
kartus per parg, arba 18 ug tiotropio vieng kartg per
parg grupes. Pirminés vertinamosios baigtys buvo
FEV,, matuojamo praéjus 1 val. po ryte jkvéptos vaisto
dozés, pokytis nuo pradinio vizito ir praéjus 24 tyrimo
savaitéms (aklidinio bromidas ir formoterolio fumara-
tas, palyginti su aklidinio bromidu) ir maziausio FEV,,
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4 pav. (A) Maziausio rytinio FEV1 pokytis nuo pradinio vi-
zito per 156 tyrimo savaites visoje tirtoje populiacijoje; (B)
IVBA monoterapijos pogrupyje, pridéjus aklidinj; (C) IGK
monoterapijos pogrupyje, pridéjus aklidinj; (D) IVBA / IGK
pogrupyje, pridéjus aklidinj; (E) negydytiems palaikomuoju
gydymu ir pridéjus aklidinj [7]

*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, vertinant aklidinio rezultatus, palyginti
su placebu.

FEV; - forsuoto iSkvépimo taris per pirmaja sekunde; IGK - jkvepiamasis
gliukokortikoidas; IVBA - ilgo veikimo B.agonistas; n - j analize jtraukty
pacienty skaic¢ius; N — gydymo grupés pacienty skaicius.

Duomenys pateikti maZziausiy kvadraty vidurkiu + standartiné paklaida.
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matuojamo prie$ suvartojant kitg vaisto doze (aklidinio
bromidas ir formoterolio fumaratas, palyginti su for-
moterolio fumaratu). Taip pat vertinta, ar FEV, prie$
jkvepiant kita vaisto doz¢ yra panasus, kaip vartojant
aklidinio bromida ir tiotropj. Vertintas ir normali-
zuotas plotas po kreive (AUC),_3/3,a. FEV ir naktiniai,
ankstyvo ryto simptomai. Vienas tiriamyjy pogrupis
dalyvavo 24 val. serijinés spirometrijos subtyrime.

I8 viso atsitiktinés atrankos buadu atrinkti 1 594 pa-
cientai; subtyrime dalyvavo 566 tiriamieji. 24 tyrimo
savaite FEV,, matuojant praéjus 1 val. po sukvépuotos
vaisto dozés, reik§mingai pageréjo vartojant aklidinio
bromida ir formoterolio fumaratg, palyginti su aklidi-
nio bromidu, formoterolio fumaratu ir tiotropiu (84,
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Duomenys pateikti maZiausiy kvadraty vidurkiu + standartiné paklaida.

84ir 92 ml; p =0,0001) (5 pav.). Maziausia FEV, verté,
matuota pries kitg vaisto doze, buvo reik§mingai geres-
né aklidinio bromido ir formoterolio fumarato grupéje,
palyginti su formoterolio fumaratu (55 ml, p =0,001),
o aklidinio bromido grupéje buvo ne prastesnis uz tio-
tropio grupés rezultatus (6 pav.). Aklidinio bromidas
ir formoterolio fumaratas Zymiai pagerino AUC_3/3 a1
FEV,, palyginti su visais tirtais vaistiniais preparatais
(p = 0,0001) (7 pav.), ir Zymiai pagerino ankstyvojo
ryto simptomus, palyginti su tiotropiu. 24 val. spirome-
trija parodé Zenkliai didesnj AUC,, 1412 va. padidéjima
aklidinio bromido ir formoterolio fumarato grupéje,
palyginti su visais lygintais preparatais, ir AUCy 5454 va1»
palyginti su formoterolio fumaratu arba tiotropiu 24

Pulmonologija ir alergologija, 2022 m. Tomas 6 Nr. 2
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6 pav. FEV, pokytis 24-3 tyrimo savaite, palyginti su pradi-
niu vizitu, praéjus 1 val. po sukvépuotos vaisto dozés [8]
*p = 0,0001. Duomenys yra maziausiy kvadraty vidurkis + standartiné

paklaida.
AB - aklidinio bromidas; FF - formoterolio fumaratas; TIO - tiotropis.
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vertinant nuo pradinio vizito (ml)
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FEV:, matuojamo 1 val. po sukvépuotos
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400/12 pg 400 pg 12 pg 18 pug
(n=274) (n=401) (n=259) (n=401)

7 pav. Maziausio FEV;, matuojamo pries$ kita vaisto doze,
pokytis 24-3 tyrimo savaite, palyginti su pradiniu vizitu [8]
*p = 0,001. Duomenys yra maziausiy kvadraty vidurkis + standartiné

paklaida.
AB - aklidinio bromidas; FF - formoterolio fumaratas; TIO - tiotropis.
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8 pav. FEV, pokytis per 3 val. nuo sukvépuotos vaisto dozés, lyginant su pradine verte, ir AUCy_33.a. 1-3 dieng (A) ir 24-3

savaite (B) [8]

AB - aklidinio bromidas; AUC - plotas po kreive; FEV; - forsuoto iskvépimo taris per pirmaja sekunde; FF — formoterolio fumaratas; TIO - tiotropis.
*p =0,05; **p = 0,01; ***p = 0,001; ****p = 0,0001, palyginti su visais kitais gydymo budais. #p = 0,01, palyginti su FF. p = 0,0001. Duomenys pateikiami

kaip maziausiy kvadraty vidurkis + standartiné paklaida.

tyrimo savaite. Serijinés 24 val. spirometrijos pogrupyje
po sukvépuoto aklidinio bromido ir formoterolio fu-
marato fiksuotas Zymus FEV, padidéjimas, lyginant su
pradine FEV, verte ir skiriama monoterapija atskirais
komponentais (8 pav.). Toks poveikis isliko per visg 24
savaic¢iy tyrimo laikotarpj.

Taigi, sergantiesiems vidutinio sunkumo arba sun-
kesne iSreikstais simptomais pasireiskianc¢ia LOPL
du kartus per parg vartojamas aklidinio bromidas ir
formoterolio fumaratas reik§mingai pagerino plauciy
funkcijg, palyginti su atitinkama monoterapija ats-
kirais komponentais ir tiotropiu, ir ankstyvojo ryto
simptomus, palyginti su tiotropiu. Kas parodo, kad
galima veiksmingai mazinti LOPL simptomus, retinti
patiméjimus ir taip létinti ligos vystymasi.

Pulmonologija ir alergologija, 2022 m. Tomas 6 Nr. 2

APIBENDRINIMAS

LOPL yra nuolat besivystanti liga, daznu atveju susi-
jusi su i$reikstais simptomais, daranti jtaka gyvenimo
kokybei ir nulemianti reik§mingas gydymo islaidas.
Siekiama gydyma kiek jmanoma individualizuoti,
mazinti ligos simptomus, retinti ligos patmeéjimus,
mazinti socioekonomine nastg. Pernelyg daznas TVBA
vartojimas yra Zenklas, kad nuolatinis medikamentinis
gydymas turi bati perziarimas ir optimizuojamas.
Nesant dazny paimeéjimy, bet esant i$reikstiems simp-
tomams, tikslingas gydymas IVMA ir IVBA deriniu.
Vienas naujausiy LOPL gydymui skiriamy deriniy yra
aklidinio bromidas ir formoterolio fumaratas, kurio
veiksmingumas ir saugumas jrodytas didelés apimties
tyrimais.
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-e- AB/FF 400/12 ug -+~ AB 400 ug -+ FF 12 pg #TIO 18 ug ‘

9 pav. FEV, pokytis per 24 val. nuo vaisto suvartojimo, lyginant su pradine verte, 1-a diena (A) ir 24-3 tyrimo savaite (B) [8]

AB - aklidinio bromidas; AUC - plotas po kreive; FEV: - forsuoto iskvépimo taris per pirmaja sekunde; FF — formoterolio fumaratas; TIO - tiotropis.

*p =0,05; **p =0,01; ***p = 0,001; ****p = 0,0001 AB / FF, lyginant su visais kitais gydymo buadais. #p = 0,05; ##p = 0,01; ###p = 0,001; ####p = 0,0001 AB / FF,
lyginant su FF ir TIO. ####p = 0,0001 AB / FF, lyginant su AB ir TIO. sp = 0,05; ssp = 0,01; ss5p = 0,001 AB / FF, lyginant su FF.

Duomenys pateikiami kaip maziausiy kvadraty vidurkis + standartiné paklaida.
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Nerezektabilios piktybinés pleuros
mezoteliomos pirmaeilis gydymas
nivolumabu ir ipilimumabu

FIRST LINE TREATMENT OF UNRESECTABLE MALIGNANT PLEURAL MESOTHELIOMA
WITH NIVOLUMAB PLUS IPILIMUMAB

GIEDRE GUREVICIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Pastaraisiais metais imuninés kontrolés tasky inhibitoriai, kuriy veikimas pagristas prie$navikinio imuninio atsako
atkarimu, labai pakeité jvairiy lokalizacijy vézio gydyma. Klinikiniy tyrimy duomenimis, nivolumabo ir ipilimumabo deri-
nys pagerina bendrojo i$gyvenamumo rezultatus melanomos, inksty naviko ir nesmulkiy lasteliy plauciy karcinomos atveju.
Siame straipsnyje pateikiami tre¢iosios fazés atsitiktiniy iméiy klinikinio tyrimo CheckMate 743 duomenys, gauti vertinant
nivolumabo ir ipilimumabo veiksmingumga ir sauguma pirmos eilés nerezektabilios piktybinés pleuros mezoteliomos (PPM)
gydymui, lyginant su standartine chemoterapija platinos pagrindu ir pemetreksedu. ] klinikinj tyrima jtraukta 713 pacienty,
i8 kuriy 605 atitiko kriterijus ir atsitiktine tvarka paskirti j nivolumabo ir ipilimumabo grupe (n = 303) arba chemoterapijos
grupe. Tarpinés analizés duomenimis, nivolumabas ir ipilimumabas statisti$kai reik§mingai pagerino bendraji i§gyvenamuma,
lyginant su chemoterapijos grupe. Remiantis $iais rezultatais Jungtiniy Amerikos Valstijy (JAV) Maisto ir vaisty administracija
ir Europos vaisty agentiira nivolumabo ir ipilimumabo derinj patvirtino pirmaeiliam neoperabilios PPM gydymui.
Reiks$miniai ZodzZiai: ipilimumabas, nivolumabas, piktybiné pleuros mezotelioma (PPM), imunoterapija.

Summary. Over the past years, immune checkpoint inhibitors, which restore endogenous antitumour immune response, have
radically changed the therapy paradigm of various localisation cancer. Nivolumab plus ipilimumab has shown durable overall
survival benefit in melanoma, renal cell carcinoma and in non-small cell lung cancer. We present open-label, randomly assigned,
phase 3 study CheckMate 743 results. The aim of this study was to evaluate nivolumab plus ipilimumab efficacy and safety for
first-line unresectable malignant pleural mesothelioma (MPM) compared with platinum plus pemetrexed chemotherapy. The
clinical trial enrolled 713 patients, of whom 605 met the criteria and were randomized to either the nivolumab plus ipilimumab
group (n = 303) or the chemotherapy group. At the prespecified interim analysis, nivolumab plus ipilimumab significantly
extended overall survival versus chemotherapy. According to this data, nivolumab plus ipilimumab has been approved in the
USA for previously untreated unresectable MPM.

Keywords: ipilimumab, nivolumab, malignant pleural mesothelioma, immunotherapy.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.1026

IVADAS

Piktybiné pleuros mezotelioma (PPM) — tai retas
piktybinis pleuros navikas, kuriam badinga agresyvi
ligos eiga ir greitas progresavimas, todél diagnozés
nustatymo metu didziajai daliai pacienty nebegalimas
operacinis gydymas, o penkeriy mety iSgyvenamumas
siekia vos 10 proc. [1, 2]. Sergamumas PPM Lietuvoje
néra tiksliai zinomas, o pasaulyje jvairiy literataros
$altiniy duomenimis siekia nuo 0,5 iki 2 atvejy 100 000
gyventojy. Zinoma, kad paciento amzius, lytis, li-
gos stadija, naviko piktybiskumas ir histologija yra
nepriklausomi prognostiniai veiksniai. I§skiriamas
histologiniai PPM potipiai. Neepitelioidiné mezotelio-
ma yra nustatoma reciau, tac¢iau susijusi su blogesne
prognoze, lyginant su epitelioidiniu potipiu [1-3]. Iki
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2020 m. chemoterapija platinos pagrindu kartu su
antimetabolitais, folio riigsties analogais, tokiais kaip
pemetreksedas, buvo vienintelis patvirtintas pirmaeilis
PPM gydymas nuo pat 2004 m. [4, 5]. Nepaisant $io
chemoterapinio gydymo, ilgalaikio i§gyvenamumo
rezultatai isliko prasti [6-9], todél ieskant veiksmin-
gesnio gydymo kombinacijy, prie minétos chemote-
rapijos schemos pridétas bevacizumabas [10]. Tadiau
$i gydymo schema nebuvo patvirtinta, tad islieka
neatidéliotinas naujo, veiksmingesnio PPM gydymo
varianto poreikis.

Nivolumabas (zmogaus anti PD-1 (angl. programmed
cell death protein 1) IgG4 monokloninis antikiinas)
ir ipilimumabas (monokloninis antikiinas pries§ ci-
totoksinio T limfocito molekule CTLA-4) - vaistai,
turintys skirtinga, taciau vienas kitg papildantj vei-
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kimo mechanizma. Ipilimumabas skatina T lgsteliy
proliferacijg ir de novo priesnavikinj T Igsteliy atsaka,
jskaitant ir atminties T lgsteles. O nivolumabas atkuria
jau egzistuojanciy T lasteliy priesnavikinj poveikj [11].
Nivolumabas kartu su ipilimumabu yra patvirtinti
jvairiy lokalizacijy piktybiniy naviky gydymui [12, 13].
Klinikiniy tyrimy duomenimis, $i dviejy imunotera-
piniy vaisty kombinacija pagerina ilgalaikj bendrajj
iSgyvenamuma melanomos [14], inksty vézio [15] ir
nesmulkiy lasteliy plauciy karcinomos (NSLPK) [16]
atveju. Be to, remiantis Nacionalinio visuotinio vézio
instituto (angl. National Comprehensive Cancer Netvork
(NCCN)) rekomendacijomis, nivolumabas kartu su
ipilimumabu arba be jo yra rekomenduojamas antros
ir vélesnés eilés PPM gydymui (2A jrodymy lygmuo)
(17, 18].

CheckMate 743 yra trecios fazés, atsitiktiniy iméiy
Kklinikinis tyrimas, kurio metu vertintas nivolumabo
kartu su ipilimumabu veiksmingumas ir saugumas
pirmos eilés nerezektabilios PPM gydymui, lyginant
su standartine chemoterapija platinos pagrindu ir pe-
metreksedu. Remiantis $io klinikinio tyrimo tarpinés
analizés duomenimis, nivolumabo ir ipilimumabo
derinj patvirtino JAV Maisto ir vaisty administracija
(angl. U.S. Food and Drug Administration, FDA) ir
Europos vaisty agentara (angl. European Medicines
Agency, EMA) [12, 13]. Be to, NCCN rekomendacijose
nivolumabas ir ipilimumabas sitlomi pirmos eilés
(2A jrodymy lygmuo) gydymui pacientams, kuriems
patvirtinta neepitelioidiné (misri arba sarkomatoidiné)
PPM, taciau $is gydymas gali buti skiriamas ir epite-
lioidinés PPM gydymui.

TYRIMO DIZAINAS

Trecios fazés atviro atsitiktiniy im¢iy CheckMate 743
klinikinio tyrimo metu buvo vertintas dvigubos imu-
noterapijos — nivolumabo su ipilimumabu veiksmin-
gumas ir saugumas pirmos eilés nerezektabilios PPM
gydymui, lyginant su standartine chemoterapija. | §j
klinikinj tyrima jtraukta 713 asmeny, ne jaunesniy nei
18 mety, kuriems histologiskai patvirtinta nerezektabili
PPM. Tiriamieji turéjo baiti geros funkcinés buklés (pa-
gal ECOG (angl. Eastern Cooperative Oncology Group)
skale 0-1 balai) [19]. Jei pacientams taikyta paliatyvi

Pagrindiniai jtraukimo kriterijai:

« Nerezektabili piktybiné pleuros mezotelioma

« Anksciau dél Sios ligos netaikytas sisteminis
gydymas

« Funkciné baklé pagal ECOG 0-1

n =605

K:3

n=303
E—

Stratifikacijos kriterijai: histologija (epitelioidiné ir

1 pav. CheckMate 743 tyrimo dizainas

n=302

Farmakoterapija

spinduliné terapija, ji turéjo bati baigta ne maziau nei
dvi savaités iki tyrimo pradzios ir privaléjo neturéti
liekamyjy toksiskumo pozymiy. Turéjo buti galimas
ligos vertinimas pagal modifikuotag RECIST (angl.
Modified Response Criteria in Solid tumors, mRECIST)
[20], pritaikyta PPM, arba remiantis RECIST 1.1 versija
(tuo atveju, kai iSmatuojami taikiniai buvo ne pleuroje,
o uz jos riby). Privaléjo buti pateikti naviko méginiai,
tinkami programuotos lgstelés zaties ligando 1 (angl.
Programmed Cell Death Ligand 1, PD-L1) iStyrimui, o
laboratoriniy tyrimy duomenimis turéjo buti adekvati
kity organy veikla. Nejtraukimo j klinikinj tyrima
kriterijai: nustatytos metastazés galvos smegenyse
(i8skyrus tuos atvejus, kai taikytas operacinis gydymas
arba stereotaksiné spinduliné terapija ir néra kliniki-
niy simptomy ir ligos progresavimo pozymiy 3 mén.
iki jtraukimo j klinikinj tyrima); aktyvi autoimuniné
liga; ankstesnis gydymas taikiniy terapija arba vaistais,
veikianciais T lasteliy stimuliacija; nustatyta pirminé
pilvapléveés, perikardo arba séklidés dangaly mezo-
telioma; sutrikusi kraujodaros, inksty arba kepeny
funkcija; patvirtinta Zmogaus imunodeficito viruso
infekcija; nustatyta plauciy liga, sukelianti simptomus
arba galinti apsunkinti galimai besivystancio vaisty
toksiskumo radiologiniy vaizdy vertinima; nustatytas
naujas kitos lokalizacijos onkologinis susirgimas arba
nuo remisijos praéjo maziau nei treji metai; skiriamas
sisteminis gydymas gliukokortikoidais arba imunosu-
presinis gydymas per 14 dieny iki pirmos klinikinio
tyrimo vaisto dozés.

Pacientai buvo atrinkti atsitiktine tvarka santykiu 1:1
j dvi gydymo grupes: nivolumabo su ipilimumabu gru-
pe ir chemoterapijos grupe (1 pav.). Atliktas vertinimas
atsizvelgiant j lytj ir histologija (epitelioidiné ir neepi-
telioidiné (sarkomatoidiné ir misri) PPM). Pacientams,
patekusiems j eksperimentine grupe, skirtas gydymas
nivolumabu (3 mg/kg kas dvi savaites) ir ipilimumabu
(1 mg/kg kas Sesias savaites), gydymas testas iki ligos
progresavimo, nepriimtino toksiSkumo arba dvejy
mety gydymo trukmeés. Pacientams, patekusiems j
chemoterapinio gydymo grupe, skirta chemoterapi-
ja cisplatina arba karboplatina ir pemetreksedu kas
tris savaites iki $esiy kursy, ligos progresavimo arba
nepriimtino toksi$kumo. Vaizdiniai tyrimai naviko

Nivolumabas 3 mg/kg kas dvi
savaites + ipilimumabas 1 mg/kg Iki ligos
kas Sesias savaites (iki dvejy mety) progresavimo,
nepriimtino
toksiskumo
arba dvejy mety
imunoterapijos

Duomeny gavimo data 2020 m. balandzio 3 d., vidutiné sekimo trukmé 29,7 mén.
ECOG - Ryty kooperatinés onkologijos grupés (angl. Eastern Cooperatyve Oncology Group) parengta pacienty funkcinés buklés vertinimo skalé; R — santykis.

Pulmonologija ir alergologija, 2022 m. Tomas 6 Nr. 2

223



Farmakoterapija

vertinimui buvo atliekami kas Se$ias savaites pirmuo-
sius 12 mén., véliau tesiant kontrole kas 12 savaiciy iki
ligos progresavimo patvirtinimo (remiantis mRECIST
arba RECIST 1.1 versija).

Pirminis CheckMate 743 klinikinio tyrimo tiks-
las - bendrasis i§gyvenamumas. Antriniai tikslai:
iSgyvenamumas be ligos progresavimo, objektyvaus
atsako daznis, laikas iki atsako, atsako trukmeé ir ligos
kontrolé visiems pacientams, atsitiktinai atrinktiems
i gydymo grupes, taip pat bendrasis i§gyvenamumas,
iSgyvenamumas be ligos progresavimo ir objektyvaus
atsako daznis, atsizvelgiant j PD-L1 raiska. Galutiniai
tyrimo tikslai buvo saugumas ir gydymo toleravimas.

Klinikinio tyrimo protokolas numaté tarpine ir galu-
tine duomeny analize. Ta¢iau remiantis nepriklausomo
duomeny stebéjimo komiteto (angl. independent Data
Monitoring Committee) rekomendacijomis, klinikinis
tyrimas atitiko pagrindinj tiksla tarpinés analizés
metu, todél nuliné hipotezé buvo atmesta ir $i analizé
laikoma galutine.

REZULTATAI

Nuo 2016 m. lapkricio iki 2018 m. balandzio j klini-
kinj tyrimg jtraukta 713 pacienty, i$ kuriy 605 atitiko
kriterijus ir atsitiktine tvarka paskirti j nivolumabo ir
ipilimumabo grupe (n = 303) arba chemoterapijos gru-
pe (n = 302). 300 dalyviy nivolumabo ir ipilimumabo
grupéje ir 284 dalyviai chemoterapijos grupéje gavo
bent vieng numatyto gydymo doze. Atliekant duome-
ny analize (duomeny gavimo data 2020 m. balandzio
3 d.) bendrojo isgyvenamumo stebésenos mediana
buvo 29,7 mén. (tarpkvartilinis plotis 26,7-32,9), o
maziausia bendrojo i$§gyvenamumo stebésenos truk-
mé — 22,1 mén. Pagrindinés charakteristikos tarp
grupiy buvo gerai subalansuotos (1 lentelé).

Duomeny vertinimo metu chemoterapijos grupéje
gydymas baigtas visiems pacientams, o nivolumabo
ir ipilimumabo grupéje 2 proc. pacienty gydymas dar
buvo tesiamas. Tik 8 proc. pacienty pravestas dvejy
mety trukmés imunoterapinis gydymas. O chemo-
terapijos grupéje 62 proc. pacienty buvo pravesti $esi
chemoterapijos kursai. Abiejose grupése dazniausia
gydymo nutraukimo priezastis — ligos progresavimas
ir vaisty toksiskumas, atitinkamai 61 proc. ir 20 proc.
nivolumabo ir ipilimumabo grupéje bei 16 proc. ir
8 proc. chemoterapijos grupéje. Vidutiné gydymo
trukmé sieké 5,6 mén. nivolumabo ir ipilimumabo
grupéje ir 3,5 mén. chemoterapijos grupéje.

Remiantis CheckMate 743 tyrimo duomenimis, pa-
tvirtinta, kad nivolumabas su ipilimumabu statistiskai
reik§mingai prailgina vidutinj bendrajj i$gyvenamuma,
kuris imunoterapijos grupéje sieké 18,1 mén. (95 proc.
pasikliautinasis intervalas (PI) 16,8-21,4), palyginus
su 14,1 mén. (95 proc. PI 12,4-16,2) trukme chemo-
terapijos grupéje (3ansy santykis (SS) 0,74 (96,6 proc.
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PI 0,60-0,91; p = 0,0020; 2 pav.)). Vieny mety isgy-
venamumas atitinkamai buvo 68 proc. (95 proc. PI
62,3-72,8) ir 58 proc. (95 proc. PI 51,7-63,2). Dveju
mety i§gyvenamumas atitinkamai sieké 41 proc.
(95 proc. PI 35,1-46,5) ir 27 proc. (95 proc. PI
21,9-32,4). Bendrasis iSgyvenamumas buvo panasus
tarp chemoterapijos $aky: bendrojo i§gyvenamumo
mediana taikant gydymga cisplatina ir pemetreksedu
buvo 13,7 mén. (95 proc. PI 11,8-17,9), karboplatina
ir pemetreksedu — 15,0 mén. (95 proc. PI12,2-17,9).
Geresni bendrojo isgyvenamumo rezultatai matyti
daugumoje gydymo nivolumabu ir ipilimumabu $akos
pogrupiy, isskyrus > 75 mety amziaus pacienty pogru-
pi- Bendrojo i$gyvenamumo rezultatai, nepriklauso-
mai nuo histologijos tipo, buvo geresni nivolumabo
ir ipilimumabo grupéje, lyginant su chemoterapijos

Nivolumabas ir ..
P Chemoterapija
ipilimumabas (n=302)

(n=303)

Amzius, metais (mediana) 69 (65-75) 69 (62-75)
<65 71(23) 96 (32)
>65ir<78 154 (51) 127 (42)
>75 78 (26) 79 (26)

Lytis, n (proc.)

Vyrai 234(77) 233(77)
Moterys 69 (23) 69 (23)

Regionas, n (proc.)

Siaurés Amerika 32(11) 27 (9)

Europa 177 (58) 175 (58)
Azija 26 (9) 39(13)
Likes pasaulis 68 (22) 61 (20)

ECOG, n (proc.)

0 114 (38) 128 (42)
1 189 (62) 173 (57)

Rikymas, n (proc.)

Rukantys arba rake 173 (57) 171 (57)
Nertkantys 127 (42) 122 (40)
NeZinoma 3(1) 9(3)
Histologija, n (proc.)
Epitelioidiné 229 (76) 227 (75)
Neepitelioidiné 74 (24) 75 (25)
Sarkomatoidiné 35(12) 36 (12)
Misri ir kita 39(13) 39(13)
Ligos stadija, n (proc.)
1 12 (4) 20 (7)
2 23 (8) 22(7)
3 103 (34) 106 (35)
4 160 (53) 149 (49)
NeZinoma 5(2) 5(2)

Ankstesnis vézio gydymas,

n (proc.)

Spinduliné terapija 29 (10) 28(9)
Sisteminis gydymas 1(<1) 0

PD-L1 raiska, n (proc.)

Kiekybiskai jvertinta 289 (95) 297 (98)
<1 proc. 57 /289 (20) 78 /297 (26)
> 1 proc. 232/289 (80) 219/297 (74)

PD-L1 - programuotos lastelés Zaties ligandas 1.
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grupe (3 pav.). Taciau nustatytas rysys tarp
geresnio atsako j gydyma ir neepitelioidi-
nés PPM histologijos (SS 0,46; 95 proc., PI
0,31-0,68) nei esant nustatytai epitelioidi-
nei histologijai (SS 0,86; 95 proc. PI1 0,69-
1,08). Vidutinis bendrasis i§gyvenamumas
nivolumabo ir ipilimumabo grupéje buvo
panasus tarp neepitelioidinio ir epitelioi-
dinio histologijos potipiy, atitinkamai
18,1 mén. ir 18,7 mén., kaip ir dvejy mety
iSgyvenamumas - atitinkamai 38 proc. ir
42 proc. Priesingai chemoterapijos grupé-
je, kur vidutinis bendrasis iSgyvenamumas
reik§mingai skyrési tarp neepitelioidi-
nio ir epitelioidinio histologijos potipiuy
(8,8 mén., lyginant su 16,5 mén.) kaip ir
dvejy mety iSgyvenamumas (8 proc., ly-
ginant su 33 proc.) ir buvo geresnis esant
epitelioidinei PPM.

Atsizvelgiant j PD-L1 raiska ant navi-
kiniy lasteliy nivolumabo ir ipilimumabo
grupéje, lyginant su chemoterapijos grupe,
geresni bendrojo i$gyvenamumo rezultatai
nustatyti pacientams, kuriy PD-L1 raiska
buvo > 1 proc. (5SS 0,69; 95 proc. PI 0,55-
0,87), lyginant su tais pacientais, kuriy
PD-LI raigka < 1 proc. (55 0,94; 95 proc. PI
0,62-1,40) (4 pav.). Nepaisant to, vidutinis
bendrasis i§gyvenamumas nivolumabo
ir ipilimumabo grupéje buvo panasus
tarp pacienty abiejose grupése: 18,0 mén.
(95 proc. PI 16,8-21,5), esant PD-L1
raiskai > 1 proc., ir 17,3 mén. (95 proc. PI
10,1-24,3), esant PD-L1 raigkai < 1 proc.;
vieny mety i§gyvenamumo rodiklis ati-
tinkamai buvo 70 proc. (95 proc. PI 63,4-
75,3) ir 59 proc. (95 proc. P145,5-70,9), o
dvejy mety iSgyvenamumas sieké 41 proc.
(95 proc. P134,3-47,2) ir 39 proc. (95 proc.
PI 25,9-51,3). Vidutinis bendrasis i§gyve-
namumas chemoterapijos grupéje skyreési
tarp pacienty, kuriy PD-L1 raiska buvo
> 1 proc. (13,3 mén.; 95 proc. PI 11,6-
15,4) ir < 1 proc. (16,5 mén.; 95 proc. PI
13,4-20,5); vieny mety i§gyvenamumas
atitinkamai sieké 55 proc. (95 proc. PI
48,2-61,8) ir 64 proc. (95 proc. PI 52,3—
73,9), o dvejy mety iSgyvenamumas, ati-
tinkamai, 28 proc. (95 proc. PI1 22,1-34,7)
ir 25 proc. (95 proc. PI 15,5-35,0).

Atliekant vidutinio i$§gyvenamumo be
ligos progresavimo vertinimg, trumpiau-
sias stebésenos laikas buvo 19,8 mén.
Vidutinis i§gyvenamumas be ligos progre-
savimo buvo panasus tarp gydymo S$aky:

Farmakoterapija

Nivolumabas + ipilimumabas

(n=303)
Mediana, mén. (95 proc. Pl) 18,1(16,8-21,4) 14,1 (12,4-16,2)
35 (96,6 proc. Pl) 0,74 (0,60-0,91)
p reiksmeé 0,002
_ 100
8
=
2 80 .68 proc.
2 4
- \
s g 60 -
E £ : + 41 proc.
2 & 40 . Nivolumabas +
«a H : wd " ipilimumabas
; 20 1 e
(=2
2
0 " ‘
0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Ménesiai
Rizikos pacientai
Nivolumabas + ipilimumabas 303 273 251 226 200 173 143 124 101 65 30 11 2 0

2 pav. Bendrasis iSgyvenamumas

Maziausia stebésenos trukmé 22,1 mén.; stebésenos mediana 29,7 mén.
Tolesnis sisteminis gydymas skirtas 44 proc. nivolumabo ir ipilimumabo grupés pacienty ir
41 proc. chemoterapijos grupés pacienty.

A Epitelioidiné PPM
Nivolumabas + ipilimumabas
(n=229)
Mediana, mén. (95 proc. Pl) 18,7 (16,9-22,0) 16,5 (14,9-20,5)
$5 (96,6 proc. Pl) 0,86 (0,69-1,08)
__ 100 4
g s
5 80 ey
2 S 69 proc.
2 . Fa-
w H
s £ 60 A ! .
T 3 i 3 42 proc.
c £ | i
g g 40 A | g b, Nivolumabas +
| T, P
[ | e, IPIliMuUMabas
; 20 1 | o
2 |
] i
0 H

0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Ménesiai

Rizikos pacientai
Nivolumabas + ipilimumabas 229 207 192 172 154 135 109 96 77 47 22 6 2 0

B Neepitelioidiné PPM
Nivolumabas + ipilimumabas
(n=74)
Mediana, mén. (95 proc. Pl) 18,1(12,2-22,8) 8,8(7,4-10,2)
$S (96,6 proc. PI) 0,46 (0,31-0,68)
_ 100 §=
9 i
2
s 80 1
2 n
" © ]
g g 60
c £ ] | N 3_8 R Nivolumabas +
v g 40 { Ty, .
-] 5 | oy, ipilimumabas
EY 1
2 20 i
2 |
0

0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Ménesiai

Rizikos pacientai
Nivolumabas + ipilimumabas 74 66 59 54 46 38 34 28 24 18 8 5 0 0

3 pav. Bendrasis iSgyvenamumas, remiantis histologijos potipiu

Maziausia stebésenos trukmé 22,1 mén.; stebésenos mediana 29,7 mén.

Pacientai stratifikuoti pagal naviko histologija: epitelioidiné ir neepitelioidiné PPM.
Bendrojo i$gyvenamumo SS epitelioidinés ir neepitelioidinés PPM atvejais: nivolumabo +
ipilimumabo grupéje 0,93 (95 proc. P1 0,68-128), chemoterapijos grupéje 0,47 (0,35-0,63).
SS - 8ansy santykis; Pl - pasikliautinasis intervalas; PPM - piktybiné pleuros mezotelioma.
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6,8 mén. (95 proc. PI 5,6-7,4), taikant
gydyma nivolumabu ir ipilimumabu, ir
7,2 mén. (95 proc. PI 6,9-8,0), taikant
chemoterapinj gydyma (SS 1,00; 95 proc.
PI 0,82-1,21). Taciau dvejy mety isgyve-
namumo be ligos progresavimo rezultatai
buvo geresni nivolumabo ir ipilimumabo
grupéje (16 proc.; 95 proc. PI 11,7-21,5),
lyginant su chemoterapijos grupe (7 proc.;
95 proc. P14,0-11,7) (5 pav.).

Objektyvus atsakas patvirtintas 40 proc.
nivolumabo ir ipilimumabo grupéje ir
43 proc. chemoterapijos grupéje (2 lente-
1é). Visiskas atsakas i gydyma nustatytas
tik nivolumabo ir ipilimumabo gydymo
grupéje — 2 proc. pacienty. Vidutiné atsako
trukmé tarp visy patvirtinto atsako paci-
enty buvo 11,0 mén. (95 proc. P18,1-16,5)
nivolumabo ir ipilimumabo gydymo
grupéje, lyginant su 6,7 mén. (95 proc. PI
5,3-7,1) chemoterapijos grupéje (6 pav.).
Dvejy mety atsako trukmé buvo 32 proc.
(95 proc. P123-41) nivolumabo ir ipilimu-
mabo grupéje, lyginant su 8 proc. (95 proc.
PI 3-15) chemoterapijos grupéje.

SAUGUMAS

Remiantis klinikinio tyrimo CheckMate
743 duomenimis, skiriant gydyma nivo-
lumabo ir ipilimumabo deriniu, saugumo
rezultatai atitiko ankstesniy klinikiniy
tyrimy duomenis, kuomet minéta vaisty
kombinacija skirta NSLPK gydymui ati-
tinkama doze ir dazniu. Naujy saugumo
reikalavimy nenustatyta.

Duomeny analizés metu i$ 300 pacienty,
kuriy gydymui buvo skiriamas nivolu-
mabas su ipilimumabu, 28 pacientams
(9 proc. pacienty, gydyty nivolumabu ir
ipilimumabu) gydymas buvo nutrauktas
anksc¢iau. Gydomuyjy doziy mazinimas
imunoterapijos grupéje nebuvo leidziamas.
Chemoterapijos grupéje i§ 31 proc. pacien-
ty buvo mazinama pemetreksedo, 17 proc.
cisplatinos ir 41 proc. karboplatinos dozé.

Bet kokio laipsnio nepageidaujami
poveikiai nustatyti 80 proc. pacienty,
3-4 laipsnio nepageidaujami poveikiai —
30 proc. pacienty, kuriems skirtas gydymas
nivolumabu ir ipilimumabu, ir atitinkamai
82 proc. ir 32 proc. pacienty, gydyty che-
moterapija. Bet kurio laipsnio su gydymu
susije nepageidaujami poveikiai, dél kuriy
nutrauktas gydymas, nustatyti 23 proc. pa-
cienty, gydyty nivolumabu ir ipilimumabu,
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A PD-L1 <1 proc.
Nivolumabas + ipilimumabas
(n=57)
Mediana, mén. (95 proc. Pl) 17,3(10,1-24,3) 16,5 (13,4-20,5
SS (96,6 proc. PI) 0,94 (0,62-1,40)
_ 1004
8
& 80
29 L
7] — 'y
S E 60+ 59 proc.}e,
< 3 !
€ E i 39 proc.
2 g 40 by N'Ivg.lumabas+
ﬂ>l L — |p\||!'}numabas
; 204 ‘ o
4 i
0 . ;
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Ménesiai

Rizikos pacientai

Nivolumabas + ipilimumabas 57 53 46 38 33 29 26 22 18 12 6 2 0 0

B PD-L1 =1 proc.
Nivolumabas + ipilimumabas
(n=232)
Mediana, mén. (95 proc. Pl) 18,0(16,8-21,5) 13,3(11,6-15,4)
SS (96,6 proc. PI) 0,69 (0,55-0,87)
__ 100 o,
g *"x.__.
=
2 80 1 " 70 proc.
28 1o
g E 60 g ™
T 3
3 E 40 Nivolumabas +
@ - | ipilimumabas
> | B P
> 20 |
o
]
0 ; ———— ey
0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Ménesiai

Rizikos pacientai

Nivolumabas + ipilimumabas 232 207 194 177 157 135 108 93 76 50 24 9 2 0

4 pav. Bendrasis iSgyvenamumas, priklausomai nuo PD-L1 raiskos

Maziausia stebésenos trukmé 22,1 mén,; stebésenos mediana 29,7 mén.

Pacientai nebuvo stratifikuoti pagal PD-L1 raiska.

Bendrojo i$gyvenamumo SS, esant PD-L1 > 1 proc. ir < 1 proc.: nivolumabas + ipilimumabas
0,87 (95 proc. P10,61-1,23); chemoterapija 1,18 (95 proc. P1 0,87-1,60).

SS - $ansy santykis; PD-L1 - programuotos lastelés Zaties ligandas 1; Pl — pasikliautinasis
intervalas; PPM - piktybiné pleuros mezotelioma.

Nivolumabas + ipilimumabas

(n=303)
Mediana, mén. (95 proc. Pl) 6,8 (5,6-7,4) 7,2 (6,9-8,0)
55 (96,6 proc. PI) 1,00 (0,82-1,21)
100 5

%) a
g5 |
= 8 804
25
" )
s © ] -
EE
5°S ¥
ES 40 4 .
S9 0 g, 30 Proc. .
g g’ gy oo B 16 Nivolumabas +

q 5o proc. Lo
3 s 20 Bin- e ipilimumabas
’2 B

0

12 15 18 21 24 27 30 33 36

Ménesiai

0 3 6 9

Rizikos pacientai

Nivolumabas + ipilimumabas 303 198 135 89 64 52 45 36 22 15 7 2 0

5 pav. ISgyvenamumas be ligos progresavimo

Vertintas naudojant mRECIST ir (arba) RECIST 1.1.
PI - pasikliautinasis intervalas.
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ir 16 proc. pacienty, gydyty chemoterapija.
Dazniausi bet kurio laipsnio su gydymu
susije nepageidaujami poveikiai buvo
viduriavimas (21 proc.) nivolumabo ir ipi-
limumabo grupéje ir pykinimas (37 proc.)
chemoterapijos grupéje. Dazniausi bet
kurio laipsnio sunkis su gydymu susije
nepageidaujami poveikiai buvo kolitas
(3 proc.) nivolumabo ir ipilimumabo gru-
péje ir anemija (2 proc.) chemoterapijos
grupéje. Dazniausi bet kurio laipsnio ne-
pageidaujami poveikiai, susije suimuninés

Farmakoterapija

Atsako trukmé

Nivolumabas + ipilimumabas

sistemos aktyvumu, buvo susije su odos

(36 proc.) ir vir§kinamojo trakto (22 proc.)

(n=120)
Mediana, mén. (95 proc. Pl) 11,0(8,1-16,5) 6,7 (5,3-7,1)
100 g
S . .
£ g 801
8 w R,
=
27 601
] Srama 47 Proc.
85 T
5 E 40 A —e- @ 32proc. N.ivg!umabas+
o2 i ipilimumabas
n‘_ﬂ ‘E 20 - o -
F
< H
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Ménesiai
Rizikos pacientai
Nivolumabas + ipilimumabas 120 98 74 54 45 41 37 21 12 8 2 2 0

pazeidimu, pacientams, gydytiems nivolu-

mabu ir ipilimumabu. Duomeny analizés
metu 66 proc. pacienty, gavusiy gydyma
nivolumabo ir ipilimumabo deriniu, ir
75 proc. pacienty, gydyty chemoterapija,
miré. Dazniausia mirties priezastis — ligos progresa-
vimas, atitinkamai 61 proc. ir 70 proc. Nivolumabo ir
ipilimumabo gydymo grupéje nustatytos trys (1 proc.)
su gydymu susijusios mirtys, sglygotos pneumonito,
encefalito ir Sirdies nepakankamumo. Chemoterapi-
jos grupéje nustatyta 1 (< 1 proc.) su gydymu susijusi
mirtis, saglygota mielosupresijos.

DISKUSLJA

CheckMate 743 yra pirmasis didelés apimties, atsi-
tiktiniy im¢iy, treciosios fazés klinikinis tyrimas, kurio
rezultatais remiantis jrodytas kliniskai ir statistiskai
reik§mingas bendrojo i§gyvenamumo prailgéjimas
taikant gydymga ipilimumabu ir nivolumabu, lyginant
su jprastiniu klinikinio gydymo standartu — chemote-
rapija pirmaeiliam nerezektabilios PPM gydymui. Re-
miantis $io klinikinio tyrimo rezultatais, 2020 m. spalj
FDA ir 2021 m. balandj EMA patvirtino nivolumabo ir
ipilimumabo derinj pirmaeiliam nerezektabilios PPM
gydymui [12, 13].

Remiantis $io klinikinio tyrimo rezultatais (verti-
nimas atliktas esant vidutinei 29,7 mén. stebésenos
trukmei), nivolumabo ir ipilimumabo derinys suteiké
ilgalaikj iSgyvenamumo prailgéjima, lyginant su che-
moterapija, 50 proc. prailgindamas dvejy mety bend-
rajj is$gyvenamuma (41 proc., lyginant su 27 proc.). Be
to, po dvejy mety gydymo atsakas buvo nustatytas tik
8 proc. pacienty, kuriems skirtas chemoterapinis gy-
dymas, o gydymo nivolumabu ir ipilimumabu grupéje
atsakas patvirtintas 32 proc. pacienty.

Vertinant gydymo ipilimumabu ir nivolumabu sau-
gumg, nustatyta, kad nepaisant to, jog 3 ir 4 laipsnio
sunkiy su gydymu susijusiy nepageidaujamy poveikiy
ir poveikiy, salygojanc¢iy gydymo nutraukima, daznis
buvo didesnis nivolumabo ir ipilimumabo grupéje,
lyginant su chemoterapijos grupe, dauguma nepa-
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6 pav. Atsako trukmeé

Vidutinis laikas iki atsako buvo 2,7 mén. nivolumabo ir ipilimumabo grupéje ir 2,5 mén.
chemoterapijos grupéje.
Pl - pasikliautinasis intervalas.

2 |lentelé. Gydymo atsakas

Nivolumabas "
. s Chemoterapija
Gydymo Saka iripilimumabas (n=302)
(n=303)
Objektyvaus atsako daznis, 120 (40) 129 (43)
n (proc.)
95 proc. Pl 34,1-454 37,1-48,5
Geriausias bendras atsakas,
n (proc.)
Visiskas atsakas 5(2) 0
Dalinis atsakas 115 (38) 129 (43)
Stabili liga 112 (37) 125(41)
Ligos progresavimas 55(18) 14 (5)
Negalima vertinti 4(1) 5(2)
Néra duomeny 12 (4) 26 (9)
Ligos kontrolés daznis, n (proc.) 232(77) 257 (85)
95 proc. Pl 71,4-81,2 80,6-88,9
Laikas iki atsako, mén.
Mediana 2,7 2,5
Tarpkvartilinis plotis 1,45-3,27 1,41-3,02
Atsako trukmé, mén.
Mediana 11,0 6,7
95 proc. Pl 8,1-16,5 5,3-71
ISgyvenamumas
Vieny mety isgyvenamumas 47 proc. 26 proc.
95 proc. Pl 37-56 18-34
Dvejy mety iSgyvenamumas 32 proc. 8 proc.
95 proc. Pl 23-41 3-15

n - atvejy skaicius; Pl - pasikliautinasis intervalas.

geidaujamy poveikiy buvo suvaldyti skiriant gliuko-
kortikoidus arba palaikomajj gydyma. Be to, kai su
gydymu susijusiy nepageidaujamy poveikiy daznis
buvo koreguotas atsizvelgiant j gydymo trukme, ben-
dras nepageidaujamy poveikiy, susijusiy su gydymu
nivolumabu ir ipilimumabu, daznis buvo mazesnis nei
skiriant chemoterapinj gydyma.

Gydymo nivolumabu ir ipilimumabu nauda nusta-
tyta daugumoje vertinty pogrupiy, i$skyrus 75 mety
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ir vyresnius pacientus. Taciau reikéty atsizvelgti i tai,
kad $i grupé buvo maza ir statistiSkai nereik§minga.
Svarbu pazymeéti, kad gydymo nauda buvo patvirtinta
tiek esant epitelioidinei, tiek neepitelioidinei (sarko-
matoidinei ir misriai) PPM, nepaisant skirtingo $iy
pogrupiy dydzio.

Vidutinis bendrasis iS§gyvenamumas be ligos prog-
resavimo ir objektyvaus atsako daznis buvo panasus
abiejose gydymo grupése. Chemoterapijos grupéje
nustatyta greitesné, bet ne ilgalaiké ligos kontrolé
(vertinant iSgyvenamuma be ligos progresavimo,
Kaplan-Meier kreivés susikirto mazdaug ties 8 mén.).
Bendrasis i§gyvenamumas laikomas objektyvesniu ir
patikimesniu rodikliu PPM atveju. Svarbu pazyméti,
kad, remiantis $io klinikinio tyrimo rezultatais, pa-
tvirtinta ilgalaiké nivolumabo ir ipilimumabo gydymo
nauda, o taikant chemoterapinj gydyma nustatytas
tik nedidelis ankstyvojo i§gyvenamumo pageréjimas,
kuris nebuvo testinis.

Kai kuriose gydymo rekomendacijose (pvz., NCCN
rekomendacijose), pirmaeiliam PPM gydymui prie
jprastinés chemoterapijos platinos pagrindu ir pe-
metreksedu rekomenduojama pridéti angiogenezés
inhibitoriy bevacizumaba. Si remokendacija paremta
IIT fazés klinikiniy tyrimy rezultatais, kuomet taikant
minéta gydyma nustatytas iSgyvenamumo pageréji-
mas [5, 10], taciau $i indikacija néra patvirtinta. Nors
CheckMate 743 klinikinio tyrimo duomenimis nusta-
tytas ilgalaikio i$gyvenamumo pageréjimas skiriant dvi-
gubg imunoterapija nivolumabu ir ipilimumabu, baty
tikslinga atlikti tolesnius klinikinius tyrimus, jvertinti
galima dar didesne $io gydymo naudg kartu su kitais
medikamentais, tokiais kaip angiogenezés inhibitorius
bevacizumabas arba trumpas chemoterapijos kursas
(kaip 2020 m. geguze patvirtinta esant NSLPK) [12].

Patikimi predikciniai Zymenys, kurie leisty numa-
tyti dvigubos biologinés terapijos nauda gydant PPM,
nenustatyti. Nors PD-L1 yra zinomas kaip predikcinis
zymuo skiriant imunoterapija vienu preparatu NSLPK
gydymui [23], jo vaidmuo skiriant dvigubg imuno-
terapinj gydyma nepakankamai istirtas. Vertinant
klinikiniy tyrimy duomenis, kuomet PPM gydymui
taikyta imunoterapija, duomenys, susij¢ su PD-L1
raiska ir gydymo veiksmingumu - priestaringi [18,
22]. CheckMate 743 klinikinio tyrimo duomenimis,
ry$ys tarp bendrojo isgyvenamumo ir PD-L1 raiskos
nenustatytas. Tac¢iau PD-L1 rai$ka nebuvo stratifi-
kuotas veiksnys ir PD-L1 rai$kos grupés nebuvo gerai
subalansuotos, todél negalima daryti galutinés iSvados
dél PD-L1 raiskos kaip tinkamo arba netinkamo pro-
gnostinio veiksnio. Tinkamesnis veiksnys $ios hetero-
geniskos ligos apibudinimui baty transkriptominis ir
epigenetinis profiliavimas, kuris ateityje galéty padéti
parinkti tinkamiausig gydyma kiekvienam pacientui
ir identifikuoti naujus biologinius Zymenis [24, 25].
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ISplitusio nesmulkiyjy lasteliy plauciy
vézio, kuomet nustatyta neigiama
PD-L1 raiska navikiniame audinyje,
pirmaeilis gydymas pembrolizumabu
kartu su chemoterapija

FIRST-LINE TREATMENT WITH PEMBROLIZUMAB PLUS CHEMOTHERAPY IN
ADVANCED NON-SMALL CELL LUNG CANCER WITHOUT TUMOR PD-L1 EXPRESSION

JURGITA MATULIONE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Navikai gamina baltymg, vadinamg programuotos lasteliy Zaties baltymo ligandu (PD-L1), kuris saveikauja su
organizmo imuninémis lastelémis ir uzkerta kelig imuniniam atsakui prie§ vézj. Imuninés kontrolés tasko inhibitoriai, tokie
kaip pembrolizumabas, prisijungia prie programuotos lastelés Zities baltymo (PD-1) receptoriaus ir blokuoja jo saveika su
ligandais PD-L1 ir PD-L2 bei aktyvina imuninj atsaka. Pembrolizumabas yra pirmasis PD-1 inhibitorius, patvirtintas i$plitusio
arba metastazavusio nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio (NSLPV) monoterapijai, kuomet navikiniame audinyje nustatyta didelé
PD-L1 raiska. Pembrolizumabg skiriant kartu su chemoterapija, kuri gali stimuliuoti prie§vézinj imuninj atsaka, jo veiksmin-
gumas nepriklauso nuo PD-L1 rai$kos navikiniame audinyje. Tyrimai parodé, kad pembrolizumabas ir chemoterapija lemia
geresnj serganciyjy su i$plitusiu arba metastazavusiu NSLPV atsakg ir i§gyvenamuma, lyginant su gydymu vien chemoterapija,
esant neigiamai PD-L1 raiskai, ir yra pirmosios eilés gydymo standartas sergantiesiems i$plitusiu arba metastazavusiu NSLPV,
neatsizvelgiant { PD-L1 raiska.

Reiks$miniai ZodZiai: pembrolizumabas, nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, imunoterapija, programuotos lasteliy Zuties bal-
tymo ligandas.

Summary. Some tumors produce a protein called programmed death ligand 1 (PD-L1), which interacts with the body’s immune
cells and prevents an immune response against cancer. Immune checkpoint inhibitors such as pembrolizumab binds to the
programmed cell death protein-1 (PD-1) receptor, blocks its interaction with ligands PD-L1 and PD-L2 and enables an immune
response. Pembrolizumab is the first PD-1 inhibitor, approved for advanced or metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC)
monotherapy for patients with tumors that produce high PD-L1 level. However, when it is combined with chemotherapy,
which can stimulate anticancer immune responses, pembrolizumab provides a benefit, regardless of tumor PD-L1 production.
In clinical trials pembrolizumab plus chemotherapy demonstrated response and survival improvements in comparison with
chemotherapy alone in PD-L1-negative advanced or metastatic NSCLC, and it is a standard-of-care first-line therapy for patients
with advanced NSCLC, regardless of PD-L1 expression.

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

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.1027

IVADAS
Programuotos lasteliy Zaties baltymo 1 (PD-1) ir jo

(= 50 proc.) PD-L1 raiska, jrodytas 1b fazés klinikinio
tyrimo KEYNOTE-001 metu [1]. Remiantis IIT fazés

ligando (PD-L1) inhibitoriai yra naujas ir veiksmingas
metastazavusio nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio
(NSLPV) gydymo budas, kuomet navikiniame audinyje
nenustatyta epidermio augimo veiksnio receptoriaus
(EGFR) geno mutacijy arba anaplastinés limfomos
kinazés (ALK) translokacijy. PD-1 inhibitoriaus pem-
brolizumabo veiksmingumas i$plitusiu NSLPV sergan-
tiesiems, kuriy navikiniame audinyje nustatyta didelé
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klinikiniy tyrimy KEYNOTE-024 ir KEYNOTE-042
rezultatais, pembrolizumabas tapo pirmos eilés gydy-
mo standartu iSplitusiu NSLPV sergantiesiems, kuriy
navikiniame audinyje nustatyta > 50 proc. PD-L1 raiska
[2], ir pacientams, kuriy PD-LI rai$ka > 1 proc. [3], kai
nenustatyta EGFR geno mutacijy arba ALK translokaci-
ju. Deja, tik mazumai NSLPV serganciyjy navikiniame
audinyje nustatoma didelé PD-L1 raigka [4].
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Antros eilés gydyma gauna maziau nei pusé iSplitusiu
NSLPV serganciy asmeny dél greito simptomy ir funk-
cinés buklés blogéjimo progresuojant ligai. Pirmos eilés
kombinuotas gydymas kartu su chemoterapija skiriant
PD-1 arba PD-LI inhibitorius gali pagerinti atsaka j
gydyma ir prailginti iS§gyvenamuma. Chemoterapiniai
preparatai pasizymi imunine sistema moduliuoja-
mosiomis savybémis, jie stimuliuoja imuninj atsaka,
didina naviko imunogeniskuma [5, 6]. Chemoterapija,
skiriama kartu su pembrolizumabu, padidinda tiki-
mybe, kad pembrolizumabas bus veiksmingas nepri-
klausomai nuo PD-L1 rai$kos navikiniame audinyje.
1/2 fazés klinikinio tyrimo KEYNOTE-021 metu G
kohortoje nesmulkiyjy neploks¢iyjy lasteliy plauciy
véziu sergantiesiems, kuriems aptikta EGFR geno
mutacijy arba ALK translokacijy, nustatytas Zymiai
pageréjes bendrasis atsakas i gydyma (angl. overall res-
ponse rate) skiriant pembrolizumabg su pemetreksedu
ir karboplatina, lyginant su vien tik chemoterapija [7].
IIT fazés KEYNOTE-189 klinikinis tyrimas parodé, kad
pembrolizumabas su pemetreksedu ir karboplatina
arba cisplatina lémé reik§mingai ilgesne gyvenimo tru-
kme be ligos progresavimo ir bendrajj iSgyvenamuma
[4]. Remdamasi $io tyrimo rezultatais, Europos vaisty
agentira (angl. Eurpean Medicines Agency, EMA)
2018 m. patvirtino pembrolizumabo derinio su pe-
metreksedu ir platinos vaistiniais preparatais skyrimo
indikacijg pirmos eilés metastazavusio nesmulkiyjy
neploksciyjy lasteliy plauciy vézio gydymui, nesant
nustatyty EGFR mutacijy arba ALK translokacijy.
IIT fazés KEYNOTE-407 tyrimas parodé reik§mingai
pageréjusj bendrajj iSgyvenamumg ir iSgyvenamuma
be ligos progresavimo skiriant pembrolizumabg su
karboplatina ir paklitakseliu arba nab-paklitakseliu
IV stadijos ploksciujy lasteliy plauciy véziu sergan-
tiesiems [8]. 2018 m. Jungtiniy Amerikos Valstijy
Maisto ir vaisty administracija (angl. U.S. Food and
Drug Administration, FDA), o véliau ir Europos vaisty
agentira patvirtino pembrolizumabo su karboplatina
ir paklitakseliu arba nab-paklitakseliu skyrima pir-
maeiliam IV stadijos ploks¢iyjy lasteliy plauciy véZiu
serganciyjy gydymui.

KEYNOTE-021 G kohortos, KEYNOTE-189 ir KEY-
NOTE-407 klinikiniy tyrimy metu pembrolizumabo ir
chemoterapijos platinos pagrindu derinys buvo gerai
toleruojamas ir pagerino klinikinius rezultatus tiek
pacientams, kuriy navikiniame audinyje nustatyta PD-
L1 raiska (= 1 proc.), tiek tiems, kuriems nenustatyta
PD-L1 raiska (< 1 proc.) [8]. Pembrolizumabo ir che-
moterapijos su platinos vaistiniais preparatais derinys
dabar yra metastazavusio NSLPV standartinis gydymo
budas, kuomet nenustatyta EGFR geno mutacijy arba
ALK translokacijy, neatsizvelgiant j naviko histologija
arba PD-L1 raiska [9]. Siekiant jvertinti pembroli-
zumabo ir chemoterapijos derinio veiksminguma ir

Pulmonologija ir alergologija, 2022 m. Tomas 6 Nr. 2

Farmakoterapija

saugumg, palyginus su vien chemoterapija i$plitusiu
NSLPV sergantiesiems, kuriems nustatyta neigiama
PD-L1 raiska navikiniame audinyje, atlikta klinikiniy
tyrimy KEYNOTE-021 G kohortos, KEYNOTE-189
ir KEYNOTE-407 jungtiné duomeny analizé.

KLINIKINIAITYRIMAI: KEYNOTE-021 G kohorta,

KEYNOTE-189 ir KEYNOTE-407

Sujungti ir i$analizuoti pacienty duomenys i$ trijy
tarptautiniy, daugiacentriy, atsitiktiniy im¢iy NSLPV
klinikiniy tyrimy: 1/2 fazés KEYNOTE-021 klinikinio
tyrimo G kohortos (IIIB-1V stadija, neploks¢iyjy las-
teliy) ir ITI fazés metastazavusio NSLPV tyrimy: KEY-
NOTE-189 (neploks¢iyjy lasteliy) ir KEYNOTE-407
(ploksciyjy lasteliy) [10]. ] Siuos klinikinius tyrimus
jtraukti vyresni nei 18 mety, geros funkcinés buklés
(ECOG 0-1 baly) pacientai, sergantys histologiskai
arba citologiskai patvirtintu i$plitusiu NSLPV, turintys
vieng arba daugiau matuojamy dariniy, kuriuos buty
galima vertinti pagal RECIST 1.1 versijg (angl. Respon-
se Evaluation Criteria in Solid Tumors). Nejtraukimo
kriterijai: anksciau skirtas sisteminis NSLPV gydymas,
simptomais pasireiskiancios centrinés nervy sistemos
(CNS) metastazés; aktyvi autoimuniné liga, kurios gy-
dymui dvejy mety laikotarpiu skirti imunosupresiniai
vaistai; aktyvi intersticiné plauciy liga arba skirtas gy-
dymas sisteminiais gliukokortikoidais dél pneumonito.
I KEYNOTE-021 tyrimo G kohortg ir KEYNOTE-189
tyrima taip pat nejtraukti pacientai, kuriems nustaty-
tos aktyvuojamosios EGFR geno mutacijos arba ALK
translokacijos. Visuose tyrimuose reikéjo navikinio
audinio biopsijos PD-L1 analizei.

KEYNOTE-021 G kohortos pacientai atsitiktine
tvarka 1:1 buvo suskirstyti j pemetreksedo, karbo-
platinos ir pembrolizumabo arba tik pemetreksedo
ir karboplatinos grupes. Pembrolizumabas skirtas
kas tris savaites iki 35 kursy (dvejy mety). Po keturiy
chemoterapijos gydymo kursy buvo tesiamas palaiko-
masis gydymas pemetreksedu [7]. Vykdant atsitiktine
atranka stratifikuota pagal PD-L1 rai$ka (< 1 proc. arba
> 1 proc.). KEYNOTE-189 klinikinio tyrimo pacientai
atsitiktine tvarka santykiu 2:1 suskirstyti j pembroli-
zumabo arba placebo grupes; gydymas skirtas kas tris
savaites 35 ciklus. Abi gydymo grupés gavo keturis
pemetreksedo su karboplatina arba cisplatina kursus,
po kuriy skirtas palaikomasis gydymas pemetreksedu.
Vykdant atsitiktine atranka buvo skirstoma pagal PD-
L1 raiskg (< 1 proc. arba > 1 proc.), platinos vaistinio
preparato pasirinkima (karboplatina arba cisplatina)
ir rakymo istorija (ritkantis, anksc¢iau rikes ir niekada
nertkes). Klinikinio tyrimo KEYNOTE-407 pacientai
atrinkti atsitiktine tvarka ir santykiu 1:1 suskirstyti j
pembrolizumabo arba placebo grupes (skiriant kas tris
savaites 35 ciklus). Abiejy grupiy tiriamiesiems skirti
keturi karboplatinos ir paklitakselio arba nab-pakli-
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takselio gydymo kursai. Stratifikuota pagal
PD-L1 raiska (< 1 proc. arba > 1 proc.),

(KEYNOTE-021G, n = 123; KEYNOTE-189, n = 646; KEYNOTE-407, n = 559)

1328 pacientai

taksano pasirinkimg (paklitakselis arba

v

nab-paklitakselis) ir geografinj regiong
(Ryty Azija arba likes pasaulis). Visy $iy

(KEYNOTE-021G, n = 44; KEYNOTE-189, n = 206; KEYNOTE-407, n = 194)

1328 pacientai

klinikiniy tyrimy metu pembrolizumabas

Y v

(200 mg) buvo skiriamas kas tris savaites
iki 35 gydymo cikly (dvejy mety) arba iki
ligos pablogéjimo, nepriimtino toksisku-
mo, gydytojo sprendimo nutraukti gydyma
arba paciento atsisakymo dalyvauti tyrime.
Radiologiskai patvirtinus ligos progresa-

n=256

Pembrolizumabas su chemoterapija,

« 121 karboplatina + pemetreksedas
« 40 cisplatina + pemetreksedas

+ 59 karbolatina + paklitakselis

« 36 karbolatina + nab-paklitakselis

Tik chemoterapija, n = 188

« 67 karboplatina + pemetreksedas
« 22 cisplatina + pemetreksedas

« 58 karbolatina + paklitakselis

« 41 karbolatina + nab-paklitakselis

vima KEYNOTE-189 ir KEYNOTE-407

v v

klinikiniy tyrimy pacientams, gydytiems
tik chemoterapija, buvo leidziama skirti
pembrolizumabo monoterapija (persiden-
giantis gydymas, angl. crossover), jei atitiko

255 gavo suplanuota gydyma:

+ 121 karboplatina + pemetreksedas
« 39cisplatina + pemetreksedas

+ 59 karbolatina + paklitakselis

+ 36 karbolatina + nab-paklitakselis

186 gavo suplanuota gydyma:

« 65 karboplatina + pemetreksedas
« 22 cisplatina + pemetreksedas

- 58 karbolatina + paklitakselis

« 41 karbolatina + nab-paklitakselis

protokole nurodytus saugumo kriterijus.
Visiems pacientams PD-L1 raiska buvo
vertinama centralizuotai formalinu fiksuo-
tuose naviko audiniuose i$ naujai paimty
arba archyviniy méginiy. Radiologiniai
tyrimai buvo atliekami 6 ir 12 savaite
(KEYNOTE-021 tyrimo G kohortoje ir

230 nutrauké gydyma:

- 144 ligos progresavimas

+ 72 nepageidaujami poveikiai

7 paciento atsisakymas

- 4 gydytojo sprendimas

2 kitas NSLPV gydymas

1 atkodavimas, numatytas
protokole

181 nutrauké gydyma:

-+ 139 ligos progresavimas

+ 22 nepageidaujami poveikiai

+ 10 atkodavimas, numatytas
protokole

- 5 paciento atsisakymas

+ 4 gydytojo sprendimas

- 1 pasalintas vaistas

KEYNOTE-407 papildomai 18 savaite), po

to kas 9 savaites per likusj pirmyjy mety |

16 tesé gydyma | |

3 tesé gydyma

laikotarpi KEYNOTE-021 G kohortoje, iki

48 savaités KEYNOTE-189 ir iki 45 savai-
tés KEYNOTE-407. Véliau radiologiniai

256 vertintas efektyvumas
255 vertintas saugumas

256 vertintas efektyvumas
255 vertintas saugumas

tyrimai buvo atliekami kas 12 savaiciy.
Stebéjimo laikotarpiu KEYNOTE-021
tyrimo G kohortoje i§gyvenamumas buvo
vertinamas kas 8 savaites, KEYNOTE-189 ir KEYNO-
TE-407 tyrimuose - kas 12 savaiciy.

KEYNOTE-021 tyrimo G kohortos pirminis tyrimo
tikslas buvo objektyvus atsako daznis, o pagrindinis
antrinis tikslas — i§gyvenamumas be ligos progresavi-
mo. Bendrasis i§gyvenamumas ir i§gyvenamumas be
ligos progresavimo buvo pirminiai KEYNOTE-189 ir
KEYNOTE-407 tyrimy tikslai, o pagrindiniai antriniai:
objektyvus atsako daznis ir atsako trukmeé. Visuose
tyrimuose antras i§gyvenamumo be ligos progresavimo
(angl. progression free survival 2, PFS-2) taskas buvo
apibréztas kaip laikas nuo atsitiktinés atrankos iki antro
ligos progresavimo etapo, skiriant kitos eilés gydyma
(taip pat ir dublivojama gydyma pembrolizumabu),
arba mirties nuo bet kokios priezasties (atsizvelgiant j
tai, kas jvyko anksciau). Gydymo veiksmingumas buvo
analizuojamas ketinty gydyti pacienty populiacijoje, o
saugumas — vieng arba daugiau tiriamojo vaisto doziy
gavusiy pacienty populiacijoje.

REZULTATAI
I$ KEYNOTE-021 G kohortos, KEYNOTE-189 ir
KEYNOTE-407 klinikiniy tyrimy analizei atrinkti 444
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1 pav. Tiriamieji

NSLPV - nesmulkiujy lasteliy plauciy vézys.

pacientai (33,4 proc.), kuriems nustatyta neigiama PD-
L1 rai$ka navikiniame audinyje. Tiriamieji, kuriems
nebuvo jvertinta PD-L1 raiska, j analize nejtraukti. 256
pacientai gydyti pembrolizumabu ir chemoterapija, o
188 - vien chemoterapija (1 pav.). Vieng arba daugiau
vaisty doziy gavo 255 tiriamieji pembrolizumabo su
chemoterapija grupéje ir 186 vien chemoterapijos
grupéje (1 pav.). Dazniausiai gydymas nutrauktas
dél ligos progresavimo ir nepageidaujamy poveikiy.
Tyrimo metu 57,4 proc. vien chemoterapijos grupés
pacienty véliau skirta monoterapija pembrolizumabu
ir (arba) gavo anti-PD-L1 gydyma nesidubliuojancio
gydymo metu.

Atliekant duomeny analize, vidutinis stebésenos lai-
kotarpis buvo 28,0 mén. (nuo 14,7 iki 55,4 mén.). Tuo
metu 311 i§ 444 tiriamyjy (70 proc.) buvo mire. Nusta-
tytas reikémingai prailgéjes bendrasis iSgyvenamumas
(3ansy santykis (SS) 0,63; 95 proc. pasikliautinasis in-
tervalas (PI) 0,50-0,79) pembrolizumabo su chemote-
rapija grupéje, lyginant su vien chemoterapijos grupe.
Vidutinis bendrasis i§gyvenamumas pembrolizumabo
su chemoterapija grupéje sieké 19,0 mén. (95 proc. PI
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15,5-22,8 mén.), vien chemoterapijos gru-
péje — tik 11,4 mén. (95 proc. P19,4-13,5)
(2 pav.). Po 12 ir 24 mén. atitinkamai gyvi
buvo 67,4 proc. ir 41,0 proc. pacienty
pembrolizumabo su chemoterapija grupéje
bei 47,9 proc. ir 25,4 proc. vien chemo-
terapijos grupéje. Visuose analizuotuose
pogrupiuose statistiskai ilgesnis bendrasis
iSgyvenamumas stebétas pembrolizumabo
su chemoterapija grupéje, lyginant su vien
chemoterapija.

Duomeny vertinimo metu ligos blogéji-
mo arba mirties atvejai nustatyti 386 i§ 444
pacienty. Pembrolizumabas su chemotera-
pija reik§mingai prailgino iSgyvenamuma
be ligos progresavimo, kuris sieké 6,9 mén.
(95 proc. PI 6,2-8,8) pembrolizumabo su
chemoterapija grupéje ir 5,8 mén. (95 proc.
PI 4,8-6,2) vien chemoterapijos grupéje
(55 0,68; 95 proc. PI 0,56-0,83) (3A pav.).
Po 12 ir 24 mén. i§gyvenamumo be ligos
progresavimo daznis atitinkamai buvo
32,8 proc. ir 19,3 proc. pembrolizumabo
su chemoterapija grupéje bei 17,1 proc.
ir 8,5 proc. vien chemoterapijos grupé-
je. Pembrolizumabas su chemoterapija
prailgino ir antrajj iSgyvenamumo be
ligos progresavimo laikotarpj, palyginus
su vien chemoterapijos grupe, atitinka-
mai 14,5 mén. (95 proc. PI 12,6-15,9) ir
9,1 mén. (95 proc. PI 7,6-10,2), SS buvo
0,57 (95 proc. PI1 0,46-0,70) (3B pav.).

Objektyvaus atsako daznis buvo didesnis
gydant pembrolizumabu su chemoterapija
(50,0 proc.; 95 proc. PI 43,7-56,3), nei
skiriant vien chemoterapija (29,8 proc.;
95 proc. PI 23,4-36,9). Vidutiné atsako
trukmeé pembrolizumabo su chemoterapija
grupéje buvo 8,5 (1,1 + iki 46,0) mén. ir 6,9
(1,4 +iki 30,1 +) mén. vien chemoterapijos
gydymo grupéje.

Patvirtinus ligos progresavima, dubliuo-
jamas gydymas pembrolizumabu skirtas
73 pacientams, kurie prie§ tai gydyti tik
chemoterapija. Siy pacienty bendrasis
iSgyvenamumas nuo pembrolizumabo
skyrimo pradzios buvo 6,3 mén. (95 proc.
PI4,8-7,7), 0 i§gyvenamumas be ligos pro-
gresavimo 2,6 mén. (95 proc. PI2,0-2,8).

Pembrolizumabo ir chemoterapijos
grupéje 16 pacienty (6,3 proc.) baigé dvejy
mety gydyma. Jy objektyvaus atsako j gy-
dyma daznis sieké 87,5 proc. (95 proc. PI
61,7-98,4); dviems pacientams nustatytas
visi$kas atsakas, 12 — dalinis atsakas, dar
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Mirties rizikos santykis 0,63 (95 proc. PI 0,50-0,79)

100 =
“ %0 . Mediana (95 proc. Pl)
g 12 men. 6,9 men. (6,2-8,8)

80 67,4 5
2 b /4 proc. 5,8 mén. (4,8-6,2)
H 70 = 47,9 proc. )
§ 35 60 - 24 meén. )
a2 50 41,0 proc. 36 mén.
2o THEN i 254 proc. 249 proc.
" 40 + 13,8 proc.
§ 30 4
-g 20 4 \N‘*ﬂa_u.'
o 10
0 T ™TT T T ™
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Laikotarpis, ménesiais

Rizikos grupés pacientai

Pembrolizumabas kartu 5 34 515 195 171 146 118 92 77 53 27 19 13 10 9
su chemoterapija

Vien chemoterapija 188 168 146 112 88 69 56 39 28 16 9 6 6 6 6

2 pav. Pacienty, kuriy navikiniame audinyje nustatyta neigiama PD-L1
raiska (<1 proc.), bendrojo iSgyvenamumo duomenys (pembrolizumabo
derinio su chemoterapija grupés pacienty, palyginus su vien chemote-
rapijos grupe)

PD-L1 - programuotos lgsteliy zaties baltymo ligandas, Pl - pasikliautinasis intervalas.

A Ligos progresavimo arba mirties rizikos santykis 0,68 (95 proc. Pl 0,56-0,83)
100 - Mediana (95 proc. Pl)
" 90 J 6,9 mén. (6,2-8,8)
S5 sod 5,8 mén. (4,8-6,2)
3 :g: 70 -
%o 604
£ E 50 12 meén.
g H 32,8 proc.
§g 404 19,3 proc. 24 meén.
29 30 i 17,1 proc. 36 men.
35 20 o L 8,5 proc. 7,1 proc.
) ’ .
-] 0l \"'\—A«N_‘u_ - 4,4 proc.
e T Wi SO
0 +—r—r—r r T —~

9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Laikotarpis, ménesiais

0 3 6

Rizikos grupés pacientai

Pembrolizumabas kartu 55 505 155 101 79 62 45 35 20 16 10 7 6 4 4
su chemoterapija

Vien chemoterapija 188 137 90 48 34 24 19 13 9 5 4 1 1 0o 0

B Ligos progresavimo arba mirties rizikos santykis 0,57 (95 proc. Pl 0,46-0,70)
100 Mediana (95 proc. Pl)
" 90 o 14,5 meén. (12,6-15,9)
o 9,1 mén. (7,6-10,2
23 80 12 mén. ( )
3 70 o 58,6 proc.
a5 60 4 35,0 proc.
EE 24 men.
g H 31,3 proc.
s 9 40 4 14,9 proc.
29 30+ '
28 :
)21 2 )04
10 4 \-Lul_l_l_\_‘
0 —TT —T —Tr—Tr—TrTr

9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Laikotarpis, ménesiais

0 3 6

Rizikos grupés pacientai

Pembrolizumabas kartu 5 >34 509 177 147 119 87 67 56 34 20 12 9 7 7
su chemoterapija

Vien chemoterapija 188 163 128 93 63 42 34 28 18 8 5 4 3 3 2

3 pav. Pacienty, kuriy navikiniame audinyje nustatyta neigiama PD-L1
raiska (<1 proc.), iSgyvenamumo be ligos progresavimo duomenys: A) 13-
gyvenamumas be ligos progresavimo (pembrolizumabo ir chemoterapi-
jos grupés pacienty, palyginus su tik chemoterapijos grupe); B) Antro eta-
po iSgyvenamumo be ligos progresavimo duomenys (pembrolizumabo ir
chemoterapijos grupés pacienty, palyginus su tik chemoterapijos grupe)

PD-L1 - programuotos lgsteliy Zaties baltymo ligandas, Pl - pasikliautinasis intervalas.
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dviems - stabili liga. Vidutiné atsako trukmé buvo 46,0
(7,6-46,0) mén., o iSgyvenamumas be ligos progresa-
vimo sieké 47,4 mén. (95 proc. PI 15,9-47,4). Visi $ios
grupés pacientai buvo gyvi duomeny analizés metu.

Gydymo laikotarpiu nepageidaujami poveikiai
pasireiské 99,2 proc. pacienty pembrolizumabo su
chemoterapija grupéje ir 98,9 proc. tiriamyjy vien
chemoterapijos grupéje. Dazniausi nepageidaujami
poveikiai abiejuose grupése buvo anemija ir pykini-
mas. Su gydymu susije 3-5 laipsnio nepageidaujami
poveikiai nustatyti 182 pacientams (71,4 proc.) ir 134
pacientams (72,0 proc.), atitinkamai pembrolizumabo
su chemoterapija ir vien chemoterapijos grupése. Nuo
gydymo sukelty nepageidaujamy poveikiy miré trylika
(5,1 proc.) pembrolizumabu ir chemoterapija gydyty
pacienty ir trys pacientai (1,6 proc.), kuriems skirta
vien chemoterapija. Su imunine sistema susij¢ nepa-
geidaujami poveikiai ir infuzinés reakcijos dazniau
pasireiské pembrolizumabo su chemoterapija grupéje
nei vien chemoterapijos grupéje, atitinkamai 29,0 proc.
ir 12,4 proc. pacienty. Dazniausi su imunine sistema
susije nepageidaujami poveikiai pembrolizumabo su
chemoterapija grupéje buvo hipotirozé, pneumonitas
ir hipertiroidizmas. Dviems pacientams (0,8 proc.)
pembrolizumabo ir chemoterapijos grupéje pasireiské
5 laipsnio pneumonitas.

APTARIMAS

Jungtiné trijy klinikiniy tyrimy analizé parodé reiks-
mingg klinikine naudg ir sauguma skiriant pembro-
lizumabo ir chemoterapijos platinos pagrindu derinj
pirmaeiliam NSLPV gydymui, esant neigiamai PD-L1
raiskai navikiniame audinyje. Pembrolizumabo su che-
moterapija derinys zenkliai sumazino mirties rizika (SS
0,63) ir pagerino bendrajj i$gyvenamuma apie 8 mén.
(19,0 mén., palyginus su 11,4 mén.); taip pat pagerino
isgyvenamuma be ligos progresavimo (SS 0,68), antraji
isgyvenamumo be ligos progresavimo laikotarpj (SS
0,57) ir objektyvaus atsako daznj (50,0 proc., palygi-
nus su 29,8 proc.). Pembrolizumabo su chemoterapija
grupés pacientams, baigusiems dvejy mety gydyma
pembrolizumabu, nustatyta ilgalaiké gydymo nauda,
visi pacientai buvo gyvi duomeny analizés metu. Sie re-
zultatai patvirtina pembrolizumabo su chemoterapija
derinj kaip standartinj pirmos eilés gydyma isplitusiu
NSLPV sergantiesiems, esant neigiamai PD-L1 raiskai
navikiniame audinyje ir nenusta¢ius EGFR mutacijy
arba ALK geno translokacijy.

Tiek pirmos eilés [1, 2], tiek antros eilés [11]
monoterapija pembrolizumabu prailgino bendrajj
iSgyvenamuma tik pacientams, kuriy navikiniame
audinyje nustatyta PD-L1 raiska > 1 proc., o pacien-
tams, kuriems nustatyta didelé PD-L1 raiska (= 50
proc.), pembrolizumabo nauda buvo dar zZymesné
[3, 11]. Anks&iau bevacizumabas ir necitumumabas
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buvo vieninteliai biologinés terapijos vaistai, kurie
skiriami kartu su chemoterapija platinos pagrindu
prailgino bendragjj iSgyvenamuma (apie 2 mén.) iSpli-
tusiu nesmulkiyjy neploksciyjy lasteliy plauciy véziu
sergantiesiems (SS 0,79) [12] ir iplitusiu ploksciyjy
lasteliy plauciy véziu sergantiesiems (SS 0,84) [13].
Sios analizés rezultatai rodo pembrolizumabo su
chemoterapija kliniking naudg (prailgéjusj bendrajj
iSgyvenamuma) NSLPV sergantiesiems, kuriems
nustatyta neigiama PD-L1 raiska (populiacija, kuriai
reikalingos geresnés gydymo galimybés). Sie rezultatai
rodo sinergistinj imunoterapijos ir chemoterapijos
poveikj NSLPV. Pembrolizumabas, skiriamas kartu su
chemoterapiniais vaistais, gali buti veiksmingas nepri-
klausomai nuo PD-L1 raiskos [5, 6]. Pembrolizumabas
su chemoterapija platinos pagrindu neabejotinai yra
gydymo standartas sergantiesiems i$plitusiu arba
metastazavusiu NSLPV, kuomet nustatyta neigiama
PD-L1 raiska navikiniame audinyje.

Pembrolizumabas su chemoterapija pagerino ne
tik bendrgjj i§gyvenuma, isgyvenamuma be ligos
progresavimo, objektyvaus atsako daznj, bet ir antragjj
iSgyvenamumo be ligos progresavimo laikotarpj,
lyginant su vien chemoterapija. Tai rodo, kad pirmos
eilés gydymo pembrolizumabu su chemoterapijos
nauda islieka skiriant antros eilés gydyma. Bendrasis
iSgyvenamumas ir i§gyvenamumas be ligos pro-
gresavimo skiriant monoterapija pembrolizumabu
po chemoterapinio gydymo (dubliuojamo gydymo
metu) prailgéjo atitinkamai 6 mén. ir 3 mén. Antrasis
iSgyvenamumo be ligos progresavimo laikotarpis (SS
0,57) buvo trumpesnis nei i§gyvenamumo be ligos
progresavimo (0,68), nepaisant to, kad didelé dalis
(57,4 proc.) vien chemoterapijos pacienty véliau gavo
anti-PD-L1 gydymga [10]. Sie duomenys patvirtina
poreikj pembrolizumabag kartu su chemoterapija skirti
pirmaeiliam gydymui, siekiant ankstyvos ligos kontro-
lés ir ilgalaikés klinikinés naudos.

Si trijy klinikiniy tyrimy bendra analizé yra didZiau-
sias imunoterapijos su chemoterapija gydymo rezultaty
jvertinimas i$plitusiu NSLPV sergantiesiems, kuriems
nustatyta neigiama PD-L1 raiska navikiniame audi-
nyje. Bendra retrospektyviné duomeny analizé buvo
galima, nes kiekviename i $iy tyrimy (KEYNOTE-021
G kohorta, KEYNOTE-189 ir KEYNOTE-407) PD-L1
buvo perspektyviai jvertintas stratifikacijos veiksnys.

APIBENDRINIMAS

Apibendrinant galima pasakyti, kad trijy klinikiniy
tyrimy bendra analizé parodé reik§mingai geresnj
isplitusiu NSLPV serganciyjy, kuriy navikiniame
audinyje nustatyta neigiama PD-L1 raiska, bendrajj
iSgyvenamumg, i§gyvenamuma be ligos progresavimo
ir objektyvaus atsako daznj, gydymui skiriant pembro-
lizumabg su chemoterapija, palyginus su vien chemo-
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terapija. Si gydymo schema pasizymi geru saugumo
profiliu. Pembrolizumabas ir chemoterapija platinos
pagrindu yra pirmos eilés gydymo standartas tiek
ploks¢iyjy, tiek neploksciyjy lasteliy metastazavusiu
plauciy véziu sergantiesiems, netgi nustacius neigiama
PD-LI raisky. Siy mety rugséjj Paryziuje vykusiame
Europos onkology draugijos kongrese (angl. European
Society of Medical Oncology, ESMO) paskelbti atnaujin-
ti penkeriy mety stebésenos duomenys, kurie parodé
isliekancia gydymo pembrolizumabu su chemoterapija
nauda sergantiesiems i$plitusiu NSLPV, nepriklauso-
mai nuo PD-L1 raigkos. Sio derinio nauda stebéta net
esant dideliam gydymo $aky persidegimo dazniui.
Pacientams, gavusiems 35 pembrolizumabo gydymo
kursus, nustatytas besitesiantis atsakas — didzioji dalis
jy buvo gyvi praéjus trejiems metams nuo pembrolizu-
mabo skyrimo prazios. Ilgalaikés stebésenos duomenys
patvirtina pembrolizumabo ir chemoterapijos derinj
kaip pirmos eilés gydymo standarta i$plitusiu NSLPV
sergantiesiems.
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Bronchy obstrukcijos iSnykimas
sergantiesiems astma: TRIMARAN ir
TRIGGER tyrimy post hoc analizé

NORMALISATION OF AIRFLOW LIMITATION IN ASTHMA: POST HOC ANALYSES OF
TRIMARAN AND TRIGGER TRIALS

GUODA VAITUKAITIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Sergantiesiems astma nuolatiné bronchy obstrukcija siejama su prastesne ligos kontrole, prastéjancia plauciy
funkcija ir ligos paiiméjimais. Siame tyrime atliekant post hoc analiz¢ buvo vertintas ry$ys tarp per atrankos vizita registruotos
tiriamuyjy sumazéjusios kvépavimo funkcijos — bronchy obstrukcijos, vertintos po dilatacijos salbutamoliu, ir bronchy obstruk-
cijos gydymo itin smulkiy daleliy beklometazono dipropionato / formoterolio fumarato / glikopironio (BDP / FF / G) deriniu
viename inhaliatoriuje arba BDP / FF deriniu 52 savai¢iy laikotarpiu. Taip pat buvo vertinta vidutinio sunkumo ir sunkiy
astmos patméjimy rizika. Rezultatai parodé, kad sergantiesiems astma bronchy obstrukcija susijusi su didesne paiméjimy
rizika. Gydymas triguba terapija itin smulkiy daleliy BDP / FF / G deriniu buvo labiau linkes normalizuoti plau¢iy funkcijg ir
turéjo tendencijg mazinti paiméjimy daznj, lyginant su gydymu BPD / FF deriniu, ypac toje pacienty grupéje, kuriems isnyko
bronchy obstrukcija bent per viena vizita.

Reik$miniai ZodzZiai: astma, astmos patiméjimas, bronchy obstrukcija, itin smulkios dalelés, triguba terapija.

Summary. In asthma, persistent airflow limitation (PAL) is associated with poorer control of the disease, lung function decline
and exacerbations. In this study, the relationship between post-salbutamol PAL at screening, airflow limitation (AL) during
52 weeks of treatment with extra-fine beclometasone dipropionate / formoterol fumarate / glycopyrronium (BDP / FF / G)
versus BDP / FF and the risk of moderate/severe asthma exacerbations was evaluated using post hoc analysis. It was found that
AL in asthma was associated with an increased exacerbation incidence. Inhaled triple therapy with extra-fine BDP / FF / G was
more likely to normalise airflow. It was associated with a trend of a lower exacerbation rate than BDP / FF, particularly in the

subgroup of patients in whom treatment was associated with airflow normalisation.

Keywords: asthma, asthma exacerbation, airflow limitation, extra-fine particles, triple therapy.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.1028

|VADAS

Vienas i§ astmos gydymo tiksly yra sumazinti nuo-
latinés kvépavimo taky obstrukcijos, kuri apibréziama
kaip forsuoto iSkvépimo tario per pirmaja sekunde
(angl. forced expiratory volume in 1 second, FEV,) ir
forsuotos gyvybinés plauciy talpos (angl. forced vital
capacity, FVC) santykio nesugrjzimas j norma net po
dilatacijos trumpojo veikimo [, agonistu (TVBA),
i$sivystymg [1, 2]. Rizikos veiksniai nuolatinei kvé-
pavimo taky obstrukcijai i$sivystyti nezinomi. Nors
vienas tyrimas parodé, kad didesnis paiméjimy daznis
gali salygoti nuolatinés kvépavimo taky obstrukcijos
i$sivystyma, kitas tyrimas daro prielaidas, kad rizikos
veiksniai, tokie kaip amzius, astmos ligos trukmeé,
vyriskoji lytis, bet ne paiméjimy istorija, lemia tokia
obstrukcija [3, 4]. Be to, yra duomeny, kad nuolatiné
kvépavimo taky obstrukcija galéty bati atsparumo
gliukokortikoidams Zymuo [5].

Nuolatinés kvépavimo taky obstrukcijos buvimas
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siejamas su uzdegimu bronchuose ir kvépavimo taky
remodeliacija, prastesne astmos kontrole ir prastéjan-
¢ia kvépavimo funkcija [5-7]. Be to, astmos pacientai,
kuriems yra nuolatiné kvépavimo taky obstrukcija,
dazniau turi ir smulkiyjy kvépavimo taky disfunkcija
[8]. Tadiau, ar nuolatiné kvépavimo taky obstrukcija
sergantiesiems astma yra negrjztamas procesas, kaip
kad sergantiesiems létine obstrukcine plauciy liga, ar
galimai grjztamas, niekada nebuvo i§samiai tyrinéta.

Siame straipsnyje aptariami du klinikiniai tyrimai:
TRIMARAN - trigubos terapijos sergantiesiems
nekontroliuojama astma ir gydomiems vidutinémis
ikvepiamuyjy gliukokortikoidy (IGK) dozémis ir ilgo
veikimo {3, agonistu (IVBA) tyrimas (angl. Triple in
Asthma With Uncontrolled Patients on Medium Strength
of ICS + LABA study) ir TRIGGER - trigubos dideliy
IGK doziy terapijos sergantiesiems astma, lyginant su
gydymu dideliy doziy IGK /IVBA ir tiotropiu, tyrimas
(angl. Triple in Asthma High Strength Versus ICS/LABA
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HS and Tiotropium study). TRIMARAN ir TRIGGER -
$ie du 52 savaiciy trukmés klinikiniai tyrimai tyré ser-
ganciuosius nekontroliuojama astma, skiriant gydyma
IVBA kartu su vidutine (TRIMARAN) arba didele IGK
doze (TRIGGER tyrimas), o vertinant plauciy funkcija
priesdilatacinis FEV, turéjo buti < 80 proc. butinojo
dydzio (b. d.), bet nebuvo jokiy apribojimy podilata-
ciniam FEV, arba FEV,/FVC santykiui. Kiekvienas i§
$iy tyrimy jtrauké daugiau nei po 100 pacienty, o tai
leido post hoc analizés metu jvertinti rysj tarp podilata-
cinés isliekanciosios bronchy obstukcijos per atrankos
vizita ir astmos patiméjimy daznio vélesniy 52 savaiciy
laikotarpiu. Be to, abiejuose tyrimuose pacientai buvo
priskirti arba gydomy triguba terapija beklometazono
dipropionato / formoterolio fumarato / glikopironio
(BDP / FF / G) itin smulkiy daleliy inhaliatoriumi
arba itin smulkiy daleliy IGK / IVBA deriniu, konkre-
¢iai — BDP / FF deriniu, grupéms. Apskritai abiejuose
$iuose tyrimuose ilgojo veikimo muskarino antagonisto
(IVMA) pridéjimas pagerino plauciy funkcijg ir suma-
7ino astmos pauméjimy rizikg. BPD / FF / G poveikis
vidutinio sunkumo ir sunkiems astmos patméjimams
buvo didesnis TRIGGER tyrime.

Taigi, $iame straipsnyje aptariamos publikacijos
autoriai nutaré panaudoti TRIMARAN ir TRIGGER
tyrimy duomenis, siekdami geriau i$siaiskinti rysj tarp
bronchy obstrukcijos iSnykimo (atsirandancios gydy-
mo trijy vaisty deriniu arba IGK / IVBA)
ir patméjimy rizikos pacienty grupéje,
kuriems nustatyta nuolatiné kvépavimo

Farmakoterapija

pats pacientas pagal Europos respiratology draugijos
(ang. European Respiratory Society, ERS) ir Amerikos
kratinés draugijos (angl. American Thoracic Society,
ATS) bendrajj apibrézima (t. y. vienas arba daugiau is:
naktiniai prabudimai dél astmos arba padaznéje dienos
simptomai, padidéjes TVBA poreikis, FEV, sumazé-
jimas arba vizitas pas gydytoja dél astmos simptomuy,
per kurj nebuvo skirti sisteminiai gliukokortikoidai).

Analizei naudoti pacienty FEV,/FVC santykio
duomenys, gauti po 400 ug salbutamolio per atrankos
vizitg, kurie atspindéjo didziausig bronchodilatacinj
poveikj, ir FEV,/FVC santykio duomenys, gauti praéjus
3 val. po tyrimo vaisto vartojimo (atspindintys didziau-
sig bronchodilatacinj poveikj naudojant BDP / FF / G
arba BDP / FF vietoj salbutamolio) bent per vieng i§
52 savai¢iy tyrimo vizity. Pacientai buvo suskirstyti j
grupes pagal nuolatinés kvépavimo taky obstrukcijos
buvimo kriterijy per atrankos vizitg ir gydymo laiko-
tarpiu. Nuolatine kvépavimo taky obstrukcija laikyta,
kai po salbutamolio skyrimo praéjus 10-15 min. FEV,/
FVCbuvo < 0,7 atrankos vizito metu. Gydant bronchy
obstrukcija laikyta, jei tiriamyjy FEV,/FVC buvo < 0,7
3 val. po vaisto skyrimo per visus vizitus, i$skyrus at-
rankos vizitg. Bronchy obstrukcija ,,+“ laikyta, kai visi
po atrankos vizito registruoti 3 val. po vaisto skyrimo
FEV,/FVC rezultatai buvo < 0,7, o bronchy obstrukcija
»— > bronchy obstrukcijos i$nykimas, laikyta, jei bent

3,0
taky obstrukcija po TVBA salbutamolio

skyrimo per atrankos vizita. 25

METODIKA 20

TRIMARAN ir TRIGGER - tai du atsi-
tiktiniy im¢iy, paraleliniy grupiy, dvigubai
akli, aktyviai kontroliuoti trecios fazés
Klinikinijai tyrimai. Pagrindinis skirtumas
tarp jy yra IGK dozé, kurig pacientai vartojo
iki tyrimo ir tyrimo laikotarpiu. TRIMA-
RAN tyrime pacientai vartojo vidutines, o 0,0
TRIGGER - dideles IGK dozes. I$sami siy
tyrimy metodika, jtraukimo ir nejtraukimo
kriterijai ir i$samus rezultatai buvo pristatyti

Koreguotas vidutinio sunkumo ir
sunkiy astmos paaméjimy daznis
&

RR 0,849 RR 0,808
(0,696-1,035); (0,660-0,990);
p=0,105 p=0,039
| — | —

217
(n=475) 2,05 1,66
1,84 (n=521) (n=259)
T

T

TRIMARAN (n = 756)

TRIGGER (n = 780)

M Bronchy obstrukcija + visy vizity metu, taikant gydyma
M Bronchy obstrukcija - > 1 vizito metu, taikant gydyma

Lancet Zurnale 2019 m. [9]. Be to, K. Biek-
$iené svarbiausius $iy tyrimy aspektus jau
yra aptarusi Siame Zurnale [10].

Si post hoc analizé koncentravosi j vidu-
tinio sunkumo ir sunkiy ligos paiméjimy
daznj abiejuose tyrimuose. Sunkiu pai-
méjimu laikytas serganciojo astma buklés
pablogéjimas, reikalaves bent trijy dieny
gydymo sisteminiais gliukokortikoidais;
vidutinio sunkumo patméjimu laikyta
buklé, kai ligos paiméjimg koregavosi
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1 pav. Koreguotas vidutinio sunkumo ir sunkiy astmos paiiméjimy daznis
pacienty pogrupiuose, kuriems per atrankos vizita buvo nuolatiné kvé-
pavimo taky obstrukcija, lyginant su gydyma gaunanciy pacienty 3 val.
po vaisto skyrimo kvépavimo funkcija

Duomenys grafike pateikti kaip koreguotas paiméjimy daznis ir 95 proc. pasikliauti-
nasis intervalas, lyginant pacientus be bronchy obstrukcijos ir su bronchy obstrukcija
gydymo laikotarpiu.

Bronchy obstrukcija ,+" laikyta, kai visi po atrankos vizito registruoti 3 val. po vaisto
skyrimo FEV:/FVC rezultatai buvo < 0,7; bronchy obstrukcija -, bronchy obstrukcijos
iSnykimas, laikyta, kai bent vienas po atrankos vizito registruotas 3 val. po vaisto skyrimo
FEV:1/FVC rezultatas buvo = 0,7. Nuolatine kvépavimo taky obstrukcija laikyta, kai po
salbutamolio FEV:/FVC < 0,7 atrankos vizito metu.

RR - normos santykis (angl. rate ratio).
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1 lentelé. Pradinés TRIMARAN ir TRIGGER tyrimy pacienty, sugrupuoty pagal nuolatinés kvépavimo taky obstrukcijos
buvimo kriterijy per atrankos vizita, charakteristikos

TRIMARAN TRIGGER
Su nuolatine kvépavimo | Be nuolatinés kvépavimo | Su nuolatine kvépavimo | Be nuolatinés kvépavimo
taky obstrukcija atrankos | taky obstrukcijos atrankos | taky obstrukcija atrankos | taky obstrukcijos atrankos
vizito metu (n =756) vizito metu (n =392) vizito metu (n =780) vizito metu (n =360)
Lytis, vyr., n (proc.) 333 (44,0 109 (27,8) 351 (45,0) 104 (28,9)
Amzius, metais 54,0 (11,69) 49,8 (12,93) 55,2 (11,46) 50,2 (12,38)
Amziaus grupés,
n (proc.)
<65 mety 607 (80,3) 337(86,0) 602 (77,2) 318(88,3)
> 65 mety 149 (19,7) 55(14,0) 178 (22,8) 42(11,7)
KMI, kg/m? 27,8 (4,60) 28,3(5,52) 28,4 (5,46) 28,7 (5,58)
KMI grupé, kg/m?,
n (proc.)
<25 226 (29,9) 118 (30,1) 217 (27,8) 95 (26,4)
25-<30 325 (43,0) 136 (34,7) 295 (37,8) 127 (35,3)
=30 205 (27,1) 138 (35,2) 268 (34,4) 138(38,3)
Rakymas
Buve rakoriai, n (proc.) 127 (16,8) 41(10,5) 126 (16,2) 37(10,3)
Nertkantys, n (proc.) 629 (83,2) 351 (89,5) 654 (83,8) 323(89,7)
ACQ-5 per atranka 2,4(0,72) 2,4 (0,69) 2,6(0,73) 2,5(0,63)
ACQ-7 per atranka 2,6(0,61) 2,5(0,56) 2,9(0,63) 2,6 (0,54)
FEV: pries salbutamolj, 52,4 (12,07) 61,2 (9,94) 48,0(12,98) 60,0 (10,61)
proc. b. d.
FEV./FVC pries 0,55 (0,09) 0,70 (0,09) 0,53 (0,10) 0,71 (0,09)
salbutamolj
FEV:/FVC po 0,59 (0,08) 0,77 (0,05) 0,57 (0,10) 0,76 (0,05)
salbutamolio
Astmos pauméjimai per
paskutiniuosius metus,
n (proc.)
1 629 (83,2) 316 (80,6) 607 (77,8) 282(78,3)
>1 127 (16,8) 76 (19,4) 173 (22,2) 78(21,7)

Duomenys pateikiami kaip skaicius (n) procentais (proc.) arba vidurkis ir standartinis nuokrypis.
ACQ - Astmos kontrolés klausimynas (angl. Asthma Control Questionnaire); b. d. - batinojo dydzio; KMI - kiino masés indeksas; FEV: - forsuoto iskvépimo
taris per 1 sek. (angl. forced expiratory volume in 1 second); FVC - forsuota gyvybiné talpa (angl. forced vital capacity).

vienas po atrankos vizito registruotas 3 val. po vaisto
skyrimo FEV,/FVC rezultatas buvo > 0,7.

Astmos patiméjimams vertinti naudotas neigiamas
binominis modelis, apimantis gydymo laikotarpj ir
patmeéjimus praéjusiais metais pries tyrima (t. y. 1 arba
> 1). Skirstant j grupes pagal tyrimo laikotarpiu gau-
nama gydyma, naudotas logistinés regresijos modelis.

REZULTATAI

Sianalizé apima 1148 TRIMARAN ir 1140 TRIGGER
tyrimy pacienty duomenis, kurie dvigubai aklu badu
buvo suskirstyti  BDP / FF / G ir BDP / FF grupes.

Daugumai pacienty, kuriems nustatyta nuolatiné
kvépavimo taky obstrukcija po salbutamolio atrankos
vizito metu, per visus tyrimo vizitus taip pat aptikta
bronchy obstrukcija (TRIMARAN - 62,8 proc., TRIG-
GER - 66,8 proc. tiriamuyjy).

Pirmoje lenteléje pateikiamos pradinés TRIMARAN
ir TRIGGER tyrimy pacienty, sugrupuoty pagal nuo-
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latinés kvépavimo taky obstrukcijos buvimo kriterijy
per atrankos vizita, charakteristikos. Visose grupése
daugiau nei 80 proc. pacienty buvo niekada nertke.

Zymiai didesné dalis pacienty, kuriems bent per
vieng gydymo vizita praéjus 3 val. po gydomojo vaisto
vartojimo i$nyko bronchy obstrukcija, buvo gydomi
BDP / FF / G deriniu, lyginant su gydomais BDP / FF
(TRIMARAN 44,1 proc., palyginti su 33,1 proc.
(p =0,003); TRIGGER 40,1 proc., palyginti su 26,0 proc.
(p < 0,001)).

Pirmame paveiksle pateikiamas koreguotas vidu-
tinio sunkumo ir sunkiy astmos patiméjimy daznis
pacienty pogrupiuose, kuriems atrankos vizito metu
buvo nuolatiné kvépavimo taky obstrukcija, lyginant
su gydyma gaunanciy pacienty 3 val. po vaisto skyrimo
kvépavimo funkcija. Pacientams, kuriems po salbuta-
molio nustatyta nuolatiné kvépavimo taky obstrukcija
iSnyko bent vieno vizito metu, paiméjimy daznis
buvo mazesnis — 15 proc. (p = 0,105) TRIMARAN ir

Pulmonologija ir alergologija, 2022 m. Tomas 6 Nr. 2



19 proc. (p = 0,039) TRIGGER tyrimuose,
lyginant su tais, kuriems nustatyta bronchy
obstrukcija per visus vizitus.

Antrame paveiksle pateikiamas rysys
tarp tyrimo laikotarpiu skirto gydymo
ir bronchy obstrukcijos isnykimo. Skai-
¢iuotas $ansy santykis daliai pacienty
su i$nykusia bronchy obstrukcija — > 1
vizitg, taikant gydyma, lyginant gydyty
BDP / FF / Gir BDP / FF grupes. Nustatyta
retesniy patiméjimy tendencija pacien-
tams, gydytiems BDP / FF / G deriniu, pa-
lyginus su BDP / FF deriniu, ypac grupéje,
kurioje bronchy obstrukcija i$nyko.

APTARIMAS

TRIMARAN ir TRIGGER yra pirmieji
tyrimai, kuriais jvertintas itin smulkiy
daleliy trigubos terapijos viename inhalia-
toriuje veiksmingumas ir saugumas gydant
serganciuosius astma. Plauciy funkcijos
pagéréjimas (FEV ,vertinant prie$ vaisto
doze) kaip pirminis tyrimo tikslas buvo
pasiektas abiejuose tyrimuose. Nezymiai
didesnis plauciy funkcijos pageréjimas
nustatytas TRIGGER tyrime. Kitas pirmi-
nis tyrimo tikslas — vidutinio sunkumo ir
sunkiy astmos paiméjimy daznio suma-
Zéjimas pasiektas tik TRIMARAN tyrime.
Siame tyrime reik§mingai (15 proc.) su-
mazéjo paiméjimy daznis BDP / FF/ G
gydyty pacienty grupéje, lyginant su
BDP / FF grupe. TRIGGER tyrime astmos
paiméjimy daznis sumazéjo 12 proc.,
taciau pokytis nepasieké statistinio reiks-
mingumo lygmens.

Apskritai $iy dviejy tyrimy analizé pa-

rodé, kad papildomas IVMA pridéjimas prie gydymo
IGKS / IVBA pagerino kvépavimo funkcijg ir suretino
paitméjimus [9]. Si post hoc analizé papildomai sutei-
kia ziniy, kad i$ dalies patiméjimy suretéjimas yra dél
i$nykusios bronchy obstrukcijos per vieng arba kelis
vizitus, kai pacientai buvo gydomi BDP / FF / G deri-

niu, palyginus su BDP / FE.

TRIMARAN ir TRIGGER tyrimy rezultatai rodo,
kad mazdaug dviem tre¢daliams pacienty buvo nu-
statyta kvépavimo taky obstrukcija po salbutamolio
atrankos vizito metu, nors jie jau buvo gydomi IGKS /
IVBA deriniu. Astma serganciuosius, turinéius tokia
sumazéjusig kvépavimo funkcijg, jau galima gydyti sis-
teminiais gliukokortikoidais arba biologiniais vaistais.
Sio tyrimo autoriams kelia susiripinima minéty vaisty
kaina ir nepageidaujami poveikiai, o analizé rodo, kad
daliai pacienty tikrai baty naudingas gydymas trijy

vaisty deriniu.
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2 pav. Rysys tarp per tyrima skirto gydymo ir bronchy obstrukcijos
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Per atranka: nuolatiné kvépavimo taky obstrukcija laikyta, kai po salbutamolio FEV;/FVC
< 0,7; be nuolatinés kvépavimo taky obstrukcijos laikyta, kai po salbutamolio FEV./FVC
> 0,7. Gydymo laikotarpiu: bronchy obstrukcija,+" laikyta, kai visi po atrankos vizito re-
gistruoti 3 val. po vaisto skyrimo FEV;/FVC rezultatai buvo < 0,7; bronchy obstrukcija,-"
bronchy obstrukcijos iSnykimas, laikyta, kai bent vienas po atrankos vizito registruotas
3 val. po vaisto skyrimo FEV,/FVC rezultatas buvo = 0,7.

BDP - beklometazono dipropionatas, FF — formoterolio fumaratas, G - glikopironis; OR
(angl. odds ratio) — Sansy santykis, paskai¢iuotas daliai pacienty su iSnykusia bronchy obs-
trukcija- = 1 vizito metu, taikant gydyma, palyginant gydyty BDP / FF / Gir BDP / FF grupes.

Atliekant statistine post hoc analize teko rinktis
metodus, kurie kiek galima tiksliau pagristy keliamas
hipotezes, tac¢iau kai kur pritriko statistinés galios.
Sios analizés autoriai nejtrauké $iy dviejy tyrimy duo-
meny j vieng grupe, visg laika lygino TRIMARAN ir
TRIGGER tyrimy rezultatus tarpusavyje, kas savaime
suteikia reiksmingos informacijos.

Sunku lyginti $io tyrimo duomenis su kitais kliniki-
niais astmos tyrimais, ypa¢ dél bronchy obstrukcijos
ir ligos paiiméjimy apibrézimy nevienodumo. Taciau
$i analizé praplecia pries tai atliktos $iy dviejy tyrimy
analizés duomenis, kurioje kvépavimo taky obstruk-
cija (po salbutamolio FEV,/FVC < 0,7) siejosi su
daznesniais astmos patiméjimais nei tada, kai bronchy
obstrukcija buvo griztama (1,41 ir 0,53, p < 0,01) [11].
Panasius rezultatus pateiké ir B. M. Smith su ben-
draautoriais publikuotame tyrime, dar vadinamame
»Sunkios astmos tyrimu®, kur per atranka pacientai,
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kuriems registruota kvépavimo taky obstrukcija, tu-
réjo daznesnius patiméjimus nei tie, kuriems bronchy
obstrukcija i$nyko po salbutamolio skyrimo [3].

Pagrindinis $io tyrimo trikumas yra tai, kad tai jau
atlikto tyrimo analizé — post hoc analizé, o ne supla-
nuotas tyrimas, su i§ anksto numatytais straipsnyje
aprasytais tikslais. Tokius rezultatus visada rekomen-
duojama pakartoti per prospektyvinj tyrima.

Planuojant §j tyrimg buvo noréta nagrinéti sunkius
astmos paumeéjimus ir jy jtaka plaucdiy funkcijai, bet
per Siuos tyrimus dokumentuota per mazai sunkiy
astmos pauméjimy ir ty atvejy neuzteko statistinei
analizei, todél analizuoti ir vidutinio sunkumo astmos
patimeéjimai, nors jy diagnostika néra tokia tiksli jau
vien atsizvelgiant j apibrézima.

APIBENDRINIMAS

Sergantiesiems astma, gydytiems vidutinémis arba
didelémis IGK dozémis ir IVBA arba IGK, IVBA ir
IVMA deriniu, bronchy obstrukcija buvo susijusi su
bendra tendencija dazniau patirti vidutinio sunkumo
ir sunkius ligos paiméjimus. Labiau tikétina, kad
gydymas itin smulkiy daleliy BDP / FF / G deriniu
viename inhaliatoriuje, normalizavo plauciy funkcija
ir parodé tendencijg sietis su retesniais ligos paameé-
jimais nei gydymas BDP / FFE, o patys akivaizdziausi
rezultatai buvo pacienty pogrupyje, kuriems gydymas
buvo susijes su plauciy funkcijos atsikirimu.

Parengta pagal straipsnj Papi A, Singh D, Virchow JC,
Canonica GW, Vele A, Georges G. Normalisation of airflow
limitation in asthma: Post-hoc analyses of TRIMARAN
and TRIGGER. Clin Transl Allergy. 2022; 12(4):e12145.
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Informacija

Reikalavimai autoriams

1. BENDROJI INFORMACIJA

1.1. Autorius, pateikdamas rankrastj Zurnalo ,,Pulmonolo-
gijair alergologija“ redakcijai, patvirtina, kad kiti bendraau-
toriai (jei tokiy yra) rankrastj perziaréjo, sutinka publikuoti,
néra interesy konflikto. Rankrascio pateikimas redakcijai,
prilyginamas pasiradytam ,,Autoriniy teisiy patvirtinimo
dokumentui® Taip leidéjas jgauna teise j rankrastj, apsau-
godamas jj nuo neteiséto kopijavimo ir dauginimo.

1.2. Skelbiama medziaga turi bati nauja arba aktuali,
visais atvejais teisinga, tiksli, aikiai ir logiskai iSanalizuota
bei aptarta.

1.3. Negalima siysti anksciau spaudoje publikuoty straips-
niy, i$skyrus skelbtus kaip tezes, paskaitas arba apzvalgos da-
lis. Jeigu bent vienas i$ autoriy anks¢iau publikavo spaudoje
straipsnj, kuriame panaudota ta pati tiriamoji medziaga arba
jos dalis, jis privalo apie tai pranesti leidéjui, pateikdamas
anksciau spausdinto (-y) straipsnio (-iy) kopija (-as).

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

1.5. Autoriais gali biti asmenys:

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

o Rase straipsnj arba konsultave rasantjjj konkrecios
temos klausimais.

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

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

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

1.7. Rankrastyje neturi buti spausdinimo klaidy.

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

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

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

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

2. RANKRASCIO APIMTIES IR STRUKTUROS
REIKALAVIMAI

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

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

2.3. I8laikyti straipsnio strukttra:

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

- Aktualijos.

- Rekomendacijos.

- Pulmonologija ir alergologija (profesinis tobulé-
jimas).

- Disertacijos.

— Moksliniai darbai ir apzvalgos (straipsniai yra
recenzuojami).

— Mokslinés tezés.

- Farmakoterapija.

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

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

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

2.4. Reikalavimai moksliniam straipsniui (recenzuo-

jami):

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

- Tyrimo metody dalyje nurodoma tyrimo atlikimo
vieta, tirty asmeny arba medziagos skaicius ir api-
badinimas, aprasomas gydymas arba intervencijos,
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naudoti statistinés analizés metodai. Jei taikomi tyrimo
metodai nelabai paplite arba pripazinti, reikia nurodyti
priezZastis, skatinusias juos pasirinkti. Apra§omi origi-
nalas metodai arba pateikiamos nuorodos j literataroje
aprasytus standartinius metodus, nurodoma naudota
aparatdra. Tyrimai, kuriuose dalyvauja zmoneés, turi
bati atlikti remiantis Helsinkio deklaracijos principais.

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

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

- Ivadose / apibendrinime apra$oma tyrimo rezultaty
svarba ir naudingumas. Rekomenduojama nurodyti
tolesniy tyrimy perspektyvas.

- Literatiiros sgrasas (geriau iSsamesni reikalavimai
pateikiami 2.11 punkte).

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

Metody skyriuje reikéty nurodyti duomeny bazes, ku-
riomis buvo naudotasi. Atskirai apibendrinami retrospek-
tyviyjy ir perspektyviyjy tyrimy rezultatai. Reikalavimai
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$va-
da (-o0s) / Apibendrinimas. Apimtis iki 2000 spaudos zenkly
(skai¢iuojant be tarpy). Gali buti viena lentelé arba grafikas.

2.7. Teksto rasymeo 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 kartg tekste minimi sutrumpinimai turi bati pa-
aiskinti. Skai¢iy trupmeniné dalis skiriama kableliu (pvz.,
2,15, 0 ne 2.15).

2.8. Paveikslai (pageidautina ne daugiau kaip 4-5 pav.)
zymimi arabiSkais skaitmenimis eilés tvarka ir pateikiami
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 aiskas ir pakankamo dydzio (1,5-2 mm).

2.9. Lentelés. Turi buti kiekvienos lentelés pavadinimas,
sunumeruota arabiskais skaitmenimis ir atspausdinta atski-
rame lape. Turéty buti vartojamos tik standartinés, visiems
suprantamos santrumpos, kurios paaiskinamos po lentele.
Lenteliy medziagg autoriai turi paruosti suprantamai.
Tekste jos turi biiti 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. Literatuiros sarasas. Literatairos sarasas sudaromas
remiantis Vankuverio sistema ir vieningais reikalavimais
biomedicinos Zzurnaly rankras¢iams (Uniform require-
ments for manuscripts submitted to biomedical journals.
JAMA. 1997; 277: 927-34). Turéty bati nurodoma ne dau-
giau 50 literataros $altiniy, i$skyrus mokslines apzvalgas
ir rekomendacijas — ne daugiau 100 literataros $altiniy;
pageidautina paskutinio deSimtmecio. Literattros $alti-
niai sgrase pateikiami ta kalba, kuria buvo i$spausdinti,
straipsnyje jie nurodomi arabiskais skaiciais lauztiniuose
skliaustuose pradedant citavima nuo [1]. Nurodyti visus
autorius, jei jy yra Sesi ir maziau. Kai autoriy yra daugiau,
i$vardijami pirmieji $esi ir raSoma ,,ir kt.% ,,et al.“.

Literataros saraso pavyzdziai:

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

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

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

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

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

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

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

1. GENERAL INFORMATION

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

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

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

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

1.5. Authors can be individuals:

o Directlyinvolved in planning the study (hypothesizing,
selecting research methods) or analyzing and interpret-
ing the results.

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

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

All authors must meet all three criteria listed. Other people

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

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

1.7. The manuscript must be free of typing errors.

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

1.9. Manuscript in the “Scientific Papers and Reviews” 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.

o 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 An article 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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