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Santrauka. Tarptautinés Sirdies ir plauciy transplantacijos asociacijos duomenimis, 2000—-2006 metais indukciné imunosu-
presija buvo taikyta 54 proc. pacienty po plauciy transplantacijos. Indukcinei imunosupresijai naudoti Sie imunosupresiniai
vaistai: polikloniniai antikanai, IL-2 antagonistai, monokloniniai antikinai. Palaikomajai imunosupresijai skiriamas trijy
vaisty derinys, j kurj jeina kalcineurino inhibitorius, antiproliferacinis vaistas ir gliukokortikosteroidas. Gydant persistuo-
jancig dmine atmetimo reakcija pirmiausia ciklosporinas A pakei¢iamas takrolimusu. Gydant létine atmetimo reakcija
modifikuojama palaikomoji imunosupresija, imunosupresinis gydymas papildomas kity grupiy vaistais, skiriama imunine
sistema moduliuojanti terapija (limfmazgiy Svitinimas, fotoferezé).

Per pastaruosius 20 mety plauciy transplantacija tapo gy-
vybe gelbstintis gydymas pacientams, sergantiems pasku-
tiniy stadijy plauciy ligomis. Jei transplantacija sékminga,
atsitaiso plauciy funkcija, labai pageréja siy sunkiai ser-
ganciy pacienty gyvenimo kokybé. Deja, vélyvieji plauciy
transplantacijos rezultatai néra tokie dziuginantys. Penke-
riy mety iSgyvenamumas po plaudiy transplantacijos siekia
50 proc. Dvi pagrindinés priezastys, lemiancios mirtj po
plauciy transplantacijos, — tai obliteracinis bronchiolitas,
kuris, manoma, yra alotransplantato bronchy ar bronchio-
liy létinio atmetimo i$raiska, bei infekcija. Abi komplika-
cijos yra nepakankamos imunosupresijos Zenklas, todél
norint pagerinti vélyvuosius plauciy transplantacijos rezul-
tatus labai svarbu optimizuoti imunosupresinj gydyma.

Esminis dalykas, padéjes pagerinti vélyvuosius plauciy
transplantacijos rezultatus, buvo ciklosporino A sukari-
mas. Iki tol, plauciy transplantacijos baigdavosi nesékmin-
gai, nes imunitetui slopinti vartotos didelés steroidy dozés
kartu su azatioprinu — toks gydymas sukeldavo anastomo-
zés problemas ir buvo nepakankamas kontroliuoti Gimines
atmetimo reakcijas.

INDUKCINE IMUNOSUPRESIJA

Indukcinés imunosupresijos tikslas — iSvengti Gminiy at-
metimo reakcijy per pirmasias keleta savaiciy po plauciy
transplantacijos, t. y. tada, kai jy daznumas pats didziausias

2008 /Nr.2 (4)

[1]. Tarptautinés Sirdies ir plauciy transplantacijos asociaci-
jos duomenimis, 2000-2006 metais indukciné imunotera-
pija buvo taikyta 54 proc. pacienty, kuriems transplantuoti
plauciai. Indukcinei imunosupresijai buvo vartojami sie imu-
nosupresiniai vaistai: polikloniniai antikanai (ATG), IL-2 an-
tagonistai (baziliksimabas, daklizumabas), 0 nuo 2003 mety
pradétasi vartoti monokloniniai antikainai (alemtuzumabas).
Imunosupresiniai vaistai, jy veikimo mechanizmai ir $a-
lutinis poveikis pateikti 1 lenteléje.

Polikloniniai antitimocitiniai antikainai. Antitimoci-
tinis globulinas (ATG) — preparatas, gaunamas i§ triusiy
arba arkliy imunizuoty zmogaus uzkradio liaukos lgste-
lémis ar limfocitais. Véliau atskiriamai bei i$gryninami
antikiinai prie§ zmogaus lasteles. Sie antikinai ,puola“
daugybe membranos antigeny, kai kurie i§ jy bana is-
skirtinai ant T limfocity (CD3, CD4, CD8), o kai kuriy
randama ant daugelio cirkuliuojanciy lasteliy (adhezijos
molekulés CD11b, CD18) [2]. Pradéjus gydyti, greitai pasi-
reiskia gili leukopenija, todél reikia nuolat stebéti limfocity
koncentracija kraujyje, o dél to padidéja indukcinés imu-
noterapijos kastai, bet taip pavyksta i$vengti per didelés
imunosupresijos bei hematologiniy komplikacijy [3, 4].

Interleukino-2 receptoriy monokloniniai antagonis-
tai (baziliksimabas, daklizumabas). Pagrindinis skirtumas
tarp monokloniniy bei polikloniniy antikany yra tas, kad
monokloniniai antikanai prie§ IL-2 receptorius blokuoja
tik suaktyvéjusias T lasteles, o polikloniniai — ir suak-
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1 lentelé. IMUNOSUPRESINIAIVAISTAI, JU VEIKIMO MECHANIZMAS, SALUTINIS POVEIKIS
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Vaisty grupé Vaisto pavadinimas Veikimo mechanizmas Salutinis vaisto poveikis
Polikloniniai antikainai ATG Fiksuoja antigenus ant limfoidiniy Citokinus atpalaiduojantis sindromas;
(antilimfocity antikaniai) lasteliy; mazina cirkuliuojanciy leukocitopenija, trombocitopenija
limfocity skaiciy
Monokloniniai antikanai OKT3 Fiksuoja CD3, esancius ant T- Citokinus atpalaiduojantis sindromas;
(antilimfocity antikaniai) limfocity; mazina cirkuliuojanc¢iy prokoaguliacinis poveikis
limfocity skai¢iy
Alemtuzumabas Fiksuoja CD52 ant B ir T limfocity ~ Limfocitopenija, trombocitopenija,
pavir$iaus, mazina cirkulivojan¢iy ~ hipotenzija
limfocity skai¢iy
IL-2 receptoriy antagonistai Daklizumabas Sujungia IL-2 receptoriy alfa grandi- ~ Dispepsijos reiskiniai, infekcinés
ne; blokuoja IL-2 sukeltg proliferacija ~ komplikacijos
Baziliksimabas Sujungia IL-2 receptoriy alfa grandi- ~ Slapimo taky bei kitos infekcijos,

ne; blokuoja IL-2 sukelta proliferacija

hipertenzija, anemija

Kalcineurino inhibitoriai

Ciklosporinas A

Sujungia ciklofiling, slopina kal-
cineuring; slopina citokiny geny
transkripcija

Nefrotoksiskumas, hipertenzija, hiper-
cholesterolemija, hipertrichozé, danteny
hipertrofija

Takrolimas Sujungia FKBP-12; slopina kalcineuri-  Nefrotoksi$kumas, hipertenzija, cukrinis
ng; slopina citokiny geny transkripcija ~ diabetas, neurotoksiskumas, alopecija
Antiproliferaciniai vaistai Azatioprinas Slopina puriny biosinteze ir limfoci- Leukocitopenija
ty proliferacija
Mikofenolato Slopina puriny biosinteze ir limfoci- Leukocitopenija, viduriavimas
mofetilis ty proliferacija
Sirolimas/ Sujungia FKBP-12; slopina citokiny  Hiperlipemija, trombocitopenija,
everolimas bei augimo faktoriaus proliferacinj  artralgija

poveikj

tyvéjusias, ir nesuaktyvéjusias. Brock ir kolegy [5] vyk-
dytame 4 mety trukmés perspektyviajame tyrime, j kurj
buvo jtraukti 87 pacientai po plauciy transplantacijos,
tiriamieji buvo isskirstyti j tris indukcinés imunoterapijos
grupes: pirmieji gavo OKT3, antrieji — ATG, o tretieji
— daklizumabo. Per dvejus metus statistiskai reik§mingo

reakcijy daznuma ir obliteracinio bronchiolito sindro-
mo (OBS) pasireiskima nebuvo. Pacientams, gavusiems
OKT3, statistiskai reik§mingai dazniau nustatytos in-
fekcijos (daugiausia bakterinés), $is skirtumas isryskéjo
praéjus dviem meénesiams po plauciy transplantacijos.
Garrity su kolegomis [6] retrospektyviai lygino Gminiy

skirtumo tarp grupiy vertinant aminiy plauciy atmetimo

T last. receptoriai

plauciy atmetimo reakcijyu pasireiskimo daznuma 27
pacienty grupéje, kuriems indukcinei imunosupresijai
skirta daklizumabo, su 34 pacienty grupe, kurie gavo
takrolimo, azatioprino, steroidy. Per $esiy ménesiy lai-
kotarpj Gminé atmetimo reakcija tiriamojoje grupéje
pasireiské 18 proc. pacienty, kontrolinéje grupéje —
48 proc. Didesnio infekcijos daznumo nenustatyta.

Ciklosporinas

Takrolimas (FK506) ‘

PALAIKOMOJI IMUNOSUPRESIJA

‘ Kalmodulinas ‘

Aktyvintas
kalcineurinas

Aktyvintas
NFAT

Palaikomosios imunosupresijos tikslas — apsaugoti
nuo Gminés bei létinés plauciy atmetimo reakcijos.
Palaikomajai imunosupresijai skiriami kalcineurino in-
hibitorius, antiproliferacinis vaistas ir gliukokortikoste-
roidas — trimis vaistais gydomi dauguma pacienty po
plauciy transplantacijos [7]. Remiantis Tarptautinés
sirdies ir plauciy transplantacijos asociacijos 2004—
2007 mety duomenimis, pagrindiniai palaikomosios
imunosupresijos vaisty deriniai buvo sie: ciklospori-
nas A kartu su mikofenolato mofetiliu (41,5 proc.),
ciklosporinas A su azatioprinu (59,3 proc.), takrolimas
su mikofenolato mofetiliu (27,8 proc.), takrolimas su
azatioprinu (30,5 proc.). Visi $ie vaistai buvo vartojami
kartu su steroidais.

Kalcineurino inhibitoriai. Ciklosporino A (CsA)
imunosupresinés savybés nustatytos 1976 metais. CsA

Kalcmeurlnas

Aktyvintas
kalcineurinas

1 pav. IMUNOSUPRESINIY VAISTY VEIKIMO MECHANIZMAS
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— ciklinis peptidas, iS§gaunamas i§ grybo Tolypocladium
inflatum. CsA, patekes | lastele, jungiasi su citoplazmos
baltymu ciklofilinu, tada CsA ir ciklofilino kompleksas
jungiasi su kalcineurinu, slopina jo fosfatazés aktyvuma
ir taip sumazina IL-2, -3, -4, -5, gama interferono, TNF-
alfa bei granulocity/makrofagy kolonijas stimuliuojanciy
faktoriy gamyba (1 pav.)

Takrolimas (Tac) — hidrofobinis makrociklinis lakto-
nas, i$skirtas i$ aktinomiceto Streptomyces isukubaensis,
1984 metais. Lasteliy citoplazmoje Tac jungiasi su balty-
mu FKBP-12. Susidares kompleksas jungiasi su kalcineu-
rinu ir toliau veikia labai panasiai kaip CsA. Tac in vitro
yra 50-100 karty aktyvesné medziaga nei CsA.

CsA ar Tac. CsA ir Tac efektyvumas po plau-
¢iy transplantacijos lygintas tik keliais tyrimais. Ke-
enan su kolegomis [42, 43] atliko atsitiktiniy imciy
tyrima, kuriame dalyvavo 133 pacientai po plauciy
transplantacijos. Jie buvo gydomi arba CsA, arba Tac
kartu su azatioprinu bei steroidais. Maziau aminiy
plauciy atmetimo reakcijy bei statisti$kai reik§mingai
maziau OBS atvejy (38 proc., palyginti su 22 proc.)
buvo nustatyta Tac grupéje. Pastebétas statistiskai ne-
reik§mingas didesnis dviejy mety isgyvenamumas bei
vélesnis OBS i$sivystymas Tac grupéje [8, 9]. Treede
su kolegomis [10] vertino CsA bei Tac derinj su mi-
kofenotalo mofetiliu (2 g per dieng) bei steroidais. |
atvira perspektyvyjj atsitiktiniy imciy tyrima jtraukta
50 pacienty po plauciy transplantacijos — indukcinei
imunosupresijai jiems skirta ATG 3 dienas. Pastebéta,
kad aminiy plauciy atmetimo reakcijy 6 ir 12 ménesiy
laikotarpiu buvo maziau Tac grupéje, ta¢iau 12 méne-
siy isgyvenamumas buvo panasus.

Lasteliy ciklo inhibitoriai arba antiproliferaci-
niai vaistai. Azatioprinas (Aza) slopina DNR bei RNR
sinteze ir taip mazina puriny biosinteze bei limfocity
proliferacija, ta¢iau neveikia citokiny gamybos. Siam
vaistui budingas ir uzdegima slopinantis poveikis.

Mikofenolato mofetilis (MMF) — tai provaistas, mi-
kofenolinés ragsties (MPA) esteris. Si ragstis isskirta
i$ Penicillinum sp. kultary. Vaisto veikimo principas
panasus j Aza. MMF gerai tirpsta mazo pH terpéje —
virSutiniame virskinamajame trakte ir yra greitai ab-
sorbuojamas. Kepenyse MMF greitai hidrolizuojamas
i MPA bei neveiklyji metabolita. Pastebéta, kad MPA
koncentracija kraujyje buna mazesné vartojant MMF
kartu su CsA, o ne su Tac.

Aza ar MMF. Palmer su kolegomis [11] atliko dau-
giacentrj perspektyvyji atsitiktiniy imciy tyrima, j kurj
jtrauktas 81 pacientas po plauciy transplantacijos. Paci-
entai gydyti CsA, steroidais bei Aza (2 mg/kg per die-
ng) arba MMF (2 g per diena). Histologiskai patvirtinty
iminiy atmetimo reakcijy (> A2) per 6 ménesius MMF
grupéje (63 proc.) nustatyta daugiau nei Aza grupéje (58
proc.). CMV infekcijos daznumas bei i$gyvenamumas 6
ménesiy laikotarpiu statistiskai reik§mingai nesiskyré.
Tyréjai isvadose teigia, kad bendras aminiy atmetimo
reakcijy daznumas bei iS§gyvenamumas per 6 ménesius
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buvo panasis abiejose pacienty grupése. Taciau trijy
nedideliy neatsitiktiniy imciy tyrimy duomenimis, var-
tojant MMF sumazéja histologiskai jrodyty aminiy at-
metimo reakcijy epizody skaicius ir/ar OBS daznumas,
ir/ar OBS pasideda véliau [12, 13, 14].

Steroidai. Siuo metu trijy vaisty palaikomoji imu-
nosupresiné terapija po plauciy transplantacijos vis
dar tebéra butina. Dauguma transplantacijos centry
gydyma gliukokortikosteroidais pradeda ankstyvuoju
pooperaciniu periodu: skiriama metilprednizolono j vena
didelémis dozémis, véliau pereinama prie geriamojo pre-
dnizolono. Jeigu indukcinei imunosupresijai skiriama ATG,
tai metilprednizolono j vena leidziama tik keleta dieny, o
geriamasis prednizolonas pradedamas vartoti tik prie$ nu-
traukiant ATG, t. y. apytikriai 9-14 diena po transplanta-
cijos. Kol kas néra atlikta tyrimy nustatyti, ar po plauciy
transplantacijos galima slopinti imuniteta be steroidy.

UMINES ATMETIMO REAKCIJOS PO PLAUCIU
TRANSPLANTACIJOS

Atmetimo reakciju daznumas po plauciy transplan-
tacijos yra kur kas didesnis nei po kity organy. Per
pirmuosius metus po plauciy transplantacijos miné at-
metimo reakcija pasireiskia nuo 27,8 iki 59,3 proc. atve-
ju, o po inksty transplantacijos — nesiekia 17 proc. [15].
Paaigkinimy, kodél aminiy atmetimo reakcijy po plaudiy
transplantacijos buna daugiau, gali biti keletas. Pirma, ne-
imanoma atlikti perspektyviojo HLA suderinamumo testo.
Antra, plauciy transplantatas, ne taip kaip visi kiti trans-
plantuoti organai, nuolat saveikauja su iSorine aplinka ir
taip nuolat veikiamas jkvepiamy damy, toksiny, infekciniy
veiksniy, kurie gali sukelti vietinj uzdegima ir paskatinti
umine atmetimo reakcija. Trecia, plauciy transplantatas
turi daug donoro lasteliy, i$skirian¢iy antigenus, kurie
nuolat gamina ir i$skiria HLA aloantigenus recipiento lim-
focitams, pradedantiems imuninio atpazinimo procesg.

Uminiy plaudiy atmetimo reakcijy diagnostika
bei klasifikacija

Lengva iminé atmetimo reakcija gali buti besimptomé.
Pasireiskiantys simptomai parastai btna nespecifiniai:
dusulys, subfebrili temperattira, kosulys, hipoksemija
ramybeés ar fizinio kritvio metu.

Neinvaziniai aminés plauciy atmetimo reakcijos
diagnostikos metodai. Forsuoto iskvepiamo tario per
pirmaja sekunde (FEV,) matavimo jautrumas ligoninéje
diagnozuojant atmetimo reakcija svyruoja nuo 60 iki 75
proc. [16, 17]. Tuo remiantis pacientai kasdien atlieka spi-
rometrinius matavimus namuose naudodami nesiojamajj
spirometra. Uminé plauciy atmetimo reakcija jtariama,
jei spirometriniai rodmenys, registruoti namuose bei kie-
kvieno apsilankymo gydymo jstaigoje metu, pablogéja:
FEV, sumazéja daugiau kaip 10 proc. (ar FEF,, . — 10—
15 proc.), palyginti su geriausiu asmeniniu dydziu.

Atlikti du kryzminiy grupiy klinikiniai tyrimai, ku-
riais kaip timinés plauc¢iy atmetimo reakcijos Zymuo
vertintas iSkvepiamas NO. Vieno tyrimo rezultatai paro-
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2 lentelé. HISTOLOGINE PLAUCIY ATMETIMO REAKCIJOS KLASIFIKACIA

3 lentelé. KVEPAVIMO TAKY UZDEGIMO HISTOLOGINE KLASIFIKACIA

Plauciy atmetimo Histologinis vaizdas Kvépavimo taky Histologinis vaizdas
reakcijos laispniai uzdegimo laipsnis
A0 Normali histologija (2 pav.) BO Néra kvépavimo taky uzdegimo

Al (minimalus) Pavieniai negausus perivaskuliniai mononu-
kleariniai infiltratai plauciy alveoliy paren-
chimoje, kurie néra akivaizdas tiriant mazai

padidinus (3 pav.)

A2 (lengvas) Gausus perivaskuliniai  mononukleariniai
infiltratai, apsupantys venules bei arterioles,

lengvai matomi mazai padidinus

A3 (vidutinio sun- Tankas perivaskuliniai mononukleariniai ir

Retos pavienés mononuklearinés lgstelés bron-
chy ar bronchioliy pogleivyje

B1 (minimalus)

Apskritimo formos mononukleariniy lasteliy
sankaupos su pavieniais eozinofilais bronchy ar
bronchioliy pogleivyje, néra epitelio nekrozés ar
invazijos j epitelj

B2 (lengvas)

B3 (vidutinio sun-
kumo)

Tankios apskritimo formos mononukleariniy
lasteliy sankaupos bronchy ar bronchioliy po-

kumo) uzdegimo infiltratai, jsiliejantys j perivaskuli- gleivyje, limfocity ir eozinofily migracija per
ne bei perialveolineg pertvara bei oro ertmes epitelj, epiteliocity apoptozé

A4 (sunkus) Difuziniai perivaskuliniai ir intersticiniai bei B4 (sunkus) Apskritimo formos mononukleariniy lasteliy san-
oro tarpy mononukleariniai infiltratai, zymus kaupos bronchyar bronchioliy pogleivyje, susijusios
alveoliocity pazeidimas, susijes su makrofa- su epitelio atsiskyrimo nuo pamatinés membranos,
gais, hialininémis membranomis, hemoragi- epitelio iSopéjimu, epiteliniy lasteliy nekroze, fibro-
jomis bei neutrofilais pulingu eksudatu bronchioliy spindziuose

Ax Dél bioptato nekokybiskumo nevertinama Bx Dél bioptato nekokybiskumo nevertinama

2 pav. ATMETIMO REAKCIJA AO — PLONASIENES ALVEOLES, MATYTI DVI NOR-
MALIOS STRUKTUROS KRAUJAGYSLES BE LIMBOCITINES REAKCIJOS SIENELESE

3 pav. ATMETIMO REAKCIUJA AT — PAVIENIAI MONOMORFONUKLEARI-
NIAIINFILTRATAI ALVEOLIY PARENCHIMOJE

dé, kad iskvepiamo NO kiekis padidéja esant iminiam
kraujagysliniam atmetimui, kito — esant limfocitiniam
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alveolitui [19, 20]. Taciau $is metodas néra placiau tai-
komas atmetimo reakcijoms nustatyti.

Kratinés lastos rentgenogramoje gali buti mato-
ma aiski, zidininé alveoliy ar intersticiné infiltracija,
pleurito pozymiy. Pokyc¢ius kartais sunku atskirti nuo
pneumonijos.

Klinikiniy pozymiy (dusulio, subfebrilaus kar$ciavi-
mo, kosulio) bei neinvaziniy tyrimy (plauciy funkcijos
jvertinimo, kratinés lagstos rentgenogramos) duomeny
atskirti plauciy infekcija nuo plauciy atmetimo reakcijos
nepakanka.

Invaziniai aminés plauciy atmetimo reakcijos
diagnostikos metodai. Auksinis standartas plauciy
transplantato atmetimo reakcijoms nustatyti tebéra
plauciy audinio biopsija ir bronchy bei alveoliy nuo-
plovy (BAL) histologinis tyrimas. Uminés plauciy at-
metimo reakcijos klasifikuojamos pagal Tarptauting
sirdies ir plauciy transplantacijos asociacijos pateikta
klasifikacija (2 ir 3 lentelés). Kad buty nustatyta, ar yra
aminé plaudiy atmetimo reakcija, vertinami du krite-
rijai. Pagrindinis Gminés plauciy atmetimo reakcijos
vertinimo kriterijus — mononukleariné infiltracija apie
periferiniame plauc¢iy audinyje esancias smulkigsias
kraujagysles (AO—A4). Kaip svarbus veiksnys vystytis
létinei atmetimo reakcijai, papildomai vertinami uzde-
gimo sukeliami pokyc¢iai (B0O—B4) smulkiuosiuose kveé-
pavimo takuose (bronchuose, bronchiolése). Biopsijos
rezultatai turi biti vertinami gydytojo patologo, turincio
patirties vertinti plauc¢ius po transplantacijos.

Tarptautinés Sirdies ir plauciy transplantacijos aso-
ciacijos duomenimis, 66 proc. centry atlieka trans-
bronchines biopsijas (TBB) pagal protokola tam tikrais
intervalais per pirmuosius dvejus metus (kas 3 mén.,
véliau kas 6 mén.) po transplantacijos, taciau kiti centrai
TBB atlieka tik tada, kai atsiranda naujy simptomuy
ar pozymiy [21]. Tyrimai rodo, kad TBB, atliekamos
pagal protokola pacientams, kuriems néra simptomuy,
amine atmetimo reakcija gali parodyti nuo 22-73 proc.
atvejy [22, 23]. Pazymétina, kad perspektyviyjy tyrimy,
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skirty jvertinti stebimyju TBB jtaka OBS atsiradimui
ar iSgyvenamumui, neatlikta. Kai kurie centrai pateikia
duomenis, paremiancius nuomone, kad klinikiniai re-
zultatai geri ir nekartojant TBB [24].

Uminés ir létinés plauciy atmetimo reakcijos rysys

Uminé plau¢iy atmetimo reakcija nesukelia mirties,
isskyrus keleta uzfiksuoty pavieniy atvejy. Tac¢iau ami-
nés atmetimo reakcijos (ypac labai ryskios kliniskai,
pasikartojancios ir/ar vélyvosios) laikomos pagrindiniu
rizikos veiksniu obliteraciniam bronchiolitui (OB) ar
obliteracinio bronchiolito sindromui prasidéti [25]. Kol
kas rys$ys tarp aminiy atmetimo reakcijy bei OBS vys-
tymosi neaiskus. Kai kuriais atvejais OBS pasirei$kia ir
toliau progresuoja tuoj po aminés plauciy atmetimo
reakcijos, kitais — po atmetimo reakcijos ir sékmingo
jos gydymo praeina daug laiko, kol pasireiskia OBS.
Galiausiai yra pacienty, kuriems OBS prasideda, nors
nebuvo diagnozuota né vieno tminés plauciy atmetimo
reakcijos epizodo [26—28]. Bet kokiu atveju veiksmin-
ga aminiy plauciy atmetimo reakcijy profilaktika turi
buti pagrindinis imunosupresinio gydymo po plauciy
transplantacijos tikslas.

Uminiy plau¢iy atmetimo reakcijy gydymas

Nekomplikuotai aminei atmetimo reakcijai gydyti daz-
niausiai skiriama metilprednizolono | vena pulsiniu
rezimu keleta dieny, véliau pereinama prie geriamojo
prednizolono.

Gydant persistuojancia ar pasikartojanciag mine plau-
¢iy atmetimo reakcija, svarbiausia ciklosporing A pakeisti
takrolimu. Tac buvo sékmingai gydomos sunkiai pavei-
kiamos timinés bei létinés atmetimo reakcijos po inksty
[29], kepeny [30] bei sirdies [31] transplantavimo.

Po plauciy transplantacijos persistuojanciy bei pa-
sikartojanciy Gminiy atmetimo reakcijy gydymo efek-
tyvumas pakeitus CsA j Tac vertintas keliais nedide-
liais tyrimais. Griffith ir kolegy [32] tyrime dalyvavo
13 pacienty: pasikartojanti iminé plauciy atmetimo
reakcija i$gydyta astuoniems pacientams, o dviem
nustatytas Zenklus pageréjimas. Horning su kolego-
mis [33] tyré 14 pacienty. CsA pakeitus Tac, gerokai
sumazéjo plauciy atmetimo reakcijy epizody verti-
nant histologinj atmetimo laipsnj. Onsager ir kolegy
[34] tyrimo duomenimis, histologiskai patvirtinta, kad
aminé plauciy atmetimo reakcija praéjo astuoniems pa-
cientams, o trims pacientams stabilizavosi FEV1, taciau
keturiems pacientams gydymas Tac vietoj CsA nebuvo
veiksmingas. Tarptautiniu retrospektyviuoju tyrimu (dar
nepublikuota) vertinti 110 pacienty, kuriems diagnozuo-
ta persistuojanti/pasikartojanti aminé plauciy atmetimo
reakcija, duomenys. Nustatyta, kad, CsA pakeitus j Tac,
smarkiai sumazéjo aminiy plauciy atmetimo reakci-
ju skaicius (diagnozuota histologiskai ar kliniskai) bei
protarpinio gydymo steroidais daznumas. Net 94 proc.
pacienty sumazéjo uminés plauciy atmetimo reakcijos
epizody, o Gminé atmetimo reakcija ciklosporing A pa-
keitus takrolimu buvo nustatyta tik 22 proc. pacienty.

Jau yra naujy tyrimy duomeny, rodanciy, kad Tac
stabdo OBS progresavima netgi gydant pazengusia liga
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[35]. Taigi $iuo metu ciklosporino pakeitimas takroli-
mu yra pirmasis zingsnis gydant atsparia, persistuo-
jancig imine atmetimo reakcija [36]. Antras zingsnis —
monokloniniy (baziliksimabas) ar polikloniniy anti-
limfocity antikany (ATG) pridéjimas.

Papildomos gydymo galimybés: metotreksatas [37],
aerozolinés steroidy [38] ar ciklosporino formos [39], fo-
toferezé [40], limfmazgiy $vitinimas [41], dideliy doziy (2
g/kg) intraveniniy imunoglobuliny infuzija. Pastarojo me-
todo efektyvumas buvo jrodytas gydant tmines atmetimo
reakcijas po inksty bei $irdies transplantacijy [42].

LETINIU PLAUCIYU ATMETIMO REAKCIJU
DIAGNOSTIKA BEI KLASIFIKACIJA

Létiné plauciy atmetimo reakcija — pagrindiné mir-
ties po plauciy transplantacijos priezastis. Oblitera-
cinis bronchiolitas — tai patologinis procesas, pazei-
dziantis smulkiuosius kvépavimo takus, kai limfocitai
prasiskverbia pro pamatine membranag j epitelj ir taip
sukelia epiteliniy lasteliy nekroze. Atsipalaidave cito-
kinai bei kiti uzdegimo mediatoriai veikia neutrofi-
lus, kurie stimuliuoja fibroblasty migracija. Tai saly-
goja granuliacinio audinio formavimasi bei, tikétina,
smulkiyjy kvépavimo taky spindzio randéjimag [43].
Létinio atmetimo diagnozé transbronchine biopsija yra
sunkiai nustatoma (20 proc.). Paprastai OB diagnozuo-
jamas padarius atvira plauciy biopsija, eksplantacija
ar retransplantacija arba net autopsijos metu. Tarp-
tautiné Sirdies ir plauciy transplantacijos asociacija
suformulavo klasifikacijos sistema, apibudinancia kli-
nikinj sindroma, kuris pasireiskia esant histologiskai
patvirtintam OB [44]. OBS pagrindziamas klinikiniy,
radiologiniy bei plauciy funkcijos méginiy deriniu.
OBS stadija nustatoma pagal FEV, ar FEF,, . suma-
7éjima procentais, palyginti su geriausiais asmeniniais
potransplantaciniais duomenimis (4 lentelé).

Norint diagnozuoti OBS, reikia atmesti kitas ligas
(infekcija, amine atmetimo reakcija, anastomozine
striktiira, bronchomaliacija, progresuojancia jgimta
plauciy liga) ir batina atlikti bronchoskopija su trans-
bronchine biopsija.

Létiniy plauciy atmetimo reakcijy gydymas susi-
deda i$ keliy veiksmy: 1) modifikuojama palaikomoji
imunosupresija; 2) rekomenduojama pridéti inhaliuo-
jamyjy imunosupresiniy vaisty (bet Lietuvoje jie ne-
registruoti); 3) imunosupresinis gydymas papildomas

4 lentelé. OBLITERACINIO BRONCHIOLITO SINDROMO KLINIKINES
STADIJOS

Stadija Apibadinimas FEV,
(proc. geriausio asmeninio dydzio)

OBS 0 Néra OB > 90 (FEF,, ., > 75)
OBS 0p Galimas OB 81-90 (ir/ar FEF,, . <75)
OBS1 Lengvas OB 66-80
OBS 2 Vidutinio 51-65

sunkumo OB
OBS 3 Sunkus OB <50
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kity grupiy vaistais (ATG, ciklofosfamidu, metotrek-
satu); 4) taikomas imunine sistema moduliuojantis
gydymas (limfmazgiy $vitinimas, fotoferezé).

Palaikomosios imunosupresijos modifikavimas. Visu
pirma rekomenduojama CsA pakeisti j Tac. Keliais ne-
dideliais tyrimais vertintas CsA pakeitimo i Tac veiks-
mingumas gydant pacientus, kuriems diagnozuotas
OBS [45-48]. Visy tyrimy rezultatai rodo, kad vietoj
CsA vartojamas Tac statistiskai reik§mingai sumazino
FEV1 blogéjima bei stabilizavo $j rodiklj.

Dar rekomenduojama azatioprina pakeisti miko-
fenolato mofetiliu. Keletas centry jrodé, jog pakeitus
Aza i MMF pacientams, kuriems yra OBS, stabilizavosi
plauciy funkcijos rodikliai [49, 50].

Inhalivojamyjy imunosupresiniy vaisty pridéjimas.
Manoma, jog, gydant létine atmetimo reakcija inhaliuo-
jamaisiais imunosupresantais, susidaro didesné vaisto
koncentracija butent patologinéje vietoje (t. y. apati-
niuose kvépavimo takuose) bei i$vengiama sisteminio
vaisty poveikio. Tuo remdamiesi Lacono su kolegomis
[51] atliko tyrimag, kuriame septyniems i§ devyniy pa-
cienty, patyrusiy létine atmetimo reakcija, gydant in-
haliuojamuoju CsA stabilizuota plauciy funkcija. Taciau
$iuo metu inhaliuojamasis CsA toliau tiriamas ir kol kas
néra vartojamas klinikinéje praktikoje.

Imunosupresinio gydymo papildymas. Pirma karta
diagnozavus OBS, dazniausiai skiriama metilprednizo-
lono pulsiniu rezimu, nors $is gydymo badas yra em-
pirinis ir nebuvo moksliskai jrodytas. Jei néra kliniki-
nio atsako j dideles gliukokortikosteroidy dozes, daznu
atveju pridedama antilimfocitinio globulino (ATG) arba
IL-2 receptoriy antagonisto (baziliksimabo, daklizuma-
bo). Trijy retrospektyviyjy tyrimy duomenimis, pasky-
rus ATG pacientams, sergantiems OBS, stabilizuojama
plauciy funkcija ar pristabdomas plauciy funkcijos blo-
géjimas 3—12 ménesiy laikotarpiu [52-54].

Vienu retrospektyviuoju tyrimu vertintas jprasti-
nés imunosupresinés terapijos kartu su metotreksatu
poveikis 10 pacienty, serganciy progresuojanciu OBS.
Klinikinis atsakas nustatytas a$tuoniems pacientams:
dviem pastebétas klinikinis pageréjimas, penkiems —
stabilizavosi plauciy funkcija (per 6 stebéjimo méne-
sius), vieno paciento buklé pablogéjo [55] Gydymas
ciklofosfamidu vertintas tiriant septynis pacientus, ku-
riems buvo létiné plauciy atmetimo reakcija. Sesiems
pacientams stabilizavosi ar padidéjo FEV1 [56]. Kol kas
nuomonés apie gydyma metotreksatu bei ciklofosfami-
du priestaringos, kadangi néra atlikta dideliy tyrimy,
be to, $iy vaisty toksiskumas labai didelis.

Imunomoduliuojamasis gydymas. Paraaortiniy
limfmazgiy ap$vitinimas sumine 8 Gy doze. Habib su
kolegomis [57] retrospektyviai palygino 26 pacientams,
sergantiems 2 ar 3 stadijos OBS, taikytas dvi gydymo
taktikas. Vieniems ju CsA pakeistas Tac, kitiems — §vi-
tinti limfmazgiai. Abiejy gydymo budy veiksmingumas
buvo vienodas, taciau Tac grupéje pastebéta mazesné
infekcijy rizika bei mirtingumas. Tuo remiantis, sia-
loma visy pirma CsA pakeisti takrolimu, o tik véliau
taikyti limfmazgiy ap$vitinima.

Fotoferezé — tai leukoferezés pagrindu gristas imu-
nomoduliuojamasis gydymas, kai limfocitai, paveikti
8-metoksipsoraleno (8-MOP), apsvitinti UVA spin-
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duliais, grazinami i paciento kraujotaka. O’Hagan su
kolegomis [58] paskelbé 5 pacienty, kurie buvo gydomi
fotofereze nuo OBS, duomenis. Visy penkiy buklé pa-
geréjo bei stabilizavosi plauciy funkcija, taciau vienas
pacientas miré nuo oportunistinés infekcijos.

Slovis su kolegomis [59] tyré tris OBS sergancius
pacientus, kuriems plauciy funkcija blogéjo, iprastiné
imunosupresija poveikio nedaré bei nebuvo atsako i
ATG, jie gydyti fotofereze. Vienam pacientui nustaty-
tas plauciy funkcijos pageréjimas, dviem — simptomy
stabilizavimasis. Batina paminéti, kad fotoferezé nesu-
kelia jokio Zenklesnio $alutinio poveikio.

IMMUNOSUPPRESSIVE THERAPY AFTER LUNG TRANSPLANTATION
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Summary. Data from the Registry of the International Society for Heart and
Lung Transplantation (ISHLT) indicated that in 2000-2006 54 proc. patients
after lung transplantation received induction therapy. with antilymphocyte
antibodies, monoclonal antibody or anti-interleukin-2-receptor monoclonal
antibodies. The vast majority of lung transplant recipients receive a triple-drug
maintenance regimen including a calcineurin inhibitor, a cell-cycle inhibitor
and steroids. Shift from cyclosporin A to tacrolimus has emerged as the first
treatment step of refractory acute rejection followed by high-dose steroids
or antilymphocyte agents, total lymphoid irradiation or photopheresis. The
treatment of chronic rejection remains deceptive and includes varied strate-
gies such as modification of the maintenance regimen, augmentation of the
immunosuppression and/or total lymphoid irradiation and photopheresis.
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