Moksliniai darbai ir apzvalgos

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

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

JOLITA PALACIONYTE, KESTUTIS MALAKAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

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

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

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

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

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.761

IVADAS

Astma ir létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra
vienos i$§ labiausiai paplitusiy létiniy ligy ir vienos
i§ dazniausiy mirties priezasciy pasaulyje. Tai itin
opi visuomenés sveikatos problema, dél kurios ne
tik panaudojama nemaza dalis sveikatos priezitrai
skiriamy lé8y, taciau ir prarandamas serganciojo
produktyvumas bei darbo na$umas [1, 2]. Astmos ir
LOPL gydymas ilga laika nesikeité. Manoma, kad tai
salygojo gana léta Sios srities mokslo pazanga. Astmos
ir LOPL gydymo gairése rekomenduota gydyma
parinkti remiantis ligos klinikine eiga bei sunkumu.
Tik véliau pastebéjus, kad kai kuriems sergantiesiems
budingi dazni ligos paiméjimai, pradéta domeétis $iy
ligy patogeneze, kvépavimo taky uzdegimo tipy cha-
rakteristikomis, o tai salygojo geresnj supratima apie
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astmos ir LOPL heterogeniskumg. Taip daugiau nei
prie$ 10 mety atsirado fenotipo ir endotipo sgvokos [3,
4]. Fenotipu apibréziamos ligos klinikinés israiskos, o
endotipu - patofiziologiniai mechanizmai lgsteliniame
ir molekuliniame lygmenyje. Individualizuotas $iy ligy
gydymas turi bati parenkamas ne tik pagal klinikine
eiga, bet atsizvelgiant ir j endotipa [5].

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

1 lentelé. Isskiriami endotipai [modifikuota pagal 9]

tomas 2 tipo kvépavimo taky uzdegimas

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

se vyrauja neutrofilinis uzdegimas ir tik

véliau pastebéta, kad mazdaug 10-40 proc.

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

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

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

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

Qoo
lo 5%

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

METODAI

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

2 TIPO KVEPAVIMO TAKY UZDEGIMO

ISSIVYSTYMO KELIAS

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

patogenezinis kelias

Iritantai, virusai, mikrobaﬁ
A
L

Eozinofilas oa50
E (<}

Bazofilas

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

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

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

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

EOZINOFILY STRUKTURA IR JY BIOLOGINIS

VAIDMUO ESANT 2 TIPO KVEPAVIMO TAKY

UZDEGIMUI

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

2TIPO KVEPAVIMO TAKY UZDEGIMO

BIOLOGINIAI ZYMENYS

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

Siuo metu naudojami 2 tipo kvépavimo taky uzde-

gimo biologiniai Zymenys:

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

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

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

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

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

2 TIPO KVEPAVIMO TAKY UZDEGIMO

SLOPINIMAS

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

Epitelio lastelés

Alergenai

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

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

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

Iritantai, virusai, mikrobai

Tho Iastelé

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

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

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

2 lentelé. Biologiniy vaisty sunkiai astmai gydyti charakteristiky santrauka

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

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

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

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

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

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

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

Tuo tarpu atlikus 2 III fazés klinikinius tyrimus su
benralizumabu, kuriy pirminé vertinamoji baigtis buvo
vidutinio sunkumo ir sunkiy LOPL patiméjimy daznis
per vienerius metus ir LOPL patiméjimy retinimas,
benralizumabo veiksmingumas nebuvo klini$kai reiks-
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mingas. Vertinant antrines vertinamasias baigtis — tai
plauciy funkcija prie$ bronchus ple¢iamuosius vaistus
ir gyvenimo kokybe, benralizumabo veiksmingumas
taip pat nebuvo klinigkai reik§mingas. Atsizvelgiant j
$ias pirmines ir antrines vertinamasiais baigtis bei jy
rezultatus, tolesné kity vertinamuyjy baigciy rezultaty
analizé nebuvo skelbiama, nes negaléjo buti laikoma
statisti$kai reik§éminga [77]. Siuo metu analizuojamos
galimos $iy klinikiniy tyrimy nesékmés priezastys.
Manoma, kad tai galéjo nutikti dél ne visiskai tinkamai
atrinktos tiriamyjy populiacijos.

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

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

ISVADOS

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

astma ir atvéré kelig tolesniems LOPL tyrimams.
Gauta 2021 08 06
Priimta 2021 08 26

LITERATURA

1. Kaplan A, van Boven JFM, Ryan D, Tsiligianni I, Bosnic-
Anticevich S, Group REGAW. GINA 2020: Potential impacts,
opportunities, and challenges for primary care. ] Allergy Clin
Immunol Pract. 2021; 9(4):1516-9.

2. Halpin DMG, Criner GJ, Papi A, Singh D, Anzueto A, Mar-
tinez FJ, et al. Global initiative for the diagnosis, management,
and prevention of chronic obstructive lung disease. The 2020
GOLD science committee report on COVID-19 and chronic
obstructive pulmonary disease. Am ] Respir Crit Care Med.
2021; 203(1):24-36.

3. Dunican EM, Fahy JV. The role of type 2 inflammation in the
pathogenesis of asthma exacerbations. Ann Am Thorac Soc.
2015; 12 Suppl 2:5144-9.

4. Brightling C, Greening N. Airway inflammation in COPD:
progress to precision medicine. Eur Respir J. 2019; 54(2).

5. Kuruvilla ME, Lee FE, Lee GB. Understanding asthma pheno-
types, endotypes, and mechanisms of disease. Clin Rev Allergy
Immunol. 2019; 56(2):219-33.

6. WangY, XuJ, Meng Y, Adcock IM, Yao X. Role of inflamma-
tory cells in airway remodeling in COPD. Int ] Chron Obstruct
Pulmon Dis. 2018; 13:3341-8.

7. Fehrenbach H, Wagner C, Wegmann M. Airway remod-
eling in asthma: what really matters. Cell Tissue Res. 2017;
367(3):551-69.

8. Aghasafari P, George U, Pidaparti R. A review of inflam-
matory mechanism in airway diseases. Inflamm Res. 2019;
68(1):59-74.

9. Tliba O, Panettieri RA, Jr. Paucigranulocytic asthma: uncou-

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



10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.

18.

19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.

26.

27.
28.

29.
30.
31.

32.

33.

34.

35.

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

Moksliniai darbai ir apzvalgos

pling of airway obstruction from inflammation. J Allergy Clin
Immunol. 2019; 143(4):1287-94.

David B, Bafadhel M, Koenderman L, De Soyza A. Eosino-
philic inflammation in COPD: from an inflammatory marker
to a treatable trait. Thorax. 2021; 76(2):188-95.

Henry EK, Inclan-Rico JM, Siracusa MC. Type 2 cytokine
responses: regulating immunity to helminth parasites and al-
lergic inflammation. Curr Pharmacol Rep. 2017; 3(6):346-59.
Robinson D, Humbert M, Buhl R, Cruz AA, Inoue H,
Korom S, et al. Revisiting type 2-high and type 2-low airway
inflammation in asthma: current knowledge and therapeutic
implications. Clin Exp Allergy. 2017; 47(2):161-75.

Fahy JV. Type 2 inflammation in asthma--present in most,
absent in many. Nat Rev Immunol. 2015; 15(1):57-65.
Pavord ID, Corren J. Biomarkers of type 2 airway inflamma-
tion in airway disease: and then there were two. ] Allergy Clin
Immunol Pract. 2020; 8(8):2640-2.

Hong H, Liao S, Chen F, Yang Q, Wang DY. Role of IL-25, IL-
33, and TSLP in triggering united airway diseases toward type
2 inflammation. Allergy. 2020; 75(11):2794-804.

Porsbjerg CM, Sverrild A, Lloyd CM, Menzies-Gow AN, Bel
EH. Anti-alarmins in asthma: targeting the airway epithelium
with next-generation biologics. Eur Respir J. 2020; 56(5).
Gandhi NA, Bennett BL, Graham NM, Pirozzi G, Stahl N,
Yancopoulos GD. Targeting key proximal drivers of type 2 in-
flammation in disease. Nat Rev Drug Discov. 2016; 15(1):35-50.
KleinJan A. Airway inflammation in asthma: key players be-
yond the Th2 pathway. Curr Opin Pulm Med. 2016; 22(1):46-52.
Bhakta NR, Woodruff PG. Human asthma phenotypes: from
the clinic, to cytokines, and back again. Immunol Rev. 2011;
242(1):220-32.

Zhu J. T helper 2 (Th2) cell differentiation, type 2 innate lym-
phoid cell (ILC2) development and regulation of interleukin-4
(IL-4) and IL-13 production. Cytokine. 2015; 75(1):14-24.
CaiT, QiuJ, JiY, Li W, Ding Z, Suo C, et al. IL-17-producing
ST2(+) group 2 innate lymphoid cells play a pathogenic role in
lung inflammation. J Allergy Clin Immunol. 2019; 143(1):229-
44 €9.

Weller PF, Spencer LA. Functions of tissue-resident eosino-
phils. Nat Rev Immunol. 2017; 17(12):746-60.

Davoine F, Lacy P. Eosinophil cytokines, chemokines, and
growth factors: emerging roles in immunity. Front Immunol.
2014; 5:570.

Park YM, Bochner BS. Eosinophil survival and apoptosis
in health and disease. Allergy Asthma Immunol Res. 2010;
2(2):87-101.

O’Sullivan JA, Bochner BS. Eosinophils and eosinophil-
associated diseases: An update. ] Allergy Clin Immunol. 2018;
141(2):505-17.

Ueki S, Tokunaga T, Fujieda S, Honda K, Hirokawa M,
Spencer LA, et al. Eosinophil etosis and dna traps: a new
look at eosinophilic inflammation. Curr Allergy Asthma Rep.
2016; 16(8):54.

Farne HA, Wilson A, Powell C, Bax L, Milan SJ. Anti-IL5
therapies for asthma. Cochrane Database Syst Rev. 2017;
9:CD010834.

Bystrom J, Amin K, Bishop-Bailey D. Analysing the eosino-
phil cationic protein--a clue to the function of the eosinophil
granulocyte. Respir Res. 2011; 12:10.

Narendra DK, Hanania NA. Targeting IL-5 in COPD. Int J
Chron Obstruct Pulmon Dis. 2019; 14:1045-51.

Kunc P, Fabry ], Lucanska M, Pecova R. Biomarkers of bron-
chial asthma. Physiol Res. 2020; 69(Suppl 1):529-534.
Narendra D, Blixt J, Hanania NA. Immunological biomarkers
in severe asthma. Semin Immunol. 2019; 46:101332.

Nixon J, Newbold P, Mustelin T, Anderson GP, Kolbeck R.
Monoclonal antibody therapy for the treatment of asthma
and chronic obstructive pulmonary disease with eosinophilic
inflammation. Pharmacol Ther. 2017; 169:57-77.

Coumou H, Bel EH. Improving the diagnosis of eosinophilic
asthma. Expert Rev Respir Med. 2016; 10(10):1093-103.
Simon HU, Yousefi S, Germic N, Arnold IC, Haczku A,
Karaulov AV, et al. The cellular functions of eosinophils: Col-
legium Internationale Allergologicum (CIA) Update 2020. Int
Arch Allergy Immunol. 2020; 181(1):11-23.

Brusselle G, Pavord ID, Landis S, Pascoe S, Lettis S, Morjaria

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

N, etal. Blood eosinophil levels as a biomarker in COPD. Respir
Med. 2018; 138:21-31.

Nagase H, Ueki S, Fujieda S. The roles of IL-5 and anti-IL-5
treatment in eosinophilic diseases: asthma, eosinophilic
granulomatosis with polyangiitis, and eosinophilic chronic
rhinosinusitis. Allergol Int. 2020; 69(2):178-86.

Svenningsen S, Nair P. Asthma endotypes and an overview of
targeted therapy for asthma. Front Med (Lausanne). 2017; 4:158.
Barnes PJ. Inflammatory mechanisms in patients with chronic
obstructive pulmonary disease. ] Allergy Clin Immunol. 2016;
138(1):16-27.

Badar A, Salem AM, Bamosa AO, Qutub HO, Gupta RK,
Siddiqui IA. Association between FeNO, total blood IgE,
peripheral blood eosinophil and inflammatory cytokines in
partly controlled asthma. ] Asthma Allergy. 2020; 13:533-43.
Li W, Gao P, Zhi Y, Xu W, Wu Y, Yin J, et al. Periostin: its role
in asthma and its potential as a diagnostic or therapeutic target.
Respir Res. 2015;16:57.

Izuhara K, Nunomura S, Nanri Y, Ogawa M, Ono J, Mitamura
Y, et al. Periostin in inflammation and allergy. Cell Mol Life
Sci. 2017; 74(23):4293-303.

Izuhara K, Nunomura S, Nanri Y, Ono J, Takai M, Kawaguchi
A. Periostin: an emerging biomarker for allergic diseases. Al-
lergy. 2019; 74(11):2116-28.

Takahashi K, Meguro K, Kawashima H, Kashiwakuma D,
Kagami SI, Ohta S, et al. Serum periostin levels serve as a
biomarker for both eosinophilic airway inflammation and fixed
airflow limitation in well-controlled asthmatics. ] Asthma. 2019;
56(3):236-43.

Caminati M, Pham DL, Bagnasco D, Canonica GW. Type 2
immunity in asthma. World Allergy Organ J. 2018; 11(1):13.
Walsh GM. Targeting eosinophils in asthma: current and future
state of cytokine- and chemokine-directed monoclonal therapy.
Expert Rev Clin Immunol. 2010; 6(5):701-4.

Zissler UM, Esser-von Bieren J, Jakwerth CA, Chaker AM,
Schmidt-Weber CB. Current and future biomarkers in allergic
asthma. Allergy. 2016; 71(4):475-94.

Machura E, Rusek-Zychma M, Jachimowicz M, Wrzask M,
Mazur B, Kasperska-Zajac A. Serum TARC and CTACK con-
centrations in children with atopic dermatitis, allergic asthma,
and urticaria. Pediatr Allergy Immunol. 2012; 23(3):278-84.
Venge P. Monitoring the allergic inflammation. Allergy. 2004;
59(1):26-32.

Wechsler ME. Current and emerging biologic therapies for
asthma and COPD. Respir Care. 2018; 63(6):699-707.
O’Dwyer DN, Moore BB. The role of periostin in lung fibrosis
and airway remodeling. Cell Mol Life Sci. 2017; 74(23):4305-
14.

Krings JG, McGregor MC, Bacharier LB, Castro M. Biologics
for severe asthma: treatment-specific effects are important in
choosing a specific agent. J Allergy Clin Immunol Pract. 2019;
7(5):1379-92.

Pelaia C, Calabrese C, Terracciano R, de Blasio F, Vatrella A,
Pelaia G. Omalizumab, the first available antibody for biological
treatment of severe asthma: more than a decade of real-life ef-
fectiveness. Ther Adv Respir Dis. 2018; 12:1753466618810192.
Flood-Page P, Swenson C, Faiferman I, Matthews J, Williams
M, Brannick L, et al. A study to evaluate safety and efficacy of
mepolizumab in patients with moderate persistent asthma. Am
J Respir Crit Care Med. 2007; 176(11):1062-71.

Edris A, De Feyter S, Maes T, Joos G, Lahousse L. Monoclonal
antibodies in type 2 asthma: a systematic review and network
meta-analysis. Respir Res. 2019; 20(1):179.

Pavord ID, Korn S, Howarth P, Bleecker ER, Buhl R, Keene
ON, et al. Mepolizumab for severe eosinophilic asthma
(DREAM): a multicentre, double-blind, placebo-controlled
trial. Lancet. 2012; 380(9842):651-9.

Ortega HG, Liu MC, Pavord ID, Brusselle GG, FitzGerald JM,
Chetta A, et al. Mepolizumab treatment in patients with severe
eosinophilic asthma. N Engl ] Med. 2014; 371(13):1198-207.
Bel EH, Wenzel SE, Thompson PJ, Prazma CM, Keene
ON, Yancey SW, et al. Oral glucocorticoid-sparing effect of
mepolizumab in eosinophilic asthma. N Engl ] Med. 2014;
371(13):1189-97.

Chapman KR, Albers FC, Chipps B, Munoz X, Devouassoux
G, Bergna M, et al. The clinical benefit of mepolizumab replac-

145



Moksliniai darbai ir apzvalgos

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

146

ing omalizumab in uncontrolled severe eosinophilic asthma.
Allergy. 2019; 74(9):1716-26.

Chupp GL, Bradford ES, Albers FC, Bratton D], Wang-Jairaj
J, Nelsen LM, et al. Efficacy of mepolizumab add-on therapy on
health-related quality of life and markers of asthma control in
severe eosinophilic asthma (MUSCA): a randomised, double-
blind, placebo-controlled, parallel-group, multicentre, phase
3b trial. Lancet Respir Med. 2017; 5(5):390-400.

Castro M, Zangrilli J, Wechsler ME, Bateman ED, Brusselle
GG, Bardin P, et al. Reslizumab for inadequately controlled
asthma with elevated blood eosinophil counts: results from
two multicentre, parallel, double-blind, randomised, placebo-
controlled, phase 3 trials. Lancet Respir Med. 2015; 3(5):355-66.
Bakakos A, Loukides S, Bakakos P. Severe eosinophilic
asthma. J Clin Med. 2019; 8(9).

Pelaia C, Vatrella A, Bruni A, Terracciano R, Pelaia G.
Benralizumab in the treatment of severe asthma: design,
development and potential place in therapy. Drug Des Devel
Ther. 2018; 12:619-28.

Bleecker ER, FitzGerald JM, Chanez P, Papi A, Weinstein SF,
Barker P, et al. Efficacy and safety of benralizumab for patients
with severe asthma uncontrolled with high-dosage inhaled
corticosteroids and long-acting beta2-agonists (SIROCCO):
a randomised, multicentre, placebo-controlled phase 3 trial.
Lancet. 2016; 388(10056):2115-27.

FitzGerald JM, Bleecker ER, Nair P, Korn S, Ohta K, Lom-
matzsch M, et al. Benralizumab, an anti-interleukin-5 receptor
alpha monoclonal antibody, as add-on treatment for patients
with severe, uncontrolled, eosinophilic asthma (CALIMA): a
randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3 trial.
Lancet. 2016; 388(10056):2128-41.

Nair P, Wenzel S, Rabe KF, Bourdin A, Lugogo NL, Kuna P, et
al. Oral glucocorticoid-sparing effect of benralizumab in severe
asthma. N Engl ] Med. 2017; 376(25):2448-58.

Castro M, Corren J, Pavord ID, Maspero J, Wenzel S, Rabe
KEF, et al. Dupilumab efficacy and safety in moderate-to-severe
uncontrolled asthma. N Engl ] Med. 2018; 378(26):2486-96.
Rabe KF, Nair P, Brusselle G, Maspero JF, Castro M, Sher L,
et al. Efficacy and safety of dupilumab in glucocorticoid-de-

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

pendent severe asthma. N Engl ] Med. 2018; 378(26):2475-85.
Busse WW, Maspero JF, Rabe KF, Papi A, Wenzel SE, Ford
LB, etal. Liberty asthma QUEST: phase 3 randomized, double-
blind, placebo-controlled, parallel-group study to evaluate
dupilumab efficacy/safety in patients with uncontrolled,
moderate-to-severe asthma. Adv Ther. 2018; 35(5):737-48.
Harb H, Chatila TA. Mechanisms of dupilumab. Clin Exp
Allergy. 2020; 50(1):5-14.

Dorey-Stein ZL, Shenoy KV. Tezepelumab as an emerging
therapeutic option for the treatment of severe asthma: evidence
to date. Drug Des Devel Ther. 2021; 15:331-8.

Pelaia C, Pelaia G, Crimi C, Maglio A, Gallelli L, Terracciano
R, et al. Tezepelumab: a potential new biological therapy for
severe refractory asthma. Int ] Mol Sci. 2021; 22(9).

European medicines agency. Available from: https://www.ema.
europa.eu/en. Accessed 27-07-2021

Patel SS, Casale TB, Cardet JC. Biological therapies for eo-
sinophilic asthma. Expert Opin Biol Ther. 2018; 18(7):747-54.
Agache I, Song Y, Rocha C, Beltran J, Posso M, Steiner C,
et al. Efficacy and safety of treatment with dupilumab for
severe asthma: a systematic review of the EAACI guidelines-
recommendations on the use of biologicals in severe asthma.
Allergy. 2020; 75(5):1058-68.

Pavord ID, Chanez P, Criner GJ, Kerstjens HAM, Korn
S, Lugogo N, et al. Mepolizumab for eosinophilic chronic
obstructive pulmonary disease. N Engl J] Med. 2017;
377(17):1613-29.

Brandsma CA, Van den Berge M, Hackett TL, Brusselle G,
Timens W. Recent advances in chronic obstructive pulmonary
disease pathogenesis: from disease mechanisms to precision
medicine. J Pathol. 2020; 250(5):624-35.

Criner GJ, Celli BR, Singh D, Agusti A, Papi A, Jison M, et
al. Predicting response to benralizumab in chronic obstructive
pulmonary disease: analyses of GALATHEA and TERRANOVA
studies. Lancet Respir Med. 2020; 8(2):158-70.

EU Clinical Trials. Available from: https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT04456673. Accessed 27-07-2021.

EU Clinical Trials. Available from: https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/study/NCT04039113. Accessed 27-07-27.

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



	Moksliniai darbai ir apžvalgos
	2 tipo kvėpavimo takų uždegimas ir jo slopinimas biologiniais vaistais sergant astma ir lėtine obstrukcine plaučių liga


