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Od fenotipa do bioloskog lijecenja
teSke astme

Blazenka Kljai¢ Bukvic¢', Irena Ivkovi¢-Jurekovi¢?, Marta Navratil®?, Marijana Rogulj?,
Davor Bandi¢?, Jadranka Keleci¢s, Silvije Segulja’, Darko Richter?

Teska astma je slozena i heterogena bolest koja klinicara stavlja pred teZak zadatak razlikovanja bolesnika prema rizicnim manife-
stacijama bolesti (fenotipovi) i specificnim patofizioloskim mehanizmima u podlozi bolesti (endotipovi), a sve u ciliu odabira Sto
ucinkovitijeg lijecenja prilagodenog potrebama pojedinog bolesnika.

Dosadasnja istrazivanja i pokusaji fenotipiziranja bolesnika s astmom, pa tako i teSkom astmom, kod djece nisu dovela do jedno-
znacnog zakljucka, osim vec otprije poznatih Cinjenica da najveci dio djece ima atopiju s visestrukim preosjetljivostima (nerijetko
kombinacija nutritivnih i aeroalergena, uloga plijesni), reverzibilnu bronhoopstrukciju i rane znakove remodelacije bronha. Samo
mali broj djece ima trajnu bronhoopstrukciju (FEV1< 80%). Endotipovi teSke astme ne razlikuju se od onih opisanih u astmi opcenito:
tip 2 (visoki Th2; eozinofili u serumu i sputumu, visoki IgE, FeNO; kljucni citokini IL-4, IL-5, IL-13) i ne-tip 2 (niski Th2, neutrofilna, pau-
cigranulocitna ili mijeSana upala; kljucni citokini IL-8, IL-17, IL-22). Tip 2 je ¢es¢i endotip kod djece i za njega postoji dostupna i odo-
brena bioloska terapija (anti-Igk i anti-IL-5). Ne-tip 2 je rjedi endotip, obiljeZzen opcenito ogranicenim terapijskim opcijama, medu
kojima se razmatra primjena azitromicina.

Teska astma, iako kod djece rijetko zastupljena, predstavlja rizicni fenotip koji ozbilino narusava kvalitetu Zivota. PaZljivo pracenje

bolesnika i odredivanje temelinog endotipa omogucuje izbor i primjenu cilianog i personaliziranog lijecenja.
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uvoD

Pristup teskoj astmi zapocinje detaljnom procjenom djeteta
s tesko ljecivom astmom, u kojemu je prvi korak potvrditi
dijagnozu astme, iskljuciti bolesti s istom i sli¢cnom klini¢-
kom slikom, lijeciti pridruzene bolesti, provjeriti pridrzavanje
uputa o propisanom lijecenju te kontrolirati rizicne ¢imbe-
nike iz okoline. Ukoliko je i nakon promjene ovih modificira-
jucih ¢imbenika potrebna primjena visokih doza inhalacij-
skih kortikosteroida (engl. inhaled corticosteroids, ICS) uz du-
godjeluju¢e B2 agoniste (engl. long acting (32 agonists,
LABA), kako bi se postigla kontrola bolesti, odnosno pokusaj
primjene nizeg stupnja lije¢enja uzrokuje pogorsanja, radi
se o teskoj rezistentnoj astmi (1). U ukupnom broju djece s
astmom, teska astma prisutna je u 2 do 5% slucajeva, a
medu njima otprilike jedna tre¢ina ima tesku rezistentnu
astmu (2, 3). lako nisko zastupljen kod djece, ovaj fenotip
predstavlja zdravstveno i financijsko opterecenje za bolesni-
ka, obitelj i zdravstveni sustav.

U lijecenju teske astme, uz ve¢ uvedene visoke doze ICS-a i
LABA-a, potrebno je uvesti dodatnu terapiju u obliku biolos-
kih lijekova. Odabir bioloskog lijeka temelji se na odredi-
vanju fenotipskih obiljezja, ali i endotipskih karakteristika
astme u svrhu optimalnog lije¢enja za pojedinog bolesnika.

FENOTIPOVI | ENDOTIPOVI TESKE ASTME

Fenotip je skup znacajki koje se vide na pojedincu kao rezul-
tat medudjelovanja njegova genotipa i okolisa. U djece s
klinickim kriterijima za tesku astmu, u fenotip pripadaju i
obiljeZja koja otkrivamo razli¢itim pretragama: eozinofilija
(da/ne), atopija (da/ne), visoke i viSestruke alergijske senziti-
zacije (da/ne), plu¢na funkcija. Sljedeci je korak definiranje
endotipa. Endotip se moze smatrati posebnim podtipom
odredenog stanja kojeg odreduje tocno definirani patobio-
loski mehanizam. Utvrdivanje endotipa u teskoj astmi dobi-
va sve vise na znacenju zbog velikog broja bioloskih lijekova
koji djeluju na upale tipa 2.

Dva su glavna endotipa u astmi/teskoj astmi temeljena na
prisutnosti upale potaknute pomocnickim T limfocitima
(engl. T-helper 2,Th2) (4). S obzirom na prevladavajuci upalni
put razlikujemo: tip 2 (engl. T2-high asthma) s predominaci-
jom Th2 citokinskog profila: IL-4, IL-5 i IL-13; i ne-tip 2 (engl.
non-T2 asthma, T2-low asthma) s predominacijom Th1 ili
Th17 (5). Fenotipski, djeca s teskom astmom pretezno su
muskog spola, imaju visoku atopiju i visestruku senzitizaciju
na inhalacijske alergene (potvrdenu prick testom i sigk). lako
vecina ima opstrukciju disnog puta koja je reverzibilna na
primjenu bronhodilatatora, manja skupina ima FEV1 (for-
sirani ekspiracijski volumen u 1. sekundi — FEV1) < 80% i
nakon primjene sistemnih kortikosteroida. Preostala skupi-
na djece s teSkom astmom (do 50%) ima uredne vrijednosti
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plu¢ne funkcije, a tezina bolesti je odredena ucestalim
simptomima i egzacerbacijama (4). U cilju Sto tocnije fenoti-
pizacije bolesnika s teskom astmom pokusala se primijeniti
analiza clustera. U kohorti djece s teskom astmom (engl. Se-
vere Asthma Research Program Ill, SARP), razvrstavanjem na
temelju elemenata fenotipa (atopija, vremenski obrasci po-
javljivanja smetniji, pokretaci simptoma, tezina bolesti, spiro-
metrija, vrsta upale u disnim putovima, odgovor na lijece-
nje) definirane su cCetiri skupine (clustera): 1. kasna pojava
astme s urednom plu¢nom funkcijom; 2. rana pojava alergij-
ske astme s normalnom plu¢nom funkcijom; 3. rana pojava
alergijske astme s umjerenom opstrukcijom bronha; 4. rana
pojava alergijske astme s uznapredovalom opstrukcijom
bronha. U skupinama 3 i 4 najvedi je broj djece s teskom
astmom, medu njima su najcesci hitni posjeti lijecniku i pri-
mjena OCS-a (engl. oral corticosteroids, OCS). Sve Cetiri skupi-
ne imaju alergijska obiljezja (pozitivan prick test, periferna
eozinofilija, poviseni FeNO). U prvoj su skupini ova alergijska
obiljezja najmanje zastupljena (6).

U odredivanju fenotipa, uz klinicka obiljezja i mjerenje pluc-
ne funkcije, primjenjuju se i biomarkeri, tj. molekule iz krvi i
ostalih tjelesnih tekucina i tkiva koje se mogu objektivno
mjeriti, a upucuju na endotip (tip 2 i ne-tip 2), Bioloski uzorci
za analizu biomarkera mogu se dobiti invazivnim i neinva-
zivnim metodama. Prema stupnju invazivnosti razlikuju se
sliededi uzorci od najpostednijih prema invazivnim: mokra-
¢a, izdahnuti plinovi (FeNO), kondenzat izdaha, sputum, krv,
bronhalni/nazalni obrisak, bronhoalveolarni ispirak (engl.
bronchoalveolar lavage, BAL) te bronhalni/nazalni bioptat.
Broj upalnih stanica u sputumu predstavlja referentni stan-
dard za procjenu upale u disnim putovima odraslih bolesni-
ka, no zbog nezadovoljavajucih analitickih kriterija i oteZa-
nog izvodenja u predskolske djece nije u rutinskoj primjeni.
Za razliku od lokalnih biomarkera sistemski biomarkeri losije
odrazavaju upalno zbivanje u disnim putovima, ali su zbog
neinvazivnosti primjenjiviji u rutinskoj praksi.

Neinvazivni biomarkeri tipa 2 upale

Eozinofili imaju glavnu ulogu u pokretanju i podrzavanju
upale tipa 2 te su dominantni tip upalnih stanica u disSnom
putu djece s teskom astmom. Vise od 300 eozinofila u pL
periferne krvi i > 2 - 3% eozinofila u sputumu ukazuje na
eozinofilnu upalu u astmi. Ove vrijednosti koreliraju s teZi-
nom astme i rizikom za egzacerbacije, s pogorsanjem pluc-
ne funkcije te su pokazatelj osjetljivosti na kortikosteroide i
bioloske lijekove: anti-IL5, anti-IL4 i IL.-13 (1). Zastupljenost
eozinofila u perifernoj krvi mijenja se pod utjecanjem aler-
gena, parazitskih infekcija te primjene kortikosteroida (5).
Vrijednosti eozinofila u perifernoj krvi ili sputumu ne odra-
7avaju uvijek plu¢nu eozinofiliju, sto se pripisuje i primjeni
visokih doza ICS-a (7). Naime, djeca s teSkom astmom mogu
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imati plu¢nu eozinofiliju i u odsutnosti periferne eozinofilije,
stoga je preporucliivo uzimanje neinvazivnih i invazivnih
biomarkera.

Ukupni (ulgE) i posebno specificni IgE (slgE) pokazatelji su aler-
gije u astmi. Vise od 85% djece s astmom ima alergijsku sen-
zitizaciju uz vrijednost medijana ulgk 386 [115 - 1286] IU/mL
(8). Neophodno je provjeriti alergijski status te ulgE, jer ovi-
sno o vrijednostima ulgk, uzimajuci u obzir i druge vazne
kriterije, moze biti indicirana bioloska terapija anti-IgE-om.

FeNO je pokazatelj eozinofilne upale posredovane IL-13 u dis-
nim putovima. Povisena vrijednost pretkazuje dobar odgovor
na terapiju ICS-om. Primjena ICS-a dovodi do snizavanja vri-
jednosti FeNO u astmi (3), $to ga ¢ini korisnim za procjenu
adherencije. Vrijednosti FeNO > 19,5 ppb povezane su s
dobrom osjetljivos¢u na omalizumab (9) i dupilumab (1).

Periostin je ekstracelularni matriksni protein koji izlu¢uju epi-
telne stanice bronha potaknute IL-4 i IL.-13, a ima ulogu u
remodelaciji, privlacenju eozinofila i proizvodnji sluzi. U
dje¢joj dobi njegova koncentracija moze biti povisena zbog
rasta kostiju te pridruzenih alergijskih bolesti, $sto ograni¢ava
primjenu u procjeni upale tipa 2. Unato¢ ogranicenjima,
istrazivanja pokazuju povisene koncentracije u djece s as-
tmom te korelaciju s hiperreaktivno$¢u bronha, eozinofili-
jomilgE. Upitna je prediktivna vrijednost periostina za tesku
astmu (5).

Neinvazivni biomarkeri ne-tip 2 upale

Upale ne-tipa 2 u astmi za sada nemaju jasne klinicke bio-
markere. Moguc¢i ekvivalent eozinofilima bili bi neutrofili u
serumu i sputumu. Medutim, ni neutrofili u serumu ni spu-
tumu nisu pokazatelji upale ne-tipa 2. Periferna neutrofilija
moze biti pokazatelj infekcije u disnim putovima bolesnika s
astmom, povezana je s gubitkom kontrole bolesti i poveca-
nim rizikom egzacerbacije bolesti (5). YKL-40 (stoji za chitina-
se-like protein ili CHI3L1) potencijalni je biomarker upale ne-
tipa 2 u astmi. Povisena serumska vrijednost YKL-40 je pove-
zana s teskom astmom, oste¢enjem plucne funkcije i
egzacerbacijama bolesti (10).

Invazivni biomarkeri u procjeni upale u disnom putu

Rezultati pretraga induciranog sputuma, BAL-a i endobron-
halne biopsije pokazuju najcesce eozinofilnu, a u neke dje-
ce paucigranulocitnu (nema porasta broja ni eozinofila, ni
neutrofila) upalu uz patoloske naznake remodelacije bron-
ha. Medutim, nalaz stanica u induciranom sputumu, BAL-u i
u sluznici bronha nije ujednacen u svih bolesnika (11). S ob-
zirom na dominaciju eozinofila u bioptatu bronha, ocekiva-
ni nalaz citokina upale tipa 2 - IL-4, IL-5 i IL-13 nije potvrden
u sluznici bronha kod djece, za razliku od odraslih bolesnika
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(12, 13). Razlog odsutnosti Th2 citokina moZe biti supresija
visokim terapijskim dozama ICS-a, a i ¢ini se da je u tipu 2
upale u djece dominantna uloga epitelnih citokina IL-25,
IL-33 i timusnog stromalnog limfopoetina (engl. thymic stro-
mal lymphopoietin, TSPL) te prirodenih limfoidnih stanica
(engl. innate lymphoid cells, ILC) (8).

Teska astma s fenotipskim obiljezjima upale ne-tipa 2 moze
se vidjeti u malog broja djece (prema SARP istrazivanju u
13% djece) i vrlo je rijetka (6). Uloga neutrofila kao biomar-
kera upale ne-tipa 2 u teskoj astmi djecje dobi nije razjasnje-
na: npr. nije jasno jesu li uopée neutrofili vazni u upali, djelu-
ju li zastitno, ili su samo nevazan nalaz u bioptatu sluznice.
Naime, istrazivanja pokazuju kako djeca unato¢ znacajnije
vecoj neutrofilnoj aktivaciji u BAL-u nemaju teze klinicke
simptome, a i veca neutrofilna infiltracija sluznice bronha
nije povezana s losijom plu¢nom funkcijom, tezim simpto-
mima i primjenom visih doza ICS-a, 5to bi bilo ocekivano s
obzirom na nalaze u odrasloj populaciji (4).

Takoder, i za IL-17 za kojeg se ocekivalo da ¢e biti vrijedan
biomarker za upalu ne-tipa 2 u djecjoj astmi, istraZivanja
nisu pokazala ujednacene rezultate. Naime, neki autori uo-
¢avaju povisene koncentracije u IL-17 u BAL-u kod teske
astme u djece (14), no ima istrazivanja koja to nisu potvrdila
u bioptatima sluznice bronha (4). Nedovoljno dokaza o ulo-
zi neutrofila i IL-17 u teskoj astmi djece za sada ne opravda-
va primjenu antineutrofilnih lijekova poput azitromicina ili
blokade IL-17. Invazivne pretrage u djec¢joj astmi su ograni-
Cene i rijetko se indiciraju, zbog ¢ega nema dovoljno poda-
taka za donosenje jednoznacnih zaklju¢aka o znacenju bio-
markera u djece s upalom ne-tipa 2 (4).

BIOLOSKA TERAPIJA U TESKOJ ASTMI

Jedan od primarnih ciljeva lijec¢enja astme je kontrola posto-
jece upale disnih putova kroz smanjenje broja upalnih stani-
ca i solubilnih medijatora, ili blokiranje njihovih ucinaka.
Lokalni imunoloski u¢inci ICS-a u disnim putovima bolesni-
ka s astmom ukljucuju protuupalno aktiviranje i iskljuc¢ivanje
ekspresije gena koji utjecu na sintezu upalnih i protuupalnih
citokina/kemokina, receptora, enzima i adhezijskih mole-
kula i rezultiraju smanjenim prezivljavanjem i angaziranjem
upalnih stanica (15). Primjena visokih doza ICS-a, a pogoto-
vo njihova sistemna primjena povezana je s nuspojavama, a
tesku astmu po definiciji karakterizira neucinkovitost korti-
kosteroidne terapije. Stoga je razvoj bioloskih lijekova donio
veliki napredak u terapijskom pristupu teskoj astmi rezi-
stentnoj na kortikosteroide. Ove lijekove odlikuje visoko
selektivan mehanizam djelovanja, zasnovan na ciljanoj inhi-
biciji specificnih molekula, uz moguénost smanjenja doze
kortikosteroida potrebne za kontrolu bolesti, a time i njiho-
vih nuspojava (16).
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Do sada su na trzistu Sjedinjenih Americkih Drzava i Europe
registrirana Cetiri bioloska lijeka za djecu i adolescente,
usmjerena na blokadu molekula upale tipa-2 i to: IgE (gene-
ricki naziv omalizumab), IL-5 (mepolizumalb, benralizumab) ,
IL-4/IL-13 (dupilumab). U Hrvatskoj su za djecu od Sest godi-
na i stariju za sada registrirani omalizumab i mepolizumab.

AntilgE

Omalizumab je rekombinantno humanizirano monoklon-
sko protutijelo usmjereno protiv IgE. Prvi je bioloski lijek ra-
zvijen i 2003. godine i registriran za lijecenje teske astme.
Veze se za slobodni IgE u optoku i snizava njegovu razinu u
serumu. Smanjuje ekspresiju receptora za IgE na mastociti-
ma, bazofilima i dendriti¢nim stanicama, ¢ime inhibira vezi-
vanje slgk (17). Indiciran je za lijecenje teSke perzistentne
astme djece (> 6 godina) (1, 17), s povisenim razinom ukup-
nog Igk (>301i <1500 IU / mL) i dokazanom senzitizacijom
na najmanje jedan cjelogodisnji inhalacijski alergen (1, 18).
Primjenjuje se supkutano svaka 2 - 4 tjedna, a doza i ucesta-
lost primjene odreduju se na temelju tjelesne teZine bole-
snika i razine ukupnog IgE u serumu (19). Uc¢inkovitost se
ocituje kroz smanjenje broja egzacerbacija, pogotovo se-
zonskih egzacerbacija potaknutih virusnim infekcijama, pri-
mjene OCS-a, ICS-a, hospitalizacija te kroz poboljsanje plu¢-
ne funkcije i kvalitete Zivota (20). Ima dobar profil sigurnosti
i podnosljivosti. Naj¢esce prijavljene nuspojave bile su reak-
cije na mjestu injekcije. Anafilakticke reakcije zabiljezene su
adolescenata ( >1/10,000 do <1/1,000) (21). IstraZivanja jo$
uvijek ne daju precizne odgovore o najprikladnijim biomar-
kerima za uvodenje i nadziranje uspjesnosti terapije, o opti-
malnom trajanju primjene, dugotrajnom ucinku nakon pre-
kida te promjeni ciljane bioloske terapije. Za sada je jasno da
dobar ucinak uo¢avamo u fenotipu teske astme s visestru-
kim povezanim alergijskim komorbiditetima, povisenim
brojem eozinofila u krvi, visokim razinama ukupnog IgE i
FeNO (22, 23). Medutim, ostaju otvorena pitanja o primjeni
u djece mlade od Sest godina, u bolesnika s razinama ulgk >
1500 IU/mL te u djece s eozinofilnom teskom astmom. Uo-
Cena je klini¢ka ucinkovitost u djece i s vrijednostima ulgE
>1500 1U/mL (24). Djelotvornost primjene procjenjuje se
nakon 12 do 16 tjedana lijecenja, kada treba razmotriti na-
stavak ili prekid blokade IgE. U oko 30% bolesnika s teskom
astmom izostane odgovor na ovaj oblik lijecenja (3, 25).
Smatra se kako je u bolesnika s pozitivnim odgovorom na
lijecenje korisno produljiti lijecenje do najmanje dvije godi-
ne (24, 26).

Anti IL-5

IL-5 regulira aktivaciju, diferencijaciju, izvrsnu funkciju, mi-
graciju i prezivljavanje eozinofila. Anti-IL-5 se veze za cirkuli-
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rajuci IL-5, blokira vezivanje IL-5 za alfa lanac kompleksa IL-5
receptora koji je povrsini eozinofila, te na taj nacin inhibira
signalizaciju putem IL-5. U djece i adolescenata lijekovi koji
inhibiraju IL-5 su mepolizumab i benralizumab.

Mepolizumab je odobren je za lijecenje teske eozinofilne
astme u djece starije od Sest godina (1, 27). Uklju¢ni kriteriji
za uvodenje su: eozinofilija >150 stanica/uL u vrijeme labo-
ratorijske obrade i pripreme za terapiju ili > 300 stanica/pL u
posliednjih godinu dana te vise od dvije egzacerbacije koje
su lijeCene sistemnim kortikosteroidima. Preporu¢ena doza
mepolizumaba je 100 mg supkutano za djecu > 12 godina i
40 mg supkutano za djecu u dobi Sest do 11 godina, svakih
Cetiri tjiedna (27). Primjena dovodi do smanjenja broja egza-
cerbacija i primjene OCS-a, poboljsane pluc¢ne funkcije, kon-
trole astme i kvalitete zivota (28-30), $to se koristi u procjeni
odgovora na lijecenje (31). Smanjenje broja egzacerbacija
za 50% nakon 12 mjeseci lijecenja, smatra se ucinkovitim.
Nema jasnih preporuka o duljini trajanja terapije, a istraziva-
nja isti¢u potrebu dugotrajne terapije, jer prekid primjene
12 mjesecne terapije dovodi do relapsa bolesti nakon 3-6
mjeseci (32). Sigurnosni profil je dobar. Naj¢esce opisani ne-
zeljeni dogadaji su lokalne reakcije na mjestu injekcije, in-
fekcije disnih putova, pogorsanja astme, glavobolja i umor
(33). Podaci o sigurnosti i ucinkovitosti u djec¢joj populaciji
nadopunjuju se istraZivanjima koja su u tijeku jer je u pre-
dregistracijskim istraZivanjima lijeka sudjelovao manji broj
djece i adolescenata. Uzevsi to u obzir, kao i ¢injenicu kako
85% djece s eozinofilnom upalom u bronhima nema dokaz
citokina Th2 profila - IL-4, IL-5, IL-13, mepolizumab je u djece
indiciran nakon neuspjeha terapije omalizumabom ili ako
nema indikacija za lije¢enje omalizumabom (3).

Benralizumab je monoklonsko protutijelo, odobreno 2017.
godine, usmjereno protiv alfa-podjedinice receptora za IL-5
(IL-5Ra) (34). Djeluje kao kompetitivni inhibitor IL-5, vezuci se
visSim afinitetom za alfa-podjedinicu receptora za IL-5. Inhibi-
Cija receptora za IL-5, koji je izrazen na eozinofilima i bazofili-
ma, dovodi do apoptoze eozinofila i deplecije eozinofila u
perifernoj krvi. U SAD je odobren u starijih od 12 godina, a u
Europi iznad 18. godine za lijecenje teSke eozinofilne astme u
bolesnika s > 300 eozinofila / ul krvi. Primjenjuje se supkutano
svaka Cetiri tjedna prve tri doze, a zatim slijedi odrzavanje sva-
kih osam tjedana. Klini¢ka ispitivanja pokazala su da se benra-
lizumab dobro podnosi uz malo nuspojava (35).

Anti IL-4R

IL-4 i IL-13 su interleukini koji reguliraju i pobuduju upalu
tipa 2. ILl-4 povecava populaciju Th2-limfocita, potice dife-
rencijaciju B-limfocita u smjeru proizvodnje IgE te potice
migraciju eozinofila (36). IL-13 utjece na bronhalnu hiperre-
aktivnost, proizvodnju sluzi i remodeliranje disnih puteva.
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Dupilumab je humano monoklonsko protutijelo, odobreno
2018. godine. Vezivanjem za zajednicku alfa podjedinicu re-
ceptora za IL-4 i IL-13 inhibira ucinak istoimenih citokina.
Odobren je za lijecenje bolesnika s teSkom eozinofilnom
astmom. Primjenjuje se od 12 godina Zivota, supkutano (u
pocetnoj dozi 400 mg, potom 200 mg svaka dva tjedna, za
osobe lakse od 60 kg, ili poc¢etna doza 600 mg, a potom 300
mg svaka dva tjedna, za osobe od 60 ili vise kg). Ima dobar
profil sigurnosti i ucinkovitosti (37). Istrazivanja pokazuju
uc¢inkovitost kroz smanjenje broja egzacerbacija i simpto-
ma, primjene OCS-a, poboljsanje plu¢ne funkcije, neovisno
o eozinofiliji u perifernoj krvi. Naime, u pocetku lijecenja uo-
Cavaju se vise vrijednosti eozinofila u krvi (inhibicije njihove
migracije u tkiva). Utje¢e na smanjenje biomarkera, poput
FeNO-a, serumskog eotaksina-3, periostina i ukupnog Igk-a
(38). Najcesce nuspojave su lokalne reakcije na mjestu pri-
mjene, infekcije, artralgije, oralni herpes i konjunktivitis.
Odobren je i za lije¢enje atopijskog dermatitisa i nosne poli-
poze (37).

Bioloska terapija u istrazivanju

Brojna su istrazivanja o mogucnostima lijecenja teske astme
djelovanjem na razne efektorske molekule koje sudjeluju u
upalnim mehanizmima nastanka astme. Alarmini, u koje
ubrajamo timusni stromalni limfopoietin (TSLP), IL.-25 i 1L-33,
imaju sredisnju ulogu u pokretanju upalnog odgovora koji
ukljucuje otpustanje citokina IL-4, IL-5, IL-13, Sto za posljedi-
cu ima egzacerbaciju astme (eozinofilna upala, proizvodnja
sluzi i bronhokonstrikcija). Istrazuje se uc¢inak blokade alar-
mina na kontrolu teske astme (39). Tezepelumab je humano
monoklonsko protutijelo koje blokira TSLP, a njegova pri-
mjena u adolescenta i odraslih bolesnika dovodi do smanje-
nja broja egzacerbacija i poboljsanja plu¢ne funkcije (40,
41). Ipetekimab je monoklonsko protutijelo usmjereno na
blokadu IL-33. IstraZivanja o ucinkovitosti su u tijeku (39).
Brojni su dokazi o ulozi IL-17 i ¢imbenika tumorske nekroze
- a (engl. Tumour Necrosis Factor -TNF-a) u astmatskoj upali
ne-tipa 2, medutim pokusaji inhibicije IL-17 i TNF-a za sada
nisu pokazali o¢ekivani ucinak (42-44).

Bioloski lijekovi znacajni su doprinos u lijecenju astme, no
njihova prava klinicka korist moze se ocekivati samo u pra-
vilno odabranih bolesnika. Vazno je paZljivo provesti postu-
pak probira bolesnika, uzimajudi u obzir relevantne biomar-
kere, uz individualnu prilagodbu (45, 46). Omalizumab je
prviizbor u alergijskoj eozinofilnoj astmi, s visokom razinom
IgE i senzitizacijom na najmanje jedan cjelogodisnji alergen.
U bolesnika s eozinofilnom astmom, primjenjujemo biolos-
ke lijekove koji inhibiraju ucinke IL-5. Izbor pojedinog anti-
IL-5 lijeka prepusten je procjeni klini¢ara, zbog nedostatka
usporedujucih studija. Zadnja terapijska opcija, inhibicija
uc¢inaka IL-4 i 1L-13 (dupilumab) rezervirana je za bolesnike s
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TABLICA 1. Pregled dostupne bioloske terapije astme u djece
(27,33,37,47,48)

Fenotip Endotip Biomarker Bioloska terapija
Alergijska Tip2 eo, IgE, FeNO  anti-IgE (omalizumab)
eozinofilna upala

Eozinofilna upala Tip 2 eo, FeNO anti-IL-5 (mepolizumab,

benralizumab)
anti-IL-4R (dupilumab)

Ne-eozinofilna Ne-tip 2 Neutrofili? -

upala

eo — eozinofil, IgE — imunoglobulin E, FeNO, anti-IL-5 - protutijelo na inter-
leukin 5; anti-IL-4R — protutijelo na zajednicku alfa podjedinicu receptora za
I-471-13

eozinofilnom astmom. U¢inak bioloskih lijekova procjenjuje
se nakon najmanje Cetiri mjeseca terapije. Uz postizanje
kontrole astme, nastavlja se primjena najmanje 12 mjeseci,
iako istrazivanja navode potrebu dugotrajne primjene. Uko-
liko je astma jos uvijek nekontrolirana, preporucuje se prela-
zak na drugi bioloski lijek (1) (Tablica 1).

Druge terapijske opcije

Tiotropij, bronhodilatator, antagonist muskarinskih recepto-
ra dugog djelovanja, odobren je u djece starije od 12 godi-
na kao dodatna terapija u lijecenju astme u koraku 4 i 5, na
temelju radova koji pokazuju kako kontinuirano dodavanje
ICS-u znacajno popravlja plu¢nu funkciju (1, 49). Inhibira
kontrakciju glatke muskulature bronha i sekreciju sluzi. Uo-
¢ava se ucinak na smanjenje broja egzacerbacija i poboljsa-
nje plu¢ne funkcije (50) u djece predskolske i Skolske dobi,
zbog ¢ega ga se smatra mogucom terapijskom opcijom u
koraku 4 i 5, pogotovo u djece sa snizenom plu¢nom funk-
cijom ili ¢estim egzacerbacijama.

Terapija koja se moZe uzeti u razmatranje za astmu ne-tipa 2
je i azitromicin, koji, primijenjen kontinuirano, protuupalnim
djelovanjem smanjuje broj egzacerbacija u odraslih osoba s
nekontroliranom astmom (51). lako se, prema preporukama
GINA-e (1), moze razmotriti u koraku 5 teske astme u odra-
slih osoba s eozinofilnom i ne-eozinofilnom astmom, nema
podataka o sigurnosti i u¢inkovitosti primjene azitromicina
u dje¢joj populaciji pa ga za sada ne primjenjujemo za ovu
indikaciju.

ZAKLJUCAK

Pristup djetetu s astmom koja je nekontrolirana unatoc¢ pri-
mjeni visokih doza inhalacijskih kortikosteroida ili kombini-
ranih lijekova, pocinje promjenom modificirajucih ¢imbeni-
ka, nakon kojeg slijedi procjena fenotipskih obiljeZja na koji-
ma se temelji odabir bioloskih lijekova za lijecenje teske
astme. Fenotipska obiljezja povezana su s podleze¢im me-
hanizmima koji pokrecu i odrzavaju kroni¢nu upalu u astmi
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(tip 2 i ne-tip 2 ). BioloSka terapija je usmjerena upravo na
blokadu molekula koje sudjeluju u upali tipa 2 u astmi. Upa-
la ne-tipa 2 u astmi djecje dobi je rijetko prisutna, a primje-
reno lijecenje je jo$ uvijek predmet istrazivanja. Primjena
bioloske terapije je dugotrajna, stoga je potreban redoviti
nadzor i procjena uspjesnosti lijecenja, praenje simptoma,
plu¢ne funkcije, kvalitete Zivota bolesnika i obitelji te otkri-
vanje mogucih nezeljenih reakcija.
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SUMMARY

From phenotype to biological treatment of severe asthma

Blazenka Kljai¢ Bukvi¢, Irena Ivkovi¢-Jurekovi¢, Marta Navratil, Marijana Rogulj, Davor Bandi¢,
Jadranka Keleci¢, Silvije Segulja, Darko Richter

Severe asthma is considered a complex and heterogeneous disease, which includes different phenotypes, defined in terms of both
clinical and molecular characteristics and different underlining endotypes.

According to different studies, there are several clinical phenotypes of severe asthma in children. Most children are allergic to multiple
aeroallergen sensitization (house dust mites, pollen, molds) and have high levels of total and specific IgE, reversible airflow obstruc-
tion and early signs of remodelation. A small subgroup of children has persistent airflow limitation (FEV1 <80% predicted). There are
two major underlining functional or pathophysiologic mechanisms for different phenotypes of asthma and severe asthma accord-
ing to the immune mechanism: Type 2 asthma (Th2-high asthma, eosinophils in serum and sputum, high IgE levels, high FeNO; key
cytokines IL-4, IL-5, Il-13) and non-Type 2 asthma (Th2-low asthma, neutrophilic, paucigranulocytic and mixed granulocytic inflam-
mation; key cytokines IL-8, IL-17, IL-22). The type 2 asthma endotype is more common in children, while biomarkers involved in the
pathogenesis, such as IgE and Il-5 have become targets for biological therapy. The non-type 2 asthma endotype, less frequent in
children with severe asthma, has fewer therapeutic options. The effect of azithromycin is still under investigation.

Severe asthma, although uncommon, is a complex and high-risk phenotype of childhood asthma. Close monitoring of the patient
and precise definition of underlying endotype during evaluation enables identification and use of personalized, endotype-targeted
treatment.

Keywords: ASTHMA; CHILD; PHENOTYPE; BIOLOGICAL THERAPY
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