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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

i.v. - intravenski

mL - mililitar

ACQ —eng. Asthma Control Questionnaire — Upitnik Kontrole Astme

ACT - eng. Asthma Control Test — Test Kontrole Astme

AERD- eng. Aspirin-exacerbated respiratory disease — astma pogorSana Aspirinom

AUC- eng. Area under curve- podrucje ispod krivulje

BAL- bronhoalveolarni lavat

BDNF — eng. Brain-derived neurotrophic factor — neurotropni faktor povezan s mozgom

DC — dendriti¢ka stanica

EGPA — eozinofilna granulomatoza s poliangiitisom

FceRI — receptor za IgE visokog afiniteta

FceRII — receptor za IgE niskog afiniteta

FDA- eng. Food and Drug Administration- Americka agencija za hranu i lijekove

FeNO- eng. Fraction of Exhaled Nitric Oxide- frakcija izdahnutog dusi¢nog oksida

FEV1 — forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi

FVC — forsirani vitalni kapacitet

GBD - eng. Global Burden of Disease — Globalni teret bolesti



GINA — eng. Global initiative for asthma — Globalna inicijativa za astmu

GM-CSF- eng. Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor — stimulirajuéi faktor

kolonija granulocita i makrofaga

HZZO- Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje

IFN-a- Interferon-a

IgE- immunoglobulin E

IKS — inhalacijski kortikosteroidi

IL-4 — interleukin 4

IL-4Ra — alfa receptor za interleukin 4

IL-5 — interleukin 5

IL-5Ra- alfa receptor za IL-5

IL-13 — interleukin 13

IL-25 — interleukin 25

IL-33 — interleukin 33

ILC-2- eng. type 2 innate lymphoid cell — tip 2 limfoidne stanice prirodene imunosti

IU — eng. International unit- internacionalna jedinica

KOPB — kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest

KS — kortikosteroidi

LABA — eng. long acting B agonist — dugodjelujuci B agonist



MHC — eng. Major Histocompatibility complex — glavni sustav tkivne snosljivosti

NGF — eng. Nerve growth factor — neuralni faktor rasta

NPV — negativna prediktivna vrijednost

NSAR — nesteroidni antireumatik

OKS - oralni kortikosteroidi

PEF — eng. Peak expiratory flow — vr$ni ekspiratorni volumen

PGD?2 — prostaglandin D2

PPV — pozitivna prediktivna vrijednost

SABA- eng. Short acting 3 agonist- kratkodjelujuci B agonist

SARP —eng. Severe Asthma Research Program- istrazivacki program teske astme

TNF-a — eng. Tumor necrosis factor, faktor tumorske nekroze

TRPV 1- eng. Transient receptor potential vanilloid 1 — nestalni potencijalni vaniloidni

receptor

TSLP — timi¢ni stromalni limfopoetin



1. UVOD

Astma je ucestala, heterogena i kompleksna kroni¢na bolest diSnih puteva. Patogeneza
astme je vrlo sloZena, no u sustini je rije¢ o upalnom procesu koji se aktivira razli¢itim
mehanizmima. Upravo se klini¢kim iskustvom uvidjelo da razliciti iritansi izazivaju astmatski
napadaj, neovisno o dobi, uklanjajuéi zastarjelu premisu da se astma javlja samo u djecjoj
dobi. Ono $to karakterizira astmatski napadaj su reverzibilna kontrakcija glatke muskulature
bronha, pojacana produkcija sluzi i edem sluznice bronha $to u konacnici rezultira

intermitentnom dispnejom, kasljem, piskanjem i osjec¢ajem napetosti u prsnom kosu.

Upalna reakcija je trajna, no razlikuje se individualno po intenzitetu. Dok je upala niskog
intenziteta (iako se ona moze dokazati) najéeS¢e nema simptoma, dok simptomi nastaju kod
veceg intenziteta upale. (1) Astma je vrlo rasirena bolest i veéina pacijenata vrlo dobro reagira
na propisanu terapiju, no oko 10 % pacijenata ta terapija ima vrlo mali ili nikakav ucinak.
Takvi pacijenti imaju tesku astmu. Iako malobrojniji, pacijenti s teSkom astmom ¢ine

viSestruko veci troSak lijecenja od pacijenata s dobro kontroliranom astmom. (2)

Dugotrajna 1 nelijecena ili slabo kontrolirana astma rezultira teSkim strukturalnim i
funkcionalnim poremecajima donjih di$nih putova. Stoga je iznimno vaZna pravovremena
dijagnoza 1 terapija kako bi se sprijecile teze posljedice. Kako je astma izrazito heterogena
bolest, lijecenje nije uvijek jednostavno te je cesto potreban individualiziran pristup terapiji,

osobito u pacijenata s teSkom astmom.



2. SVRHA RADA

Svrha ovog diplomskog rada jest osvrt na teSku trajnu astmu te slozenost njezina
lijeCenja. U razumijevanju patogeneze teske astme nuzno je izdvojiti da se ona dijeli na
nekoliko fenotipova, od kojih su najvazniji alergijski i eozinofilni fenotip, upravo zbog
trenutno dostupnog lijeCenja. Alergijski fenotip odgovara ekstrinzi¢noj astmi, odnosno rijec je
o preosjetljivosti tipa I gdje klju¢nu ulogu imaju mastociti i visoke razine imunoglobulina E,
znaCajni doprinos ima genetska predispozicija- atopija. S druge strane, u eozinofilnom
fenotipu je uglavnom prisutna normalna razina imunoglobulina E i negativan alergijski kozni
test te nema atopijske sklonosti. Kod oba fenotipa astme jednaka je klinicka slika te je vrlo
¢esto izazvana virusnom infekcijom gornjih diSnih putova, a vrlo ih je vazno razlikovati zbog
primjene odgovarajuce terapije, osobito u bolesnika s teSkom astmom. Osim toga, u ovom
diplomskom radu Zelim naglasiti promjene u terapiji teSke astme po novim GINA

smjernicama iz 2019.



3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

3.1. DEFINICIJA TESKE ASTME

Teska astma je definirana kao astma koja zahtjeva lijeCenje s visokim dozama
inhalacijskih kortikosteroida (IKS) uz jo$ jedan lijek koji je potreban da bi se kontrolirali
simptomi 1/ili koriStenje sustavnih kortikosteroida da bi astma ostala ,,kontrolirana“ ili ostaje
nekontrolirana unato¢ ovoj terapiji. Prakti¢nije, definicija teSke astme bi glasila: astma koja
zahtjeva lijeCenje po Cetvrtom ili petom koraku prema GINA klasifikaciji ( barem visoke doze
IKS-a i dugodjeluju¢ih  agonista (LABA) i/ili antileukotrijena i/ili teofilina) u prethodnoj
godini ili lije¢enje sustavnim kortikosteroidima (KS) 50% prethodne godine da se prevenira

razvoj nekontrolirane bolesti ili koja ostaje nekontrolirana unato¢ ovoj terapiji. (3)

Iz same definicije, proizlazi potreba za definicijom ,,nekontrolirane* astme- potreban je jedan

od sljedecih kriterija za potvrdu ove dijagnoze:

1. Losa kontrola simptoma (rezultati upitnika koji ispunjavaju pacijenti): ACQ (Asthma

Control Questionnaire) trajno > 1,5 ili ACT (Asthma Control Test) <20

2. Ucestale teske egzacerbacije: dvije ili viSe egzacerbacija gdje je bilo potrebno koristenje

sustavnih KS-a 3 ili viSe dana po svakoj egzacerbaciji- u protekloj godini

3. Ozbiljne egzacerbacije: barem jedna hospitalizacija, boravak u ,Jedinici intenzivnog

lijecenja“ ili primjena mehanicke ventilacije u protekloj godini

4. Bronhoopstrukcija s FEV1 (forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi) <80%
predvidenog i1 redukcijom FEV1/FVC (forsirani vitalni kapacitet) omjera (bez koriStenja

bronhodilatatora) (3)



Ono S§to je nuzno u svakoj obradi pacijenta s astmom jest iskljuciti one pacijente koji se
prezentiraju “teSkom‘ astmom, a u kojih adekvatna dijagnoza i/ili lijeCenje smanjuje trenutne
tegobe. Osim toga, vazno je prepoznati i razlikovati teSku od blage astme (ovisno o
lijekovima i dozama) te je li bolest dobro kontrolirana ili nije (ovisno o gore navedenim

parametrima).

3.2. EPIDEMIOLOGIJA ASTME

Oko 300 milijuna ljudi na svijetu boluje od astme, a predvida se da ¢e do 2025. godine
jo$ 100 milijuna ljudi biti zahva¢eno ovom boles¢u. Postoji velika geografska raznolikost u
prevalenciji i smrtnosti od astme. (4) Najveca prevalencija (>20%) uocena je u zemljama
engleskog govornog podrucja: Australija, zapadna Europa i Sjeverna Amerika te neki dijelovi
Juzne Amerike (Brazil), dok je najniza prevalencija (<5%) pronadena u Indiji, dijelovima

Azije uz Pacifik, istoénom Mediteranu te sjevernoj i isto¢noj Europi (slika 1).(5)
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Slika 1. Prevalencija simptoma astme u djece dobi 13-14 godina (5)




,Global Burden of Disease (GBD) kolaboracija je procijenila da je u svijetu umrlo 420 000
ljudi zbog astme u 2016., odnosno vise od 1000 ljudi svakog dana. (6) Ocigledno je
prevalencija astme veca u razvijenim zemljama, no mortalitet je ve¢i u zemljama srednjih do
niskih prihoda. (7) Astma najceS¢e zapocCinje u djecjoj dobi, ali moze se javiti u bilo kojoj
zivotnoj dobi, ¢ak i prvi puta u odrasloj dobi. Incidencija i prevalencija astme veca je u djecjoj
dobi, no trosak zdravstvene skrbi i mortalitet je viSestruko ve¢i u odraslih. (4) Odrasli imaju

pet puta veci rizik od smrti uzrokovane astmom, osobito oni stariji od 65 godina. (7)

GBD je 2016. godine procijenila da je dobno-standardizirana prevalencija astme porasla za
3,6 % u odnosu na 2006. godinu. Distribucija po dobi, predstavljena kao broj godina Zivota
izgubljenih zbog bolesti, nesposobnosti ili rane smrti na 100 000 ljudi, prikazuje bimodalnu
distribuciju gdje su zahvacena djeca (najvise u dobi 10-14 godina) te osobe starije zivotne

dobi (najvise u dobi 75-79 godina). (5)

Postoji velika varijacija u procijenjenoj prevalenciji teske astme. Primjerice, jedna
studija pokazuje da 4,2% odraslih pacijenata s astmom u Svedskoj ima tesku astmu. U
Danskoj su istrazivanja pokazala vecu vrijednost, otprilike 8% pacijenata ondje ima tesku
astmu. Neke studije su prijavile da ¢ak 20%- 30% pacijenata ima neke od karakteristika teske
astme. Iz istraZivanja je jasno da je teska astma ¢eSc¢a u odraslih nego u djece. (4) Nizozemska
studija, ¢iji su rezultati uvrSteni u izvjeStaj GINA-e za 2019. godinu, tvrdi da se 24%
astmatiCara lijeci po 4. Ili 5. koraku GINA klasifikacije, dok je 17% astmaticara ,,koji se tesko
lijece” (,,nekontrolirana“ astma unato¢ terapiji visokim dozama, Cesto Su prisutni dodatni
faktori- losa inhalacijska tehnika, nesuradljivost i komorbiditeti) te postoji 3,7% pacijenata s
teSkom astmom (,,nekontrolirana® astma unato¢ maksimalnoj dozi lijjekova i lijecenju
dodatnih faktora). (8) Takoder, vazno je za naglasiti da bolesnici s teSkom astmom (otprilike 5

%svih astmaticara) trose 30%-50% sredstava osiguranih za lijeCenje astme. To podrazumijeva



veliku koli¢inu potrosenih lijekova, posjete Hitnoj sluzbi, hospitalizaciju 1 boravak u Jedinici

Intenzivnog Lije¢enja. (9)

3.3. VAZNOST FENOTIPOVA I ENDOTIPOVA ASTME

Jos je 2006. godine ugledni ¢asopis ,,Lancet” predlozio da se prestane upotrebljavati
termin ,,astma‘“, ve¢ da se po¢ne koristiti termin ,,sindrom astme*®, pretpostavljaju¢i kako ¢e
daljnja istrazivanja potvrditi izrazitu heterogenost bolesti. (10) To se u narednim godinama i

dogodilo.

Potreba za klasifikacijom astme poznata je jo§ odavno, stoga se ona ugrubo podijelila na
ekstrinzi¢nu (alergijsku) 1 intrinzi¢nu (nealergijsku). Ova podjela je izgubila na znacenju kada
su manje studije otkrile da su razine Th2 citokina sli¢ne u oba tipa te da blaga do umjerena
astma u oba tipa reagira na terapiju IKS-om. Takvo stanje se odrzalo do 90-ih godina kada se
ponovno dovelo u pitanje heterogenost astme jer se uvidjelo da u pojedinaca s teSkom,

refrakternom astmom postoje pacijenti s neutrofilnom upalom disnog puta. (11)

Termin ,,astma* danas predstavlja ,,kiSobran“ dijagnozu koja pokriva niz bolesti, svaka
sa svojim zasebnim patobioloSkim putom (endotip) koji se manifestira vidljivim klinickim
karakteristikama (fenotip). Sve se te grupe pacijenata prezentiraju slicnom klinickom slikom-
piskanje, dispneja, kasalj i stezanje u prsima. Do prije nekoliko godina, lijeCenje je bilo
gotovo univerzalno za sve pacijente. Medutim, odgovor na terapiju je bio razli¢it, Sto je

uvelike pridonijelo shvacanju heterogenosti astme. (12)

Nakon saznanja da je astma izrazito heterogena bolest i da pacijenti razliito reagiraju na
terapiju, pojavila se potreba za klasifikacijom tih pacijenata u odredene kategorije. PocCetni

pokusaji na osnovi klinickih karakteristika nisu se pokazali uspjeSnim, no uvodenjem



statistiCkih programa (hijerarhijska klaster analiza) gdje su uvrStene brojne varijable koje
ovise 0 astmi, dovodi do rezultata prema kojima su pacijenti pravilno svrstani u odredenu

grupu, odnosno Klaster.

Najpoznatije studije u istrazivanju astme poput Severe Asthma Research Program (SARP),
Unbiased Biomarkers for the Prediction of Respiratory Disease Outcome Consortium (U-
BIOPRED) i Airways Disease Endotyping for Personalized Therapeutics (ADEPT) su
koristili mnoge varijable za klasteriranje astmatiCara te su zakljucile da iako postoje odredene
razlike u klasterima, najvazniji rezultati su jednaki- postoje T2-high i non-Th2-high grupe
pacijenata. (12) Uzevsi u obzir dobivene podatke, kao i dotadasnja saznanja o molekularnim
mehanizmima u astmi, Wenzel je pacijente koji boluju od astme podijelila na 5 fenotipova:
alergijska astma ranog nastupa, eozinofilna astma kasnog nastupa, astma inducirana
tjelovjezbom, astma povezana s pretilos¢u te neutrofilna astma.(11) Fenotipovi su stvoreni da
bi §to vise odgovarali svojoj definiciji: ,,opaZena svojstva organizma koja nastaju kao rezultat
interakcije genotipa 1 okoliSnih ¢imbenika®. (13) Ipak, ono najvaznije iz ovog rada je to Sto
prva tri navedena fenotipa odgovaraju Th2-high astmi gdje dominira tip 2 imunog odgovora,
dok posljednja dva fenotipa odgovaraju non-Th2 ili Th2-low astmi kojoj je patogeneza jos

poprilicno nepoznata. (11)

Cijeli koncept ,.fenotipa®“ osmisljen je da bude uvod u ,endotip”“ gdje bi specifican
patofizioloski mehanizam objasnio karakteristike fenotipa. Endotip povezuje imunopatologiju
(remodeliranje i upala) s poremecajem pluéne funkcije i bronhalnom hiperreaktivnosti. (14)
Pionirska studija Wenzel i1 suradnika utvrdila je da u populaciji teskih astmati¢ara postoje
dvije grupe pacijenata. Jedna je imala poviSene eozinofile u endobronhalnom bioptatu, dok je
druga imala normalan broj eozinofila. S vremenom su se tako profilirala dva endotipa: Th2-
high(eozinofilna) i Th2-low(ne-eozinofilna) astma. To je do danas najprihvacenija

klasifikacija endotipova teske astme. (15)



Zbog dostupnih nam ucinkovitih bioloskih lijekova, klasifikacija astme prema molekularnim
mehanizmima (endotipovima) i odredivanje valjanih biomarkera postao je prioritet. Upravo
zahvaljujué¢i tim novim lijekovima, sve se viSe novih algoritama za lijeCenje teske astme
bazira na podjeli astme prema odredenim endotipovima. (12) Stoga, valja odrediti kandidate
(teSke astmaticare) za trenutno dostupnu biolosku terapiju, a to su oni koji pokazuju visoke

vrijednosti Th2 biomarkera.

3.4. TH2 BIOMARKERI

Identifikacija biomarkera specifi¢nih za endotip bio je prioritet medu znanstvenicima
koji proucavaju astmu. Biomarkeri su definirani kao ,karakteristika koja je objektivno
mjerena 1 evaluirana kao indikator normalnog bioloSkog procesa, patogenog procesa ili
farmakoloSkog odgovora na terapijsku intervenciju.” Biomarkeri su iznimno korisni jer se
koriste za predikciju i monitoriranje odgovora na terapiju te se koriste kao indikator za
prognozu bolesti.(16) Ovdje ¢e biti naznaceni do sada poznati biomarkeri Th2-high upale. To
je vrlo bitno jer oba fenotipa o kojima je pisan ovaj diplomski rad — rani alergijski i kasni
eozinofilni- spadaju u Th2- high grupu. Dakle, pacijentu kojemu je dijagnosticirana teska
astma i unato¢ dosada$njoj optimalnoj terapiji nije kontrolirana, definitivno je indicirana

analiza Th2 biomarkera.

tog podatka relativno tesko do¢i zbog prirode dobivanja uzorka (biopsija ili indukcija
sputuma), ces¢e se koriste zamjenski biomarkeri: pove¢an broj eozinofila u krvi, FeNO,

razina periostina u krvi, alergen-specifi¢ni IgE. Porast jednog biomarkera ne znaci nuzno i



porast drugog jer su donekle medusobno neovisni, ovisno o molekularnom putu koji se

aktivirao u Th2 imunosti.(12)

Eozinofili su klju¢ne upalne stanice u patobioloskom putu Th2 astme. To su efektorske
stanice koje u konacnici oStecuju tkivo. Analiza eozinofila u induciranom sputumu postala je
,Zlatni standard”“ za dijagnozu Th-2-high astme, unato¢ blagoj invazivnosti, nelagodi
pacijenta i nezgrapne procedure uzimanja uzorka. Smatra se da je broj eozinofila veéi od 3%
svih upalnih stanica u sputumu signifikantan. (12)

Eozinofili u krvi ne moraju nuzno predstavljati eozinofilnu aktivnost u disnom putu, ali
odredena povezanost postoji. Apsolutni broj eozinofila nije u potpunosti osjetljiv u
identificiranju Th-2-high teske astme. Naime, broj eozinofila u krvi je povezan s eozinofilima
u sputumu, ali ¢esto taj broj eozinofila u sputumu ne prelazi grani¢nu vrijednost od 3%. To se
doznalo kada se uspostavila odredena diskrepanca izmedu eozinofila u krvi i sputumu. Unato¢
manjkavostima, zbog jednostavne dostupnosti i relativne pouzdanosti, broj eozinofila u krvi
se Cesto koristi kao biomarker Th2-high astme. Povezan je s lo§im ishodima u astmi i dobrom
odgovoru na kortikosteroide. Moze predvidjeti odgovor na odredenu anti-IL-5 i anti-IgE
terapiju.(17)

Sljede¢i vazni biomarker Th2 upale jest periostin. Periostin je produkt eozinofila i plu¢nih
fibroblasta koji nastaje zbog djelovanja IL-4 i 1L-13. Dobro korelira s eozinofilnom upalom
disnog puta unato¢ terapije KS-ima. Nije povezan s tezinom astme, a ima ulogu u predvidanju
odgovora na anti-Th2 terapiju. (12)

Budu¢i da ima sredi$nju ulogu za razvoj alergijske astme, koncentracija ukupnog serumskog
IgE je izvrstan biomarker za alergijsku Th2-high astmu. Koristi se za predvidanje odgovora
na anti-imunoglobulin E (anti-IgE) terapiju, ali nije dobar za pra¢enje odgovora. (12)

Fraction of exhaled Nitric Oxide (FeNO) nastaje zbog snazne aktivacije inducibilne NO

sintetaze (iINOS) koji se eksprimira na epitelnim stanicama, eozinofilima i ostalim upalnim



stanicama pod utjecajem IL-4 i IL-13. Metoda je jednostavna, jeftina i lako dostupna. FeNO
vec¢i od 50 parts per billion (ppb) (kod djece 35 ppb) ukazuje na eozinofilnu upalu te dobar
odgovor na kortikosteroide. Pad vrijednosti FeENO veéi od 20% ili 10 ppm smatra se
znacajnim odgovorom na KS terapiju. Na osnovu vrijednosti FeNO-a, moze se procijeniti i
suradljivost pacijenta (zadovoljavajuca ako je FeNO<45 ppb). (18)

Urinarni leukotrijen E4: visoke razine urinarnog leukotrijena pokazuju osjetljivost za Aspirin-
exacerbated respiratory disease (AERD). To je pouzdan i jednostavan test kojim se potvrduje
senzitizacija pacijenata na Aspirin. Ima visoku negativnu prediktivnu vrijednost. Povisene
vrijednosti su prisutne i kod pacijenata s alergijskim rinitisom, sinusitisom i nosnom

polipozom.

3.5. NON-TH2-HIGH ASTMA

Ovaj fenotip astme nazvan i Th2-low astmom je odgovoran za viSe od polovice sluéajeva
teske astme (20), stoga ¢u se vrlo kratko na njega osvrnuti, s obzirom da nije uza tema ovog
diplomskog rada.

Ne-tip 2 astma je vrlo slabo proucena i shvacena §to se vidi i po definiciji-odsutnost znakova
Th2 upalnog puta u astmaticara. U ovoj skupini astmaticara, znanstvenici su uspjeli izdvojiti
dva klinicka fenotipa- astma u pretilih s kasnijim javljanjem i astma povezana s puSenjem.
Ove klinicke fenotipe za sada nije moguce povezati s molekularnim mehanizmima upale, no
smatra se da vaznu ulogu u patogenezi imaju neutrofili, barem u astmi povezanoj s pusenjem.

Ono $to je zajednicko ovim pacijentima je to da su rezistentni na terapiju KS-a. (21)
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U pacijenata ¢ija je astma povezana s pretiloS¢u nije poznato je li debljina sastavni dio
patogenetskog mehanizma astme ili je samo komorbiditet koji prati astmu. U ovih pacijenata
nerijetko se krivo postaviti dijagnoza astme zbog otezanog disanja, Simptoma
gastroezofagealne refluksne bolesti, kaslja i stezanja u prsima. Studije pokazuju kako je
pretilost proupalno stanje, gdje se masno tkivo ponasa kao endokrini organ producirajuci
citokine poput tumor necrosis factor — a (TNF-a), interleukina-6 i leptina, povezana je s
niskim vrijednostima FeNO i slabim odgovorom na KS ($to je i logi¢no s obzirom da oni
djeluju pretezito na Th2 imunost). Do poboljSanja simptoma astme dovode gubitak tezine i
barijatrijska operacija. (11) Kod pacijenata ¢ija je astma povezana s puSenjem prisutna je
neutrofilija u sputumu te se simptomi astme javljaju u kasnijoj dobi. Kortikosteroidi su slabo
ucinkoviti, dok su odredeni u¢inak polucili makrolidi smanjujuéi neutrofilne markere, no bez
utjecaja na kontrolu astme i poboljSanje plu¢ne funkcije. KS inhibiraju apoptozu neutrofila i
nerijetko povecavaju njihov broj jer ,,odlijepe* vezane neutrofile uz stijenke krvnih zila, stoga
je moguca vazna uloga KS-a u samoj neutrofiliji. Ovaj tip upale je snazno povezan s Th-17
upalnim odgovorom te se mnogo océekuje od anti-1L-17 terapije za ove pacijente.(22)
Neutrofilija moZe koegzistirati s eozinofilijjom, a takvi pacijenti imaju najteZu astmu S§to
naglasava kompleksnost imunobiologije teske astme gdje se ispreplicu razne upalne stanice,

molekularni mehanizmi, kao i elementi prirodene i adaptivne imunosti. (11)
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3.6. ALERGIJSKA ASTMA

3.6.1. ETIOPATOGENEZA ALERGIJSKE ASTME

Alergijska astma je klasificirana kao reakcija preosjetljivosti tipa 1. (23) To znaci da

organizam reagira pretjeranom upalnom reakcijom na uobicajeni antigen-alergen.

Alergijska astma je najceS¢i fenotip astme. Sada je generalno prihvac¢eno da je alergijska
astma povezana s Th2 upalnim odgovorom kao reakcijom na alergen, za razliku od zdravih
pojedinaca koji na takav antigen reagiraju Thl reakcijom. Thl stanice stimuliraju stani¢nu
imunost, dok Th2 stanice stimuliraju humoralnu imunost, poput produkcije IgE protutijela.
Opcenito poboljSanje higijene, osobito u djece, dovodi do smanjenja stimulacije Thl
imunosti, a uzrokuje pojacanu stimulaciju Th2 imunosti, §to povecava rizik predispozicije za

alergijske bolesti.(23)

Alergeni prisutni u kucanstvu, ali 1 u okoliSu mogu uzrokovati astmatsku egzacerbaciju. Tu
spadaju bioloski alergeni poput grinja, ekskreta Zohara, zivotinjske dlake, plijesni, virusne
infekcije, itd. Okoli$ni alergeni su cigaretni dim, nadrazujuce kemikalije, polutanti iz prometa,

produkti izgaranja, pelud razlicitih biljaka. (24)

Vecina astmaticara ima poremecaj funkcije ¢vrstih spojeva epitelne membrane diSnog puta Sto
dovodi do poremecaja njezine funkcije. Upravo to oStecenje epitelne barijere igra vaznu ulogu
u patogenezi jer je alergenima i1 mikrobima olakSan pristup subepitelnom podrucju i upalnim
stanicama. Nadalje, alergeni koji sadrze proteaze, poput ku¢ne grinje, mogu direktno probiti
¢vrste spojeve 1 uzrokovati disregulaciju epitelne barijere. Epitelne stanice diSnog puta brzo

reagiraju na mikrobne i nemikrobne antigene, otpustajuci velike koli¢ine citokina-alarmina-
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koji posljedi¢no aktiviraju tip 2 imunoloski odgovor. (12) Dakle, epitelna barijera je vrlo
vazna u zapocinjanju alergijske reakcije, stoga je predmet brojnih istrazivanja sa zakljuCkom
da su destruktivni faktori epitelne barijere dim cigarete, oksidansi ,virusi, alergeni Koji
sadrzavaju proteaze, Th2 citokini (IL-4,IL-13), Th17 citokini, Pseudomonas aeruginosa, dok
su protektivni faktori glukokortikoidi, vitamin D3 i odredeni faktori rasta. (25) Alarmini su
timi¢ni stromalni limfopoetin (TSLP), interleukin 25 (IL-25) i interleukin 33 (IL-33). To su
citokini koji su jako bitni u zapoc¢injanju multiplih Th2 signalnih putova. Studije pokazuju da
je 1L-33 klju¢an amplifikator u Th2 astmi te da je IL-33 gen snazno povezan s teSkim
egzacerbacijama astme ranog nastupa. Ekspresija istog gena je snazno povezana s teZinom
astme. Osim toga, ovaj citokin uzrokuje remodeliranje diSnog puta u pacijenata s
refrakternom astmom. (12)

Dendritic¢ke stanice (DC), koje su ujedno i1 antigen prezentirajuce stanice, aktivirane su
alarminima i kljuéne su u indukciji aktivacije Th2 stanica u primarnom imunom odgovoru na
alergen. (26) Dendriticke stanice ,hvataju” alergene te prezentiraju samo njihove male
peptide. Te peptide prezentiraju zajedno sa Major Histocompatibility complex (MHC) I i 1l
molekulom limfocitima ThO. Na taj na¢in formiraju ,,imunoloSku sinapsu. Taj se ,,naivni‘
limfocit T zatim diferencira u Th2 limfocit za §to mu je potreban IL-4. DC potom moZe
migrirati izmedu epitelnih stanica, cuvajudi epitelnu barijeru, i prihvacati alergene. (27)

Th2 limfociti stimuliraju tip 2 imunost putem Th2 citokina- IL-4, interleukina 5 (IL-5) i IL-
13. IL-4 i IL-13 djelujuci preko alfa receptora za IL-4 (IL-4Ra) uzrokuju povecanu sekreciju
sluzi i bronhalnu hiperreaktivnost. IL-4 je dominantan citokin koji aktivira limfocite B i
uzrokuje promjenu izotipa u sintezi imunoglobulina (IgE ,,switch®- odgovoran za brojne
daljnje reakcije u Th2 odgovoru) i produkciju nizvodnih citokina poput IL-5 i IL-13. (12)
Bioloska uloga IgE je kompleksna i povezana je s moguénoscéu djelovanja na razlicite

stanice i molekularne mehanizme. Postoje dvije vrste receptora za IgE: receptor visokog
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afiniteta (FceRI) 1 receptor niskog afiniteta (FceRII ili CD23). FceRI receptori nisu samo
izraZzeni sa mastocitima i bazofilima, ve¢ 1 na dendritickim stanicama, glatkim misi¢ima
disnog puta, epitelnim i endotelnim stanicama te eozinofilima. (26) Kad se alergen pri
ponovnom kontaktu krizno veze za dvije molekule IgE koje su vezane na mastocitima i
bazofilima, dolazi do brzog otpustanja medijatora poput leukotrijena, prostaglandina i
histamina koji dovode do kontrakcije glatkih misi¢a diSnog puta, edema i sekrecije sluzi $to
uzrokuje opstrukciju bronha. (23) Utjecaj IgE na Th2 imunost je mnogostruk. Moguénost
prezentiranja antigena se viSestruko povecava kada se IgE veze za FceRI receptor izrazen na
dendritickim stanicama. Vezanjem na FceRI kompleks alergen-IgE za 1000 puta se povecava
aktivacija T limfocita.(28) Nadalje, aktivacijom alergen-specifi¢nih Th2 limfocita dolazi do
pojacane produkcije alergen specifi¢nih IgE zatvarajuéi tako ,,zacarani krug“ u patogenezi
alergijske astme. IgE negativno modulira neke upalne stanice smanjujuéi njihovu moguénost
proizvodnje interferona $to slabi Thl imunu reakciju. Tako se tumaci defekt antivirusnog
egzacerbacije astme. (26) IgE ima visestruke funkcije na eozinofile (Tablica 1.) $to je zorno
vidljivo indukcijom apoptoze eozinofila primjenom omalizumaba (monoklonalnog protutijela

usmjerenog na IgE).

Tablica 1. Uc¢inak IgE na funkciju eozinofila (26)

Posredovano preko FceRI Posredovano preko FceRII
Aktivacija i degranulacija Ekspresija integrina i produljeno prezivljenje
Otpustanje eozinofilne peroksidaze Otpustanje TNF-a

IgE vezanjem za specificni receptor na eozinofilima uzrokuje njihovu degranulaciju,
otpustajuci Citav niz toksi¢nih produkata. Osim toga, IgE direktno djeluje na glatke misice

disnog puta te dovodi do njihove proliferacije i kontrakcije $to dovodi do hipertrofije i
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hiperplazije miSic¢ja $to je u direktnoj korelaciji s tezinom astme. Takoder, glatke miSi¢ne
stanice stvaraju i proteine ekstracelularnog matriksa odgovorne za remodeliranje diSnog puta.
(29)
Sve navedeno predstavlja akutnu fazu alergijske astme, odnosno senzitizaciju. Moze se reci
da je njezin uzrok IgE, dok je eozinofilija, koja obiljeZzava kasniju fazu, posljedica cijelog
procesa. (26)
IL-5 ima najznacajniju ulogu u diferencijaciji i maturaciji eozinofila u ko$tanoj srzi, kao i na
njihovu mobilizaciju, aktivaciju 1 prezivljenje. (12) IL-5 luce brojne upalne stanice, poglavito
Th2 limfociti, mastociti i bazofili. Akumulacija eozinofila uzrokuje oSteenje tkiva zbog
degranulacije i otpustanja toksi¢nih proteina poput glavnog bazi¢nog proteina, eozinofilnog
neurotoksina, eozinofilnog kationskog proteina i eozinofilne peroksidaze. (26) Jednom
prisutne, efektorske stanice poput eozinofila ispustaju navedeni toksi¢ni sadrzaj svojih granula
i uzrokuju produljenu bronhokonstrikciju, ostecenje epitela, bronhalnu hiperreaktivnost i
kroni¢nu upalu. Ovakva oSteCenja, uz otpustanje profibrotskih citokina dovode do
remodelacije diSnog puta i posljedicno smanjenja pluéne funkcije. Iako su shvaceni kao
efektorske stanice, eozinofili luce jo§ ¢itav niz regulatornih i proupalnih citokina. (23)
Citokini koje otpustaju mastociti imaju snazan utjecaj na cijelu alergijsku reakciju.
Otpustanjem IL-5 i Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) iz njihovih
granula, dolazi do regrutacije eozinofila iz koStane srzi i periferije, potiCe se njihovo
prezivljavanje,kao i stimulaciju B limfocita da produciraju IgE. (23) Takoder, eozinofili su
pod velikim utjecajem prostaglandina D2 (PGD2) ¢iji su glavni izvor mastociti §to ih je
aktivirao IgE. (26) Patogeneza alergijske astme je ukratko sazeta na slici 2.
1z priloZenog se vidi kompleksnost patogeneze alergijske astme, no ono je kljuc lijeenja ove

bolesti jer ukoliko shvacamo patogenezu, onda mozemo terapijski intervenirati na jedan
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njezin dio 1 prekinuti daljnji patoloski slijed dogadanja.
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Slika 2. Patogeneza alergijske astme (21)

3.6.2. DIJAGNOZA ALERGIJSKE ASTME

Dijagnoza astme ukljucuje temeljitu anamnezu, fizikalni pregled i objektivne parametre
procjene pluéne funkcije u pacijenata starijih od 6 godina, kako bi se dokumentirala
varijabilna opstrukcija diSnog puta i potvrdila dijagnoza. (30) Pacijenti se zale na simptome

nedostatka zraka, pritiska u prsima, piskanja i kaslja (produktivnog i neproduktivnog). (24)

Sto se ti¢e klini¢kih karakteristika vazno je da se u ovih pacijenata astma javlja rano u Zivotu,
grani¢na dob nije definitivno utvrdena, no najcesce se uzima 12. godina kao granica. Ovaj
fenotip je tipi€no povezan s drugim atopijskim bolestima kao Sto su atopijski dermatitis (40%
astmatiCara ovog fenotipa ga ima, za razliku od svega 4% astmatic¢ara drugih fenotipova) i
alergijski rinitis. Studije fenotipiziranja astme potvrdile su Cestu pozitivnu obiteljsku

anamnezu u ovih pacijenata $to ukazuje na vaznost genetske komponente. (11)
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Ono $§to je potrebno ispitati da 1i se simptomi javljaju epizodicki, javljaju/pogorsavaju nocu ili
rano ujutro (zbog jaCeg tonusa parasimpatikusa i1 bronhokonstrikcije), pogorSavaju u
prisutnosti alergena ili iritansa. Potrebno je saznati da li astmatska terapija smanjuje simptome
1 postoji li pozitivna obiteljska anamneza na atopijske bolesti. 1z fizikalnog pregleda vazno je

primjetiti ekspiratorni ,,wheezing® te eventualne atopijske promjene na kozi. (30)

Po prvi puta je u Engleskoj preporuceno da se potvrda dijagnoze astme ucini i sa
spirometrijom i s FeNO-om u pacijenata starijim od 5 godina. To se uc¢inilo nakon procjene da
se otprilike 1,2 milijuna ljudi u Ujedinjenom Kraljevstvu krivo dijagnosticiralo i lije¢ilo pod
dijagnozom astme. Pretraga cozinofila u induciranom sputumu se ne koristi ¢esto zbog
dugotrajnosti same pretrage i potrebnog iskustva u induciranju, obradivanju i analiziranju
dobivenog uzorka.(31)

Objektivni parametri procjene pluéne funkcije ponajprije ukljuuju spirometriju. U
dijagnosticke kriterije spada snizen Tiffeneauov indeks [omjer forsiranog ekspiratornog
volumena u prvoj sekundi (FEV1) i forsiranog vitalnog kapaciteta (FVC)]- manji od 70% te
pozitivan barem jedan od dalje navedenih testova. (30) Pozitivan bronhodilatacijski test
podrazumijeva povecanje FEV1>12% 1 >200 mL u odnosu na pocetnu spirometriju, 10-15
minuta nakon primjene 200-400 pg salbutamola. (32,33) Bronhodilatacijski test ima dobru
specificnost za astmu (73%), no nisku osjetljivost (35%) kada se grani¢na vrijednost postavi
na 12%, kada je granica 8%, osjetljivost je puno veca. Sljedec¢i test je mjerenje vrSnog
ekspiratornog protoka (PEF). Pozitivan test se smatra ako je zabiljezena vrijednost PEF
vrijednosti u viSe navrata tijekom dvotjednog razdoblja mjerenja, s tim da su jutarnje
vrijednosti PEF-a u odnosu na vecernje vrijednosti manje za 15% i vise.. Nadalje, imamo test
pluéne funkcije nakon Cetverotjedne primjene antiinflamatornih  lijekova (test
kortikosteroidima) . Smatra se pozitivnim ukoliko je FEV1>12% i >200 mL (ili PEF>20%) u

odnosu na pocetnu spirometriju.  Bronhoprovokacijskim testom procjenjujemo
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hiperreaktivnost diSnog puta. Najcesce se koristi metakolin, agonist muskarinskih receptora
koji uzrokuje kontrakciju glatkih miSi¢a ovisno o koncentraciji. Ukoliko bronhokonstrikciju
uzrokuju koncentracije nize od 4 mg/mL, to sugerira da je rije¢ o hiperreaktivnosti diSnog
puta (31).

Od neinvazivnih pretraga, isticu se FeNO i eozinofilija u induciranuom sputumu, pretrage vec¢
opisan u poglavlju ,,Th2-high biomarkeri®. (34) PoviSena je razina ukupnog i alergen-
specifi¢nog IgE, za razliku od ostalih fenotipova.(11) Jo§ se moze napraviti ,,skin prick® test
kojim se identificira okoli$ni alergen koji izaziva upalu, ustrcavajuci taj alergen supkutano te
mjereci nastali eritem. (34)

Kada se mjeri tijekom stabilnog stanja bolesti, spirometrija je cesto uredna u djece i sa
teSkom astmom. Astma je karakterizirana varijabilnom opstrukcijom diSnog puta, §to znaci da
reducirani FEV1/FVC omjer nece biti uvijek prisutan, stoga spirometriju treba ponavljati.
Stoga se dijagnoza astme moze postaviti mjerenjem PEF-a u kuénim uvjetima 1-2 tjedna.
Varijabilnost veca od 13% ukazuje na opstrukciju diSnog puta. Naravno, uvijek treba paziti na
ispravnu tehniku i suradljivost pacijenta. (31) Ukoliko se smatra da je potrebno, moze se
uciniti i rendgen grudnih organa i acido-bazni status. (24)

Nazalost, ne postoji idealan test za potvrdu dijagnoze astme, ve¢ samo objektivni pokazatelji
koji viSe ili manje podrZavaju dijagnozu astme. U konacnici se dijagnoza astme postavlja
kombinacijom klini¢kog profila pacijenta, objektivnih testova i u¢estale procjene odgovora na

terapiju. (31)
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3.6.2.1. DIJAGNOZA TESKE ASTME

Dijagnoza teske astme jednaka je za alergijski fenotip, kao i za svaki drugi fenotip,

gledaju¢i po definiciji ,,teske astme* prema GINA 2019. Izvjestaju.

Ve¢ se po rezultatima spirometrije ponekad moze utvrditi koji pacijent ima teSku astmu.
U tih pacijenata je Cesto FEV1<60 % predvidenog rezultata, dok je omjer FEV1/FVC
smanjen za vise od 5 % predvidenog rezultata. Anamnesticki u tih pacijenata mozemo dobiti
podatke da se simptomi javljaju svakodnevno, viSe puta na dan, gotovo svaku no¢ ih bude iz
sna, a iznimno je ogranicena tjelesna aktivnost. (35). No, pacijenti s teSkom astmom ne
moraju imati pozitivan odgovor na bronhodilatatorni test zbog remodeliranja diSnog puta,
stoga u njih spirometrija nije uvijek reprezentativna. (36) SARP studija tvrdi da ¢e od teske
astme patiti oni pacijenti koji imaju najvecu reakciju na koznom Prick testu (skin-prick testu),
slabiju plué¢nu funkciju, dulje trajanje astme i prethodnu pneumoniju. Razine IgE ne koreliraju
s tezinom astme u bijele rase, za razlike od crne rase. (11)
U pacijenata s teSkom astmom u kojih terapija nema ucinka, dobre su suradljivosti i
evaluiranih komorbiditeta, uvijek treba misliti od diferencijalnoj dijagnozi astme. U tom
slucaju treba provjeriti dijagnozu astme, jer u 12-30% slucajeva postoji mogucnost pogresne
dijagnoze astme. Diferencijalna dijagnoza teSke astme ukljucuje disfunkciju glasnica,
kroni¢na opstruktivna pluéna bolest (KOPB), hiperventilaciju zbog napadaja panike,
kongestivno zatajenje srca, nuspojave lijekova (angiotenzin konvertiraju¢i enzim (ACE)
inhibitor), bronhiektazije, plu¢énu emboliju, Churg Straussov sindrom odnosno eozinofilna
granulomatoza s poliangiitisom (EGPA) itd. (3)

Prije svega, potrebno je potvrditi dijagnozu astme (vidi poglavlje 3.6.2.). Vrlo je vazno
za napomenuti dva najcesca faktora zbog kojih je Th2 astma nekontrolirana. Tu prvenstveno
spada neispravna tehnika koriStenja inhalera (vidi se kod 80% pacijenata) te nedovoljna

suradljivost (i do 75% pacijenata) koja Cesto nastaje i zbog nuspojava oralnih kortikosteroida

19



(OKYS) ili IKS-a poput promuklosti, gljivicnih infekcija itd. (8) Dim cigareta i okoli$ni
zagadivadi poznati su kao riziéni faktori za razvoj teske astme. Ce$ée egzacerbacije se javljaju
u pacijenata s komorbiditetima poput gastroezofagealnog refluksa, rekurentnih respiratornih
infekcija, te$kog sinusitisa i opstruktivne apneje u snu. (3) Sto se ti¢e Th2-high biomarkera,
kod pacijenata su naj¢e$¢e povecane vrijednosti FeNO-a (>30-35 ppb), eozinofila sputuma
(>2% svih upalnih stanica u sputumu) i periostina u krvi (11) Osim toga, povecane su razine
totalnih i specifi¢nih IgE. (21).

Pacijenta koji simptome kontrolira tek po terapiji GINA 4. Ili 5. stupnja, $to znaci
srednje do visoke doze inhalacijskog kortikosteroida sa dugodjeluju¢im beta agonistom (long
acting 3 agonist-LABA) uz bar jo§ jedan protuupalni lijek (,kontroler) valja upoznati i s
nefarmakoloskim mjerama lijeCenja poput prestanka pusenja, gubitka tezine, cijepljenja protiv
gripe i izbjegavanje alergena. Nakon toga, kod takvih pacijenata treba procijeniti odgovor za
3-6 mjeseci, ukoliko je astma i dalje nekontrolirana, onda takav pacijent ima dijagnozu ,,teske
astme®. Ako je kontrolirana, nuzno je smanjiti propisanu terapiju (prvo OKS ako se koriste,
IKS se posljednji snizavaju). Ako nakon tog smanjenja doze, pacijentova astma opet postaje

nekontrolirana, onda ima teSku astmu. (8)

3.6.3. LIJECENJE TESKE ALERGIJSKE ASTME PO GINA 2019. SMJERNICAMA

Kao $to se moZe vidjeti na slici 3, temelj lijeCenja astme, tako i1 teSke astme jest
primjena IKS. Uz njih se najceS¢e primjenjuje i LABA. Povecanjem tezine astme povecava se
i doza IKS/LABA-¢ te se dodaju se drugi ,,kontrolni lijekovi® poput antagonista
leukotrijenskih receptora i tiotropij bromida, a po potrebi se uzima i kratkodjelujuéi 3 agonist
( short acting [ agonist- SABA). No, teska astma po definiciji zahtjeva lije¢enje po GINA 4-5

stupnju. Cetvrti stupanj obuhvaéa primjenu srednjih doza IKS, uz dodatnu- ,,add on* terapiju
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tiotropijem ili antagonistom leukotrijenskih receptora, dok je u stupnju 5 uz IKS visoke doze,
kao ,,add on* terapija navedena anti-lge, anti-IL-5 i anti-IL-13, $to je novost u odnosu na
prethodne smjernice. Ako je nuzno potrebno, pribjegava se koristenju OKS-a, §to je u

prethodnim smjernicama bio prvotni izbor u odnosu na biolosku terapiju. (8)

Confirmation of diagnosis if necessary
Symptom control and modifiable risk factors
(including lung function)

Comorbidities

Inhaler technique and adherence

Patient goals

Personalised asthma management:
Assess, Adjust, Review response

Symptoms
Exacerbations
Side-effects
Lung function
Patient satisfaction

Treatment of modifiable risk factors

and comorbidities StepS
5 Nonpharmacological strategies High-dose
Education and skills training ICS/LABA
Asthma medications Step 4
Asthma medication options: Step3 Medium-dose Refer for
Adjust treatment up and down for 0 ICS/LABA phenotypic
individual patients needs Low-dose assessment
Step 2 ICS/LABA +add on
o Step 1 Daily low-dose ICS or as-needed :!letrapy, ©g:
iotropium,
To prevent exacerbations | As-needed low-dose ICS-formoterol# anti-IgE
and control symptoms low-dose / anti-IL—é/SR,
ICS-formoterol anti-IL-4R

Other ' Low-dose ICS LTRA or low-dose ICS taken whenever Medium-dose High-dose ICS, Add low-dose
controller options | taken whenever | SABA taken ICS or low-dose ' add-on tiotropium = OCS, but
SABA is taken' ICS+LTRA* oradd-on LTRA*  consider
side-effects

Preferred reliever As-needed low-dose ICS-formoterol# As-needed low-dose ICS-formoterol8

Other As-needed SABA

reliover antion

Slika 3. LijeCenje astme prema GINA 2019. Smjernicama (8)

Jednom kad se postavi dijagnoza ,,teSka astma® bitno je procijeniti endotip- radi li se 0
Th-2 ili ne-Th2 astmi. Koriste¢i biomarkere, mozemo pretpostaviti koji pacijent ima Th2
astmu: eozinofili u krvi >150/uL i/ili eozinofili u sputumu >2% i/ili FENO >20 ppb i/ili
klinicki vidljivo da je uzrok astme alergen. Ukoliko je moguce, vrijednosti ovih biomarkera je
nuzno dobiti prije zapocinjanja primjene OKS jer OKS bitno suprimiraju vrijednosti svih
navedenih biomarkera. (3,8) U pacijenata s visokim Th2 biomarkerima unato¢ visokoj dozi
IKS-a, prvotno se razmatra nebioloska terapija s obzirom na sadasnju cijenu bioloske terapije.
U ovom fenotipu ne postoji puno izbora, tek se primjenjuju topicki KS za atopijski dermatitis.
Ako je pacijent kandidat za bioloSku terapiju, vazno je prethodno iskljuciti parazitarnu
infekciju u kojoj su visoki eozinofili periferne krvi jer bi terapija protiv Th2 imunosti bi

pogorsala postojecu bolest. (8)
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Studije molekularnog fenotipiziranja dosle su do zakljucka da je u djece s teSkom asmom Thl
imunoloski odgovor takoder bitan u patogenezi, za razliku od djece s blagom do umjerenom
astmom. To objasnjava refrakternost na KS u neke djece s teSkom alergijskom astmom. (3)
Sljede¢i korak jest bioloSka terapija. Ona je rezervirana za one koji imaju
nekontroliranu astmu unato¢ uzimanju barem visokodoznih IKS u kombinaciji s LABA-om i
visoke Th2 biomarkere ili potrebu za OKS. Za tesku alergijsku astmu prvi izbor bioloSke
terapije je omalizumab, protutijelo usmjereno na IgE. Odobren je za pacijente starije od 6
godina, daje se supkutano u razmacima svakih 2-4 tjedna, dozira se na osnovi tezine i razine
ukupnog IgE. (8) Prema indikacijama HZZO-a pravo na ovaj lijek imaju pacijenti koji boluju
od teske IgE posredovane alergijske astme stariji od 6 godina s ¢estom primjenom OKS-a
(definirano kao 4 ili vise ciklusa tijekom prethodne godine) uz optimalnu standardnu terapiju
(visoke doze IKS, LABA, antagonista leukotrijenskih receptora, teofilina). Uz to, moraju
imati i pozitivan kozni ili laboratorijski test na bar jedan od inhalacijskih alergena,
FEV1<60%, povisenu razinu IgE, dnevne simptome unato¢ optimalnoj terapiji. Obvezna je
reevaluacija u¢inka nakon 12 tjedana lijecenja. (37)
Ne postoje sluzbeni kriteriji za procjenu dobrog odgovora, no procjenjuje se uéinak na
egzacerbacije, kontrolu simptoma, pluéna funkcija, nuspojave, uc¢inak na smanjenje doze
ostalih lijekova (OKS) i zadovoljstvo pacijenta. Ako je odgovor pacijenta nejasan, nastavlja
se primjena jo§ 6-12 mjeseci. Ako nema odgovora nakon 4 mjeseca, zaustavlja se primjena
bioloske terapije te se prebacuje na drugi oblik terapije usmjerene na Th2 upalu. Tada je
potrebno ponovno provjeriti suradljivost bolesnika, inhalacijsku tehniku, diferencijalnu
dijagnozu i komorbiditete i napraviti dodatne pretrage poput ,,high resolution CT*“ (HRCT) i
evaluacije stanica induciranog sputuma. Ako ima dobar odgovor na biolosku terapiju, ne treba
u potpunosti obustaviti inhalacijsku terapiju, potrebno je nastaviti lijeCenje barem sa srednjom

dozom IKS. Kod dobrog odgovora na biolosku terapiju, OKS iz terapije teSke astme treba
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izostaviti postupnim snizavanjem doze do potpunog obustavljanja.Potrebno je postupno
snizavati dozu OKS. (8)

Omalizumab je humano monoklonalno protutijelo koje se veze za Fc dio cirkulirajuceg
IgE. Omalizumab formira komplekse s cirkuliraju¢im IgE smanjuju¢i razinu slobodnog IgE i
na taj nacin smanjuje njegovo vezanje za FceRI. Takoder, omalizumab smanjuje ekspresiju
receptora visokog afiniteta — FceRI na mastocitima i bazofilima. Na taj nafin smanjuje se
otpustanje snaznih upalnih medijatora i smanjuje se alergijska upalna Th2 reakcija. Samim
time, smanjuje se broj egzacerbacija i poboljsava kontrola simptoma.(38). U provedenoj
EXTRA studiji dokazano je da se primjenom omalizumaba smanjio broj egzacerbacija za 53
% u pacijenata s FeNO >19.5 ppb u odnosu na placebo grupu. U pacijenata s FeNO <19.5 ppb
taj u¢inak je manji-iznosi 16 %. Sto se ti¢e eozinofila, ,,cut off* vrijednost bila je 260/uL. U
pacijenata s eozinofilijom iznad te vrijednosti egzacerbacije su se smanjile za 32%, dok je u
drugoj grupi to bilo 9%. Sli¢ni rezultati dobiveni su koriStenjem periostina kao biomarkera
gdje je granicna vrijednost bila 50 ng/mL (30% u pacijenata s visokim periostinom naspram
3%). (39) U usporedbi s placebom, lije¢enje omalizumabom je smanjilo broj dana sa
simptomima astme u dvotjednom periodu za 24,5%. Broj egzacerbacija se smanjio za 18,5 %
u usporedbi s placebo grupom, dok je primjenom omalizumaba smanjena potreba za IKS za

109 pg dnevno. (40)
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3.7. EOZINOFILNA ASTMA

3.7.1. ETIOPATOGENEZA EOZINOFILNE ASTME

O etiopatogenezi eozinofilne astme zna se mnogo manje nego o alergijskoj astmi. Tek
nedavna istrazivanja rasvjetlila su samo neke od mehanizama imunosti koja se dogadaju u
pozadini patogeneze ovog fenotipa.

Eozinofilna astma je karakterizirana brojem eozinofila ve¢im od normalne vrijednosti,
bilo u sputumu, bronhoalveolarnom lavatu (BAL) ili u krvi.(11) Polutanti, mikroorganizmi i
razliciti glikolipidi aktiviraju epitelne stanice disnog puta koje lu¢e alarmine- TSLP, IL-25 i
IL-33. Ovi citokini se vezu za odgovarajuci receptor na ,,type 2 innate lymphoid cell* (ILC-2)
te ju aktiviraju, kao i prostaglandin D2.(41) Nije identificiran nikakav alergijski agens koji bi
aktivirao ILC2 stanicu. (21) Cini se da ILC-2, stanica razli¢ita i od B i od T limfocita, igra
kljuénu ulogu u ranom pojacavanju Th2 imunog odgovora diSnog puta u pacijenata ovog
fenotipa. Nakon aktivacije ILC-2 otpustaju velike koli¢ine IL-5 i IL-13 (do 10 puta vise od
Th2 limfocita) koji stimuliraju rani tip 2 imunolo8ki odgovor. Upravo otkriéem ovih stanica
doslo je do preimenovanja Th2-high astme u tip 2 astmu.(12)

IL-5 je najutjecajniji citokin zaduzen za funkcije eozinofila. Osim S§to djeluje na
progenitorske stanice koStane srZi tako da poti¢e njihovo sazrijevanje, ubrzavanje rasta i
pustanje u cirkulaciju, IL-5 poti¢e daljnju perifernu maturaciju eozinofila i inhibira njihovu
apoptozu lokalno, u diSnom putu. Dokazano je da eotaksini 1,2,3 i IL-5 imaju sinergisticki
ucinak. Dakle, IL-5 ima srediSnju ulogu u patogenezi eozinofilne astme kasnog nastupa, a
ILC-2 je najsnazniji izvor IL-5, za razliku od Th2 limfocita.(42) IL-4 se ne stvara u tolikoj
mjeri pa tako ne dolazi do ,,IgE switch® u limfocitima B tako da ovi pacijenti nemaju
specificne IgE. Dokazano je da prisutnost Th17 upale moZe pridonijeti puno teZoj slici

eozinofilne astme. (43) IL-13 djeluje preko alfa receptora za IL-4 (IL-4Ra) Cija aktivacija
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dovodi do pojacane produkcije sluzi, kontrakcije glatkog misic¢ja, hiperreaktivnosti bronha itd.
(21)

Nakon regrutacije i aktivacije eozinofila, oni uzrokuju osStecenje tkiva $to dovodi do
hipertrofije glatkih miSic¢a, hiperplazije vrcastih stanica, taloZzenja ekstracelularnih proteina
uzrokuju¢i fibrozu i zadebljanje stijenke diSnog puta. U kroni¢noj upali to uzrokuje
remodeliranje i hiperreaktivnost disnog puta. (42, 26) Ostecuju tkivo razli¢itim citotoksi¢nim
proteinima (vidi poglavlje 3.6.1.). U eozinofila kod astmatiara dolazi do ,,piecemeal®
degranulacije u kojoj vaznu ulogu imaju interferon-y i eotaksin 1. Eozinofili otpustaju obilje
leukotrijena koji uzrokuju bronhokonstrikciju i aktivaciju bazofila i mastocita koji potom luce
jos vece koli¢ine leukotrijena, prostaglandina, histamina te tako podrzavaju upalu. (42)

Dakle, ILC-2 i Th2 stanice su primarni regulatori imuniteta tipa 2, eksprimiraju glavni
transkripcijski faktor GATAS3- koji upravlja produkcijom citokina tipa 2, uzrokuju¢i tako
alergijski (Th2 limfocit) i eozinofilni (ILC-2) fenotip. (12)

Tako nije detaljno prouéeno, entorotoksin Staphilococcus Aureus-a se ponasa kao superantigen
1 moZe izazvati neatopijsku eozinofilnu astmu. Izlaganje superantigenu moZe uzrokovati da
limfociti B stvaraju poliklonalne Ige Sto rezultira ne-antigen specifiénom aktivacijom
mastocita. To dovodi do aktivacije T limfocita i supresije regulatornih T limfocita. To je jedan
od predlozenih mehanizama etiologije eozinofilne astme. (43)

Pod utjecajem kortikosteroida, eozinofili brzo ulaze u apoptozu. Stoga je zacudujuce da
visoke razine tkivnih i krvnih eozinofila ostaju u 50% pacijenata unato¢ kortikosteroidima. Ta
je brojka jos i veca ukoliko je astma teza. Nije jasno zbog Cega eozinofili tako reagiraju u
ovom fenotipu za razliku od rane alergijske astme gdje je ucinak kortikosteroida izraZen,

pogotovo ako se u obzir uzme da su oba fenotipa povezana s Th2 odgovorom. (11)
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3.7.2. DIJAGNOZA TESKE EOZINOFILNE ASTME

Eozinofilna astma je definirana kao jasan fenotip astme koji je povezan s eozinofilijom
u sputumu i tkivu, zadebljanjem bazalne membrane i nereaktivno$¢u na terapiju
kortikosteroidima.(44)

Klinicke znacajke pacijenta s eozinofilnom astmom su vrlo vazne pri postavljanju pravilne
dijagnoze.

Eozinofilna astma se javlja kasnije u zivotu,najéeS¢e u kasnim 20-ima do 40-ih godina.
Obic¢no je astma teska od pocetka te uglavnom sa negativhom obiteljskom anamnezom na
alergijske reakcije i astmu.(22) Nema klinickog oditanja alergije na uobicajene alergene u
ovom fenotipu, Sto sugerira da je Th2 odgovor u ovom slucaju drugaciji, a vjerojatno i
kompleksniji nego u alergijskom fenotipu. (11) Vecina pacijenata ima kroni¢ni rinosinusitis |
nosnu polipozu koja prethodi astmi. (12)

Ovaj fenotip astme je karakteriziran brojem eozinofila vec¢eg od normalne vrijednosti, bilo u
sputumu, BAL-u ili u krvi. (11) Prepoznavanje ovog fenotipa indikacija je za promptno
lijeCenje zbog prirodnog tijeka bolesti u ovih pacijenata- od pocetka astma je teska s ucestalim
egzacerbacijama.(12)

Postupak postavljanja dijagnoze astme jednak je kao i kod alergijskog fenotipa ukljucujuci
spirometriju 1 ostale neinvazivne pretrage, no ovdje ¢emo se osvrnuti na najvaznije
dijagnosticke pretrage vezane uz tesku eozinofilnu astmu.

Najbolji uzorak za procjenu upale disnog puta je BAL i biopsija bronha, no zbog
invazivnosti ova metoda nije gotovo uopcée koristena u klinickoj praksi. (45) Dijagnoza
eozinofilne astme temelji se na eozinofiliji u induciranom sputumu, no za dobiti kvalitetan
uzorak potrebno je puno vremena, specifi¢na tehnika i iskustvo. (46) Analiza induciranog
sputuma vr$i se pomocu hipertoni¢ne slane otopine i pouzdana je metoda u pacijenata koji

imaju FEV1 barem 0,9 L, a efikasna je u otprilike 80% pacijenata. (45) Grani¢ne vrijednosti
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eozinofilije u sputumu variraju izmedu 2 i 3% svih stanica u sputumu. Zbog gore navedenih
razloga, indukciju sputuma je relativno teSko izvesti, stoga se primjenjuju zamjenski
biomarkeri poput eozinofila u krvi, FeNO-a, periostina i IgE. (46)

U DREAM studiji se pokazalo da je broj eozinofila u krvi ve¢i od 150/uLL povezan sa
eozinofilijom sputuma (>2%) u 9 od 10 slucajeva. Osjetljivost je bila 85%, a specifi¢nost
75%. (47) Neke druge studije tvrde da eozinofilija u krvi nije nuzno povezana s eozinofilijom
U sputumu, ve¢ se ponekad dobiju lazno pozitivni i lazno negativni rezultati. No, odredena
povezanost sigurno postoji. Zanimljivo, eozinofili sputuma nisu previdjeli odgovor na anti-I1L-
5 protutijelo (mepolizumab), za razliku od krvnih eozinofila, stoga je broj eozinofila u krvi
,»zlatni standard* za primjenu mepolizumaba.(46)

Neke studije govore u prilog tome da je FeNO koristan marker za snizavanje doze IKS-a, dok
FeNO >19 ppb predvida eozinofiliju sputuma s osjetljivo§¢u od 78% i specifi¢noscu od 75%.
(44) FeNO se pokazao kao izvrstan neinvazivni biomarker jer je Siroko dostupan, jeftin i brzo
se izvodi. Mnoge studije potvrdile su povezanost izmedu FeNO-a i postotka eozinofilije
sputuma. Medutim, neke druge studije opovrgavaju taj podatak. KS djeluju direktno na
INOS,a ne na eozinofile, $to je vazno pri interpretaciji razultata. Na taj nacin se moze ispitati i
suradljivost pacijenta pri uzimanju IKS.(46)

U studiji u koju su ukljuceni pacijentova dob, spol, indeks tjelesne tezine, IgE, eozinofili u
krvi, FeNO i periostin, serumski periostin se pokazao kao najbolji prediktor eozinofilije
diSnog puta. Serumska razina periostina >25ng/mL ima pozitivou prediktivnu vrijednost od
93%, a negativnu prediktivnu vrijednost od 37% za eozinofiliju sputuma (>3%) ili tkiva. (44)
Medutim, ima i oprecnih rezultata, kao $to je to slucaj i za ostale biomarkere. Iako ima
umjerenu dijagnosticku preciznost, periostin se prvenstveno koristi u predvidanju odgovora na

anti-Th2 terapiju, osobito na anti-1L-13 protutijelo-lebrikizumab. (46)
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U meta-analizi Korevaar i1 suradnici ustvrdili su da nema znacajne povezanosti izmedu
ukupnog serumskog IgE i eozinofilije sputuma te se ova metoda ne preporuca u dijagnostici
eozinofilne astme. (48)
Nerazumno bi bilo o¢ekivati da ¢e jedan biomarker biti dovoljan za dijagnozu eozinofilne
astme, uzimaju¢i u obzir kompleksnu patogenezu nastanka bolesti. Budu¢i da razliciti
biomarkeri dokazuju razli¢ite mehanizme upale, njihova kombinacija dovodi do povecanja
osjetljivosti i specifi¢nosti pri dijagnozi eozinofilne astme. (48,49) Postoje odredeni dokazi da
kombinacija eozinofila u krvi 1 FeNO znatno povecavaju preciznost dijagnoze eozinofilne
astme. (46)

Ne postoje jos jasno definirani sluzbeni dijagnosticki algoritmi koji bi poblize objasnili
dijagnosticki postupak kod teske eozinofilne astme. Coumou i Bell su dali prijedlog jednog

takvog algoritma (slika 4).
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Uncontrolled, low dose ICS treated asthma patient

= =

Chronic rhinosinusitis with nasal polyps
Persistent airflow limitation

Yes—;-No

Sputum 9 =
ifiduétion ——<2% eosinophils-
22% eoslinophils

Uncontrolled, high dose ICS treated asthma patient

| !

Indication for OCS or Type 2 biological treatment TW"‘”

e

Anti-IL-5, anti-IL-5Ra
Anti-IL-13 treatment or anti-IL-4Ra.
treatment

Slika 4. Algoritam dijagnoze eozinofilne astme (46)

Ukoliko pacijent ima lose kontroliranu astmu s niskom dozom IKS-a, gledaju¢i biomarkere
Th2 upale-FeNO i krvne eozinofile, dolazimo do nekoliko zakljucaka. Ako pacijent ima krvne
eozinofile > 0,40x10%L ili FeNO> 65 ppb, onda ima eozinofilnu astmu. Ako su mu eozinofili
u krvi manji od 0,09x10%L i FeNO< 12 ppb, onda nema eozinofilnu astmu. (46) Coumou i
Bell dalje tvrde da pacijent koji ima vrijednosti eozinofila i FeNO testa izmedu prethodno
navedenih vrijednosti, onda se procjenjuje klinicki profil- udruzen kroni¢ni sinusitis s
nazalnom polipozom te perzistena opstrukcija di$nih puteva. Ako je klinicki profil pozitivan,
vjerovatno se radi o eozinofilnoj astmi i pribjegava se lijeCenju iste prema GINA 3.-4.

stupnju. Ako je klini¢ki profil negativan, onda se vr$i indukcija sputuma te ako je broj
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eozinofila >2% onda je potvrdena dijagnoza eozinofilne astme. U bolesnika s eozinofilnom
astmom lije¢enih po GINA 3. ili 4. stupnju te ukoliko je astma i dalje nekontrolirana visokim
dozama IKS-a i drugim kontrolnim lijekovima, pristupa se bioloSkoj terapiji.(46) Ako su
eozinofili periferne krvi poviseni, optimalna terapija je anti-IL-5, anti-IL-5Ra ili anti-1L-4Ra.
Ako je uz to visoka razina periostina, najbolja terapija je anti-1L-13. Ukoliko je u bolesnika s
teSkom astmom prisutna visoka razina specifi¢nih IgE perenialnih alergena, onda je anti-IgE
terapija ucinkovita. No, Zavod za zdravstveno osiguranje svake zemlje odreduje indikacije za
svaki bioloski lijek koji se koristi za astmu. (8, 46)

Postotak ILC-2 stanica, razina eozinofila u perifernoj krvi i FeNO najvise koreliraju s
eozinofilijom sputuma.

Koristec¢i se grani¢nom vrijednosti ILC-2 od 0,076%, uspjeS$no je razlu€eno eozinofilna od

neeozinofilne astme s osjetljivoséu od 67,7% 1 specificnoséu od 95,3%. (50)

3.7.3. LIJECENJE TESKE EOZINOFILNE ASTME

Nakon S§to smo pomno razmotrili diferencijalnu dijagnozu astme, potvrdili
komorbiditete pacijenta, utvrdili ispravnu tehniku primjene terapije i njegovu suradljivost,
pristupamo terapiji. Postupak terapije do koraka primjene bioloske terapije je jednak kao i kod
alergijske astme (vidi poglavlje 3.6.3.). U ovih pacijenata primjena visokih doza 1KS-a uz
LABA-u i jo§ jedan dodatni kontrolni lijek nerijetko nije dovoljna za kontrolu astme. Nakon
potvrde dijagnoze teSke astme (nekontrolirana astma unato¢ optimalnoj terapiji barem 3
mjeseca), ucini se analiza vrijednosti Th2 biomarkera te se odrede kandidati za bioloSku
terapiju. Bioloska terapija je drugacija nego kod alergijske astme. Primjenjuju se protutijela
na IL-5 (mepolizumab, reslizumab), protutijela na IL-5R (benralizumab) i protutijela na IL-

4Ra (dupilumab). (8)
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Mepolizumab je anti-IL-5 humanizirano monoklonalno protutijelo nedavno odobreno
kao ,,add-on“ terapija za teSku eozinofilnu astmu. (51) Mepolizumab je prvo anti-IL-5
protutijelo koje je ,,Food and Drug Administration* (FDA) odobrila za supkutanu primjenu u
lijeCenju teske astme. (52) IL-5 je citokin koje je odgovoran za prezivljenje, maturaciju,
aktivaciju i proliferaciju eozinofila, stoga je idealna terapijska ,,meta” za teSku eozinofilnu
astmu. Takoder, uzimaju¢i u obzir ozbiljne 1 Ceste nuspojave sustavnih KS-a koje Cesto trose
teski astmaticari, ovaj lijek dodatno dobiva na vrijednosti. (51)

Prilikom istrazivanja ucinka ovog lijeka vaZna je bila definicija egzacerbacije astme. U vecini
studija egzacerbacija je definirana kao pogorSanje astme koja zahtjeva primjenu oralnih ili
sistemskih KS-a, posjet Hitnoj sluzbi ili hospitalizaciju. (52)

U jednoj dvostruko slijepoj studiji provedenoj na teSkim astmaticarima eozinofilnog fenotipa,
stopa egzacerbacije gdje su bili potrebni sustavni KS je smanjena za 53% u skupini koja je
ovaj lijek primala supkutano u odnosu na placebo. Egzacerbacije koje zahtjevaju
hospitalizaciju ili posjet Hitnoj sluzbi smanjene su za 61% u skupini s primjenjenim
supkutanim mepolizumabom.(slika 5) (53) SIRIUS studija je evaluirala smanjenje koristenja
OKS-a tijekom 24-tjednog perioda. 23% pacijenata je postiglo redukciju doze OKS-a za 90-
100%, dok je 54% pacijenata smanjilo dozu OKS-a za barem 50% koriste¢i mepolizumab.
(52) DREAM studija je pokazala da mepolizumab efektivno smanjuje broj eozinofila u krvi i
sputumu, no nije bilo znacajnijih rezultata Sto se tice pluéne funkcije (blago povecanje

prebronhodilatacijskog FEV1) niti simptoma astme. (54)
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Slika 5. U¢inak mepolizumaba na egzacerbacije astme (53)

U MENSA studiji je izmedu ostalog utvrdeno da su se na kraju 32. tjedna primjene
supkutanog mepolizumaba vrijednosti PEF-a povecale za 29,5 L/min u odnosu na pocetne
vrijednosti. Eozinofili u krvi su na kraju studije bili snizeni za 86%. Najvecu redukciju
pokazali su pacijenti koji imaju eozinofiliju u krvi ve¢u od 500 eozinofila/uL , dok u
pacijenata s <150 eozinofila/uL, ova terapija nije imala ucinka. To ukazuje na snaZznu
povezanost izmedu broja eozinofila u krvi 1 terapijske ucinkovitosti mepolizumaba. (51,53)
Haldar i1 suradnici su teSkim astmatiCarima pregledavali CT snimke nakon godinu dana
primjene mepolizumaba. Zakljucili su da je dosSlo do stanjenja stijenke bronha §to sugerira da
ovaj lijek djeluje na remodeliranje bronha, a to je izrazito bitno u patofiziologiji ove bolesti u
teSkih astmaticara. (51) NajceSce prijavljene nuspojave bile su nazofaringitis i glavobolja, a
nuspojave za koje su autori mislili da su povezani s lijekom su prijavljene u oko 20%

pacijenata s mepolizumabom. (51,52)
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Prema odluci Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje (HZZO), mepolizumab se
primjenjuje u ¢etverotjednim ciklusima u dozi od 100 mg supkutano, a indikacije su sljedece:
1. Vrijednost eozinofila u perifernoj krvi je >150 stanica/ul na pocetku terapije te >300
stanica/pl u zadnjih 12 mjeseci,

2. FEV1 <90% kod bolesnika starosti > 12 do 18 godina te FEV1<60% u bolesnika starosti >
18 godina,

3. bolesnici su imali >4 egzacerbacija koje su zahtjevale primjenu sistemskih kortikosteroida
tijekom prethodne godine ili su tijekom posljednjih 6 mjeseci kontinuirano lijeCeni oralnim
kortikosteroidima u dozi ekvivalentnoj >5 mg prednizolona. (55)

Obvezna evaluacija terapije se Cini nakon 12 mjeseci, a terapija se nastavlja ako postoji
pozitivan terapijski odgovor koji se definira kao najmanje 50% redukcija astmatskih napada
ili znacajno skracenje perioda izmedu primjene OKS-a uz stabilnu kontrolu bolesti. (55)

U pocetnim fazama istraZivanja mepolizumaba i reslizumaba, gdje je primjenjena jedna doza
lijeka, nije uocCena klinicka efikasnost, unato¢ smanjenju broja eozinofila u krvi. No,
shvacajuéi heterogenost astme te njezine fenotipove, nove studije su radene koje su ukljucile
teSke astmatiCare eozinofilnog fenotipa. Te studije su iz 2009. gdje se pokazalo da mjesecna
primjena mepolizumaba znacajno smanjuje broj egzacerbacija astme i poboljSava kontrolu

bolesti. To je bila prekretnica u koristenju bioloske terapije za tesku astmu. (56)

Reslizumab je takoder humanizirano monoklonalno protutijelo koje se veze za IL-5,
blokiraju¢i tako njegov ucinak. Reslizumab se primjenjuje intravenski (i.v.) u dozi od 3
mg/kg. (57) U jednoj studiji koju su proveli Castro i suradnici, grupa pacijenata koja je
primala reslizumab i.v., imala je za 0,7 bodova manji rezultat u ACQ upitniku §to govori u
prilog znacajno boljoj kontroli simptoma astme. Prebronhodilatacijski FEV1 se povecao za

0,18 L $to je statisticki znacajno. Prosjecno se smanjio broj eozinofila u sputumu za 95,4% u
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odnosu period uoi primanja ove terapije. 19% pacijenata u placebo grupi je imalo
egzacerbaciju astmu, za razliku od 8% pacijenata koji su primali reslizumab. (58) U drugoj
studiji je potvrdeno da je doza reslizumaba od 3 mg/kg znacajno povecala
prebronhodilatacijski FEV1 (za 160 mL) u odnosu na dozu od 0,3 mg/kg i placebo. Klini¢ki
znacajno poboljsanje vidljivo je pri mjerenju FVC-a (130 mL) i forsiranog ekspiratornog
protoka na 25% i 75% (FEF25%-75% )-233 mL/s. (59) Indikacije po HZZO-u za primjenu
reslizumaba su jednake kao i za mepolizumab (vidi gore), jedina je razlika $to je ovaj lijek
odobren samo za osobe starije od 18 godina. (60)

Benralizumab je humanizirano monoklonalno antitijelo klase 1gG koje se s visokim
afinitetom 1 specifi¢no$¢u veZze za o lanac receptora za IL-5. Benralizumab djeluje i na
cirkuliraju¢e eozinofile, kao 1 na one u tkivu. Djeluju¢i direktno na receptor, a ne na
cirkulirajuéi citokin, ovaj lijek uzrokuje izrazeniju depleciju eozinofila od dva prethodno
opisana lijeka jer jedini inducira apoptozu eozinofila. (61) Primjenom i.v. benralizumaba
smanjio se broj eozinofila u diSnom putu za 61,9% u odnosu na pocetne vrijednosti (uzorak je
bio bioptat bronha), u induciranom sputumu za 18%, dok je u krvi smanjen broj eozinofila za
100%. Eozinofili nisu pronadeni niti u kostanoj srzi ispitivanih pacijenata. (62) Dvije velike
studije su ispitivale u¢inkovitost benralizumaba na teSkim astmati¢arima koji su imali >300
eozinofila/pL krvi- SIROCCO i CALIMA studija. Smanjio se broj egzacerbacija za 51%
(SIROCCO), odnosno 28% (CALIMA) u odnosu na placebo. U obje studije zamijeceno je
umjereno poboljSanje u pluénoj funkciji (FEV1 bolji za 0,159 L, odnosno za 0,116 L). Doslo
je do statisticki znacajnog poboljSanja simptoma astme, gledajuéi upitnike o kontroli astme.
Sto je bio veéi broj eozinofila u krvi i veéi broj prijasnjih egzacerbacija, bolji je bio u¢inak
benralizumaba, stoga se moze reci da su to dobri prediktori odgovora na ovaj lijek. ZONDA
istrazivanje utvrdilo je da je primjenom benralizumaba smanjeno koriStenje OKS-a za 75%

nakon 28 tjedana primjene ovog lijeka. NajceS¢e nuspojave su nazofaringitis, pogorSanje
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astme,glavobolja 1 upala gornjih disnih putova. Djeluje brze od ostalih bioloskih lijekova, a i

razmak izmedu doza je duzi-8 tjedana. (61)

Dupilumab je potpuno humano monoklonalno protutijelo koje se veze za a podjedinicu
IL-4 receptora, blokiraju¢i tako ucinak IL-4 i IL-13. (63) IL-4 i IL-13 najviSe luc¢e Th2
limfociti i ILC-2 stanice. Ovi citokini su odgovorni za diferencijaciju limfocita B u plazma
stanica te za ,,IgE switch* zbog kojeg se stvara velika koli¢ina IgE, a ne IgG. Smatra se da ovi
citokini dovode do kontrakcije glatkih miSi¢a diSnog puta, sinteze eotaksina i povecanu
ekspresiju endotelnih adhezijskih molekula. Osim toga, IL-13 je vaZan jer stimulira
produkciju sluzi,pojacava ekspresiju iNOS-a, sudjeluje u remodelaciji diSnog puta uzrokujuci
hiperplaziju vrcastih stanica, odlaganje kolagena i1 transformaciju bronhalnih fibroblasta i
miofibroblasta. (64)
U jednoj studiji se teskim astmati¢arima eozinofilnog fenotipa jednom tjedno primjenjivao
dupilumab u dozi od 300 mg supkutano. Tijekom studije pacijenti su prestali uzimati IKS i
LABA-u. Postignuto je smanjenje egzacerbacija astme za 87% u odnosu na placebo skupinu.
Uoceno je poboljsanje FEV1 1 kontrole simptoma astme (ACQS5 upitnik). Povecala se i
vrijednost jutarnjeg PEF-a, no vecernji se nije statisticki znacajno poveéao. Smanjila se
ucestalost no¢nog budenja zbog astme i primjena SABA-e. Primjenom dupilumaba, FeNO se
drasti¢no smanjio nakon 4. Tjedna. Razine eotaksina i IgE su se takoder snizile primjenom
dupilumaba, naglaSavaju¢i njegov potencijal redukcije Th2 imunosti. Vrlo malo pacijenata je
imalo sniZenje razine eozinofila u krvi. (65) Najcesca nuspojava (5%) je bila reakcija na
5 lijekove, upravo zbog svog dvojnog mehanizma djelovanja- blokiranje signalnih puteva IL-

4iIL-13. (63)
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3.8. ASTMA POGORSANA ASPIRINOM (AERD)

Astma pogorSana Aspirinom (AERD) ili ,,aspirinska astma® je subfenotip eozinofilnog
fenotipa astme, jedan od prvih uocenih fenotipa astme uopée. AERD je bolest kasnog
javljanja, izrazite eozinofilije uz istovremeni teski sinusitis, nosnu polipozu i ponekad
zivotno ugrozavajucu reakciju (koja nije posredovana s IgE) na Aspirin i ostale inhibitore
ciklooksigenaze-1. (11) Prevalencija AERD-a medu astmatic¢arima je 7%. (66)

Dolazi do disreguliranog metabolizma arahidonske kiseline i visoke produkcije leukotrijena.
Niske su bazalne vrijednosti prostaglandina E2 (PGE2) ¢ija je uloga inhibiranje aktivacije
mastocita,ILC-2 i1 eozinofila. Gubitak homeostaze ekspresije PGE2 uklanja negativnu
povratnu spregu 5-lipooksigenaznog puta Sto dalje poti¢e produkciju leukotrijena koji su
odgovorni za bronhokonstrikciju i posljedi¢ne simptome astme. (12)

Kod veéina pacijenata s ovom bolescu je prisutna ,,AERD trijada® — astma kasnog nastupa,
rekurentna nosna polipoza i respiratorna reakcija nakon primjene Aspirina ili nekog drugog
nesteroidnog antireumatika (NSAR). Unato¢ svim prisutnim simptomima, u vise od 10%
pacijenata ne postavi se pravilna dijagnoza AERD-a. (67)

Unato¢ nedostatku alergijske reakcije, smatra se da je rije¢ o Th2 imunoloskoj reakciji.
Dokazana je prisutnost IL-5 i IL-13 u donjim di$nim putovima u ovih pacijenata te njihova
povezanost s nosnom polipozom. Cak je i pronadena jaka ekspresija periostina (Th2
biomarker) u tkivu nosnih polipa u pacijenata s AERD-om. U ovih pacijenata pronadene su
povisene vrijednosti FeNO-a i urinarnog cisteinil leukotrijena koji je biomarker visoke
osjetljivosti i specifi¢nosti za pacijente s AERD-om. (11,12)

Sto se ti¢e prehrane, ona bi trebala biti bogata omega-3 masnim kiselinama, a siromasna
omega-6 masnim kiselinama jer su to prekursori cisteinil leukotrijena i prostaglandina D2.
63-83% pacijenata s AERD-om pokazuje pogorSanje simptoma astme ¢ak i pri malim
koli¢inama ingestije alkohola. (67)
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Izrazito efikasan lijek za AERD je zileuton koji se neSto rijede propisuje (nije jo$
dostupan u Hrvatskoj), za razliku od montelukasta koji ima nesto slabiju efikasnost, ali se vrlo
Cesto propisuje. Oba lijeka su predstavnici modifikatora cisteinil leukotrijenskog puta. (67)
Kod pacijenata s AERD-om kod kojih modifikatori leukotrijena ne postizu zeljeni uéinak,
moze se uciniti desenzitizacija. Svi pacijenti s AERD-om mogu do¢i do stanja potpune
desenzitizacije na Aspirin 1 krizne desenzitizacije na druge NSAR. (68) Postoje razliciti
protokoli za desenzitizaciju, ali generalno se zapocinje s niskim dozama Aspirina. Zatim se
postupno povecavaju do ciljane doze od 650 mg do 1300 mg dnevno. Dolazi do poboljsanja
simptoma astme, povrata osjeta mirisa i smanjene upotrebe KS-a. Nakon desenzitizacije na
Aspirin, mora se nastaviti primjena Aspirina u visokoj dozi. Medutim, desenzitizacija ima
svoje manjkavosti. Zbog daljnje primjena Aspirina, postoji rizik gastrointestinalnog krvarenja.
Takoder, ako se Aspirin ne uzima dva dana zaredom, potrebna je ponovna desenzitizacija.
(66)

Sljedec¢i terapijski korak je bioloska terapija. Istrazivanja su pokazala vaznu ulogu IL-4,
IL-5 i IL-13 u patogenezi AERD-a, stoga je za oCekivati da vrlo dobre rezultate postizu
bioloski lijekovi koji ciljaju ove molekule. Dupilumab je odobren od strane FDA za lije¢enje
AERD-a, dok su mepolizumab, reslizumab 1 benralizumab u zavr$nim fazama istraZivanja za
lije¢enje ove bolesti. (66)

Vecéina autora ukazuju da se najbolji rezultati postizu primjenom desenzitizacije nakon

ucinjene operacije uklanjanja polipa nosa ili sinusa. (66)
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4. RASPRAVA

4.1. UZROK EGZACERBACIJE ASTME

Nije do kraja razjasnjen koji je to jedinstveni uzrok egzacerbacija astme, postoji li ih
vise 1 kako medusobno djeluju, no postoji nekoliko teorija koji pokusSavaju objasniti kako i
zasto dolazi do egzacerbacije astme.
Najsire prihvacena i najbolje opisana je virusna etiologija. Respiratorni virusi (poglavito
rinovirusi subtipa A i C) su najces¢i okida¢ egzacerbaciji astme. T2-high endotip je izrazito
sklon egzacerbaciji nakon virusne infekcije. (12) U djece Skolske dobi, najées¢e dolazi do
hospitalizacije u studenom i prosincu, zatim ponovno u proljece, §to korelira sa pojavnoséu
rinovirusa u populaciji. Sli¢ni su podaci i za populaciju odraslih. Takoder, ostali virusi poput
influenze i respiratornog sincicijskog virusa (RSV) mogu uzrokovati egzacerbaciju astme,
pogotovo kod pacijenata starijih od 65 godina. (69)
Alergijska senzitizacija je poznat rizi¢ni ¢imbenik za dobivanje virusne infekcije. Nedavne
studije pokazuju povezanost slabog lokalnog antivirusnog urodenog imunolo§kog odgovora
(interferon I i III) sa povecanim otpusStanjem Th2 citokina. Smatra se da deficijentan imuni
odgovor na virus nastaje zbog smanjene produkcije interferona o (IFN-a) koji inverzno
korelira s produktima Th2 upale (IL-4, IL-5, eozinofili, ukupni IgE). Ono §to ide u prilog toj
teoriji je da se primjenom IFN-B prilikom infekcije gornjeg disnog puta, kod astmaticara
poboljSavaju klinicki simptomi i smanjuje koli¢ina virusa. Stoga je i logi¢no da bioloski
lijekovi koji djeluju prvenstveno na Th2 citokine, imaju najveci uc¢inak upravo u spreavanju
egzacerbacija astme. (12,69)
Dokazano je da dendriti¢ka stanica u prisustvu IgE na svojoj membrani, ne moZe stvoriti
dovoljne koli¢ine IFN-a da efikasno ukloni virus, ve¢ dolazi do pojafane prijemcljivosti

organizma na rinovirus i posljedi¢ne egzacerbacije astme. (69)
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Polimorfizam gena za CDH3 koji su vazni u funkciji ¢vrstih spojeva povezan je s
egzacerbacijama teSke astme. To je protein koji je nuzan za ulazak rinovirusa C u stanicu,
potvrdujuc¢i povezanost virusa i egzacerbacije astme. (12)

Sljede¢i potencijalni uzrok egzacerbacije astme jest zagadenje zraka. Poznato je da
zagadenje zraka pogorSava postojece simptome u alergijske astme.(12) Zagadivaci zraka
uzrokuju oksidativni stres diSnog puta Sto dovodi do remodeliranja, bronhalne
hiperreaktvnosti i povecanog rizika od senzitizacije. Kratkotrajno izlaganje ozonu, dusi¢cnom
dioksidu, sumpornom dioksidu i Cesticama povezanim s prometom povecavaju rizik
egzacerbacije astme. (70) Dizelske ispusne Cestice pojac¢avaju primarnu IgE senzitizaciju na
alergen, kao 1 kasniju alergijsku reakciju.(12) Ne samo da zagadivaci zraka mogu uzrokovati
egzacerbaciju astme, ve¢ sve ve¢i broj dokaza kazuje da dugotrajno izlaganje Stetnim
Cesticama povezanih s prometom, a pogotovo duSikovom dioksidu, moZe uzrokovati
novonastalu astmu kod djece i odraslih. (70)

Nadalje, sve se viSe istraziva¢i zanimaju za model neurogene upale kao uzroka
egzacerbacije astme. Ova teorija kazuje da u alergijskoj reakciji poput astme, medijatori koji
se tada otpuStaju djeluju na zavrSetke senzornih Zivaca, €iji se impulsi Salju u sredi$nji ziv€ani
sustav te dolazi do promjene aktivacije simpatickog ili parasimpati¢kog dijela autonomnog
ziv€anog sustava. Produkti upalnih stanica, prvenstveno mastocita, mogu tijekom dugog
djelovanja dovesti do pretjerane stimulacije Ziv€anih zavrSetaka uzrokuju¢i dugotrajne
promjene u neuralnoj podrazljivosti, povecanje sinapticke efikasnosti te promjenu genske
ekspresije u neuronima. Jo§ se mnogo ne zna o ovom potencijalnom mehanizmu
egzacerbacije astme te su potrebna nova istrazivanja koja bi ovu teoriju potvrdila i eventualno
pronasla nove modalitete lijeCenja astme. (71)

Jedna studija se bavila ovom teorijom te zakljucila da vaznu ulogu u patogenezi egzacerbacije

astme igra nestalni potencijalni vaniloidni receptor (TRPV 1). Ovaj je receptor srediSte svih
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signalnih putova neurogene upale. On regulira aktivaciju 1 produkciju citokina pomocnickih T
limfocita, a djeluje i1 na strukturne promjene u kroni¢noj astmi. Postoje rastuc¢i dokazi da bi
simptomi alergijske kroni¢ne astme mogli biti povezani neuromodulacijom induciranom
alergenom. (12)

Na misjem modelu tijekom kroni¢ne alergijske astme pronadene su povisene vrijednosti
neuralnog faktora rasta (NGF), neurotropnog faktora povezanog s mozgom (BDNF), a glavni
izvor su bile epitelne stanice diSnog puta. Otpustanje ovih faktora iz epitelne stanice je pod
nadzorom Th2 citokina, TNF-a i interleukina 1-B (IL-1B). Pluéni eozinofili eksprimiraju
receptore za NGF i BDNF. Njihovom aktivacijom produljuje se Zivot eozinofila, a primjenom
antagonista tih receptora- broj eozinofila se znafajno smanjuje. Kontrola produkcije
neurotropina moze biti vazna potencijalna terapijska meta pri lijeCenju kroni¢ne alergijske

astme. (72)

4.2. KOJI JE TH2-HIGH BIOMARKER NAJBOLJI?

Danas postoje mnogi Th2 biomarkeri, no ne postoji univerzalan odgovor koji je najbolji
Th2 biomarker (ako se izuzmu eozinofili u induciranom sputumu), odnosno koji s najve¢om
precizno$¢u predvida eozinofilnu upalu u diSnom putu.
Medutim, u jednoj studiji pacijentima je mjerena razina eozinofila u induciranom sputumu i
biomarkeri u krvi te se odredilo koji biomarker najbolje korelira s eozinofilijom sputuma
(>3%) Postotak ILC-2 stanica, FeNO i krvni eozinofili su pozitivno korelirali s eozinofilijom
sputuma, a najbolji rezultat ima vrijednost ILC-2 stanica. Daljnja analiza pokazala je
osjetljivost od 67,7%, a specificnost 95,3% u razlikovanju eozinofilne od neeozinofilne astme,

kada se uzme vrijednost ILC-2 u krvi od 0,076%. (50)
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Vrlo dobru dijagnosti¢ku preciznost predvidanja eozinofilije sputuma imaju i eozinofili u
krvi, nesto slabiji rezultati su postigli FeNO 1 totalni IgE. Dijagnosticka preciznost prikazana
kao podrucje ispod krivulje (AUC) pokazuje da %ILC-2 ima najvecu vrijednost-0,88, zatim
slijede eozinofili u krvi- 0,84. Ne postoji znacajna razlika izmedu dijagnosti¢ke preciznosti
ILC-2 stanica i eozinofila u krvi. Razina krvnih eozinofila >0,33x10° ima osjetljivost od 71%,
a specificnost od 85,9% u razlikovanju eozinofilna od neeozinofilne astme. Slabiji rezultat

pokazuje FeNO ¢iji je AUC=0,79, a IgE nije uspio razlikovati eozinofilnu od neeozinofilne

astme. (slika 6, tablica 2) (50)

Tablica 2. Obiljezja biomarkera u dijagnosticiranju eozinofilne astme (50)

Kriteriji Osjetljivost | Specifi¢nost PPV NPV

%ILC-2 0,076 67,7% 95,3% 93,3 75,3
Krvni eozinofili | 0,33 x 10° 71% 85,9% 83 75,3
FeNO (ppb) 37 74,2% 76,6% 75,4 75,4
IgE (1U/mL) 55 56,5 % 70,3% 64,8 62,5

Sensitivity

14 ¥,
;’ -’ AUC
2040 ! — %C2 0.88
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Slika 6. Dijagnosticka preciznost biomarkera (50)
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5. ZAKLJUCAK

Astma kao homogena bolest vise ne postoji. To se moze zakljuciti na osnovu godina
istrazivanja u kojima se dokazalo da simptomi astme nastaju kao posljedica vrlo razli¢itih
patogenetskih mehanizama. Naime, klinickim iskustvom i istrazivanjima se pokazalo da
mladi astmati¢ar s atopijom razli¢ito odgovara na standardnu terapiju astme u odnosu na
stariju zenu s nosnom polipozom ili stariju pretilu Zenu s astmom.

Tada se pocinje koristiti naziv ,,fenotip, kako bi se naglasila razli¢itost pojedinih pacijenata.
Tu se ne misli samo na razli¢itost klini¢ke prezentacije, ve¢ i na razlicitost patogeneze,
dijagnostike, ali i lijeCenja $to u potpunosti definira jedan fenotip.

Teska astma je poseban entitet koji zahtjeva veliku sposobnost lije¢nika, iznimnu
suradljivost pacijenta, ali i visoki trosak zdravstvenog sustava. Prije su takvi pacijenti bili
osudeni na ¢esto bezuspjeSnu primjenu standardne terapije astme, samo u vi§im dozama. No,
istraziva¢i polako shvacaju molekularnu patogenezu teSke astme te se njihova znanja brzo
klini¢ki implementiraju. Doslo je do stvaranja novih, ,,pametnih* lijekova koji specifi¢no
ciljaju jednu molekulu ili receptor, uzrokujué¢i tako vrlo dobru kontrolu bolesti te malo
nuspojava. Ovi lijekovi promijenili su Zivot ve¢ine teSkih astmati¢ara. Nakon svakodnevnih
simptoma astme, no¢nih budenja, nuspojava oralnih kortikosteroida, primjenom ,,pametnih*
lijekova izrazito se povecala kontrola bolesti 1 kvaliteta Zivota, a smanjila potreba za OKS.

Zivimo u uzbudljivom vremenu gdje novi lijekovi u relativno kratkom razdoblju
izrazito smanjuju simptome koje pacijenti imaju godinama. Imaju¢i na umu da je astma
potencijalno smrtonosna bolest, ova terapija dodatno dobiva na vrijednosti. Zaklju¢no,
smatram da ova nova bioloska terapija otvara vrata personaliziranoj medicini kojoj tezimo u

21. stoljecu.
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6. SAZETAK

Astma zahvaca velik broj ljudi- oko 250 milijuna u svijetu. Od teske astme boluje oko
5% astmaticara. lako je kod vec¢ine bolesnika astma bolest koja se lako kontrolira, za teske
astmaticare nerijetko je Zzivotno ugrozavajuéa bolest koja je refraktorna na lijeCenje. S
vremenom se shvatilo da su pacijenti s astmom Cesto razliiti te je razvijen koncept
fenotipova astme. On objedinjava klini¢ke karakteristike, patogenetske mehanizme u pozadini
bolesti te razlicit pristup dijagnostici i terapiji prema pojedinim grupama pacijenata. Dva
najéeScée fenotipa u astmi su alergijski i eozinofilni. Otislo se i korak dalje, uveo se pojam
endotipa koji govori u prilog razli¢itih molekularnih mehanizama koji objasnjavaju razvoj
bolest. Za sada su, zbog trenutno dostupne terapije, definirana dva endotipa- Th2-high i Th2-
low endotip.

Alergijski fenotip je najc¢es¢i. Dolazi do reakcije preosjetljivosti tipa I gdje vaznu ulogu
ima IgE. Nakon ponovnog izlaganja alergenu, dolazi do njegovog kriznog vezanja za IgE te
otpustanje razli¢itth medijatora iz upalnih stanica Sto u konacnici uzrokuje aktivaciju
eozinofila kao efektorskih stanica. Vecina pacijenata dobro kontrolira svoju bolest s IKS-om
ili IKS+LABA-om, no za najteze pacijente efikasan je omalizumab, protutijelo koje se veze
za IgE.

Eozinofilni fenotip se javlja u kasnijoj Zivotnoj dobi te je vrlo ¢esto od pocetka bolesti
refraktoran na terapiju i sklon egzacerbacijama. Patogeneza nije do kraja razjasnjena, ali se
smatra da klju¢nu ulogu imaju ILC-2 stanice te IL-5 koji je nuzan za eozinofiliju koja
prevladava u ovom fenotipu. Standardnom terapijom se bolest ¢esto ne moze kontrolirati,
stoga se koristi bioloSka terapija za pacijente koji zadovoljavaju dane indikacije.

Kljuéne rije¢i: astma, astma/dijagnoza, astma/terapija, astma inducirana aspirinom
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7. SUMMARY

Asthma affects a large number of people - around 250 million worldwide. Severe
asthma affects about 5% of asthmatics. Over time, it was realized that patients with asthma
were often different and the concept of phenotype was introduced. It combines clinical
features, the pathogenetic mechanism of underlying disease and a different approach to
diagnosis and therapy for each phenotype. Depending on the authors, patients are usually
divided into 4 to 5 phenotypes. Scientists have gone a step further - introducing the
appearance of an endotype where certain molecular mechanisms have explained the disease.
For the time being, due to currently available therapies, two endotypes have been defined -
Th2-high and Th2-low.

The allergic phenotype is the most common. Type | hypersensitivity reactions occur
where IgE plays an important role. After re-contact with the allergen, cross-linking to IgE
occurs and releases various mediators from the inflammatory cells, which ultimately allows
the activation of eosinophils as effector cells. Patients often have good control of their disease
with ICS or ICS+LABA, but for the most severe patients, omalizumab, an IgE-binding
antibody, is effective.

The eosinophilic phenotype occurs in adulthood and it is often refractory to therapy and
prone to exacerbations from the onset of the disease. The pathogenesis has not been fully
explained, but it is considered that ILC-2 cells play pivotal role and so does IL-5, which is an
essential cytokine for the eosinophilia that is prevalent in this phenotype. Standard therapy
sometimes cannot control the disease, so biological therapy is used for patients who meet the
given indications.

Key words: asthma, asthma/diagnosis, asthma/therapy, aspirin-induced asthma
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