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Jesmo li napredovali u lijeCenju astme?

Have we Made Progress in the Treatment of Asthma?

LJILUANA BULAT-KARDUM
Zavod za pulmologiju Interne klinike, KBC Rijeka; Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci

SA2ETAK __Astma je slozen respiratorni poremecaj koji karakterizira izraZena heterogenost u pokretacima bolesti i individualnim reakcijama
na terapiju. ldentificirano je nekoliko fenotipa astme, svaki definiran jedinstvenom interakcijom izmedu genetskih i okolisnih ¢imbenika, ukljuéujudi
upalne, klini¢ke karakteristike povezane s pokretadem bolesti. Razligiti endotipovi astme, temeljeni na upalnom odgovoru, nazvani T2-high (T2) i T2-low
astmom, doveli su do razvoja bioloskih tretmana usmjerenih na razli¢ite upalne medijatore. U T2 astmi vodece obiljeZje je poviSena razina eozinofila u
krvi i sputum, ali i drugih markera kao §to su IgE u serumu, frakcija izdahnutoga dusiénog oksida i periostina. U klinickoj praksi anti-IgE bioloska terapija
omalizumabom zna&ajno je smanjila egzacerbacije astme. Dva razli¢ita humanizirana monoklonska antitijela anti-IL-5 (mepolizumab i reslizumab)
te benralizumab (kao anti-IL-5Ra), znagajno su smanijila rizik od egzacerbacija i pobolj$ala pluénu funkciju u usporedbi s placebom. Napredak u
razumijevanju mehanizama T2-high (T2) i T2-low astme i biomarkera moZe pomod¢i u unapredivanju moguénosti lijeéenja za mnoge pacijente s astmom
koji ostaju nekontrolirani unato¢ koristenju postojece terapije.

KLJUCNE RIJECI: tegka astma, fenotipovi, endotipovi, T2 astma, ne-T2 astma, bioloska terapija, anti-IgE, anti-IL-5

SUMMARY ___ Asthma is a complex respiratory disorder characterized by marked heterogeneity in individual patient disease triggers and
response to therapy. Several asthma phenotypes have been identified, each defined by a unique interaction between genetic and environmental
factors, including inflammatory, clinical and trigger-related characteristics. Different endotypes of asthma, based on the inflammatory pattern, may
be regarded as T2-high (T2) or T2-low asthma, have led to the development of biological treatments targeting different inflammatory mediators.
The hallmarks of T2 asthma are increased levels of blood and sputum eosinophils and other markers such as serum IgE, fractional exhaled nitric
oxide and periostin. In clinical practice, omalizumab, an anti-IlgE antibody biologic treatment, significantly reduced asthma exacerbations. Two
different anti-IL-5 humanized monoclonal antibodies, mepolizumab, reslizumab and benralizumab as anti-IL-5Ra, significantly reduced the risk of
exacerbations and improved lung function compared to placebo. Improving the understanding of T2-high and T2-low mechanisms and biomarkers
may help to advance treatment options for many patients with asthma who remain uncontrolled despite the use of current standard of care.

KEY WORDS: severe asthma, phenotypes, endotypes, T2 disease, non-T2 disease, biologic treatments, anti-IgE, anti-1L-5

zahtijeva inhalacijske kortikosteroide (ICS) u visokim

9 ViSe od 300 milijuna osoba Sirom svijeta boluje
dozama uz drugi kontroler s ili bez oralnih kortikosteroida

od astme, a ocCekuje se da ¢e ih 2025. biti 400

milijuna. Astma je prisutna Sirom svijeta bez obzira na
socioekonomsku razinu iako njezina prevalencija varira
ovisno o regijama. U SAD-u prevalencija astme za odrasle
i djecu iznosi 7,6 %, odnosno 84 %; u Europskoj uniji
prevalencija je 8,2 %, odnosno 9,4 % (1, 2).

Vecéina bolesnika moZe posti¢i dobru kontrolu bolesti
i zadovoljavajuéu kvalitetu Zivota konvencionalnim
lijeenjem prema medunarodnim smjernicama Kkao
Sto je Globalna inicijativa za astmu (GINA). Unatoc
maksimalnom lijeCenju viSe od 20 % bolesnika s astmom
ima nekontroliranu, umjerenu do teSku bolest, sa znatno
smanjenom pluénom funkcijom i rizikom progresivnog
pogorSanja. Postoji povecani rizik od egzacerbacija i
nesrazmjerna upotreba zdravstvenih resursa povezanih
s astmom, ukljucujuéi bolni¢ku skrb (3). Iz ove skupine
bolesnika potrebno je izdvojiti one koji se manifestiraju
astmom Kkoja se teSko lijeCi, a u kojih adekvatna dijagnoza
ili tretman znatno poboljSavaju trenutno stanje (difficult-
to-treat asthma). Preostali bolesnici koji imaju astmu koja

(OCS), unato¢ dobroj adherenciji, dobroj inhalacijskoj
tehnici i ekspozicijskoj profilaksi imaju teSku astmu. TeSka
astma slabo reagira na terapiju visokog intenziteta i ¢esto
postoji potreba za uclestalim ili redovitim koriStenjem
oralnih Kkortikosteroida (OCS) radi kontrole simptoma.
Takav reZim lijeCenja u GINA koracima 4 ili 5 omogucuje
da teSka astma bude kontrolirana ili ostaje nekontrolirana
unatoc¢ optimalnom lijeenju (3).

Koliko je ¢esta teSka astma?

Prema nizozemskom registru teSke astme, 24 % bolesnika s
astmom ima tretman GINA koraka4ili 5, 17 % svih pacijenata
s astmom ima astmu Kkoja se teSko lijeCi (difficult-to-treat
astmu), dok 3,7 % bolesnika s astmom ima teSku astmu (4).
Sistematskim pregledom literature u kojem je analizirano
195 ¢lanaka koji su izvjeStavali o studijama teSke astme,
nadena prevalencija teSke nekontrolirane astme bila je ¢ak
87,4 %. Pacijenti s teSkom nekontroliranom astmom imali su
viSe simptoma, no¢nih budenja, upotrebu simptomatskih
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lijekova, a tro8kovi povezani s njihovim lijeCenjem bili
su 3 puta veci od troskova lijeCenja bolesnika s teSkom,
kontroliranom astmom (5).

Varsano i suradnici proveli su veliku analizu elektronicke
baze podataka u osoba od 20 do 70 godina. UCestalost astme
u toj populaciji ispitanika bila je 5,68 %, od Cega je 4,65 %
bila teSka astma. Treéina bolesnika s teSkom astmom imala
je nekontroliranu bolest i imali su znacajno viSe potreba za
hitnom intervencijom i hospitalizacijama u odnosu na one s
kontroliranom astmom (6).

U International Severe Asthma Registry retrospektivno su
i prospektivno prikupljani podaci o pacijentima s teSkom
astmom. Vecina bolesnika imala je nekontroliranu astmu
GINA Kkorak 4 u rasponu od 18,2 % (UK) do 77,7 % (JuZna
Koreja) i u koraku 5 od 22,3 % (JuzZna Koreja) do 81,8 % (UK),
s veé¢im udjelom Zena. U SAD-u je podskupina pacijenata s
teSkom eozinofilnom astmom imala viSe troSkove lijeCenja
nego pacijenti s teSkom astmom bez poviSenog broja
eozinofila u krvi (7).

Razumijevanje fenotipova i endotipova
astme i mehanizama bolesti

Astma predstavlja heterogenu bolest s razli¢itim
fenotipskim karakteristikama koje proizlaze iz kompleksnog
meduodnosa genotipskih karakteristika osobe i okoliSnih
faktora. Model astme s jedinstvenim mehanizmom
nastanka zamijenjen je znatno sloZenijom mreZom razli¢itih
i medusobno povezanih upalnih putova. Termin astma
danas je skupna ,kiSobran“ dijagnoza za nekoliko bolesti
sa specificnim patofizioloSkim mehanizmima (endotipi) i
razli¢itim klini¢kim manifestacijama (fenotipi).

Precizna definicija fenotipova i endotipova ima terapijske
i prognosti¢ke implikacije s ciljem postizanja kontrole
astme. Jedinstveni terapijski pristup nece biti u¢inkovit jer
specifi¢ni patofiziolo§ki mehanizmi u podlozi odredenog
subtipa bolesti mijenjaju odgovor na konvencionalnu
terapiju (8). Razumijevanje heterogenosti astme i
karakteristika razli¢itih fenotipova i endotipova moraju
pomodéi u odabiru ucinkovite bioloSke terapije prema
potrebama pojedina¢nog pacijenta.

Prije gotovo dva desetlje¢a Wenzel i suradnici stratificirali
su o kortikosteroidima ovisnu astmu u dvije razlicite
podvrste zasnovane na prisutnosti eozinofilne upale
diSnih putova. To je dovelo do definiranja dva glavna
astmati¢na endotipa: Th2-high (eozinofilni) i Th2-low
(ne-eozinofilni) inflamatorni tip, Sto je dosad najbolje
etablirana Kklasifikacija endotipova teSke astme. Kada se u
analizu ukljuée biomarkeri upale, posebno Th2 imunosnog
odgovora, te klju¢ne klini¢ke znacajke: veli¢ina opstrukcije,
intenzitet simptoma i broj egzacerbacija, tada se definirane
fenotipove astme moZe podijeliti u Th2 astmu i ne-Th2
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astmu. Ove klini¢ke fenotipove je Saly Wenzel sa svojom
grupom suradnika dobro definirala u pet fenotipova (9, 10).

U Th2 ili Th2-high (eozinofilnoj) astmi definirana su tri
fenotipa:

1. Early-onset allergic asthmaili alergijska astma koja pocinje
Cesto prije 12. godine Zivota. Okidaci astme su alergijski
antigeni. Cesto su pridruZene druge alergijske bolesti i
pozitivna obiteljska anamneza. Specificni biomarkeri su
poviSeni ukupni i specifi¢ni IgE te citokini Th2 upale. Postoji
osjetljivost na kortikosteroide (9, 10).

2. Late-onset persistent eosinophilic asthma ili perzistentna
eozinofilna astma odrasle dobi heterogena je grupa
bolesnika, Cesto udruZena s kroni¢nim sinusitisom i
polipozom nosa. Biomarkeri ovog fenotipa su poviSeni
eozinofili periferne krvi i sputuma, a postoji refraktornost na
kortikosteroide. Ovaj fenotip je Cesto teSka nekontrolirana
astma od pocetka bolesti. U nekih bolesnika prisutna je
i osjetljivost na acetilsalicilnu kiselinu, odnosno aspirin
exacerbated respiratory disease (AERD). AERD fenotip je
povezan s genima leukotrienskog imunog odgovora (9, 10).
3. Exercise-induced asthma (EIA) ili vjeZbom izazvana astma
je udruZena s blagom bronhokonstrikcijom kao odgovor na
vjeZbanje, a povezana je s Th2 imunoloSkim odgovorom.
Nisu nadeni genski faktori niti specifi¢ni biomarkeri za EIA
fenotip (9, 10).

Ne-Thz2 ili Th2-low astma Karakterizirana je s dva fenotipa:
1. Debljinom izazvana astma ima predominaciju u Zena.
Debljina ima znacajnu ulogu u razvoju, kontroli i teZini
bolesti. U podlozi ovog fenotipa je ne-Th2 astma. Vjerojatno
je visoki BMI povezan s pojatanom produkcijom upalnih
medijatora TNF-a, IL-6 i leptina. Karakteristicna je
refraktornost na kortikosteroide i dobar odgovor na gubitak
teZine, antioksidanse i vjerojatno hormonsku terapiju (11,
12).

2. Neutrofilna astma - postoje umjereni dokazi o ovome
specificnom fenotipu. Pretpostavlja se povezanost s Th17
imunosnim odgovorom. Neutrofilija je Cesto videna nakon
terapije steroidima i kod puSenja. UdruZena je s kroni¢nom
infekcijom atipiénim bakterijama i abnormalnosti glatke
muskulature nejasnog mehanizma nastanka. Ovaj je fenotip
praden niskom pluénom funkcijom i hiperinflacijom te
rezistencijom na kortikosteroide (13).

T2-high imunoloski odgovor

Paralelno s potrebom za fenotipizacijom teSke astme
napredovala su i nova saznanja o patofizioloS8kim, odnosno
inflamatornim mehanizmima u astmi, Sto je dodatno
doprinijelo razlikovanju odredenih fenotipova i endotipova
astme te olaksalo odluku o izboru ucinkovite terapije. Dva
patofiziolo§ka puta uzrokuju eozinofilnu upalu u Th2 astmi:
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1. U alergijskoj astmi dendriticne stanice prezentiraju
antigen ThO-naivnim limfocitima CD4+, inducirajudi njihov
razvoj u aktivirane Th2 stanice koje zatim produciraju
citokine IL-4, IL-5 i IL-13 uzrokujuéi eozinofiliju diSnih
putova i hipersekreciju mukoze, a B limfocite poti¢u na
povecanu produkciju IgE (14,15). Dok je IgE rano ukljucen u
kaskadu upaleimoZe biti smatran uzrokom alergijske astme,
eozinofilija se moZe smatrati posljedicom cijelog procesa.
Iz tog slijede razli¢ite uloge IgE puta i IL-5 eozinofilnog
puta u patogenim mehanizmima upale koji se pojavljuju u
alergijskoj astmi, a time i mogudih razloga za odabir anti-
IgE ili anti-IL-5 bioloSke terapije (16).

2. U nealergijskoj eozinofilnoj astmi, aerozagadenje, mikrobi
i glikolipidi induciraju oslobadanje alarmina IL-33, IL-25 i
timicni stromalni limfoprotein (TSLP) iz epitelnih stanica
diSnog puta. Oni aktiviraju naivne limfoidne stanice 2 (ILC2)
antigen-neovisnim nacdinom. Iako se nalaze u razliitim
tkivima, ILC2 su posebno visoke koncentracije u tkivima
diSnih putova. Aktivirane ne-alergijskim agensima poput
infekcije ili upale, produciraju IL-5 i IL-13 s posljedicnom
regrutacijom eozinofila. Iz tog slijedi zamrSena veza izmedu
urodenog i adaptivnog imuniteta u patofiziologiji astme.
Zajedno, Th2 stanice i ILC2 primarni su regulator imuniteta
tipa 2, stoga je Th2-high upala alternativno oznacena i kao
upala tipa 2 (ili T2) (14 - 16).

Non-T2-high (T2-low) imunoloski odgovor
T2-low astma je nedovoljno proucena. MoZe se opisati
nepostojanjem markera T2-high astme, kao S§to je
eozinofilija. Obi¢no je Kkarakterizirana neutrofilnom
upalom gdje neutrofili u sputumu ¢ine 40 - 60 % stanica ili
paucigranulocitna gdje postoji normalna razina eozinofila
i neutrofila u sputumu te refraktornost na kortikosteroide.
T2-low astma povezana je s aktiviranjem Thi i/ili Thi17
stanica i IL-17, IL-8 citokinima. Mehanizmi koji su u podlozi
regrutiranja i odrZavanja neutrofilne upale jo$ uvijek nisu
poznati. TeSka neutrofilna astma povezana je s kroni¢nom
infekcijom atipi¢nim bakterijama (17), pretiloS¢u i
puSenjem. Mogude da je u nekim slucajevima astma
oznacena kao T2-low zato Sto je steroidna terapija prikrila T2
odgovor. Raundhal i suradnici nedavno su izvijestili o Thi
imunoloSkom odgovoru s produkcijom IFN-y u otprilike 50 %
bolesnika s teSkom astmom (18, 19). PoviSeni IFN-y povezan
je s neosjetljivoS¢u na kortikosteroide. Kortikosteroidi u tom
slucaju mogu pogorsati temeljno upalno stanje povecanim
Thi regrutiranjem (10).

Uloga T2-high biomarkera u odabiru
terapije
Identifikacija razli¢itih putova IgE ili IL-5/eozinofila u
patogenim mehanizmima upale diSnih putova u teskoj
astmi razlog su za odabir anti-IgE ili anti-IL-5 lijeCenja.

Neki od biomarkera, sami ili u kombinaciji, bit ¢e korisni
u identifikaciji pacijenata za ciljanu tip2 astmu, usmjerenu
biolosku terapiju.

Serumski IgE ili ukupni IgE Kkoristi se kao surogat marker
atopije. U skladu sa svojom srediSnjom ulogom u razvoju
alergijske astme, IgE u serumu je dobar biomarker za
atopijski status. Razina IgE u serumu pozitivno korelira s
teZinom astme u odraslih i djece (15, 16).

Biomarkeri eozinofilne astme uklju¢uju eozinofile u krvi
i sputumu, FeNO i periostin, od kojih eozinofili periferne
krvi i FeNO kao pojedinacni biomarkeri imaju najvecu
dijagnosti¢ku toc¢nost (20, 21). Eozinofili krvi i sputuma se
zbog visoke prediktivne vrijednosti koriste kao inicijalni
biomarker za predvidanje odgovora na bioloSku terapiju
usmjerenu na IL-4, IL-5 i IL-13 (20).

Uloga FeNO u biolo8koj terapiji usmjerenoj tip2 astmi ima
manje jasnu ulogu, dok promjena FeNO dobro korelira s
anti-IL13 terapijom.

Periostin je protein ekstracelularnog matriksa koji se 1uci iz
epitelnihstanicadi$nih putovakojesuinduciranecitokinima
T2 astme IL-4 i IL-13. Koristi se samo u istraZivac¢ke svrhe
jer se nije pokazao korisnim biomarkerom u svakodnevnoj
praksi (21).

BioloSka terapija u lijeCenju teSke astme

Posljednjih desetlje¢a astma je u fokusu ne samo temeljnih
ve¢ i farmakoloSkih istraZivanja. Zapravo, znanje o
patofizioloSkim mehanizmima i fenotipovima kao i
mogucénosti u¢inkovitog lijeCenja znatno su poboljSane tim
istraZivanjima. Posljedi¢no, uvodenje bioloskih lijekova za
teSku astmu predstavlja revoluciju u smislu farmakoloske
terapije otvarajuéi put pristupu preciznoj medicini. U skladu
s time, posljednja revizija GINA smjernica predlaZze kod
teSke astme razmotriti indikaciju za bioloSku terapiju gdje
postoji moguénost uvodenja anti-IgE ili anti-IL-5 terapije,
dok su oralni kortikosteroidi prema GINA smjernicama
rezervna terapijska opcija (3).

Upotreba OCS-a kao terapije odrZavanja povezana je sa
znacajnim Stetnim ucincima te ih zbog toga treba smatrati
zadnjom terapijskom opcijom. U British Thoracic Society
Difficult Asthma Registry 93 % ispitanika s teSkom astmom
imali su jedno ili viSe poremecaja uzrokovanih sustavnom
izloZeno$¢éu OCS-a, a stopa obolijevanja bila je znacajno visa u
usporedbi s blagom i umjerenom astmom. Sustavna izloZenost
steroidima povezana je s razvojem dijabetesa tipa II (10 %),
osteoporoze (16 %), dispeptic¢kih poremedaja, uklju¢ujudi ulkus
Zeluca ili dvanaesnika (65 %), kataraktom (9 %), osteopenijom
(35 %) i opstruktivnom apnejom u snu (11 %). Novi tretmani
koji smanjuju izloZenost oralnim Kortikosteroidima mogu
smanjiti uCestalost Stetnih uc¢inaka (22).

1. Anti-IgE terapija

Omalizumab se veZe za slobodne IgE i tako smanjuje vezanje
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IgE za stanice mastocite, bazofile i eozinofile. Uz to smanjuje
ekspresiju receptora visokog afiniteta FceRI za IgE na tim
stanicama ¢ime dodatno smanjuje vezanje IgE na njih.
Time smanjuje oslobadanje medijatora iz stanica, smanjuje
alergijsku upalu, prevenira egzacerbaciju astme i smanjuje
simptome u usporedbi s placebom. Omalizumab je znacajno
smanjio broj dana sa simptomima astme, s 1,96 na 1,48 dana
u intervalu od 2 tjedna, smanjenje od 24,5 % (p < 0,001).
Znacajno je smanjio udio bolesnika koji su imali jedno ili
viSe pogorSanja s 48,8 na 30,3 % (p < 0,001). Do poboljSanja
je doSlo s omalizumabom unato¢ smanjenju upotrebe
inhaliranih glukokortikoidaibeta-agonistadugogdjelovanja.
Omalizumab je dodatno poboljSao kontrolu astme, gotovo
eliminirao sezonski vrhunac u egzacerbacijama i smanjio
potrebu za drugim lijekovima za kontrolu astme (23, 24).

2. Anti IL-5 terapija:

Tako eozinofili doprinose upali u T2 astmii mogu biti prisutni
zbog viSe od jednoga molekularnog mehanizma, deplecija
eozinofila moZe poboljsati kontrolu bolesti i rizik pogorSanja
kod mnogih bolesnika s teSkom astmom. Na raspolaganju
za lijeCenje teSke eozinofilne astme su humanizirana
monoklonalna antitijela koja inhibiraju funkciju eozinofila:
anti-ILSterapijaveZe seineutraliziraucinke IL-5 (reslizumab
i mepolizumab) (25 — 27) te benralizumab, blokator IL-5Ra s
dvojakim uc¢inkom: sprjeCava vezanje aktiviranog IL-5 i tako
smanjuje njegov ucinak te veZe NK stanice (23, 28).

Reslizumab je humanizirano monoklonsko IgG4 antitijelo
koje se veZe s visokim afinitetom na cirkulirajuc¢i IL-5
i smanjuje IL-5 signalni put Sto naruSava sazrijevanje i
preZivljavanje eozinofila. Aplicira se intravenski u dozi
od 3 mg/kg. Pacijenti koji su primali reslizumab imali su
znacajno smanjenje ucestalosti pogorSanja astme (studija 1:
omjer stope [RR] 0,50 [95 % CI 0,37 0,67]; studija 2: 0,41 [0,28
- 0,59]; oba p < 0,0001) u usporedbi s onima koji su primali
placebo. U dozi od 3,0 mg/kg znacajno je poboljSao FEV1
(razlika u odnosu na placebo je 160 mL, p = .0018), a klinic¢ki
znacajno povecava i FVC (130 mL) i FEF,,,, ., (233 mL/s).
PoboljSana je kontrola astme (ACQ) i kvaliteta Zivota (AQLQ)
uodnosu na placebo. Dobro se tolerirao u bolesnika s teSkom
nekontroliranom astmom, dok su Stetni dogadaji bili sli¢ni
placebu. Ovi rezultati podrZavaju upotrebu reslizumaba u
bolesnika s astmom i poviSenim brojem eozinofila u krvi
koji nisu kontrolirani s inhalacijskom terapijom na bazi
kortikosteroida (23, 25, 26).

Mepolizumab, takoder humanizirano monoklonsko IgG4
antitijelo, apliciran supkutano smanjuje stopu egzacerbacija
za 53 % u odnosu na placebo (p < 0,001). Egzacerbacije koje
zahtijevaju posjet hitnojsluzbiili hospitalizacije smanjene su
za 61 %. U 32. tjednu lijeCenja prosje¢ni porast FEV1 bio je 98
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mL veéi u odnosu na placebo (p = 0,03). PoboljSava kvalitetu
Zivota (SGRQ 7,0 bodova bolji od pocetnih vrijednosti), dok
je sigurnosni profil bio sli¢an placebu (23, 27).

Benralizumab se veZe na a podjedinicu interleukin-5 (IL-5)
receptora i na FcyRIIIa receptor NK-stanica, blokirajudi tako
ucinak IL-5 na eozinofile i pokrecée eozinofilnu apoptozu.
U dozi od 30 mg apliciran supkutano, brzo smanjuje broj
eozinofila u krvi. Ovaj uéinak bio je povezan s brzim i
znacajnim povecanjem zbroja kontrolnog testa astme (ACT),
povecanjem FEV1 (od 1441 * 7579 mL do 1887 * 837,3 mL; p
< 0,001). Tijekom 4 tjedna terapije pacijenti su progresivno
smanjivali, a zatim i potpuno prekinuli dnevni unos OCS-a
sa 15,58 = 8,30 na 0 mg (p < 0,0001) prednizona. U bolesnika
s teSkom alergijskom eozinofilnom astmom benralizumab
moZe pokazati brzo i ué¢inkovito terapijsko djelovanje ve¢ 4
tjedna nakon prve primjene lijeka (23, 28).

Dupilumab ¢e nam biti na raspolaganju u skoroj
buduénosti. Inhibira signalizaciju IL-4 i IL-13 bloKkirajudi
alfa lanac receptora IL-4, stoga u¢inci nisu ograniceni samo
na one bolesnike koji imaju eozinofiliju (28). Dupilumab je
poboljSao pluénu funkciju i smanjio teSke egzacerbacije u
bolesnika s nekontroliranom te§kom astmom bez obzira na
podetni broj eozinofila i imao je povoljan sigurnosni profil,
pa bi zbog toga uz inhalacijske kortikosteroide i dugotrajnu
terapiju B2-agonistima mogao poboljSati Zivot bolesnika s
nekontroliranom perzistentnom astmom u usporedbi sa
standardnom terapijom astme (23, 29).

Kako pristupiti bolesniku s teSkom
astmom?

Terapijski pristup teSkoj astmi podrazumijeva prethodni
postupak fenotipizacije u sklopu kojeg treba odrediti
razinu ukupnih IgE, alergotest i specificne IgE te razinu
eozinofila u krvi i induciranom sputumu. Kod povisenih
IgE i pozitivnoga perenijalnog antigena omalizumab bi
mogao imati optimalni terapijski u¢inak. Terapijski u¢inak
potrebno je procijeniti nakon 3 - 6 mjeseci. Ako ocekivani
terapijski ucinak izostane, u bolesnika s poviSenim
eozinofilima preporuka je prijeéi na anti-IL-5 terapiju. Kod
bolesnika s niskim IgE i poviSenim eozinofilima preporuka
je uvesti anti-IL-5 terapiju. Ako nema ucinka niti s anti-IL-5
lijeCenjem, treba razmotriti bronhalnu termoplastiku, kao i
u onih bolesnika s niskim IgE i niskim eozinofilima.

Brojni elementi pridonose odgovoru na bioloSku terapiju,
a pojedinacni odgovori pacijenata ¢e se razlikovati.
Pracenje pluéne funkcije, simptoma, kvalitete Zivota i broja
egzacerbacija pomo¢i ¢e u ranoj klini¢koj procjeni odgovora
na lijeCenje.

U nizu ucinkovitih bioloskih lijekova odobrenih za tesku
nekontroliranu astmu, sve aktualne bioloSke terapije




Jesmo li napredovali u lije¢enju astme?

197

djelomic¢no se preklapaju u subpopulacijama astmatskih
bolesnika s Th2 posredovanim imunoloSkim odgovorom.
Tako imamo udinkovitu bioloSku terapiju, nedostaju
nam odgovarajuc¢i biomarkeri za optimalan odabir prave
strategije lijeCenja. Za procjenu i utvrdivanje dugoro¢nih
ucinaka bolesnike lijeCene bioloskim lijekovima potrebno je
duZe pratiti.

Nazalost, niti jedan od biolo§kih agenasa ne moZe zadovoljiti
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