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Bioloska zdravila v sodobnem zdravljenju hudih oblik
astme in kronicnega rinosinuzitisa

Treatment with biologics in severe asthma and chronic rhinosinusitis
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lzvlecek

Med pogoste kroni¢ne vnetne bolezni zgornjih in spodnjih dihalnih poti sodijo alergijski rinitis, kronicni rinosinuzitis in
astma. Bolezni so znotraj enotne dihalne pot med seboj epidemiolosko in patofizioloSko povezane. Pri vecini bolnikov z
astmo lahko preodzivnost in obstrukcijo dihalnih poti nadzorujemo z zdravili. Bolnike s kroni¢nim rinosinuzitisom z nos-
nimi polipi zdravimo z lokalnimi glukokortikoidi, sistemskimi antibiotiki v podaljSanem odmerjanju, pulzno s sistemskimi
glukokortikoidi in kirurSko. Slab nadzor bolezni zgornjih dihal lahko povzroci poslabsanje bolezni spodnjih dihal, saj jih
v okviru enotne dihalne poti razumemo kot eno funkcionalno enoto. S pomocjo bioloskih oznacevalcev je treba bolnike
z astmo in/ali kroni¢nim rinosinuzitisom z nosnimi polipi razdeliti v endotipe. Z endotipizacijo bi utegnili v prihodnosti
razkriti tudi patofiziolosko ozadje bolezni in napovedati odziv na zdravljenje. Huda astma in hud kronicni rinosinuzitis sta
stanji, ko bolnikovih tezav, kljub skrajnim oblikam zdravljenja, ne uspe ve¢ nadzorovati, sistemsko zdravljenje z glukokor-
tikoidi pa povzroca obolevnost zaradi njihovih neugodnih ucinkov. Bioloska zdravila so protitelesa, ki predstavljajo bolj
usmerjen nacin zdravljenja teZzkega rinosinusitisa z nosnimi polipi in tezke astme. Vsako biolosko zdravilo je tar¢no zdra-
vilo, ki zavira samo dolocene dele vnetne poti, zato gre za personalizirano zdravljenje bolezni dihalnih poti. Na aktivnost
posameznih poti sklepamo iz klini¢ne slike in nekaterih bioloskih oznacevalcev. Dragoceno bi bilo zgodnje prepoznavanje
dejavnikov in bioloskih oznacevalcev ugodnega odziva, kar bi omogocilo hitrejSo in laZjo odlocitev o nacinih zdravljenja.

Abstract

The concept of the common airway is a paradigm shift in the understanding of common diseases such as allergic rhini-
tis, chronic rhinosinusitis and asthma. These clinical entities share common epidemiology and probably some patho-
physiological cornerstones. In asthma, airway obstruction and hyperresponsiveness can be well-controlled by local
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glucocorticoid therapy. Chronic rhinosinusitis with nasal polyps is treated by local glucocorticoids, prolonged systemic
antibiotic administration, systemic glucocorticoid pulses and surgery. Suboptimal management of the disease in the up-
per airways can also lead to worsening of the condition in the lower airways. Patients with severe asthma and chronic rhi-
nosinusitis with nasal polyps have persistent uncontrolled symptoms despite maximal treatment; however, receiving sys-
temic glucocorticoids carries a growing risk for long-term side effects. Biologicals are the latest, next-generation treatment
used in asthma and chronic rhinosinusitis with nasal polyps. These antibodies target only specific inflammation pathways.
Therefore, they represent essentially personalized medicine. Different pathways seen in upper and lower airway diseases
can be recognized by characteristic biomarkers. Ideally, early endotypization would help us select the particular type of

endotype tailored treatment as quickly as possible.

1 Uvod

Dihalna pot, ki jo arbitrarno delimo na zgornja in
spodnja dihala, ima mnoge skupne anatomske in imu-
noloske lastnosti. Vnetne bolezni, ki prizadenejo zgornja
in spodnja dihala, imajo pogosto podobno imunopato-
fiziolosko osnovo, katere posledica je kroni¢no vnetje.
Zdravila, usmerjena v zdravljenje imunsko pogojenega
vnetja, so uporabna za zdravljenje bolezni zgornjih in
spodnjih dihalnih poti.

Astmo in kroni¢ni rinosinuzitis vse bolj pojmujemo
kot sindrom z ve¢ podtipi, ki jih opredeljujejo predvsem
imunopatofizioloski mehanizmi. Fenotip opise vidne in
merljive znacilnosti, ki temeljijo na izrazanju genotipa
in medsebojnem delovanju z okoljem. Nova spoznanja
o imunopatofiziologiji astme in kroni¢nega rinosinuziti-
sa z nosnimi polipi pa so omogocila opredelitev njunih
endotipov na podlagi prevladujoc¢ih mediatorjev vnetja
in vnetnic ter odziva na zdravila (1). Pomemben pre-
mik v smeri personaliziranega zdravljenja (angl. perso-
nalized medicine) astme in kroni¢nega rinosinuzitisa z
nosnimi polipi je omogocil razvoj bioloskih zdravil, ki
so usmerjena v klju¢ne imunopatofizioloske mehaniz-
me. Bioloska zdravila so omogocila zdravljenje, ki je bolj
prilagojeno podskupinam bolnikov v okviru posamezne
diagnoze.

Astma in kroni¢ni rinosinuzitis z nosnimi polipi sta
povezani bolezni (2). Ker se obe bolezni zelo verjetno
pri¢neta Ze dolgo casa, preden jih kot polno izrazene tu-
di diagnosticiramo, so na nosne simptome bolniki tako
navajeni, da jih v pogovoru z zdravnikom niti ne ome-
nijo, ¢e jih o tem usmerjeno ne sprasujemo (3). Eozi-
nofilno vnetje spodbujajo limfociti Th2, limfoidne celice
naravne odpornosti tipa 2 (angl. Type 2 innate lymphoid
cells,JLC2) in citotoksi¢ni limfociti tipa 2 (4). Aktivira-
jo jih citokini, ki izvirajo iz epitela kot odziv na razli¢ne
drazljaje iz okolja. Za visoko vnetje T2 je znacilno pre-
vladovanje eozinofilcev, pri nizkem vnetju T2 lahko pre-
vladujejo nevtrofilci ali pa je vnetnic malo (1).

V  preglednem ¢lanku opisujemo mehanizme
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delovanja bioloskih zdravil, ki so zaenkrat na voljo za
zdravljenje eozinofilnega vnetja T2 dihalnih poti in pre-
dloge za njihovo izbiro ter opisujemo potencialne tarce
za bioloska zdravila v prihodnosti.

2 Huda astma

Astmo oznacuje kroni¢no vnetje dihalnih poti, ki se
klini¢no kaze s preodzivnostjo in variabilno obstrukcijo
dihalnih poti. Pri ve¢ini bolnikov lahko astmo uredimo
s pravilnim naborom inhalacijskih zdravil, ki naj vselej
vklju¢uje inhalacijske glukokortikoide (5,6). Pri okoli
5 % ljudi pa astma izrazito neugodno poteka in ostane
neurejena, kljub temu, da se bolniku predpisejo visoki
odmerki inhalacijskih glukokortikoidov (IGK) in dol-
godelujocih bronhodilatatorjev (angl. Long Acting Beta
Agonists, LABA) in jih ti vestno jemljejo. Hudo astmo
opredeljujejo priporocila Evropskega respiratornega
zdruzenja Aameriskega torakalnega zdruzenja (ERS /
ATS) z naslednjimi merili (7):

« Diagnoza astme je nedvomno potrjena.

o Pridruzene bolezni so ¢im bolj obvladane.

+ Bolnik prejema velike odmerke IGK in/ali sistemske
glukokortikoide ve¢ kot 2-krat letno za ureditev simp-
tomov astme. Pri pojmovanju velikih odmerkov upo-
$tevamo priporocila ERS/ATS, razvidna v Tabeli 1.

o Bolniku se stanje hitro poslabsa, ¢e poskusimo
zmanjsati jemanje sistemskih glukokortikoidov ali ce
poskusimo zmanjsati visoke odmerke IGK.

V primerjavi z bolniki z urejeno boleznijo se bolniki
s hudo astmo pogosto obravnavajo v bolni$nici, imajo
stranske ucinke sistemskih glukokortikoidov (OGK) in
slabo kakovost Zivljenja (8).

V zadnjih letih smo doziveli pomemben napredek pri
razumevanju kompleksne patofiziologije astme. To pa je
privedlo do razvoja novih moznosti pri zdravljenju hude
astme. Za bolnike, pri katerih astme ni mozno optimalno
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Tabela 1: Veliki odmerki IGK (inhalacijski glukokortikoidi)
pri odraslih bolnikih. Povzeto po priporocilih ERS/ATS, 2014
(7) in priporocilih GINA, 2021 (5).

Dnevni
odmerek (mcg)
GINA

Dnevni
odmerek (mcg)
ERS/ATS

Inhalacijski

glukokortikoid

beklometazon >2000 prah ali= >1000 CFC ali
1000 aerosol > 400 HFA

budezonid >1600 >800
ciklosonid >320 >320

. . =500 prah ali
flutikazon propionat >1000 - 500 26rosol
flutikazon furoat 200
(prah)
mometazon =800 =400

Legenda: ERS - Evropsko Respiratorno zdruZenje (angl.
European Respiratory Society); ATS - Amerisko Torakalno
Zdruzenje (angl. American Thoracic Society); CFC -
klorofluorokarbon; HFA - hidrofluoroalkan; GINA - angl.
Global Initiative for Asthma.

urediti na primarni in sekundarni ravni, je primerna
obravnava v specializiranih enotah, vklju¢no z oceno
primernosti za uvedbo sodobnih nac¢inov zdravljenja. Ta
vkljucujejo bioloska zdravila in bronhialno termoplasti-
ko (9,10). Astma je heterogena bolezen z vec¢ fenotipi,
ki imajo v ozadju razli¢ne patofizioloske mehanizme in
endotipe (11-14). Pri opredelitvi endotipa v osnovi lo-
¢imo »astmo T2« in »astmo ne-T2«, ki se razlikujeta po
izrazanju citokinov. Astmo T2 oznacuje vnetje tipa 2, pri
katerem sodelujejo interlevkini IL-4, IL-5, IL-13, posre-
dujejo pa ga CD4+ celice T pomagalke 2 (angl. T hel-
per cells 2-Th2), prirojene limfoidne celice tipa 2 (angl.
innate lymphoid cells type 2, ILC-2) in CD8+ citotoksi¢-
ne celice T tipa 2 (Tc2) (4,15). Zato se je v zadnjem c¢asu
tudi terminologija poimenovanja endotipa spremenila iz
endotipa Th2 v endotip astme T2. Bistvo zdravljenja je
vplivanje na natan¢no dolocene citokine in poti, kjer ti
citokini igrajo klju¢ne vloge. Pri obravnavi bolnika torej
iS¢emo specificne tarce, na katere usmerimo biolosko
zdravljenje. Govorimo o personaliziranem zdravljenju
(angl. personalized medicine) hude astme (16).

2.1 Pristop k bolniku z astmo T2

Vnetje T2 oziroma endotip je prisoten pri ve¢ kot po-
lovici bolnikov s hudo astmo (16). Pri tem endotipu pri-
haja do interakcije med vdihanimi alergeni, mikrobi in
onesnazevalci okolja na eni stani ter epitelom dihalnih
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poti na drugi strani. Ta interakcija aktivira prirojeni
imunski odziv, izlo¢anje mediatorjev (alarminov), kot so
timi¢ni stromalni limfopoetin (TSLP), IL-25 in IL-33. Ta
proces v nadaljevanju preko celic Th2, ILC2 in Tc2 spro-
zi tip vnetja T2. Citokini IL-4, IL-5 in IL-13 privabljajo
in aktivirajo bazofilce, eozinofilce ter mastocite, tvorijo
IgE iz limfocitov B, aktivirajo se mukozne zleze, pri tem
pa se krcijo gladke misice dihalne poti. Klini¢na posle-
dice tega imunopatofizioloskega procesa so: bronhokon-
strikcija, preodzivnost dihalnih poti, nastajanje sluzi v
dihalni poti in preoblikovanje dihalnih poti (17,18).

Astma T2 vkljucuje alergijsko in nealergijsko eozi-
nofilno astmo. Ceprav za alergen specifi¢ni procesi IgE
igrajo pomembno vlogo pri alergijski astmi, igrajo cito-
kini T2 prevladujoco vlogo ob vnetju pri nealergijski eo-
zinofilni astmi. Eozinofilci v izkasljaju in krvi, serumski
IgE, dusikov oksid v izdihanem zraku (NO) so prepoz-
nani oznacevalci vnetja T2, ki nam pomagajo pri izbiri
in napovedi odziva na bioloska zdravila (19).

2.2 Bioloski oznacevalci in kazalci astme T2,
uporabni v klinicni praksi

Citokinov, ki so vpleteni v patofiziologijo vnetja T2,
v klini¢ni praksi ne merimo. Bioloski oznacevalci, ki
jih merimo, morajo biti enostavno merljivi in dostopni.
Klju¢no je, da potem iz njihove prisotnosti sklepamo na
aktivnost dolocene patofizioloske poti in tako oprede-
limo endotip astme pri posameznem bolniku. To je t.i.
personalizirani pristop k bolniku z astmo, ki je temelj
pravilne izbire zdravljenja za bolnika (16).

2.2.1 Ocena krvne eozinofilije

Preverjanje stopnje krvne eozinofilije je enostaven
nacin dolocanja prisotnosti profila astme T2. Ocena eo-
zinofilije v krvi je zelo dober posnetek vnetja na ravni
dihalne poti. Citokini iz profila T2 namre¢ spodbujajo
prezivetje in dozorevanje eozinofilcev. Le-te bi lahko
merili tudi v induciranem izkasljaju. Eozinofilija v in-
duciranem izkasljaju namre¢ zanesljivo napove izraza-
nje vnetnega profila T2 (20). Ker je tehni¢ni postopek za
pridobitev ustreznega vzorca in izvida zahteven, $iroka
uporaba te preiskave ni mozna. Prihrani se le za speci-
alizirane centre. Stopnja krvne eozinofilije med 250 do
300 celic/mikroL kaze na prag, ki locuje med astmo T2
in ne-T2 (20-23).

Pri oceni krvne eozinofilije je potrebno vselej preve-
riti, ali je bolnik doslej prejemal sistemske glukokorti-
koide. Slednji v krvi namre¢ povsem zabri$ejo eozinofi-
lijo. Pri najtezjih oblikah astme, ko bolnik prejema tudi
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sistemske glukokortikoide, je korelacija med krvno eo-
zinofilijo in sluzni¢no eozinofilijo na ravni dihalne po-
ti zato slaba (24). To pomeni, da bolnik ob prejemanju
sistemskih glukokortikoidov v krvi nima eozinofilcev, so
pa lahko prisotni v sluznici dihalne poti.

Ce nismo pozorni, pri bolniku napaéno opredelimo,
da gre za astmo tipa ne-T2 in ga tako prikrajsamo za
zdravljenje. Ocena krvne eozinofilije zaenkrat predsta-
vlja najbolj enostaven nacin preverjanja prisotnosti vne-
tja T2 oz. lo¢evanja med astmo T2 in ne-T2.

2.2.2 NO (dusSikov oksid) v izdihanem zraku

Ce je epitel dihal izpostavljen IL-13 in IL-5, izlo¢a in-
ducibilno NO sintazo (iNOS), ta pa spodbudi nastajanje
NO, ki ga lahko izmerimo v izdihanem zraku (FeNO). To
je neinvazivna meritev, ki se opravi po standardiziranem
postopku (25).

Podatki glede znacilne koncentracije, ki ze kaze na
vnetje T2, niso zelo ¢vrsti; FeNO > 50 ppb pri odraslih in
>35 ppb pri otrocih pomenijo eozinofilno vnetje na ravni
dihalne poti. Meritve FeNO pa je treba dejansko gledati v
$irSem kontekstu celotne klini¢ne slike bolnika: tako npr.
povisane vrednosti preko 45 ppb kazejo tudi na bolnikovo
slabse sodelovanje pri zdravljenju z inhalacijskimi gluko-
kortikoidi (26). Prav tako obstajajo porocila o zmanjsa-
nju pogostosti poslabsanj astme pri nose¢nicah in posa-
meznikih z ve¢ kot enim poslabsanjem astme na leto, ¢e
titriramo odmerek inhalacijskih glukokortikodov z upo-
Stevanjem meritve FeNO v izdihanem zraku (27,28).

Zadnja priporocila za obravnavo bolnika s tezko ob-
liko astme (5,6) opredeljujejo moznost vnetja T2 ze pri
bolnikih, ki imajo FeNO > 20 ppb. Tukaj upostevamo, da
gre za bolnike, ki prejemajo visoke odmerke inhalacij-
skih glukokortikodov ali celo dnevne odmerke sistem-
skih glukokortikoidov. FeNO v izdihanem zraku torej
tolmacimo v $irSem kontekstu, spremljanje dinamike
pa nam pove veliko ve¢ kot ena sama meritev. Tako npr.
bioloska zdravila iz skupin anti IgE in anti IL4/13 znizu-
jejo FeNO. Ce je FeNO kot bioloski oznacevalec izhodno
povisan, je v tem primeru npr. lahko napovedni dejavnik
ugodnega odziva na biolosko zdravljenje z zdravili teh
skupin (23,29).

Meritev NO v izdihanem zraku pomeni dodano
vrednost v primerih, ko sumimo na astmo T2, ¢eprav je
stopnja krvne eozinofilije nizka.

2.2.3 Celokupni IgE

Koncentracije IgE zdravniki v klini¢ni praksi veckrat
dolocajo, da bi z namenom opredelili atopijski status. V
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resnici pa je vloga IgE kot napovednika vnetja T2 v di-
halnih poteh omejena in ni vezana le na atopijski status,
saj imajo citokinski profil T2 lahko tudi neatopiki (30).

Celokupni IgE so tudi $ibek bioloski oznacevalec za
opredelitev ugodnega odziva na zdravljenje z anti IgE.
Verjetno bi bile meritve lokalnih IgE v dihalni sluzni-
ci uporaben oznacevalec, vendar pa v klini¢ni praksi to
nikjer ni dosegljivo (31).

Specifi¢na protitelesa IgE proti alergenom okolja ka-
zejo na senzibilizacijo za doloceni alergen. V klini¢ni
praksi je potem potrebno presoditi, ali je odkrita sen-
zibilizacija tudi klini¢cno pomembna. To pomeni, da
odkrijemo povezavo med senzibilizacijo, izpostavitvijo
alergenu in slabSanjem simptomov alergijskega rinitisa
in/ali astme (32).

3 Alergijska astma

Alergijska astma je bolezen, povezana s klini¢no
pomembno senzibilizacijo za aeroalergene, ki povzroci
simptome astme in vnetje v dihalnih poteh. Gre za po-
sredovano vnetje T2.

Alergijska astma se navadno zacne v otro$tvu; bole-
zen v tem zgodnjem obdobju lahko spremljata atopijski
dermatitis in alergijski rinitis (33).

Vdihavanje = aeroalergena  povzro¢i  akutno
bronhokonstrikeijo, ki sprozi takoj$njo fazo astmatskega
odziva. Temu sledi vnetni imunski odziv, ki povzroci po-
zno (odlozeno) fazo astmati¢nega odziva (1).

Alergijska astma je verjetno najpogostejsi fenotip
astme. Okrog 80 % otrok in 50 % odraslih z astmo ima
alergijsko komponento te bolezni. Pogosta je tudi dru-
zinska anamneza astme (34).

Alergijska senzibilizacija za aeroalergene se navadno
zgodi po drugem letu starosti, zato prevalenca alergij-
ske astme naras¢a v otro$tvu in adolescenci. V etiopa-
togenezo je vkljucen imunski odziv na virusno okuzbo
in aeroalergene v zgodnjem otro$tvu, tveganje pa se e
poveca pri otrocih z okuzbami dihal v prvem letu in z
atopijo. Alergijska astma je pogosto trajna in se nadaljuje
v odraslo dobo (35,36).

Pri nekaterih bolnikih se v odrasli dobi alergijska
astma pokaze v tezki obliki. Anamneza je klju¢ne-
ga pomena pri zacetni opredelitvi glede diferencialne
diagnoze.

4 Eozinofilna, nealergijska astma
Nealergijska eozinofilna astma je fenotip astme,

ki nastane v odrasli dobi. Znacilno se pojavi v 4. ali 5.
desetletju Zivljenja. Oznacuje ga eozinofilno vnetje T2
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v dihalnih poteh, ki vztraja kljub zdravljenju z inhala-
cijskimi glukokortikoidi. Astma obic¢ajno Ze od samega
zacetka tezje poteka, obstaja Se teznja za razvoj preobli-
kovanja dihalne poti in trajne obstrukcije, pri cemer z
bronhodilatatorjem ne dosezemo ve¢ normalizacije
plju¢ne funkcije. Poslab$anja bolezni so pogosta, tako da
bolniki velikokrat prejemajo sistemske glukokortikoide.
Bolniki tako nosijo precej$nje glukokortikoidno breme
in stranske ucinke zdravljenja s sistemskimi glukokorti-
koidi. Znac¢ilno pridruzeno stanje pri eozinofilni nealer-
gijski astmi je eozinofilni kroni¢ni rinosinusitis z nosni-
mi polipi, ki ima najtezji potek ter $tevilna poslabsanja.
Posebna, klini¢no hujsa podskupina so bolniki z into-
leranco na aspirin in nesteroidne antirevmatike (37,38).

5 Kronicni rinosinuzitis z nosnimi polipi

Kroni¢ni rinosinuzitis z nosnimi polipi (KRSzNP)
je kroni¢no vnetje sluznice nosu in obnosnih votlin, ki
traja ve¢ kot 12 tednov. Endoskopsko ugotovimo nosne
polipe obojestransko v srednjih nosnih hodnikih, lah-
ko z gostim izcedkom. Racunalniskotomografski (CT)
ali magnetnoresonan¢ni (MRI) znaki so zadebeljena
sluznica sinusov in zapora osteomeatalnih kompleksov.
Znacilni simptomi KRSzNP so mukopurulentni izce-
dek, zamasenost nosu in delna ali popolna izguba vo-
njanja, lahko tudi obrazna bolecina ali pritisk v predelu
obnosnih votlin (39,40). Bolnike s KRSzNP zdravimo
z glukokortikoidi za nos, sistemskimi glukokortikoidi
v obliki kratkega pulznega zdravljenja do 2-krat letno,
sistemskimi antibiotiki v podaljS$anem odmerjanju, ki-
rurSko pa z endoskopskim posegom in z intenzivnim
izpiranjem nosu in sinusov s fiziolosko raztopino v veli-
ki koli¢ini, da bi odstranili vnetne presnovke iz nosu in
obnosnih votlin (39).

5.1 Eozinofilni KRSzNP

Pomnozeni in aktivirani degranulirani sluzni¢ni eo-
zinofilni granulociti, ki jih je ve¢ kot 10 na polje visoke
povecave (angl. high power field, HPF), so znacilni za
eozinofilni KRSWNP, ki ga obicajno spremlja eozinofil-
na astma z zacetkom v odrasli dobi. Bolniki imajo tezje
simptome, slabso kakovost zivljenja, neustrezen imun-
ski odziv, akutne virusne okuzbe in pogoste bakterijske
superinfekcije ter zato ponovna poslabsanja tudi po en-
doskopskem kirurskem zdravljenju (41-45). Gre za vnetje
tipa 2, kjer sodelujejo celice Th2 in ILC2 (46-48), pom-
nozene in aktivirane pa so tudi dvojno negativne (CD4-
CD8-) celice T, ki so prav tako sposobne izlocati vnetne
mediatorje tipa 2 (49,50). Sluznica je pri eozinfilnem
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KRSzNP infiltrirana z limfociti in eozinofilci. Znacilno je
remodeliranje mukoznih Zlez s hiperplazijo, zadebeljeno
bazalno membrano, ploscatocelicno metaplazijo, izgubo
migetalk in submukoznim edemom.

5.2 Hud KRSzNP

Vsaj 20 % bolnikov ima kljub ustreznemu zdravlje-
nju z zdravili in kirurskemu zdravljenju hud KRSzNP z
vztrajajo¢imi motec¢imi hudimi simptomi z oceno 5 ali
ve¢ na vizualni analogni lestvici (angl. visual analogue
scale, VAS) od 0 do 10 (0 stanje brez simptomov in 10
stanje z nevzdrznimi simptomi) ter endoskopskimi zna-
ki. Ti bolniki imajo zaradi KRSzZNP pomembneje slab-
$o kakovost zivljenja, ki jo zaznamo tudi z vprasalniki
o kakovosti zivljenja, kot je Sino Nasal Outcome Tes
22 (SNOT-22), prirejen in validiran tudi za slovenske
bolnike (51). Hkrati imajo pogosta poslabsanja tudi po
endoskopski operaciji in potrebujejo vsaj 2-krat letno
sistemski glukokortikoid, pogosteje pa tudi ponovne ki-
rurske posege (52,53).

6 Bioloska zdravila
6.1 Bioloska zdravila, usmerjena proti IgE

Omalizumab je humanizirano monoklonsko pro-
totelo anti IgE (mAb), ki je bilo prvo biolosko zdravilo
za zdravljenje hude astme. V Sloveniji je na trgu od leta
2009. Uporablja se za zdravljenje hude alergijske astme,
pri kateri igrajo klju¢no vlogo protitelesa IgE. Po izpo-
stavitvi alergenu namre¢ pride do neustreznega odziva
imunskega sistema na antigen. V procesu senzibilizacije
so limfociti B spodbujeni k tvorbi specifi¢nih protiteles
IgE, za kar so potrebne celice pomagalke CD4+ limfo-
citov T, ki tvorijo IL-4. Protitelesa IgE krozijo v krvi in
se vezejo na mastocite in bazofilce. Ponovna izposta-
vitev alergenu v vdihanem zraku povzroc¢i spro$canje
predpripravljenih mediatorjev iz mastocitov. Posledica
je takojs$nja alergijska reakcija v dihalnih poteh. Sledi
tvorba lipidnih mediatorjev in spros¢anje citokinov, kar
povzroci pocasneje potekajoco vnetno ali pozno fazo, ki
jo oznacuje kopicenje nevtrofilcev, eozinofilcev in mak-
rofagov. Omalizumab prepreci vezavo bolnikovih IgE
na mastocite in bazofilce, ker zasede mesta na protite-
lesih IgE, s katerimi se ta vezejo na receptorje z visoko
afiniteto FceRI na mastocitih in bazofilcih. Posledica je
manjse spro$¢anje vnetnih mediatorjev in tako zmanj-
$an alergijski odziv (54,55). Omalizumab je ucinkovit
tako pri hudi alergijski astmi (56) kot pri neurejenem
alergijskem rinitisu (57). Klini¢ne $tudije so pokazale, da
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Tabela 2: Hud kronicni rinosinusitis z nosnimi polipi: kazalci vnetja tipa 2. Povzeto po Cardell LO, et al., 2020 (63).

tkivna eozinofilija nad 10 eozinofilcev/HPF
aspirinska intoleranca

bilateralni KRSzNP brez soobolevnosti
alergijska senzibilizacija

enkrat ali veckrat letno potreba po sistemskem
glukokortikoidu

obojestranski KRSzNP brez soobolevnosti

zagotovo vnetje T2 histolosko, klini¢no (biopsija)

zagotovo vnetje T2 klini¢no
Velika klinicno, endoskopsko

zelo velika klini¢no

zelo velika klini¢no

velika klini¢no

Bioloski oznacevalci Verjetnost vnetja T2 Diagnosticiranje

eozinofilija v krvi > 150
povisani serumski poliklonalni IgE

serumski IgE proti stafilokoknem enterotoksinu

zelo velika laboratorijsko
zelo velika laboratorijsko
zagotovo vnetje T2 laboratorijsko

Legenda: KRSzNP - Kroni¢ni rinosinuzitis z nosnimi polipi; HPF — na polje visoke povecave (angl. high power field).

omalizumab lahko zmanjsuje $tevilo poslabsanj astme

tufi zaradi virusnih okuzb. Kaze, da je klini¢ni odziv na

zdravljenje povezan s pospesenim nastajanjem interfe-
rona (IFN), kar dovoli moznost spremenjeniti protiviru-
sni ucinek (58). Klini¢ni uc¢inki omalizumaba so povzeti

v Tabeli 2. Ce se po prvih 16 tednih izkaze za neucinko-

vitega, ga lahko brez vmesnega premora zamenjamo za

drugo biolosko zdravilo (59).

Osnovna dejstva pri uvajanju omalizumaba pri bol-
niku s hudo alergijsko astmo (5,6) so:

o Registriran je za bolnke s hudo alergijsko astmo.

o Celotni IgE mora biti med 30-1500 IU/ml.

o Vedji klini¢ni u¢inek pri¢akujemo, kadar je NO vedji
od 20 ppb in krvna eozinofilija preko 260 celic/mi-
kroL.

o Vnese se podkozno na 2 ali 4 tedne (glede na koncen-
tracijo cIgE in telesno tezo).

o Uspesnost klini¢nega odgovora se oceni po priblizno
4 mesecih.

o Pri spremljanju uc¢inkovitosti ne merimo koncentra-
cij IgE. Bazalni periostin in prosti IgE sta sicer bio-
loska oznacevalca ucinkovitosti omalizumaba (60),
vendar ju v klini¢ni praksi ne merimo.

o Moznost anafilaksije je 0,1-0,2 %, zato naj ima bolnik
pri sebi set za samopomoc.

» Bolnika opazujemo 2 uri v ¢asu prvih 3 aplikacij, kas-
neje 30 minut. Ce bolnik zdravilo dobro prenaga, si ga
lahko daje tudi sam v domacem okolju s posrednim
nadzorom.

Bioloska zdravila v sodobnem zdravljenju hudih oblik astme in kroni¢nega rinosinuzitisa

6.2 Bioloska zdravila, usmerjena proti citokinu
IL-5 (mepolizumab, reslizumab) in proti
receptorju za citokin IL-5 (benralizumab), pri
tezki eozinofilni nealergijski astmi

IL-5 (interlevkin 5) je citokin, ki sodeluje pri zorenju
eozinofilcev in njihovem izplavljanju iz kostnega mozga,
privabljanju v sluznico, aktiviranju ter preZivetju eozi-
nofilcev. Z inhibiranjem te poti zdravila iz skupine anti
IL-5 zmanjsujejo eozinofilno vnetje v bronhialni sluzni-
ci (40). Mepolizumab in reslizumab sta protitelesi, ki se
vezeta na IL-5 in preprecita, da bi se IL-5 vezal na svoj
receptor na eozinofilcih. Benralizumab se veze na alfa
podenoto receptorja za IL-5 na eozinofilcih in bazofil-
cih. IL-5 se tako ne more vezati na svoj receptor. Poleg
tega benralizumab deluje na celice ubijalke (angl. natural
killer cells); kon¢ni izid je apoptoza eozinofilcev (61).

Pricakuje se boljsi klini¢ni odziv teh zdravil pri izra-
zitejsi eozinofiliji, vi$jem Stevilu poslabsanj v preteklem
letu in odvisnosti od sistemskih glukortikoidov.

Zdravila iz skupine anti IL-5, ki so registrirana za
zdravljenje hude eozinofilne astme:

o Mepolizumab - daje se podkozno, 100 mg 1-krat na
4 tedne. Mejna krvna eozinofilja znasa 150/300 celic/
mikroL ali ve¢. Moznost, da si ga bolnik daje sam na
domu.

o Reslizumab - daje se v veno 3 mg/kg 1-krat na 4 te-
dne. Mejna krvna eozinofilija znasa 400 celic/mikroL
ali vec.
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Tabela 3: Ucinkovitost bioloskih zdravil za zdravljenje astme T2. Povzeto po McGregor MC, et al., 2019 (16).

Biolosko Poslabsanja astme Pljucna
zdravilo funkcija

Omalizumab zmanjsana za okoli 25 %

Mepolizumab zmanjsana za okoli 50 %

Reslizumab zmansana za okoli 50-60 %

Benralizumab zmanjsana za 25-60 %

Dupilumab zmanjsana od 50-70 %

Legenda: OGK - oralni glukokortikoidi; IGK -

o Benralizumab - daje se podkozno, 30 mg na 4 tedne
3-krat zapored, nato na 8 tednov. Mejna krvna eozi-
nofilija znasa 300 celic/mikroL ali ve¢. Moznost, da si
ga bolnik daje sam na domu.

6.3 Anti-IL-4/IL-13

Dupilumab je protitelo, katerega tarca je receptor IL-
4 alfa. Blokira delovanje tako IL-4 kot tudi IL-13, torej
dveh klju¢nih citokinov, ki vzdrzujeta zorenje limfocitov
B in nastajanje IgE, privabljata vnetne celice, stimulirata
hiperplazijo mukoznih Zleznih celic (¢asic) v sluznici in
tvorbo sluzi, spodbujata zadebelitev bazalne membrane,
odlaganje fibrina (tvorbo nosnih polipov) in kolagena
(fibrozo). IL-4 in IL-13 modulirata pretirano odzivost
dihalnih poti in s¢asoma njihovo preoblikovanje. Posle-
dica tega je slabsa ucinkovitost standardnega zdravljenja
(z bronhodilatatorji in glukokortikoidi) (62).

Klju¢ni klini¢ni u¢inki pri bolnikih z astmo so pov-
zeti v Tabeli 2. I1-13 in I1-4 sta udeleZena pri sintezi iNOS
(inducibilna NO sintaza), zato je povisan NO v izdiha-
nem zraku napovednik ugodnega odziva na dupilumab.
Kandidati za zdravljenje z dupilumabom so tudi bolniki
s hudim kroni¢nim rinosinusitisom z nosnimi polipi,
ki so ze bili endoskopsko operirani na sinusih in izpol-
njujejo 3 od naslednjih 5 meril:

« pozitivni kazalci vnetja tipa 2 (Tabela 2) (63);

« potrebujejo vsaj enkrat na leto pulzno zdravljenje s
sistemskim glukokortikoidom ali pa so zanje sistem-
ski glukokortikoidi kontraindicirani;
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zmanjsa porabo IGK, manj ¢vrsti
dokazi, da zmanjsuje OGK

zmanjsa breme OGK, ukinitev OGK
iz osnovnega zdravljenja (14 %)

ni ocene

zmanjsanje uporabe OGK,
prekinitev zdravljenja z OGK (50 %).

zmanjSanje uporabe OGK, ukinitev
OGK (50 %)

minimalno v 0,1-0,2 % tveganje za
izboljsanje anafilaksijo
redko povzroca anafilaksijo,
brez < L
lahko povzroci reaktiviranje
spremembe
herpesa zostra
. - 0,3-odstotno tveganje za
izboljSana oS
anafilaksijo
Ly redko preobcutljivostna
izboljsana "
reakcija
bolecnost na mestu
izboljgana injekcije zdravila, prehodno

vi$ja eozinofilija v periferni
krvi (4-14 %)

inhalacijski glukokortikoidi.

o pomembno slabsa kakovost Zivljenja (SNOT-22 >
40);

o izguba vonjanja;

« spremljajoca astma.

Bolniki, ki niso kandidati za endoskopsko kirursko
zdravljenje, morajo imeti izpolnjene 4 od prej nastetih 5
meril (64). Bolniki niso kandidati za kirursko zdravlje-
nje, ¢e niso sposobni zanj zaradi spremljajocih tezjih
bolezni. Ce se bolnik ne odlo¢i za predlagano kirursko
zdravljenje, ki bi mu po mnenju zdravnika koristilo, je
o predpisu bioloskih zdravil primerna presoja v multi-
disciplinarnem timu (pulmolog, alergolog in specialist
ORL) glede na pricakovane koristi in tveganja za bolnika.

6.4 I1zbira bioloskih zdravil pri zdravljenju
hudih oblik astme in hudega KRSzNP

Vseh pet bioloskih zdravil, ki so na voljo, kot kaze,
zmanjsuje pogostost poslabsanj astme za okoli 50 %
(Tabela 3). U¢inkovitejsa so pri bolnikih, ki imajo visje
koncentracije eozinofilcev v krvi. Ker je glavna vloga an-
ti IL-5 omejena na dozorevanje, sproscanje iz kostnega
mozga, prezivetje in privabljanje eozinofilcev v sluznico,
se tudi pric¢akuje, da bodo zdravila u¢inkovala pri tistih
bolnikih, ki jim obstrukcijo v dihalnih poteh in simpto-
me ter tezo bolezni vzdrzuje eozinofilija sluznice (16).

Pri KRSwWNP se je zdravljenje z anti IL-5 v klini¢nih
raziskavah Ze izkazalo za uspes$no, vendar se vsi bolniki
ne odzovejo dobro na zdravljenje ali pa po nekaj letih
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prejemanja teh zdravil u¢inek na KRSWNP ni ve¢ opazen

(39,65).

IL-4 in II-13 vplivata na dozorevanje limfocitov B in
izlo¢anje IgE, privabljanje eozinofilcev ter drugih vne-
tnih celic, hiperplazijo ¢asastih mukoznih Zlez, kopice-
nje sluzi, fibrina ter kolagena, kontrakcijo gladkih misic
in bronhialno preodzivnost. Pricakuje se torej, da anti
IL4/13 ucinkuje $irSe in ne samo na eozinofilijo sluznice
(66).

Pri napovedi odziva na posamezno biolosko zdravi-
lo bi pomagale izhodne klini¢ne znacilnosti bolnikov in
bioloski oznacevalci in/ali kombinacija obojega. Nekaj je
Ze znanega, sicer je pa to podrocje $e strokovni in razi-
skovalni izziv:

o Omalizumab - bolje se odzivajo bolniki, ki imajo
tezek potek alergijske astme, imajo povisan NO v iz-
dihanem zraku prek 20 in krvno eozinofilijo prek 260
celic/mikroL.

o Anti IL-5 - bolje odreagirajo bolniki, ki imajo krvno
eozinofilijo, kroni¢ni rinosinuzitis in nosne polipe,
neoptimalno plju¢no funkcijo, pogosto potrebujejo
sistemske glukokortikoide in imajo pogosta poslab-
$anja.

Dragoceno bi bilo, ko bi poznali napovedne dejav-
nike ugodnega odgovora kmalu po uvedbi zdravljenja.
Na ta nacin bi $e pred obdobjem 4 mesecev vedeli, ali
zdravljenje nadaljevati ali ne.

Pri hudih oblikah astme je klju¢na klini¢na ocena
po 4 mesecih zdravljenja. Najpomembnejsi je podatek
o zmanj$anju pogostosti poslabsanj bolezni, zaradi ka-
terih bi bolnik potreboval sistemski glukokortikoid (Ta-
bela 3). Pri bolnikih, ki so pred uvedbo bioloskih zdravil
potrebovali stalno bazicno odmerjanje sistemskih glu-
kokortikoidov, je klju¢en podatek, ali smo uspeli jema-
nje OGK prekiniti in/ali odmerjanje vsaj pomembno
zmanj$ati. Na ta nacin zmanj$ujemo breme zdravljenja
s sistemskimi glukokortikoidi.

6.5 Astma brez izraZzenega vnetja T2

V slovenskem jeziku v stroki uporabljamo Se izraz
»astma ne-T2«. Astma, pri kateri se vnetje T2 ne izra-
za, vkljucuje: nevtrofilno in paucigranulocitno astmo,
ki nastaneta zaradi aktiviranjae Th1 in Th17 celic; opi-
sano je povecano izlo¢anje IL-17 pri bolnikih z zmerno
in hudo astmo (20). Ti bolniki se slabo odzivajo na sis-
temske glukokortikoide in so ob postavitvi diagnoze na-
vadno nekoliko starejsi, niso atopiki, se slabse odzivajo
na agoniste beta, pogosto je bolezen povezana z debelo-
stjo in zapleti zdravljenja s sistemskimi glukokortikoidi.

Bioloska zdravila v sodobnem zdravljenju hudih oblik astme in kroni¢nega rinosinuzitisa
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Trenutno za ta podtip astme ni bioloskih zdravil, mozni
terapevtski pristopi pa so uvedba tiotropija, makrolidov
in bronhialna termoplastika (67,68).

Pomembni sta spremembi zivljenjskega sloga, ki
vkljucujeta popolno abstinenco od aktivnega in pasiv-
nega kajenja ter zmanjsanje telesne mase (69).

6.6 Neeozinofilni KRSzNP

Le manjsi delez bolnikov s KRSzZNP ima neeozinofil-
ni endotip, pri katerem je prisotna infiltracija z nevtro-
filci ter mesano vnetje tipa 1 in tipa 3. Vnetje tipa 1 pos-
redujejo celice Th1, ILC1, Tcl in NK; izloc¢a se predvsem
interferon gama (IFN-y ). Vnetje tipa 3 posredujejo
Th17, Tc17 in ILC3, citokina tipa 3 pa sta IL-17 in IL-22
(4,48,69,70). Pri teh bolnikih nosni ali sistemski gluko-
kortikoidi niso uc¢inkoviti. Zdravljenje je endoskopsko
kirursko z izdatnim izpiranjem s fiziolosko raztopino z
veliko koli¢ino ali z vi$jim tlakom. Izredno pomembna
je opustitev kajenja (39).

7 Bioloska zdravila v bliznji prihodnosti

Z izboljSanim razumevanjem imunopatogeneze
astme danes lahko vidimo $e druge vnetne poti, ki jih
lahko opredelimo kot terapevtske tarce za nova bioloska
zdravila. Med njimi prepoznavamo tarce IL-25, II-33 in
alarmin TSLP (tymi¢no stromalni lipoprotein). Tezepe-
lumab je protitelo proti TSLP, katerega uporaba se kli-
ni¢no kaze z zmanj$ano pogostostjo poslabsanj astme
neodvisno od periferne eozinofilije, IgE in NO v izdiha-
nem zraku (71).

8 Zakljucek

Hude oblike astme in kroni¢nega rinosinuzitisa z
nosnimi polipi si delijo nekatere imunopatogenetske
znacilnosti. Bioloska terapija bolezni dihalnih poti po-
meni revolucijo pri zdravljenju bolnikov s hudo astmo;
najnovejsa bioloska zdravila pa so ucinkovita tudi pri
bolnikih s hudimi oblikami kroni¢nega rinosinuzitisa z
nosnimi polipi. Klju¢nega pomena je, da bolnike, ki so
kandidati za tovrstno zdravljenje, ¢im prej prepoznamo
in tako zmanjsamo breme nezelenih stranskih uc¢inkov
zdravljenja s sistemskimi glukokortikoidi ter izboljsamo
njihovo kakovost zivljenja. S tem bolnikom s kroni¢nim
rinosinuzitisom z nosnimi polipi tudi prihranimo po-
novne operacije.

Izjava o navzkriZju interesov
Avtorji nimamo navzkrizja interesov.
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