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Sazetak astmu obiljezava velika heterogenost u stupnju
opstrukcije disnih putova, tegobama koje ukljucuju osjecaj za-
duhe, stezanja u prsima, piStanju i kaslju te hiperreaktivnosti
bronha u provokacijskome metakolinskom testu. Medunarod-
ne smjernice klasifikacije i lijecenja astme, uz povremene kri-
ticke evaluacije i izmjene, nastoje poboljSati skrb za bolesnike.
Potreba za kontinuiranim unapredenjem smjernica rezultat je
istrazivanja patofizioloSkih mehanizama nastanka, razvoja, po-
gorsanja i perzistencije astme. Dobro je poznato da dio bole-
snika unatoc pravilnoj primjeni terapije nece uspostaviti dobru
kontrolu astme pa se u njih radi dopunska obrada i primjenjuje
individualni pristup u odabiru terapije. Uz bolje poznavanje kli-
nickih, etioloSkih i patofizioloSkih ¢imbenika nastoje se prona-
Ci zajedniCka obiljezja te opisati razli¢iti fenotipovi astme. Pod
fenotipom se u tom smislu razumijeva skup vidljivih i mjerljivih
znacajki u bolesnika s astmom nastalih kao posljedica ekspre-
sije genotipa i interakcije s okolisem. Takvim pristupom nastoji
se omoguciti racionalna terapija astme ukljucujuci i odabir naj-
ucinkovitijeg lijeka medu brojnim novim lijekovima — kandidati-
ma za odredene grupe bolesnika.

Kljucne rijeci: fenotipovi astme, lijekovi

Brojni genetski i okolisni cimbenici povezuju se s nastan-
kom astme, tezinom klinicke slike i uc¢inkom terapije. Bolje
poznavanje uloge brojnih ¢imbenika koji sudjeluju u upali
disnih putova u astmi promijenilo je i nacin promisljanja o
ovoj bolesti (slika 1). Tako o astmi danas govorimo kao o
sindromu s viSe podtipova definiranih razlicitim imunopa-
tofizioloSkim mehanizmima. Pod fenotipom se u tom smi-
slu razumijeva skup vidljivih i mjerljivih znacajki u bolesni-
ka s astmom nastalih kao posljedica ekspresije genotipa
i interakcije s okoliSem. U klinickom smislu vazno je uociti
bolesnike koji unato¢ odabiru terapije temeljenom na op-
¢eprihvacenim smjernicama ne uspostavljaju dobru kon-

Summar 'Y Asthma is characterized by great heterogenei-
ty in the degree of airway obstruction, sense of breathlessness,
chest tightness, wheezing and coughing, and bronchial hyper-
reactivity in methacholine provocation test. International guide-
lines for the classification and treatment of asthma, which are
subject to occasional critical evaluations and changes, seek to
improve patient care. The need for changing these guidelines
results from the studies of pathophysiological mechanisms
of development, exacerbation and persistence of asthma. Al-
though the treatment is properly applied, some patients will not
establish a good control of asthma. These patients should be
evaluated in greater detail and their physicians should take an
individual approach to the selection of therapy. It is expected
that a better knowledge of clinical, etiological and pathophysi-
ological factors in asthma will help us define common features
among subgroups of patients and thus lead to the description
of different asthma phenotypes. Phenotype in this sense im-
plies a set of observable and measurable characteristics of pa-
tients with asthma incurred as a result of the expression of the
genotype and the interaction with the environment. Using this
approach should improve rational treatment of asthma, includ-
ing the selection of the most effective drug among a number of
new drug-candidates for certain groups of patients.

Key words: asthma phenotypes, treatment

trolu bolesti. UCestalost takvih bolesnika u vecini je stu-
dija od 5 do 10%, a po nekima i do 45% (1, 2). Velika vari-
jabilnost astme proizlazi iz raznolikosti pokretaca i/ili oki-
daca tegoba kao Sto su tjelesni napor, izlaganje alergeni-
ma, lijekovima (npr. acetilsalicilnoj kiselini), u€inku infekci-
ja, iritansima i oneciscivacima u svakodnevnom i/ili rad-
nom okoliSu, pretilosti te raznolikosti dugoro¢nog ucinka
bolesti u smislu ostecenja pluéne funkcije zbog pregrad-
nje (engl.: remodelling) diSnih putova. Cilj je ovog rada da-
ti pregled sadasnjih znanja o fenotipovima astme i kriticki
procijeniti pomazu li oni i u kojih bolesnika u odabiru tera-
pije te uspostavi dobre kontrole bolesti.
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Slika 1.

Imunosni i upalni Gmbenici koji sudjeluju u patofiziologifi astme. Temeljna istraZivanja omogucila su otkrice brojnib imunosnib i upal-

nih Gmbenika u astmi. Te se spoznaje dijelom vec i rabe u razumijevanju pojedinih fenotipova astme, odabiru najulinkovitije terapise, kao

7 razvoju novib lijekova.

Legenda: TSLP ~ limfopoetin strome timusa, engl.: thymic stromal lymphopoietin; IL — interlenkin; GM-CSF ~ granulocitno-makrofa-
gni faktor stimulacije kolonija; IFN — interferon; LT - leukotrijeni; LTB4 — leukotrijen B4; TNF — faktor nekroze tumora, engl.: tu-
mor necrosis factor; CTLA-4 — citoroksicki antigen T-limfocita 4, engl.: Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4; OX40L ~ ligand za 0X-
40; DC - dendriticka stanica; eos — eozinofl: NKT — T-limfocit slican NK

Izvor: MULLANE K. Asthma translational medicine: Report card. Biochem Pharmacol 2011;82:567-85.

PredloZeni fenotipovi astme

Potreba za grupiranjem razli¢itih fenotipova astme namet-
nula se kao jedan od prioriteta u pravilnom lijeéenju bole-
snika, no do danas nemamo jasnu i opéeprihvacenu kate-
gorizaciju astme po fenotipu. Broj bolesnika i vrsta te na-
¢in prikupljanja podataka oteZavaju usporedbu studija pa
je tako svaka podjela astme u fenotipove dobra koliko su
dobro definirani njezini fenotipovi. Takoder, treba imati u
vidu mogucéu promjenu, a vjerojatno i preklapanje fenoti-
pova astme u bolesnika. Podjela astme na osnovi triju sku-
pina obiljeZja prema Wenzelovoj ¢esto se navodi kao naj-
bolji opis fenotipova astme u odraslih (3) (tablica 1). Teme-
lji se na ovim obiljezjima:
1. pokretacu i/ili okidacu bolesti (npr. alergijski, nealer-
gijski, lijekovi, npr. acetilsalicilna kiselina, infekcije, na-
por),

2. klinickoj slici (sipnja koja prethodi astmi u dojencadi
kao posljedica virusne infekcije ili ostalih viSestrukih
okidaca bolesti, fenotip obiljezen znacajnim pogorsa-
njima, fenotip obiljeZen ireverzibilnom opstrukcijom dis-
nih putova) i

3. upalnim biljezima (eozinofilni, neutrofilni, mijeSani i ne-
upalni fenotip).

U ranoj Zivotnoj dobi, osobito do druge godine Zivota, sip-
nja (engl.: wheezing) u djeteta moze biti i prolazna, pa je
oteZzana i njezina dijagnoza, kao i eventualna podjela as-
tme u fenotipove (4). Za djecu stariju od dvije godine naj-
ceSce se opisuju Cetiri fenotipa: 1. prolazna sipnja, 2. ne-
atopijska sipnja, 3. perzistentna astma i 4. teSka povreme-
na sipnja (5) (slika 2).
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Tablica 1. Fenotipovi astme prema Wenzelovoj (3) i njibovi do danas dokazani ifili pretpostavljeni patofizioloski mehanizmi

Vrsta Okidac Ovisnost Mehanizam ili izvrSne stanice
fenotipa o Th2-
limfocitima
Okidac Alergijski Da IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, TSLP, IL-25, IL-33, IL-177?
bolesti CD4* T-limfociti, DC, eozinofili, mastociti, bazofili,
NKT*-stanice
Nealergijski (npr. oneciscenje zraka, dim Ne IL-17, oksidacijski stres, sitne ¢estice, neutrofili, NKT-
cigareta, razgradni produkti goriva) -stanice, povecana podrazljivost glatke muskulature?
Lijekovi (npr. acetilsalicilna kiselina) Ne Leukotrijeni, manjak prostaglandina E,
Infekcija Ne? 1137 (Th2-citokini), alveolarni makrofagi, NKT-stanice
(stanice nespecificne imunosti)
FiziCki napor Ne Prijenos topline, promjene osmolalnosti sluznica,
citokini?
Klinicka slika | sipnja koja prethodi astmi u dojencadi ? traheobronhomalacija?

kao posljedica virusne infekcije ili ostalih
visestrukih okidaca bolesti

fenotip obiljezen znacajnim pogorSanjima ? rasa, pridruzeni psiholoski poremecaj (npr. depresija),
hormoni (npr. predmenstrualno)
fenotip obiljezen ireverzibilnom opstrukcijom Ne TGF-beta, IL-11, TNF-alfa, IL-8
disnih putova
Upalni biljezi | Eozinofilni Da? IL-5, eotaksin?
Neutrofilni IL-8, neutrofilna elastaza, metaloproteinaza matriksa 9
Mijesani ?
Neupalni fenotip ?

? = nije poznaro; NKT = engl.: natural killer T cells

Slika 2. Fenotipovi astme
u djece > 2 godi-
L . ne prema smjer-
Je li dijete bez tegoba izmedu nicama Europske

epizoda pogorsanja? akademije za aler-

gologiju i klinic-
ku imunologiju i
Americke akade-
mije za alergiju,

DA NE astmu i imunologi-
ju (5). Prema tim
smjernicama feno-
tip astme definira
se ponagprije prema
pokretacu ilili oki-
daln bolesti (aler-

Infekcije Tjelesni Jeli . .
lavni napor glavni dokazana gen, infekcija, na-
glavni __ NE eVl NE > Kazana por)
okidac okidac senzibilizacija . o
tegoba? tegoba? na alergene? djeca mogu imati
7 atoprju
DA DA %
Astma* Astma Astma Astma
inducirana inducirana inducirana nejasne
virusima naporom alergenom etiologije
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Fenotipovi astme definivani
pokretacem 1/ili okidacem bolest:

Fenotipovi astme definivani
klinickom slikom

Cimbenici koji uzrokuju ili pogorsavaju napadaje astme
brojni su i ukljucuju alergene, virusne infekcije diSnog su-
stava, lijekove, kemijske tvari, pretilost, fizikalne ¢imbeni-
ke, duhanski dim i snazne emocije. U nekih bolesnika mo-
guce je i zdruZzeno djelovanje visSe razli¢itih ¢imbenika (npr.
ucinak duhanskog dima na sipnju induciranu virusima), Sto
potencijalno otezava definiranje fenotipa astme u takvog
bolesnika.

Najcesci fenotip astme jest onaj definiran alergijskom upa-
lom (6). Taj se tip javlja u ranijoj zivotnoj dobi, ¢eS¢i je u dje-
ce nego u odraslih, a obiljezavaju ga pozitivha obiteljska
anamneza i veca incidencija u muskih bolesnika. Dokazu-
je se postojanjem senzibilizacije na okoliSne alergene koz-
nim ubodnim testom (engl.: skin prick test) i/ili poviSenom
razinom specifi¢nih IgE-protutijela.

Za razliku od tog fenotipa, nealergijska astma obiljeZzena je
normalnom koncentracijom ukupnog IgE, odsutno$éu sen-
zibilizacije u ubodnim testovima na standardni set alerge-
na, ve¢om ucestaloSéu u odraslih, i to Zena, negativhom
obiteljskom anamnezom i neadekvatnom kontrolom bole-
sti inhalacijskim kortikosteroidima (ICS) (7). Astmu pota-
knutu lijekovima u njezinoj tipicnoj prezentaciji obiljezava-
ju tegobe nastale nakon izlaganja acetilsalicilnoj kiselini
i ostalim COX-1-inhibitorima. Obic¢no su to bolesnici stari-
ji od 20 godina koji imaju i kroniéni sinuitis s polipozom te
anosmiju i u kojih bronhoopstrukcije uslijede nakon pogor-
Sanja tegoba u gornjim diSnim putovima (8). Astma pota-
knuta lijekovima povezuje se s dva HLA-lokusa, HLA-DQw2
i HLA-DPB1, kao i s polimorfizmom gena za sintazu leuko-
trijena C4 (LTC4S), 5-lipooksigenazu (5-LO), ciklooksigena-
zu 1 (COX-1), ciklooksigenazu 2 (COX-2) i receptor prosta-
glandina E2 (9).

Infekcija mozZe potaknuti astmu u svih bolesnika (dakle,
neovisno o dobi) na barem tri nacina: 1. inducirati astmu
(npr. respiratorni sincicijski virus, rinovirus, virusi parain-
fluence, metapneumovirus); 2. pogorsati astmu (npr. rino-
virus, respiratorni sincicijski virus, virus influence/parain-
fluence, koronavirus, metapneumovirus) i/ili 3. dovesti do
perzistencije tegoba (npr. adenovirus, klamidofila, miko-
plazma) (10, 11). U astmi povezanoj s infekcijama obi¢no u
pocetku nalazimo predominaciju neutrofila, a potom eozi-
nofila u diSnim putovima.

Vecina alergologa ne smatra astmu koja se javlja u naporu
posebnim fenotipom buduéi da i u 80-90% bolesnika s as-
tmom napor takoder potice bronhoopstrukciju. Smatra se
da napor dovodi do gubitka vode i topline u diSnim putovi-
ma zbog ¢ega nastane bronhoopstrukcija s padom FEV1
za 2 10% 5-10 minuta nakon prestanka napora. Ako se
nakon uzimanja detaljne anamneze, fizikalnim pregledom,
laboratorijskim testovima pa i testiranjem plu¢ne funkcije
posumnja da je napor jedini pokreta¢ astme, potrebno je
uciniti spiroergometriju. Bronhoopstrukciju potaknutu na-
porom najcesce uspjesno preveniramo, odnosno lijeéimo
inhalacijom beta2-adrenergika (12).

Osobitosti klinicke slike sipnje odnosno astme ovisno o do-
bi, nacinu i reverzibilnosti bronhoopstrukcije rezultirali su
razlikovanjem triju fenotipova astme:

1. preastmatske sipnje u dojencadi,
2. astme sklone pogorsanjima i
3. astme obiljeZzene ireverzibilnom bronhoopstrukcijom.

Dojen¢ad mogu imati povremene epizode sipnje uz viru-
sne infekcije izmedu kojih mogu biti bez ikakvih tegoba ili i
dalje imati sipnju. U te djece obi¢no se moze dokazati zna-
Cajni porast broja upalnih stanica krajem prve godine Zivo-
ta, dok se predominacija eozinofila, zadebljanje retikular-
ne bazalne membrane i poremecaj funkcije plu¢a razvija-
ju kasnije (oko trece godine Zivota). Pojava sipnje u to ra-
no doba Zivota povezuje se s rizikom od razvoja astme ako
su djeca imala kasniji nastup sipnje ili ako su muskog spo-
la Gije majke puSe cigarete, ili ako i sama majka ima as-
tmu (13, 14).

Obiljezja astme sklone pogorsanju jesu nizak FEV1, prebo-
liela pneumonija, niza Zivotna dob i pojava bronhoopstruk-
cije vezana za menstruaciju ili za uzimanje NSAID. Osobi-
to je vazna i astma u bolesnika u kojih nalazimo irever-
zibilnu bronhoopstrukciju unato¢ pravilnoj primjeni lijeko-
va. Taj klinicki fenotip astme obiljezava snizeni omjer FVC/
FEV1 i snizen FEV1 (< 90% prediktivhog nakon uzimanja
kratkodjelujuéeg beta2-agonista) unato¢ lije¢enju steroidi-
ma parenteralnim putem (= 2 tjedna; = 0,5 mg/kg) ili ICS
(srednja do visoka doza = 4 tjedna) i bronhodilatatorima (=
4 potiska salbutamola prije spirometrije) (15).

Fenotipovi astme definivani upalnim
biljezima

Predominacija vrste stanica u diSnim putovima (eozinofili
ili neutrofili) odreduje Cetiri fenotipa astme koja se nastoje
dokazati analizom iskasljaja, bronhoalveolarnom lavazom,
biopsijom bronha i/ili nalazom eozinofilije u krvi. Eozinofili-
ju najcesce nalazimo u bolesnika u kojih bronhoopstrukci-
je nastaju kao posljedica upale potaknute alergenom. Na-
laz visSe od 2% eozinofila u iskasljaju upucuje na loSije kon-
troliranu astmu i pretkazuje povoljan odgovor na bronho-
dilatatore. U dijela bolesnika na terapiji ICS-om perzistira-
nje eozinofilije znak je slabije pluéne funkcije ili pogorsa-
nja. Taj fenotip astme ¢esce se vida u bolesnika s astmom
potaknutom lijekovima i onima s nizim indeksom tjelesne
mase. Neutrofilni fenotip astme ¢es¢i je u starijih bolesni-
ka i u onih s teSkom astmom. Uzrok nastanka astme po-
sredovane neutrofilima nije posve jasan. Pretpostavlja se
da neki vanjski ¢imbenici, npr. izlaganje duhanskom dimu,
profesionalnim alergenima, iritantima, kao i ucestale viru-
sne infekcije, imaju ulogu u nastanku tog upalnog fenoti-
pa. Ne smije se zanemariti ni moguéi ucinak lijeCenja vi-
sokim dozama ICS-a na nastanak ovog upalnog fenotipa
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astme buduci da ti lijekovi smanjuju apoptozu neutrofila
(3, 16). U bolesnika s astmom obiljezenom ireverzibilnom
bronhoopstrukcijom ¢esto nalazimo istodobno obje vrste
upalnih stanica (tzv. mijesani tip) (16). U dijela bolesnika
ne mozemo dokazati nijednu od opisanih upalnih stanica.
Ucinak ICS-a u takvih bolesnika upitan je jer u veéine ne
uspostavljaju dobru kontrolu bolesti (16).

Pomazu li nam fenotipovi astme

u odabiru najbolje tevapije za
bolesnike?

Buduéi da etiolosko lijeCenje astme nije moguce, glavni je
cilj skrbi za bolesnike s astmom uspjesna kontrola bolesti
primjenom razli¢itih mjera i lijekova uz minimalne nuspo-
jave i prihvatljivu kvalitetu Zivota. Taj se cilj nastoji postici
smjernicama u svrhu standardizacije lijeCenja. Opisanim
fenotipovima astme pokusavamo obuhvatiti sloZzenost zbi-
vanja u astmi te pravodobno otkriti bolesnike koji ée treba-
ti individualan pristup u odabiru terapije. Aktualne smjerni-
ce koriste samo dijelu bolesnika, tj. onima s nekim od opi-
sanih fenotipova astme, a prikazani su u nastavku.

[zbjegavange alergena

U bolesnika s atopijom senzibilizacija alergenom kljuéna
je za razvoj bilo koje alergijske bolesti. Izbjegavanje aler-
gena trebalo bi biti uéinkovito ne samo za primarnu ve¢ i
za sekundarnu prevenciju astme ako je alergen glavni po-
kretac bolesti.

Prospektivne studije pokazale su medutim neujednacene
rezultate ovisno o ispitivanom alergenu (17). Tako smanje-
nje izlaganja kuénoj prasini u ranom djetinjstvu nema ni-
kakav ucinak ili ¢ak i povecava senzibilizaciju posredova-
nu IgE-om (18, 19). Cini se da samo potpuno izbjegava-
nje alergena moZe uspostaviti toleranciju, sto je za veci-
nu alergena i nemoguce. Bolji uspjeh moZe se postiéi vise-
strukim intervencijama u ranom djetinjstvu koje ukljucuju
izbjegavanje istodobnog izlaganja viSe alergena (npr. kué-
noj prasini i kuénim ljubimcima) uz iskljucivo dojenje maj-
¢inim mlijekom koje ne sadrzava alergene (20). U osoba u
kojih je ve¢ nastala senzibilizacija na alergene, mjere izbje-
gavanja nisu jednoznacno uspjesne pa ovise o viSe ¢imbe-
nika od kojih se posebno istice dob. Te su se mjere poka-
zale uspjeSnima samo u djece s astmom i alergijskim rini-
tisom (17). Bolesnici s ostalim fenotipovima astme najvje-
rojatnije nemaju koristi od izbjegavanja alergena.

Jesu l7 ICS zlatni standard terapije
za sve bolesnike s astmom?

ICS, temelj danasnje terapije astme, ne pomazu svima. U
bolesnika s eozinofilnim fenotipom astme ti lijekovi znacaj-
no smanjuju broj pogorSanja, za razliku od onih s predo-

minacijom neutrofila u sputumu (21). Povoljan ucinak ICS-
-a na eozinofilni fenotip astme objasnjava se proapoptot-
skim ucinkom tih lijekova na eozinofile za razliku od nji-
hova djelovanja na neutrofile (22, 23). PokuSaj da se do-
za ICS-a titrira na osnovi broja eozinofila u induciranom
sputumu pokazao se ucinkovitim u odraslih bolesnika (24).
Mijerenje izdahnutoga dusSicnog oksida (NO) kao surogat-
nog biljega eozinofilne upale disnih putova tijekom titrira-
nja terapije ICS-om nije se pokazalo dovoljno osjetljivim ni
u odraslih ni u djece u prevenciji pogorSanja bolesti (25).
Bolesnici s pogorsanjima astme induciranim virusom, kao
i oni koji puSe takoder neucinkovito kontroliraju bolest ICS-
-ima (26). Do danas su opisani brojni mehanizmi rezisten-
cije na steroidnu terapiju u tih bolesnika (mutacija i snize-
ni broj receptora i/ili njihova afiniteta, poremecaji u veza-
nju za DNK, poremecaj imunomodulacije regulacijskim T-
-limfocitima, citokinima, dimom cigareta, infekcijama i dru-
gi) (27). Razumijevanje tih mehanizama trebalo bi takoder
pridonijeti razvoju novih lijekova za astmu.

Beta2-agonist:

Kratkodjelujuéi beta2-agonisti najucinkovitiji su bronhodi-
latatori pa se rabe u bolesnika s jasno izrazenom bronho-
opstrukcijom u svrhu brze redukcije astmatskih simptoma.
Osobito su uspjesni u bolesnika s opstrukcijom potaknu-
tom naporom. Ti kao i njima srodni lijekovi, tzv. dugodjelu-
ju€i beta2-agonisti, ne rabe se kao monoterapija astme jer
mogu maskirati pogorSanje upale, glavnog obiljezja astme
(28). Polimorfizam u genu za 2-adrenergicki receptor u lo-
kusu Arg16Gly moze utjecati na ucinak lijeka kod ucCesta-
le primjene za brzodjeluju¢e beta2-agoniste, dok se to ni-
je nedvojbeno potvrdilo i za dugodjelujuce agoniste. Uce-
stalost ovog polimorfizma procjenjuje se na svakoga Se-
stog bolesnika s astmom. Podaci dobiveni studijama in vi-
tro pokazali su da kortikosteroidi poveCavaju ekspresiju
p2-adrenergickog receptora pa se tako objasnjava klinic-
ko opazanje o boljoj kontroli astme u bolesnika koji dobi-
ju oba lijeka (29). Na oprez u davanju kombinacije inhala-
cijskih kortikosteroida s dugodjelujuéim beta2-agonistima
uputila je studija SMART u kojoj je utvrden statisticki zna-
¢ajno veci mortalitet u odnosu prema placebu, no meta-
analiza 215 klinickih studija koje su usporedivale salmete-
rol s drugim lijekovima iste indikacije nije pokazala takav
rezultat (30-32).

Antagonisti leukotrijenskib receptora

Cisteinil leukotrijeni moéni su agonisti kontrakcije glat-
ke muskulature disSnog stabla. Osim tog ucinka djeluju i
na ostala tkiva i stanice koje imaju receptore za te mo-
lekule (male krvne Zile, mukozne Zlijezde, eozinofile i Ziv-
¢ane okrajke). lako se ¢esto rabe, njihov ucinak u lijece-
nju astme jos je nedovoljno ispitan. Prema medunarodnim
smjernicama rabimo ih vrlo rijetko kao monoterapiju (u dje-
ce s blagom do umjerenom astmom), a ponajvise uz in-
halacijske steroide. Imaju li i u kojoj mjeri prednost pred
ostalim lijekovima u lijeCenju astme odredenog fenotipa
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(npr. kod bolesnika s teSkom astmom sklonom egzacer-
bacijama; bolesnika s bronhoopstrukcijom potaknutom li-
jekovima; bolesnika s astmom i alergijskim rinitisom) opi-
sano je u radu R. Polose koji je usporedio rezultate studi-
ja u kojima je ispitan ucinak tih lijekova. Ta je analiza poka-
zala da antagonisti leukotrijenskih receptora nisu lijek iz-
bora za monoterapiju u astmi, osim u bolesnika koji imaju
bronhoopstrukciju potaknutu lijekovima. Ako uz astmu bo-
lesnici imaju i alergijski rinitis, dodatak tih lijekova poma-
Ze kontroli tegoba. Medutim ucinak im je slabiji od kombi-
nacije ICS-a i dugodjelujuéih beta2-agonista (33). Povoljan
ucinak antagonista leukotrijenskih receptora kao dodatne
terapije opisan je i u bolesnika s bronhoopstrukcijom po-
taknutom naporom i u bolesnika izlozenih duhanskom di-
mu (34). U djece od 2 do 5 godina s povremenim simptomi-
ma astme antagonisti leukotrijenskih receptora, poglavito
montelukast, pokazali su se korisnima u prevenciji bronho-
opstrukcija induciranih virusom (tzv. studija PREVIA) (35).
U kolikoj mjeri varijacije gena kao $to su one iz slijeda 5-li-
pooksigenaze ili geni za leukotrijenske receptore pridono-
se i ucinku terapije antagonistima leukotrijenskih recepto-
ra predmet je farmakogenetskih istrazivanja (36).

Antikolinergici

1z ove skupine lijekova posebno se znacenje u posljednje
vrijeme pridaje dugodjeluju¢im antikolinergicima kao $to
je tiotropij bromid, i to u lijeCenju teSke astme s tzv. neeo-
zinofilnim fenotipom (37, 38). Cini se da korist od dodava-
nja tog lijeka standardnoj terapiji astme (ICS i dugodjelu-
juci beta2-agonist) imaju bolesnici s polimorfizmom u ge-
nu za p2-adrenergicki receptor na lokusu Arg16Gly (39).

Makrolidni antibiotici

Uz antimikrobnu aktivnost makrolidi imaju i brojna protu-
upalna djelovanja. Osobito su ucinkoviti u lije¢enju bole-
snika s difuznim panbronhiolitisom. Bolesnici s astmom
refrakternom na standardnu terapiju i predominantnim
nalazom neutrofila u sputumu nakon duze osmotjedne te-
rapije klaritromicinom imaju nizi IL-8 i manje nakupljanje
neutrofila te bolju pluénu funkciju (40). S obzirom na to da
u bolesnika s astmom pogorSanje bolesti mogu izazvati
Chlamydia pneumoniae i Mycoplasma pneumoniae, pret-
postavlja se da prolongirano davanje makrolidnih antibio-
tika eradicira kroni¢nu infekciju tim bakterijama, a poma-
Ze li i u kojoj mjeri bolesnicima s refrakternom astmom tek
treba istraziti.

Bioloska tevapija

Boljim razumijevanjem uloge specificnih sastavnica imu-
nosnog sustava u imunopatogenezi astme sve je vise cilj-
nih molekula koje se mogu blokirati ili pojacati u svrhu kon-
trole bolesti pa se smatraju novim smjerom u individual-

nom odabiru terapije za bolesnike s odredenim fenotipom
astme. Njihovu primjenu ograniCava i cijena terapije te jos
uvijek slabo poznate kratkoroCne i dugorocne nuspojave.
Do danas su se najviSe istrazivali ucinci takvih lijekova na
alergijski i eozinofilni fenotip astme. Jedan od prvih primi-
jenjenih u ljudi bio je omalizumab, humanizirano protutije-
lo na alfa-podjedinicu visokoafinitetnog receptora za IgE,
FceRl. Analiza osam do danas objavljenih, klinickih studija
kontroliranih placebom pokazala je da omalizumab sma-
njuje ucestalost pogorsanja bolesti i omogucava snizenje
doze ICS-a u bolesnika s alergijskim fenotipom astme (41,
42). Bioloski lijekovi koji blokiraju IL-5 (mepolizumab, re-
slizumab), citokin vazan za nastanak, sazrijevanje, aktiva-
ciju i prezivljenje eozinofila, dijelom su ve¢ istrazeni u eo-
zinofilnom fenotipu astme i pokazali su dobar ucinak na
kontrolu bolesti u tih bolesnika (43, 44). Monoklonsko pro-
tutijelo na IL-13, lebrikizumab, takoder ima povoljan uci-
nak u bolesnika s eozinofilnim fenotipom astme (45). U bo-
lesnika s alergijskim fenotipom astme u kojih se ne mo-
Ze uspostaviti dobra kontrola bolesti ICS-om i dugodjelu-
jucim beta2-agonistima povoljan uc¢inak pokazuju i pitra-
kinra (antagonist IL-4 i IL-13) i AMG-317 (protutijelo pro-
tiv zajednicke receptorske podjedinice IL-4 i I1L-13) (42, 46,
47). Uzimajuci u obzir spoznaje o vaznosti stanica nespeci-
ficne imunosti, osobito mastocita u kontroli bronhalne hi-
perreaktivnosti, nastoje se ispitati i lijekovi koji bi blokirali
¢imbenike odgovorne za taj proces. Jedan od njih je i ¢im-
benik tumorske nekroze alfa (TNF-a), moéni proupalni ci-
tokin s djelovanjem u razlicitim bolestima, pa tako i u as-
tmi. Nijedan od do danas otkrivenih lijekova nije se poka-
zao ucinkovitim u kontroli bolesti, a neki su bili povezani i
s teSkim nuspojavama (48). Osim opisanih, ispitivali su se
ili se tek istrazuju i brojni drugi lijekovi, a zainteresirani Ci-
tatelj upucuje se na recentni revijski Mullaneov prikaz (49).

Korak dalje — astma u svjetlu novib
imunopatofizioloskib spoznaja: od
Jenotipa do endotipa

Prije desetak godina prvi put je postavljena hipoteza u ko-
joj se uz upalu potaknutu alergenom spominje i poremecaj
mehanizama u osteéenju i cijeljenju respiracijskog epitela
kao moguce osnove za razliCite endotipove astme na os-
novi kojeg o astmi sve viSe govorimo kao o sindromu, a ne
o bolesti (50). Endotipom se u tom slu¢aju smatraju vrste
astme koje obiljezava molekularna heterogenost nastala
kao posljedica razlicite imunopatogeneze i/ili terapijskog
odgovora. Pomak u tom promisljanju nastao je i boljim ra-
zumijevanjem uloge imunosnih mehanizama osim onih po-
trebnih za indukciju Th2-limfocita nakon izlaganja alerge-
nu, a posebno prepoznavanjem uloge epitelnih, mezenhi-
malnih stanica i dendritickih stanica disnih putova (51). Za
sada ne postoje studije koje su testirale ovu hipotezu u
praksi, no s nestrpljenjem o¢ekujemo te rezultate.
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Zakljuiak

Poznavanje uloge brojnih ¢imbenika koji sudjeluju u upa-
li disSnih putova u astmi preduvjet je za razumijevanje he-
terogenosti te bolesti. Bolesnici koji imaju slicne vidljive i
mjerljive znaCajke astme nastale kao posljedica ekspresi-
je njihova genotipa i interakcije s okoliSem imali bi isti fe-
notip bolesti. Podjela u fenotipove trebala bi prema tome
omoguciti racionalnu terapiju astme i smanijiti udio bole-

Litevatura

snika u kojih se ne postize zadovoljavajuca kontrola bo-
lesti prema suvremenim smjernicama za lijeCenje astme.
Medutim iako vecina alergologa podjelu astme u do danas
opisane fenotipove smatra potencijalno korisnom, ona jos
nije zazivjela u praksi jer se smatra deskriptivnhom i fokusi-
ranom samo na jedan aspekt bolesti. Opceprihvaceni stav
jest da bi se tek razvojem metoda koje bi sjedinile brojne
aspekte astme uz pomoc¢ slozZenih biostatistickih analiza
unaprijedilo razumijevanje ove heterogene bolesti i ucin-
kovito se lijecili svi bolesnici.

1. MARTIN RJ, SZEFLER SJ, KING TS i sur. The Predicting
Response to Inhaled Corticosteroid Efficacy (PRICE) trial.
J Allergy Clin Immunol 2007;119:73-80.

2. SZEFLER SJ, MARTIN RJ. Lessons learned from variati-
on in response to therapy in clinical trials. J Allergy Clin
Immunol 2010;125:285-92.

3. WENZEL SE. Asthma: defining of the persistent adult phe-
notypes. Lancet 2006;368:804-13.

4. BUSH A, MENZIES-GOW A. Phenotypic differences betwe-
en pediatric and adult asthma. Proc Am Thorac Soc
2009;6:712-9.

5. BACHARIER LB, BONER A, CARLSEN KH i sur. European
Pediatric Asthma Group. Diagnosis and treatment of asth-
ma in childhood: a PRACTALL consensus report. Allergy
2008;63:5-34.

6. BHAKTA NR, WOODRUFF PG. Human asthma phenotypes:
from the clinic, to cytokines, and back again. Immunol
Rev 2011;242:220-32.

7. BORISH L, CULP JA. Asthma: a syndrome composed of
heterogeneous diseases. Ann Allergy Asthma Immunol
2008;101:1-8.

8. FAHRENHOLZ JM. Natural history and clinical features of
aspirin-exacerbated respiratory disease. Clin Rev Allergy
Immunol 2003;24:113-24.

9. KIM SH, HUR GY, CHOI JH, PARK HS. Pharmacogene-
tics of aspirin-intolerant asthma. Pharmacogenomics
2008;9:85-91.

10. WONG T, HELLERMANN G, MOHAPATRA S. The infectio-
us march: the complex interaction between microbes
and the immune system in asthma. Immunol Allergy Clin
North Am 2010;30:453-80.

11. PAPADOPOULOSNG, CHRISTODOULOUI,ROHDE Gisur.Vi-
ruses and bacteria in acute asthma exacerbations -a GA[]
LEN-DARE systematic review. Allergy 2011;66:458-68.

12. KRAFCZYK MA, ASPLUND CA. Exercise-induced broncho-
constriction: diagnosis and management. Am Fam Physi-
cian 2011;84:427-34.

13. BUSH A, MENZIES-GOW A. Phenotypic differences betwe-
en pediatric and adult asthma. Proc Am Thorac Soc
2009;6:712-9.

14. CHIPPS BE, BACHARIER LB, HARDER JM. Phenotypic
Expressions of Childhood Wheezing and Asthma: Implica-
tions for Therapy. J Pediatr 2011;158:878-84.

15. DOUGHERTY RH, FAHY JV. Acute exacerbations of asth-
ma: epidemiology, biology and the exacerbation-prone
phenotype. Clin Exp Allergy 2009;39:193-202.

16. GIBSON PG. Inflammatory phenotypes in adult asthma:
clinical applications. Clin Respir J 2009;3:198-206.

17. HOLGATE ST, POLOSA R. Treatment strategies for allergy
and asthma. Nat Rev Immunol 2008;8:218-30.

18. CORVER K, KERKHOF M, BRUSSEE JE i sur. House dust
mite allergen reduction and allergy at 4 yr: follow up of the
PIAMA-study. Pediatr Allergy Immunol 2006;17:329-36.

19. WOODCOCK A, LOWE LA, MURRAY CS i sur. Early life envi-
ronmental control: effect on symptoms, sensitization,
and lung function at age 3 years. Am J Respir Crit Care
Med 2004;170:433-9.

20. ARSHAD SH, BATEMAN B, SADEGHNEJAD A, GANT C,
MATTHEWS SM. Prevention of allergic disease during
childhood by allergen avoidance: the Isle of Wight preven-
tion study. J Allergy Clin Immunol 2007;119:307-13.

193

MEDICUS 2011. Vol. 20, No. 2, 187 - 194



194

Alenka Gagro * Znacenje fenotipova astme za terapijski odabir

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

BERRY M, MORGAN A, SHAW DE i sur. Pathological fea-
tures and inhaled corticosteroid response of eosinophi-
lic and noneosinophilic asthma. Thorax 2007; 62:1043-9.
MEAGHER LC, COUSIN JM, SECKL JR, HASLETT C. Oppo-
sing effects of glucocorticoids on the rate of apoptosis
in neutrophilic and eosinophilic granulocytes. J Immunol
1996;156:4422-8.

LILESWC, DALEDC, KLEBANOFF SJ. Glucocorticoidsinhibit
apoptosis of human neutrophils. Blood 1995;86:3181-8.
PETSKY HL, KYNASTON JA, TURNER C i sur. Tailored in-
terventions based on sputum eosinophils versus clinical
symptoms for asthma in children and adults. Cochrane
Database Syst Rev 2007;CD005603.

PETSKY HL, CATES CJ, LASSERSON TJ i sur. A systematic
review and meta-analysis: tailoring asthma treatment on
eosinophilic markers (exhaled nitric oxide or sputum eosi-
nophils). Thorax 2010 (u tisku).

HARRISON TW, OBORNE J, NEWTON S, TATTERSFIELD AE.
Doubling the dose of inhaled corticosteroid to prevent
asthma exacerbations: randomised controlled trial. Lan-
cet 2004;363:271-5.

ITO K, CHUNG KF, ADCOCK IM. Update on glucocor-
ticoid action and resistance. J Allergy Clin Immunol
2006;117:522-43.

McIVOR RA, PIZZICHINI E, TURNER MO i sur. Potential
masking effects of salmeterol on airway inflammation in
asthma. Am J Respir Crit Care Med 1998;158:924-30.
ORTEGA VE, HAWKINS GA, PETERS SP, BLEECKER ER.
Pharmacogenetics of the beta 2-adrenergic receptor ge-
ne. Immunol Allergy Clin North Am 2007;27:665-84.
NELSON HS, WEISS ST, BLEECKER ER, YANCEY SW, DO-
RINSKY PM; SMART Study Group. The Salmeterol Mul-
ticenter Asthma Research Trial: a comparison of usual
pharmacotherapy for asthma or usual pharmacotherapy
plus salmeterol. Chest 2006;129:15-26.

CATES CJ, CATES MJ. Regular treatment with salmeterol
for chronic asthma: serious adverse events. Cochrane Da-
tabase Syst Rev 2008; CD006363.

WEATHERALL M, WIJESINGHE M, PERRIN K, HARWOOD
M, BEASLEY R. Meta-analysis of the risk of mortality with
salmeterol and the effect of concomitant inhaled corti-
costeroid therapy. Thorax 2010;65:39-43.

POLOSAR. Critical appraisal of antileukotriene use in asth-
ma management. Curr Opin Pulm Med 2007;13:24-30.
HALLSTRAND TS, HENDERSON WR Jr. Role of leukotrie-
nes in exercise-induced bronchoconstriction. Curr Allergy
Asthma Rep 2009;9:18-25.

BISGAARD H, ZIELEN S, GARCIA-GARCIA ML i sur. Monte-
lukast reduces asthma exacerbations in 2- to 5-year-old
children with intermittent asthma. Am J Respir Crit Care
Med 2005;171:315-22.

DUROUDIER NP, TULAH AS, SAYERS |I. Leukotriene
pathway genetics and pharmacogenetics in allergy.
Allergy 2009;64:823-39.

IWAMOTO H, YOKOYAMA A, SHIOTA N i sur. Tiotropium bro-
mide is effective for severe asthma with noneosinophilic
phenotype. Eur Respir J 2008;31:1379-80.

KERSTJENS HA, DISSE B, SCHRODER-BABO W i sur. Tio-
tropium improves lung function in patients with severe un-
controlled asthma: a randomized controlled trial. J Allergy
Clin Immunol 2011;128:308-14.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

PARK HW, YANG MS, PARK CS i sur. Additive role of ti-
otropium in severe asthmatics and Arg16Gly in ADRB2
as a potential marker to predict response. Allergy
2009;64:778-83.

SIMPSON JL, POWELL H, BOYLE MJ, SCOTT RJ, GIBSON
PG. Clarithromycin targets neutrophilic airway inflamma-
tion in refractory asthma. Am J Respir Crit Care Med
2008;177:148-55.

RODRIGO GJ, NEFFEN H, CASTRO-RODRIGUEZ JA. Efficacy
and safety of subcutaneous omalizumab vs placebo as
add-on therapy to corticosteroids for children and adults
with asthma: a systematic review. Chest 2011;139:28-35.
CATLEY MC, COOTE J, BARI M, TOMLINSON KL. Monoclo-
nal antibodies for the treatment of asthma. Pharmacol
Ther 2011 ( u tisku).

HALDAR P, BRIGHTLING CE, HARGADON B i sur. Mepolizu-
mab and exacerbations of refractory eosinophilic asthma.
N Engl J Med 2009; 360:973-84.

CASTRO M, MATHUR S, HARGREAVE F i sur. Reslizumab
for poorly controlled, eosinophilic asthma: a randomized,
placebo-controlled study. Am J Respir Crit Care Med 2011
(u tisku).

CORREN J, LEMANSKE RF, HANANIA NA i sur. Lebrikizu-
mab treatment in adults with asthma. N Engl J Med
2011;365:1088-98.

WENZEL S, WILBRAHAM D, FULLER R i sur. Effect of an in-
terleukin-4 variant on late phase asthmatic response to
allergen challenge in asthmatic patients: results of two
phase 2a studies. Lancet 2007;370:1422-31.

CORREN J, BUSSE W, MELTZER EO i sur. A randomized,
controlled, phase 2 study of AMG 317, an IL-4Ralpha an-
tagonist, in patients with asthma. Am J Respir Crit Care
Med 2010;181:788-96.

WENZEL SE, BARNES PJ, BLEEKER ER i sur. A randomized,
double-blind, placebo-controlled study of tumor necrosis
factor-alpha blockade in severe persistent asthma. Am J
Respir Crit Care Med 2009; 179:549-58.

MULLANE K. Asthma translational medicine: Report card.
Biochem Pharmacol 2011;82:567-85.

HOLGATE ST, DAVIES DE, LACKIE PM i sur. Epithelial-me-
senchymal interactions in the pathogenesis of asthma. J
Allergy Clin Immunol 2000;105:193-204.

LOTVALL J, AKDIS CA, BACHARIER LB i sur. Asthma endo-
types: A new approach to classification of disease enti-
ties within the asthma syndrome. J Allergy Clin Immunol
2011;127:355-60.

Adresa za dopisivanje:

Doc. dr. sc. Alenka Gagro, dr. med.

Odjel za pulmologiju, alergologiju, imunologiju i reumatologiju
Klinika za djecje bolesti Zagreb

KBC “Sestre milosrdnice”

10000 Zagreb, Klaiceva 16

Primljeno/Received:
11.11.2011.
November 11, 2011

Prihvaéeno/Accepted:
17.12.2011.
December 17, 2011

MEDICUS 2011. Vol. 20, No. 2, 187 - 194



