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LIJECENJE TESKE ASTME
PHARMACOTHERAPY OF SEVERE ASTHMA

SUZANA KUKULJ, MARINA SERDAREVIC, SANJA POPOVIC-GRLE*

Deskriptori: Astma — farmakoterapija, dijagnoza, patofiziologija; Kortikosteroidi — terapijska primjena; Beta-adrenergicki
agonisti — terapijska primjena; Bronhodilatatori — terapijska primjena; Imunoloski faktori — terapijska primje-
na; Bioloska terapija — metode; Indeks tezine bolesti

Sazetak. Teska astma javlja se u 5-10% bolesnika s astmom. To¢ni patofizioloSki mehanizmi nisu poznati. Najéesce je
karakterizira neutrofilna upala dis$nih putova ili odsutnost upalnih promjena uz ubrzano remodeliranje bronha. Klinicki se
najéesce radi o nealergijskoj astmi kod Zena, a prevladavaju fenotip astme kasne pojavnosti i aspirinska astma. Alergijska
astma znatno rjede pripada skupini teskih astma. Iako se veéina bolesnika s blagom i srednje teSkom astmom moze uspjesno
lije¢iti kombinacijskom terapijom, bolesnici s teSkom astmom trebaju lije¢enje peroralnim glukokortikoidima. Prije pocetka
lijecenja teske astme peroralnim glukokortikoidima treba upotrijebiti najvise doze inhalacijskih glukokortikoida, do 2000 pg
beklometazona ili ekvivalenata, uz dodatak beta2-agonista dugog djelovanja, antagonista leukotrijenskih receptora, teofi-
linskih preparata i antikolinergika dugog djelovanja. Zbog nuspojava oralnih glukokortikoida vazna je alternativna terapija
teSke astme: lije¢enje omalizumabom, makrolidnim antibioticima, inhibitorima TNF-o, antagonistima citokinskih recep-
tora i bronhalnom termoplastikom. Unato¢ znatnom napretku u razumijevanju toga kompleksnog fenotipa lijeenje teske
astme ostaje vrlo zahtjevno.

Descriptors: Asthma — drug therapy, diagnosis, pathophysiology; Adrenal cortex hormones — therapeutic use; Adrenergic
beta-agonists — therapeutic use; Bronchodilator agents — therapeutic use; Immunologic factors — therapeutic
use; Biological therapy — methods; Severity of illness index

Summary. Severe asthma affects 5—10% of the asthma population. Exact pathophysiology of severe asthma mechanisams
is complex and not fully understood. Cellular inflammation of the airways with neutrophils is a characteristic feature and
is considered relevant to the pathogenesis of the disease, but all components of the airway wall have been reported to be
thickened in severe asthma with or without cellular inflammation. Clinically it usually involves women with severe non-
-allergic asthma, late onset of asthma patients and aspirin induced asthma. Severe asthma rarely affects allergic asthma
patients. Although majority of adults with mild or moderate asthma can be treated by inhaled glucocorticoids either alone
or in combination with beta 2 agonists bronchodilators, patients with severe asthma require high doses of inhaled glucocor-
ticoids or continuous oral use of glucocorticoids. Treatment of severe asthma should be started with high doses of inhaled
steroids, 2000 pg of beclomethasone or its equivalents in addition to long acting beta 2 agonists, leukotriene receptor
antagonists, theophylline and long acting anticholinergic drugs. Due to significant short-term and longterm oral glucocor-
ticoids side effects it is essential to emphasize the importance of alternative therapies in severe asthma: treatment with

* Klinika za plu¢ne bolesti Jordanovac, Medicinski fakultet SveudiliSta ~ Adresa za dopisivanje: Doc. dr. sc. S. Kukulj, Klinika za plu¢ne bolesti
u Zagrebu, KBC Zagreb (doc. dr. sc. Suzana Kukulj, dr. med.; Marina  Jordanovac, Medicinski fakultet Sveu¢ilista u Zagrebu, KBC Zagreb, Jorda-
Serdarevi¢, dr. med.; doc. dr. sc. Sanja Popovi¢-Grle, dr. med.) novac 104, e-mail: suzanakukulj@gmail.com
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omalizumab, macrolide antibiotics, tumor necrosis factor alpha inhibitors, cytokine receptors inhibitors and bronchial
thermoplasty. Although there is a significant improvement in the treatment of severe asthma, the challenge remains to
determine therapeutic strategy for appropriate phenotype in view of the heterogeneity of severe asthma.

Astma je kompleksan sindrom s razli¢itim klini¢kim i
upalnim fenotipovima.'> Mnogi ¢imbenici kao okolis, gene-
tika, higijenska razina, atopijski status sudjeluju u razvoju i
progresiji astmatskih fenotipova.** Poznati su razliciti feno-
tipovi teske astme koji su definirani fiziologijom, okida¢ima
i upalnim parametrima.>® Veéina bolesnika s astmom ima
alergijsku astmu, medutim, 30-40% ima nealergijsku astmu
i kod njih se ¢esCe javlja teska astma.®

Bolesnici s astmom veéinom imaju blagu do srednje
teSku bolest i mogu biti dobro kontrolirani redovitom pri-
mjenom inhalacijskih glukokortikoida (ICS) kombiniranih s
kratkodjeluju¢im inhalacijskim beta 2-agonistima za olak-
$avanje simptoma. Medutim, za neke bolesnike astma ostaje
slabo kontrolirana sa stalnim simptomima, ¢estim egzacer-
bacijama, stalnom i varijabilnom opstrukcijom di$nih puto-
vais ¢estom potrebom za uzimanjem beta 2-agonista. TeSka
se astma unato¢ agresivnom tretmanu javlja u 5-10% bole-
snika s astmom.” Brojne su rasprave i napori u definiranju
teSke astme i u SAD-u i u Europi.®'? Iako se razlikuju u
to¢noj definiciji teSke astme, i Americko torakalno drustvo i
Europsko respiratorno drustvo definiraju tesku astmu kao
astmu kod bolesnika koji imaju trajne simptome unato¢

Tablica 1. Glavni i sporedni kriteriji za postavljanje dijagnoze teske
astme, potrebno je zadovoljiti najmanje jedan glavni kriterij i najmanje
dva sporedna kriterija (prema: Am J Respir Crit Care Med 2000,162:
2341-51)
Table 1. Major and minor characteristics of severe asthma, definition
requires one or both major criteria and two minor criteria (Am J Respir
Crit Care Med 2000,162;2341-51)

GLAVNI KRITERIJI / MAJOR CHARACTERISTICS

* Trajna ili gotovo trajna uporaba peroralnih glukokortikoida (vise od
6 mjeseci na godinu) / Treatment with continuous or near continuous
(> 50% of year) oral glucocorticoids

 Potreba za visokim dozama ICS-a / Requirement for treatment
with high-dose inhaled glucocorticoids

SPOREDNI KRITERIJI / MINOR CHARACTERISTICS

potreba za uporabom drugoga temeljnog lijeka, uz ICS: LABA, LTRA,
teofilini produzenog djelovanja / Requirement for daily treatment with

a controller medication in addition to inhaled glucocorticoids, e.g.,
long-acting beta-agonist, theophylline, or leukotriene antagonist
svakodnevna ili gotovo svakodnevna uporaba simpatikomimetika kratkog
djelovanja / Asthma symptoms requiring short-acting beta-agonist use on
a daily or near daily basis

trajna, ireverzibilna (fiksirana) opstrukcija di$nih putova (FEV1<80%
referentne vrijednosti i/ili dnevna varijabilnost vrinog izdisajnog protoka
PEFR >20%) / Persistent airway obstruction (FEV1, 80% predicted;
diurnal PEF variability >20%)

jedan ili vi$e posjeta hitnim medicinskim sluzbama na godinu / One or
more urgent care visits for asthma per year

tri ili vi§e primjena peroralnih glukokortikoida na godinu (u trajanju od

7 do 14 dana) / Three or more oral steroid »bursts« per year

brzo, naglo pogorsanje bolesti kada se doza peroralnih ili inhalacijskih
glukokortikoida snizi za 25% / Prompt deterioration with < 25% reduction
in oral or inhaled glucocorticoid dose

jedna vrlo teska (zivotna ugroza) egzacerbacija astme u Zivotu / Near fatal
asthma event in the past

Legenda/Legend:

ICS — inhalacijski glukokortikoid/inhaled glucocorticoid; LABA — simpa-
tikomimetici dugog djelovanja/long-acting beta agonists; SABA — simpati-
komimetici kratkog djelovanja/short-acting beta agonists; LTRA — antagoni-
sti leukotrienskog receptora/leukotrien receptor antagonist; FEV1 — forsirani
ekspiracijski volumen u prvoj sekundi/forced expiratory volume in 1 second,
PEF/PEFR — vr3ni protok u izdisaju/peak expiratory flow

Lije¢ Vjesn 2013;135:268-273

upotrebi prikladne kontrolirajuce terapije, ukljuéujuéi i vi-
Sekratnu ili kontinuiranu upotrebu oralnih glukokortikoida.
Prema Ameri¢komu torakalnom drustvu postoje glavni i
sporedni kriteriji za dijagnozu teske astme. Za postavljanje
dijagnoze potreban je najmanje jedan glavni kriterij i naj-
manje dva sporedna kriterija (tablica 1).

Na bolesnike s teskom astmom otpada najmanje polovica
izravnih i neizravnih troSkova lijeGenja astme.!>!*!> Ast-
maticari ¢ija je bolest nedovoljno kontrolirana unato¢ §iro-
koj uporabi lijekova za astmu pet puta ¢esc¢e trebaju hitnu
medicinsku skrb od onih s blagom do umjereno teSkom
astmom, 20 puta je vjerojatnije da ¢e trebati bolnicko lije-
Cenje te Cesce izostaju s posla zbog svoje bolesti.!®!” Unatoc
intenzivnim sustavnim istrazivanjima Europske mreze za
razumijevanje mehanizama teSke astme (ENUFUMOSA
study group) i u SAD-u grupe SARP (od engl. Severe asth-
ma research program), jo§ nisu utvrdeni patofizioloski me-
hanizmi specifi¢ni upravo za tesku astmu.

Patofizioloske osobitosti teSke astme

Tesku astmu karakterizira trajno suzenje di$nih putova,
ireverzibilnost bronhokonstrikcije na primjenu bronhodila-
tatora, hiperinflacija pluénog parenhima i izrazita bronhalna
hiperreaktivnost.

U podlozi navedenih osobitosti jest sklonost ubrzanom
remodeliranju di§nih putova.”® U 36% bolesnika s teSkom
astmom prisutna je neutrofilna upala, a nalaz eozinofila je
nekonzistentan.'” Postoji i podskupina bolesnika s teskom
astmom bez znatne upale u sluznici di$nih putova.?’ Smatra
se da neki virusi, gljive i alergije na nepoznate alergene
mogu imati ulogu u nastanku teske astme.?' Zbog svega na-
vedenoga bolesnici s teSkom astmom ¢ine heterogenu sku-
pinu koja je izazov za otkrivanje novih lijekova za lijeCenje
teske astme.”? 2

Klini¢ka obiljeZja teSke astme

Bolesnici s teSkom astmom heterogena su skupina s raz-
li¢itim fenotipovima.?*® Naj¢es¢i fenotip teske astme jest
nealergijska astma u zena.” Neka istrazivanja navode vri-
jednost ukupnog IgE-a u djece kao marker (biljeg) teske
astme,’ dok druga istrazivanja upucuju na snizene vrijed-
nosti IgA i IgG2 u bolesnika s teSkom astmom. Ces¢i endo-
tipovi tesSke astme jesu aspirinska astma i astma kasne po-
javnosti (engl. late onset). Posebni je fenotip teSke astme
nestabilna astma (engl. brittle asthma), koju neki autori
smatraju krajnjim, najtezim oblikom teske astme.’’ Nesta-
bilnu astmu karakterizira iznimno velika (veéa od 40%),
kaoti¢na, dnevna varijabilnost vr$nog izdisajnog protoka
(PEF — peak expiratory flow rate) ili stabilan PEFR uz iz-
nenadne teske egzacerbacije koje nastaju tijekom nekoliko
minuta.

Bolesnici s teskom astmom c¢esto imaju infekcije diSnog
sustava, sinusa i upale pluca te se smatra da je pneumonija
u astmi rizi¢ni ¢imbenik za fenotip teske astme.

Bolesnici sa slabo kontroliranom astmom trebaju sustav-
ni pristup i u njihovu dijagnosticiranju i u lije¢enju.’? Izu-
zetno je vazno to¢no dijagnosticirati astmu i stupanj tezine i
iskljuciti druge bolesti di$nih putova te utvrditi postoje li i,
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ako postoje, ukloniti ¢imbenike koji mogu pridonijeti slaboj
kontroli bolesti. Vazno je utvrditi je li neredovito uzimanje
terapije razlog za losu kontrolu bolesti.*

Lijecenje bolesnika s teSkom astmom

Lijecenje ukljucuje: standardnu terapiju, imunomodula-
tornu terapiju, biolosku i druge nove terapije (tablica 2).

1. Standardna terapija

Standardna terapija astme prema GINI** i nacionalnim
preporukama za lijeCenje astme® u svakodnevnoj je upora-
bi. Ako uz tu terapiju ne dode do potpune kontrole bolesti,
provode se drugi nacini lijecenja.

Glavna terapija trajne astme ostaju inhalacijski kortiko-
steroidi. Standardni tretman za bolesnike s teSkom astmom

jesu visoke doze inhalacijskih glukokortikoida kombinirane
s dugodjelujué¢im beta-agonistima (LABA), ¢esto u jednom
inhalatoru. Prije pocetka lijecenja peroralnim glukokortikoi-
dima treba upotrijebiti najvise doze ICS-a (do 2000 pg
beklometazona, 1280 ug ciklezonida, 1600 pg budezonida
ili do 1000 pg flutikazona*). Buduci da je dio bolesnika s
teSkom astmom ovisan o glukokortikoidima, a dio je rezi-
stentan na njih, u praksi se preporucuje pragmaticni tera-
pijski pristup. U bolesnika s teSkom astmom koji nisu dobro
kontrolirani unato¢ visokim dozama kombinacije inhala-
cijskih glukokortikoida (ICS) s dugodjeluju¢im inhalacij-
skim beta 2-agonistima (LABA), uz dodatak antileukotrije-
na i/ili teofilina, antikolinergika dugog djelovanja, u terapiju
treba uvesti i peroralne glukokortikoide u dozi od %2 do 1
mg/kg tjelesne mase. Terapiju treba provoditi najmanje 2
tjedna, a potom naglo sniziti dozu na 20 mg na dan tijekom

Tablica 2. Terapija astme (prema Recommendation for optimal management of severe refractory asthma. J Asthma Allergy 2010;26:43-56)

Table 2. Therapy of asthma (Recommendation for optimal management of severe refractory asthma. J Asthma Allergy 2010;26:43-56)

Neprestani simptomi astme i/ili u¢estale egzacerbacije unato¢ visokim dozama ICS-a i LABE, ucestali posjeti lije¢niku
/ Unremitting asthma symptoms and/or frequent exacerbations despite of high dose of ICS and LABA and healthcare utilization

auskultacijski nalaz, puls. PRETRAGE — rendgen srca i plu¢a, funkcionalna dijagnostika, IgE u serumu, kozni prick-test, NO, sputum

pulse), Investigations (CXR, pulmonary function test, reversibility, serum IgE levels...)

ANAMNEZA — dijagnoza, alergije, najbolji PEF, boravak u bolnici ili jedinici intenzivne skrbi. STATUS — PEF, pulsna oksimetrija, broj respiracija,

/ Medical history (diagnosis, allergies, best PEF, ITU admission), Physical examination (PEF, pulse oximetry, respiratory rate, chest examination

Provijeriti suradljivost
/ Check compliance

Dobra
/ Good

Pseudoastma 2 Razmisliti s Komorbiditet i okidaci astme
/ Pseudo-asthma / Consider / Co-morbidities and asthma triggers
Prisutna Prisutno
/ Present \ </ / Present
Da Da
/Yes /Yes

Dokazati dijagnozu primjerenim testiranjem

L v ' Dokazati dijagnozu primjerenim testiranjem
/ Confirm diagnosis

Identificirati i lijeciti okidace astme
/ Confirm diagnosis and identify triggers

Terapija oralnim glukokortikoidima — 1 mg/kg/dan prednizolona
/ Therapy with oral glucocorticoids

Klini¢ki odgovor
/ Clinical response

Da
/Yes

1. Odrzavanje najnize moguce doze oralnih glukokortikoida
2. Razmisliti o dodavanju imunomodulatora
3. Ako nema poboljSanja, razmisliti o bioloskim lijekovima ili bronhalnoj termoplastici
4. Redoviti pregledi i kontrole
/1. Lowest possible dose of oral glucocorticoids
2. Consider adding in immunomodulators
3. If no improvement consider biological agents/bronchial thermoplasty
4. Regular follow-up

Legenda/Legend:

ICS — inhalacijski glukokortikoid/inhaled glucocorticoids, LABA — simpatikomimetici dugog djelovanja/long-acting beta agonist, PEF — vr$ni ekspira-

torni protok/peak expiratory flow, NO — dusi¢ni oksid/nitric oxide; CXR — rtg srca i plu¢a/chest X-ray
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sljedec¢a dva tjedna. Nakon mjesec dana lije¢enja, temeljem
klinicke slike i funkcijske procjene stanja astme, utvrduje se
eventualna rezistentnost na glukokortikoide. Ako se bole-
snikovo stanje poboljsa, treba utvrditi najnizu dnevnu dozu
peroralnih glukokortikoida uz koju ¢e astma biti dobro kon-
trolirana. U dugotrajnoj terapiji ne preporucuje se dnevna
doza vi$a od 5 mg prednizolona na dan.’” Iako su glukokorti-
koidi osnovni lijekovi s protuupalnim u¢inkom, njihov tera-
pijski uspjeh znatno je slabiji kod pusaca s astmom, kod
bolesnika s teSkom astmom i kod bolesnika s kroni¢nom
opstruktivnom bolesti.*® Nekoliko je mehanizama nastanka
steroidne rezistencije. Jedan od njih je smanjenje aktivnosti
i ekspresije histon deacetilaze (HDAC) 2.* Oksidacijski
stres, osobito u pusaca, aktivira fosfoinozitid 3-kinazu, koja
smanjuje aktivnost HDAC 2. Postoji mogucnost da je akti-
vacija glukokortikoidnog receptora (GR) u citoplazmi stani-
ca, kao 1 translokacija spoja glukokortikoida s receptorom u
jezgru stanice oslabljena. Slabija aktivacija glukokortikoid-
nog receptora najvjerojatnije je posljedica procesa fosfori-
lacije. Osim fosforilacije koja oslabi glukokortikoidni re-
ceptor moguce je da postoji kompeticija za njega. Na porast
rezistencije GR-a nepovoljno djeluje i povecana sekrecija
¢imbenika inhibicije migracije makrofaga, kao i poveéana
aktivacija transkripcijskog ¢imbenika aktivacije proteina
1. Jedan od vaznih mehanizama nastanka rezistencije na
steroide jest 1 postojanje pove¢anog ucinka proinflamator-
noga signalnog puta. I u ostalim upalnim bolestima osim
astme, poput reumatoidnog artritisa ili ulceroznog kolitisa,
u slucaju postojanja steroidne rezistencije, daje se druga
imunomodulatorna terapija.

2. Imunomodulatorna terapija

Kako bi se smanjila dugotrajna upotreba sustavnih kor-
tikosteroida i ublazile njihove nuspojave, u lijecenju teske
astme rabe se alternativni protuupalni i imunosni modulato-
11 kao §to su: azatioprin (AZT), ciklosporin A, zlato, meto-
treksat (MTX) i makrolidi. Potrebno je pazljivo praéenje
bolesnikovih simptoma i laboratorijskih nalaza kako bi se
sprijecile teSke nuspojave.*!

Ako primjena tih lijekova ne dovede do znatnog smanjenja
potrebe za oralnim kortikosteroidima u roku od 24 do 36
tjedana, njihovu primjenu treba prekinuti.

2.a. Makrolidi

Dok neke studije jasno sugeriraju korist od terapije ma-
krolidima u kroni¢noj astmi, prema Cochraneovoj bazi po-
dataka iz 2005. g. nema dovoljno podataka za potvrdu
njihove uporabe kao dodatne terapeutske opcije.*

Dvije novije studije pokazuju da klaritromicin znac¢ajno
snizava koncentraciju (interleukina 8 (IL-8) i neutrofila u
disnim putovima i pobolj$ava kvalitetu zivota u teske neeo-
zinofilne astme.*# U novijoj studiji upotrebe niskih doza
azitromicina kao dodatne terapije teske neeozinofilne astme
tijekom 6 mjeseci nije se smanjila ucestalost egzacerbacija
ni ucestalost respiracijskih infekcija donjeg dijela respira-
tornog trakta. Medutim, buduce velike kontrolirane studije
moraju istraziti pravi potencijal ovog lijeka kao bioloskog
modifikatora.*#

2.b.

Azatioprin (AZT) rabi se u lijecenju teske astme u dozi
od 2 do 5 mg/kg, a za to¢nu procjenu njegova ucinka potreb-
na su veéa randomizirana istrazivanja.*

2.c.

Ciklosporin (CSA) djeluje inhibitorno na aktivaciju T-
-limfocita, antagonisti¢ki na kasnu fazu astmatske reakcije,*

inhibira produkciju citokina u svezi s eozinofilima.” U
istrazivanjima su davane doze CSA od 5 mg do 8,5 mg/kg/
dan. Studije su kratko trajale i imale su malo ispitanika, sto-
ga su potrebna daljnja istrazivanja s vise bolesnika i duljeg
trajanja kako bi se razjasnila u¢inkovitost CSA u lije¢enju
teSke astme.”’ Novije analoge ciklosporina, poboljsanoga
sigurnosnog profila, poput takrolimusa i pimekrolimusa,
potrebno je takoder istraziti u lijeCenju teske astme.

2.d. Zlato

Zlato je imunosni modifikator za lije¢enje upalnih i au-
toimunosnih bolesti. Prema Cochraneovoj analizi soli zlata
su pokazale malen, ali zna¢ajan napredak u snizavanju doze
glukokortikoida u lije¢enju teske astme.>

2.e.

Metotreksat (MTX) ometa sintezu DNA i stani¢nu diobu.
Vise doze (> 50 mg/tjedan) djeluju antimitotski i rabe se u
lije¢enju leukemije, a nize doze (5-25 mg/tjedan) MTX-a
imaju imunosupresivna i protuupalna svojstva te se on rabi
u lije¢enju teske astme.** MTX je najistrazivaniji imunomo-
dulator u lije¢enju teske astme.>*%

Provedene su brojne studije upotrebe MTX-a u lijecenju
teSke astme. Dok neke studije pokazuju da terapija teske
astme MTX-om moze sniziti potrebne doze oralnih gluko-
kortikoida,*™* druge to ne pokazuju.®*-2

3. Bioloska terapija
3.a. Blokiranje imunoglobulina E (IgE)

Lijek koji se u novije vrijeme rabi u lijecenju teske astme
jest omalizumab, humanizirano monoklonsko protutijelo
koje se veze na dio Fc-regije IgE-a, Sto dovodi do prekida
alergijske kaskade. Lijek se primjenjuje parenteralno i upo-
treba mu je ograni¢ena za vrlo teSke stupnjeve astme.®*
Prema smjernicama GINA iz 2010. omalizumab se prepo-
rucuje kao dodatak standardnoj terapiji astme ako se njome
ne postigne dobra kontrola bolesti. Prema Cochraneovoj
metaanalizi iz 2006. g. omalizumab dodan standardnoj tera-
piji za srednje tesku astmu znacajno snizava dozu inhala-
cijskih glukokortikoida i beta 2-agonista.®> Omalizumab se
dozira individualno prema tjelesnoj masi bolesnika s tes-
kom astmom i razini ukupnog IgE-a, daje se supkutano, je-
danput do dvaput na mjesec. Zbog visoke cijene i neudin-
kovitosti kod nekih bolesnika uc¢inkovitost lije¢enja procje-
njuje se nakon tri mjeseca.

3.b. Anticitokinska terapija

Citokini povezani s alergijskom kaskadom postali su
atraktivni za terapijske ciljeve.® Sirok raspon bioloskih lije-
kova klini¢ki je ispitan u lijeCenju teske astme, pocevsi s
interleukinom 4 (IL-4) i interleukinom 9 (IL-9), ali bez
znacajnije klinicke efikasnosti. Ovaj nepovoljni ishod pro-
teze se i na interleukin 5 (IL-5), citokin odgovoran za
sazrijevanje eozinofila i njihov opstanak.®’68

Mepolizumab je monoklonsko protutijelo usmjereno na
IL-5 s dramati¢nim efektom na smanjenje broja eozinofila u
cirkulaciji i plu¢ima primata. Dvije novije studije upotrebe
mepolizumaba u vrlo teskih astmatic¢ara ovisnih o oralnim
kortikosteroidima s upornim nalazom eozinofila u ispljuvku
(= 0,1% astmaticara) pokazale su u¢inkovitost u smanjenju
pogorsanja astme od 50 do 80%.570"

Interleukin 13 (IL-13) kao idealan terapeutski cilj

IL-13 takoder je bio cilj koji je privukao mnogo pozor-
nosti u astmi. Antagonist receptora i monoklonsko protu-

271



S. Kukulj i sur. Lije¢enje teske astme

Lije¢ Vjesn 2013; godiste 135

tijelo usmjereno na IL-13, anrukinzumab (IMA-638), sma-
njuje kasnu fazu reakcije, ali nije klini¢ki djelotvoran u bo-
lesnika s umjereno teSkom astmom. Klini¢ko testiranje
drugim monoklonskim antitijelom usmjereno na zajednicki
interleukin 4Ro0 (AMG-317, Amgen) takoder se pokazalo
nedjelotvornim unato¢ smanjenju cirkuliraju¢eg IgE-a i
broja eozinofila. Ovi pomalo razo¢aravajuci klinic¢ki rezul-
tati mogu se objasniti temeljem neadekvatnih dokaza uloge
IL-13 kao funkcionalno vaznih citokina u ljudi koji boluju
od astme (za razliku od Zivotinjskih modela). Pitrakinra je
varijanta IL-4 koji inhibira vezanje IL-4 i IL-13 za inter-
leukin 4Ro-kompleks. Novije studije dokazuju da injekcije
ili inhalacije tog lijeka djeluju na simptome srednje teske
astme.” Bolesnicima koji primaju pitrakinru preko nebuli-
zatora poboljsana je pluéna funkcija, a oni koji primaju
supkutane injekcije imaju manje nuspojava koje zahtijevaju
uzimanje beta-agonista. Istrazuje se djelovanje tog lijeka na
tesku astmu.

Cimbenik nekroze tumora alfa — TNF-o

Ima dosta dokaza da je TNF-o kljuéni citokin u teskoj
astmi otpornoj na glukokortikoidnu terapiju.’”® Neuéinkovi-
tost kortikosteroida u lijeenju bolesnika s teskom astmom
posljedica je njihove nedjelotvornosti na snizavanje TNF-
-o-faktora i TH 1-citokina.” Dva mala klini¢ka ispitivanja
fuzijskog proteina TNF-0., etanercepta, pokazala su efika-
snost u poboljSanju astmatskih simptoma, pluéne funkcije i
na hiperreaktivnost disnih putova u bolesnika s teskom
astmom.” Studija Berryja i suradnika takoder je utvrdila da
bolesnici koji odgovaraju na terapiju anti-TNF-om imaju
poveéanu ekspresiju TNF-oo omedenih membranom TNF-
-orl i TNF-o-konvertirajuéeg enzima na monocitima peri-
ferne krvi 1 oni mogu biti pokazatelji endotipa kod kojih je
ova terapija uéinkovita.” Novija, veca klini¢ka istrazivanja
nisu potvrdila djelotvornost etanercepta u poboljSanju
pluéne funkcije, na hiperreaktivnost di$nih putova i kvalite-
tu zivota u bolesnika s teSkom astmom.”” Poslije toga veliko
klini¢ko ispitivanje anti-TNF-o. monoklonskim antitijelom
(golimumab) tijekom 26 tjedana nije uspjelo potvrditi efika-
snost u lije¢enju teske astme osim u podskupini bolesnika s
vecom reverzibilnosti bronhokonstrikcije i komorbiditetom
gornjih di$nih putova koji su odgovorili ovisno o dozi lijeka.
Na zalost, teske nuspojave kao Sto su infekcija i rak zausta-
vile su daljnje istrazivanje.”

3.c. Blokiranje T-limfocita

Uz spomenute razoCaravajuce rezultate lijeCenja teSke
astme blokiranjem citokina ili njihovih receptora istrazuje
se i lijeCenje putem blokiranja T-stani¢ne aktivnosti.

Poznata je poviSena razina aktiviranih CD25 T-stanica u
epitelu di$nih putova bolesnika s teskom astmom. Stoga
se daklizumab (anti-CD25) humanizirano monoklonsko
antitijelo protiv intereleukin 2R lanca ispituje u lije¢enju
teske astme. Tretman daklizumabom pobolj$ava pluénu
funkciju, smanjuje broj egzacerbacija i snizava potrebnu
dozu inhalacijskih glukokortikoida u bolesnika s teSkom
astmom.”

Lijecenje bronhalnom termoplastikom

Bolesnici s teSkom astmom kod kojih farmakoterapijsko
lije¢enje ne moze poboljsati tesku astmu mogu se podvréi
bronhalnoj termoplastici koja se provodi bronhoskopski pri-
mjenom radiofrekvencijske energije koja smanjuje masu
glatkih mi$ica bronha i time bronhokonstrikciju.%#!
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Nakon ukupno negativnih rezultata lije¢enja teske astme
u ¢ijoj je pozadini znanost, legitimno je pitanje je li ukupna
hipoteza patogeneze astme ispravna. O¢ito je da se na astmu
ne moze vise gledati kao na homogenu bolest uz ¢injenicu
da ima razli¢ite fenotipove koji izrazavaju drugacije aspekte
astme.

Ova saznanja otvaraju moguénost za otkrivanje novih di-
jagnostickih biomarkera povezanih s terapijskim odgovo-
rom, §to bi dovelo do individualizirane terapije astme koja
se sada uspjes$no provodi u lijecenju raka te nekih drugih
pluénih i imunosnih bolesti.
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