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SAZETAK

dobroj adherenciji i pravilnoj upotrebi inhalera uz maksimalno optimizirane visoke doze inhalacijskog koritikosteroida (IKS) i dugodjelujué¢eg beta-2

Teska astma je podtip astme koja se tesko lije¢i (engl. difficult-to-treat asthma), a po definiciji je to nekontrolirana astma unato&

agonista (engl. long-acting beta2-agonist, LABA) ili koja postaje nekontrolirana kada se smanjuju visoke doze lijekova kojima je postignuta kontrola
bolesti. Bolesnici s teskom astmom podlijezu znagajnim potesko¢ama u svakodnevnom Zivljenju, smanjenju fizicke aktivnosti, radne sposobnosti i
produktivnosti te socijalnom isklju¢enju §to moze pridonijeti tezini astme, imitirati simptome astme i pritom utjecati na procjenu tezine bolesti te
provodenje neadekvatnih terapijskih modaliteta uz loge ishode (1, 2). Kriva procjena stupnja teZine bolesti vodi nedovoljnom ili pretjeranom koristenju
protuupalnih lijekova §to dovodi do lose kontrole astme i nuspojava kao posljedica uzimanja visokih doza lijekova. Razvojem bioloske terapije
prepoznavanje teske astme i njena fenotipizacija od izri€itog je zna€aja jer upravo ti bolesnici imaju najvecu korist od adekvatne terapije.

KLJUCNE RIJECI: tegka astma, fenotip, biomarkeri, bioloska terapija

SUMMARY Severe asthma is a subtype of “difficult-to-treat” asthma. It is asthma that is uncontrolled despite good adherence, appropriate
inhaler technique and therapy with high dose inhaled corticosteroids-long-acting-beta2 agonist (ICS-LABA), or requires high dose ICS-LABA to
remain controlled. Patients with severe asthma have significant difficulties in everyday living, lower physical activity and working productivity,

as well as social distancing which can worsen asthma severity, mimic asthma symptoms and falsely aggravate the stage of the disease resulting
in inadequate therapeutic modality and poor outcome. Wrong assessment of disease severity leads to insufficient or excessive use of anti-
inflammatory drugs with the evolution of side effects. The availability of biologics leads to increased awareness of patients with severe asthma and

its phenotyping, which is of great importance because these patients can initiate personalized therapy with good therapy response.

KEY WORDS: severe asthma, phenotype, biomarkers, biologics

N Definicija

Globalna inicijativa za lijeCenje astme (engl.
Global Initiative for Asthma, GINA) preporucuje
procjenu stupnja teZine astme prema terapiji koja je
potrebna za kontrolu i smanjenje simptoma te prevenciju
egzacerbacija u bolesnika s astmom (3). Preporuceno je
provodenje terapije kroz razdoblje najmanje od 6 mjeseci
i zatim odredivanje stupnja teZine bolesti. Potrebno je
napomenuti da se odredeni bolesnici ve¢ na samom
pocetku bolesti prezentiraju kao teSka astma. Postoje
dvije skupine bolesnika s teSkom astmom; oni koji trebaju
visoke doze IKS/LABA za kontrolu bolesti, Sto znaci da
smanjenjem doza lijekova bolest postaje nekontrolirana,
te oni bolesnici kod kojih je bolest nekontrolirana unato¢
maksimalnoj terapiji, dobroj adherenciji i pravilnom
koriStenju inhalacijske terapije. Nekontrolirana astma je
definirana Kkontinuiranim ili teSkim simptomima (Cesti
simptomi ili Cesto koriStenje olakSivaCa simptoma astme,
smanjena dnevna aktivnost i noéna budenja zbog astme),
Cestim ili teSkim egzacerbacijama (x> 2 egzacerbacije
godiSnje koje zahtijevaju oralne Kkortikosteroide (OKS)
ili = 1 u godini dana koja zahtijeva hospitalizaciju) te

prisutnoséu bronhoopstrukcije. Aktualna definicija joS
uvijek ne ukljucuje biomarkere Kkoji identificiraju tesku
astmu. Definicija teSke astme nije idealna $to znaci da
svi pacijenti koji zadovoljavaju ovu definiciju nemaju
teSku astmu, primjerice bolesnici koji su neadekvatno
lije€eni, a mogucde je da teSku astmu imaju i oni koji ne
ispunjavaju uvjete. Bitno je napomenuti da je teska astma
podtip astme koja se teSko lijeci (engl. difficult-to-treat
asthma) i prije postavljanja dijagnoze teSke astme moraju
se iskljuditi drugi razlozi refrakternosti na terapiju kao Sto
su nepravilna upotreba inhalera, loSa adherencija i puSenje
te je potrebno identificirati i lijeCiti komorbiditete kao i
iskljuciti mogucénost alternativne dijagnoze.

Epidemiologija
Procjenjuje se da bolesnici s teSkom astmom ¢ine oko 5 -
10 % svih pacijenata s astmom, no unatoc naizgled niskom
postotku, ¢ine 50 % zdravstvenih troSkova svih bolesnika
s astmom (4). U nizozemskoj studiji koja je uvrStena u
GINA-u pokazalo se da bolesnici s teSkom astmom c¢ine
3,7 % od ukupnog broja bolesnika s dokazanom astmom

(5).
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Patogeneza

TeSka astma je heterogena bolest uzrokovana viSestrukim
podleZec¢im patohistolo§kim mehanizmima (endotipovi).
Endotipovi nisu u potpunosti istraZeni, stoga se koriste
fenotipovi astme, skup opservacijskih karakteristika,
¢ime postiZemo personalizaciju u terapiji astme (6).
Fenotipovi teSke astme dijele se u dvije skupine temeljene
na podleZeé¢im upalnim mehanizmima, odnosno T2 astma
ili T2-high astma (alergijska astma s ranom pojavnosti
i eozinofilna astma s kasnom pojavnosti) i ne-T2 astma
ili T2-low astma (neutrofilna astma i astma povezana
s pretilo§¢u). U veline pacijenata s teSkom astmom su
prisutni znaci T2 upale koja je karakterizirana citokinima
IL-4, IL-5 i IL-13 stvorenih od strane ste¢enog imuniteta
kao odgovor na alergene (7). Alergeni se prezentiraju
preko dendritickih stanica naivnim CD4+ T stanicama
i uzrokuju njihovu diferencijaciju u Th2 stanice. U
nealergijskoj eozinofilnoj astmi virusi, bakterije i iritansi
induciraju stvaranje citokina, od strane respiratornog
epitela i kemokina kao Sto su IL-33, IL-25 te limfopetin
strome timusa (TSLP) (nazivaju se jo$ alarmini) koji zatim
stimuliraju urodeni imunolo$ki sustav. Alarmini se veZu za
receptore urodene limfoidne stanice tipa 2 (ILC2) (8 - 11).
Obje vrste aktiviranih stanica (Th2 i ILC2) stvaraju citokine

IL-4, IL-51IL-13 koji su glavni efektori T2 upale. IL-5 potice
sazrijevanje eozinofila u koStanoj srzi, njihovu migraciju
i aktivaciju. IL-4 i IL-13 induciraju sintezu alergen
specificnogIgE-a koji potiCe daljnje oslobadanje medijatora
koji su odgovorni za funkcionalne i strukturalne promjene
u diSnim putovima. IL-13 aktivira epitelnu inducibilnu NO
sintetazu povecavajuci produkciju NO u diSnim putovima,
ekspresiju periostina u epitelnim stanicama pludéa i
fibroblastima, produkciju mukusa od strane Zljezdanih
stanica i kontraktilitet glatkih misi¢a diSnih putova. T2
upala je Cesto karakterizirana eozinofilijom i poviSenim
FeNO, a moZe biti pradena atopijom, dok je ne-T2 upalni
odgovor Cesto karakteriziran povi§enim neutrofilima (slika
1.). Ekspresija transkripcijskog faktora GATA3 je selektivno
u Th2 stanicama i njegova inhibicija u eksperimentalnim
modelima alergijske astme ne dovodi do razvoja alergijske
upale diSnih putova. PoviSena ekspresija GATA3 se
pokazala u diSnim putovima pacijenata s astmom (12).
IstraZivanja koja koriste animalne modele pokazala su da
je GATA3 kljucan za ekspresiju svih T2-specifi¢nih citokina
(IL-4, IL-5 i IL-13). U pacijenata s blagom alergijskom
astmom, inhibicijom GATA3 aktivnosti kod provokacije
alergenom ne dolazi do ranog niti kasnog astmatskog
odgovora. S obzirom na to da T-2 citokini ostaju poviSeni u

SLIKA 1. Patogeneza teske astme i terapijske intervencije biologkih lijekova
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nekih pacijenata s teSkom astmom unatoc¢ visokim dozama
IKS-a, targetiranje GATA-3 moZda moZe dijelom pomodi
u kontroli bolesti kod tih pacijenata (s visokim FeNO i
eozinofilijom).

Fenotipovi astme

Parametri koji se moraju uzeti u obzir za fenotipizaciju
astme su dob pojavnosti astme, okidaci astme (alergeni,
infektivni agensiisl.), komorbiditeti (puSenje, pretilostisl.),
izraZenost i karakter simptoma, broj i teZina egzacerbacija,
pluéna funkcija, odgovor na kortikosteroidnu terapiju
(inhalacijsku i sistemsku) te prisutnost biomarkera Kkoji
ukazuju na vrstu upale (T2 ili ne-T2) kao S§to su broj
eozinofila u iskasljaju i krvi, neutrofili u iskasljaju te FeNO.
T2 upala je karakterizirana predominacijom eozinofilne
upale, dok je ne-T2 upala karakterizirana neutrofilnim
stani¢nim infiltratima ili malim brojem upalnih stanica
(paucigranulocitna).

T2-high astma

Eozinofilna astma rane pojavnosti (engl. early-onset
allergic asthma) obuhvaca oko 40 — 50 % svih pacijenata s
astmom i izloZenost inhalacijskom alergenu je inicijator
upalnog zbivanja (11). Ovi pacijenti su karakterizirani
pojavom bolesti u djetinjstvu, atopijom i pozitivhom
obiteljskom anamnezom na atopiju, polisenzibilizacijom
na alergene, visokim IgE-om, visokim FeNO-om, poviSenim
eozinofilima u sputumu (> 2 % svih upalnih stanica) i
serumu te poviSenim periostinom u diSnim putovima (ne
odreduje se u svakodnevnoj klinickoj praksi i na njegove
vrijednosti utjeCe metabolizam kosti). Iako ju karakterizira
dobar odgovor na kortikosteroidnu terapiju (inhalacijsku
i sistemsku), ova vrsta moze biti i nekontrolirana unatoc
optimiziranoj terapiji i dobroj adherenciji, odnosno teska
astma.

Eozinofilna astma kasne pojavnosti (engl. late-onset
eosinophilic asthma) obuhvacéa oko 25 % od svih pacijenata
s teSkom astmom, a zahtijeva visoke doze kortikosteorida.
Javlja se u odrasloj dobi, Cesto je udruZena s kroni¢nim
sinusitisom i nazalnim polipima bez anamnestickog
podatka o atopiji. Od biomarkera prisutni su poviSeni
eozinofili u krvi Cesto i tijekom kortikosteroidne terapije,
eozinofilija u sputumu (> 2 % svih upalnih stanica) te fiksna
bronhoopstrukcija.

T2-low astma

T2-low fenotipovi su karakterizirani Thl i Th17 vodenim
imunosnim odgovorom, neutrofilnom upalom, infekcijom
i oksidativnim stresom. Ovi fenotipovi su povezani s
pretiloScu i sistemskom upalom, poviSenim citokinima kao
§to su tumorski nekrotizirajudi faktor alfa (TNF-a), IL-6 i
leptin.

Debljinom izazvana astma

Karakteristi¢no se javlja u odrasloj dobi, dominantno u Zena
s blagom upalom u diSnim putovima, ali zna¢ajnom upalom
u masnom tkivu (vrijednosti TNF-a, IL-6 i leptina rastu
s povecanjem tjelesne teZine) i poviSenim oksidativnim
stresom u diSnim putovima (13). Nema specificnog
biomarkera te sama debljina ima glavnu ulogu u patogenezi
i ujedno utjeCe na simptome astme. Simptomi debljine
mogu biti pogreSno shvaéeni kao simptomi astme i utjecati
na procjenu tezine astme i odgovora na uvedenu terapiju.
Mehanizmi odgovorni za slabi odgovor na IKS su posljedica
poviSene produkcije proupalnih citokina u adipoznih
bolesnika koji reduciraju indukciju mitogen-aktiviraju¢u
kinaznu fosfatazu-1, signalnog proteina Kkoji igra vazinu
ulogu u odgovoru na kortikosteroide. Na animalnim
na oneciSéenje zraka Sto mozda moZe pridonijeti postojanju
dodatnog podtipa fenotipa (14).

Neutrofilna astma

Karakteriziranaje pojavom u odrasloj dobiiniskom pluénom
funkcijom. U diSnim putovima prevladava neutrofilna
upala. Nije odredena razina neutrofila koja definira ovaj
fenotip, a za naglasiti je da su to Cesto pusaci. U navedenih
bolesnika postoji rezistencija na kortikosteroidnu terapiju,
a makrolidi utjeCu na markere neutrofilne upale. U
eksperimentalnim modelima pokazao se poviSen Thi/
IFN-y i Th17/IL-17 odgovor u pacijenata s teSkom astmom
rezistentnom na kortikosteroide koja je Cesto povezana s
infiltracijom neutrofila u diSnim putovima (15).

Postavljanje dijagnoze i lijeCenje

U mnogo pacijenata, T2 upalni odgovor promptno odgovara
na terapiju IKS-om ¢ime se klasificira u blagu ili umjereno
teSku astmu. U teSkoj astmi, T2 upala moZe biti relativno
refraktorna na visoke doze IKS-a i odgovoriti tek na OKS.
Na mogucénost refraktorne tip 2 upale moZe se pomisliti
ako se koriste visoke doze IKS-a ili OKS-a, a kod bolesnika
su prisutni eozinofili u krvi 2= 150/pL i/ili, FeNO = 20 ppb
i/ili, eozinofili u iskaSljaju = 2 % i/ili je astma potaknuta
alergenima (3). Pacijenti na terapiji OKS-om ¢esto imaju
suprimirane znakove tip 2 upale, stoga se vrijednosti FeNO
i eozinofila u sputumu i krvi moraju uciniti prije uvodenja
OKS-ailina minimalnoj dozi. Potrebno je minimalno tri puta
ponavljati navedeno prije nego se zakljuci da se radi o ne-tip
2 upali. Ako su prisutni i dalje znaci T2 upale, potrebno je
povedati dozu IKS-a 3 - 6 mjeseci, a zatim procijeniti odgovor,
provijeriti da se ne radi o astmi uzrokovanoj acetilsalicilnom
kiselinom ili alergijskoj bronhopulmonalnoj aspergilozi. Ako
se ne radi o T2 upali, preporucuje se izbjegavati relevantne
iritanse, dodatna dijagnosticka obrada (inducirani iskasljaj,
HRCT, bronhoskopija), dodati u terapiju, ako ve¢ nije
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uveden, LAMA (engl. Long-acting muscarinic antagonist),
antileukotrijen, niske doze azitromicina, niske doze OKS-a,
ali i prestati s terapijom koja nema ucinka, razmisliti o
termoplastici (podaci o efikasnosti i dugotrajnoj sigurnosti
su limitirani). Nema trenutno dostupne bioloSke terapije za
ne-T2 teSku astmu.

Kada se postavi sumnja da se radi o nekontroliranoj astmi,
mora se iskljuciti: nepravilna upotreba inhalera, adherencija
(provjeriti uzimaju li pacijenti terapiju kako je propisano),
provjeriti postojanje komorbiditeta, identificirati mogudéu
izloZenost alergenima i iritansima, pretjerano koriStenje
SABA-e (engl. short-acting P2-agonist), te postojanje
anksioznosti, depresije, socio-ekonomskih problema
i nuspojava lijekova. Ako je sve navedeno ispitano i
korigirano, preporucuje se modifikacija terapije odnosno
dodatak LAMA-e, antileukotrijena, srednje visokih doza IKS/
LABA te razmisliti o visokim dozama IKS/LABA-e. Potrebno
je nakon tri do Sest mjeseci vidjeti odgovor pacijenta. Ako je
astma i dalje nekontrolirana, radi se o teSkoj astmi.

Bioloska terapija
BioloSka terapija je indicirana u bolesnika s egzacerbacijama
ili loSom kontrolom simptoma unato¢ uzimanju visokih
doza IKS/LABA i koji imaju prisutne biomarkere T2 upale ili
koji trebaju trajno OKS. Treba procijeniti koji im od bioloSkih
lijekova najviSe odgovara.

TeSka alergijska astma

Omalizumab je indiciran u bolesnika starijih od 6 godina,
a primjenjuje se supkutano (sc) svaka 2 - 4 tjedna s dozom
odredenom na temelju vrijednosti IgE-a i tjelesne teZine.
Omalizumab je monoklonalno protutijelo koje se veZe na Fc
dio slobodnog IgE-a prevenirajuci vezanje IgE-a na FcER1
receptore, reducirajuéi slobodni IgE i ekspresiju receptora.
Kriteriji za propisivanje lijeka u Hrvatskoj su pozitivan koZni
ili laboratorijski test na bar jedan od inhalacijskih alergena,
poviSena razina IgE (vrijednosti iz literature odnosno nisu
uvjetovani 30 - 1500 kKU/L), loSa plu¢na funkcija (FEV1< 60 %),
dnevni simptomi unato¢ optimalnoj standardnoj terapiji te
ako bolesnici trebaju trajnu ili ¢estu terapiju peroralnim
kortkosteroidima (definirano kao 4 ili viSe ciklusa tijekom
prethodne godine). Obavezna je reevaluacija u¢inka nakon
12 tjedana lijeCenja. U randomiziranim Kkontroliranim
studijama oni bolesnici koji su imali viSe vrijednosti
biomarkera T2 upale su imali manje egzacerbacija tijekom
terapije omalizumabom (16), a u real-life studijama prati
se redukcija u stopi egzacerbacija, znacajno poboljSanje
kvalitete Zivota i redukcija OKS-a, bez obzira na pocetni
broj eozinofila i vrijednosti FeNO (17, 18). Pokazalo se da
omalizumab reducira produkciju TNF-a, TGF-B i IL-4 u
bronhalnim epitelnim stanicama, prevenira remodeliranje
glatkih miSi¢a diSnih putova in vitro te smanjuje debljinu
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diSnih putova procijenjenu MSCT-om toraksa. Potencijalni
prediktori za dobar odgovor na omalizumab su pojava astme
u ranijoj dobi i klinicka slika koja sugerira na alergenom
potencirane simptome. Vrijednosti IgE-a ne predvidaju
odgovor.

Teska eozinofilna astma

Mepolizumab (anti-IL-5), otopinaza injekciju u napunjenoj
brizgalici, u doziranju 100 mg sc svaka 4 tjedna je odobren
za bolesnike u dobi 12 godina i viSe, dok su benralizumab
(anti-IL-5R) 30 mg sc svaka 4 tjedna prve tri doze, zatim
svakih 8 tjedanaireslizumab (anti-IL-5) 3 mg/kgiv. infuzija
svaka 4 tjedna odobreni za odrasle bolesnike (18 godina i
viSe). Mepolizumabireslizumab se veZu na cirkulirajucdiIL-
5,abenralizumab se veZe naIL-5R alfa podjedinicuidovodi
do apoptoze eozinofila. Indikacija za navedenu terapiju u
Hrvatskoj su vrijednost eozinofila u perifernoj krvi > 150
stanica/ul na pocetku terapije te > 300 stanica/ul u zadnjih
12 mjeseci, loSa pluc¢na funkcija (FEV1 < 60 %), bolesnici
su imali > 4 egzacerbacija koje su zahtijevale primjenu
sistemskih kortikosteroida ili su tijekom posljednjih 6
mjeseci kontinuirano lijeCeni oralnim kortikosteroidima
u dozi ekvivalentnoj = 5 mg prednizolona. LijeCenje se
odobrava na 12 mjeseci nakon ¢ega je obvezna procjena
terapijskog odgovora. Nastavak terapije je indiciran kod
onih bolesnika koji su imali redukciju od najmanje 50
% u broju egzacerbacija astme (u bolesnika koji su imali
> 4 egzacerbacije u 12 mjeseci prije pocetka lijeCenja) ili
klini¢ki znacajno smanjenje razdoblja uzimanja peroralnih
kortikosteroida uz odrZavanje ili poboljSanje simptoma
astme. Sva tri lijeka sniZavaju eozinofile u sputumu i
krvi, a benralizumab gotovo u potpunosti. Mepolizumab
i benralizumab su u studijama pokazali da reduciraju
egzacerbacije, poboljSavaju kvalitetu Zivota, ali nemaju
znacajnog utjecaja na poboljSanje pluéne funkcije, dok
se za reslizumab pokazalo da dodatno poboljSava FEV1.
Mepolizumab reducira markere remodelacije u diSnim
putovima i smanjuje ekspresiju TGF-B, a benralizumab
smanjuje masu glatkih miSida u diSnim putovima
(19). Mepolizumab moZe poboljSati nosnu polipozu.
Potencijalni prediktori dobrog odgovora su visoka razina
eozinofila u krvi, velik broj teskih egzacerbacija unatrag
godinu dana, astma u odrasloj dobi, nazalna polipoza,
trajna terapija OKS-om na pocetku lijeCenja i niska pluéna
funkcija (3).

Za bolesnike s teSkom eozinofilnom/T2 astmom u dobi od
12 ili viSe godina indiciran je dupilumab (anti-IL-4Ra) 200
mg ili 300 mg sc svaka 2 tjedna, a 300 mg sc svaka 2 tjedna
za teSku astmu ovisnu o OKS-u ili ako je konkomitantno
prisutan umjereni/teSki atopijski dermatitis. Mehanizam
djelovanja je da se veZe za IL-4Ra ¢ime blokira signalizaciju
IL-4 i IL-13. U Hrvatskoj joS nije dostupan. Dupilumab vodi
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do redukcije u teS8kim egzacerbacijama, redukcije prosje¢ne
doze OKS-a za 50 % u odnosu na placebo, poboljSanja
kvalitete Zivota, kontrole simptoma i pluéne funkcije, a
podaci o ucinku na remodelaciju diSnih putova jo§ nisu
dostupni (20). Potencijalni prediktori za dobar odgovor su
viSi eozinofili u krvi i viSi FeNO.

Trenutno nema dobro definiranih Kkriterija za dobar
odgovor na bioloSku terapiju (T2-high astma), ali treba uzeti
u obzir broj i teZinu egzacerbacija, kontrolu simptoma,
pluénu funkciju, nuspojave, redukciju dotadasnje terapije
i zadovoljstvo pacijenta (3). Ako je odgovor dvojben,
preporucuje se produZiti terapiju na 6 - 12 mjeseci. Ako
nema odgovora, treba zaustaviti uvedenu biolosku terapiju
i razmisliti o promjeni na drugu bioloSku terapiju. Provjeriti
odgovor nakon 3 - 4 mjeseca i zatim svakih 3 - 6 mjeseci.
Preporucuje se prvo reducirati ili prekinuti OKS zbog
njihovih sistemskih nuspojava, uz pracenje odgovora u
obliku pradenja kontrole simptoma. Potrebno je naglasiti
da bioloska terapija ¢esto ne utjece na pad vrijednosti FeNO
te njegove vrijednosti ne koreliraju direktno s kontrolom
bolesti niti stupnjem teZine astme. Smanjenje doze IKS-a
moZe se razmotriti nakon 3 - 6 mjeseci bioloSke terapije,

ali ne prestati s inhalacijskom terapijom u potpunosti.
Potrebno je nastaviti barem s umjerenom dozom IKS-a
te educirati bolesnike da koriste i dalje svoje inhalere bez
obzira na to Sto imaju bolju kontrolu simptoma. Makrolidi
se zbog svog imunomodulatornog ucinka preporucaju
kod teSke ne-T2 astme jer se pokazalo da smanjuju stopu
egzacerbacija za 46 %, stoga se moZe uzeti u obzir u onih
pacijenata koji imaju nizak broj eozinofila u krvi (< 0,2 x
10°/L u odsutnosti kortikosteroidne terapije) i onih koji
imaju Ceste egzacerbacije (21).

Zakljucak

Teska astmaje kompleksnaiheterogenabolest koja zahtijeva
personalizirani pristup. BioloSka terapija je zaCetnik novog
poglavlja u lijeCenju astme omogucujudi lijeCenje bolesnika
prema fenotipu astme. BioloSkim lijekovima u lijeCenju
teSke astme se postiZe smanjenje egzacerbacija, odrZavanje
kontrole astme, kao i smanjenje potrebe za sistemskim
kortikosteroidima, ¢ime se preveniraju njihove nuspojave.
Rano prepoznavanje teSke astme i adekvatno lijeCenje
preveniraju progresiju i poboljSavaju ishod bolesti.
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