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Kljucne rijeci ) SAZETAK. Astma u djecjoj dobi jest heterogena kronicna upalna bolest donjih diSnih puteva koja se otituje od

ASTMA, DIECA; PERSONALIZIRANO LLECENJE; rane Zivotne dobi razlicitim fenotipovima i endotipovima, koji se mogu mijenjati tijekom djetinjstva. Promijenjena

GINA SMJERNICE je paradigma lijecenja astme u djece od koncepta, jedna veli¢ina za sve” prema konceptu personalizirane medi-
cine. Lijecenje astme je prema novim GINA (engl. global initiative for asthma) smjernicama personalizirano i pri-
lagodeno svakom bolesniku u kontinuiranom ciklusu procjene bolesti, lijecenja i redovitih kontrola. U kontroli i
lijecenju astme u djece personalizirani koncept temelji se na saznanjima o molekulamoj heterogenosti astme u
djecjoj dobi, dostupnosti novih bioloskih lijekova kao i inovativnih metoda pracenja adherencije na lijecenje.
Medutim, joS uvijek znacajan postotak djece s astmom ima nekontroliranu ili djelomicno kontroliranu astmu, a
personalizirani koncept se jos uvijek rijetko primjenjuje u redovnoj linickoj praksi. Posebno se rijetko odreduju
biomarkeri i prepoznaju odredeni fenotipovi/endotipovi, $to se u praksi uglavnom provodi u rijetkim centrima,
primarno za postavljanje indikacije za primjenu bioloske terapije.

Key words SUMMARY. Asthma in childhood is a heterogeneous chronic inflammatory disease of the lower respiratory tract

ém’g‘a D(EHL|\LNDEEEN; PERSONALIZED TRETAMENT, that manifests itself from early life with different phenotypes and endotypes, which can change during childhood.

The paradigm of asthma treatment in children is changing from the concept of “one size fits all”to the concept of
personalized medicine. According to the new GINA guidelines, asthma treatment is personalized and adapted to
each patient in a continuous cycle of disease assessment, treatment and reqular check-ups. In the control and
treatment of asthma in children, the personalized concept is based on knowledge about the molecular heteroge-
neity of childhood asthma, the availability of new biological drugs, as well as innovative methods of monitoring
adherence to treatment. However, still a significant percentage of children with asthma have uncontrolled or
partially controlled asthma, and the personalized concept s still rarely applied in reqular clinical practice. In par-
ticular, biomarkers are rarely determined and certain phenotypes/endotypes are recognized, which in practice is
mainly carried out in rare centers, primarily to establish an indication for the use of biological therapy.

Astma je jedna od naj¢es$¢ih kroni¢nih bolesti u
djece. Prevalencija astme u populaciji djece u Europi
procjenjuje se od 5% do preko 20%.' U djece do (<)5
godina postavljanje dijagoze je otezano, posebno stoga
§to se Cesto javljaju epizode ponavljajuceg zvizdanja
(piskanja) koje nisu uvijek u sklopu dijagnoze i pogor-
$anja astme. Dijagnoza astme je vjerojatnija ako se epi-
zode zvizdanja ili kaslja pojavljuju i nevezano za respi-
racijske infekcije, npr. uz vjezbanje/smijanje/plakanje
ili ako su djeca imala ili imaju drugu alergijsku bolest,
npr. atopijski dermatitis, alergiju na hranu, alergijski
rinitis ili pozitivne markere za atopiju. U adolescenata
i djece iznad (=)6 godina takoder je potrebno potvrdi-
ti dijagnozu astme prije uvodenja trajne terapije lijeko-
vima za kontrolu bolesti, tzv. kontrolerima kada god je
to moguce.*™*

Ciljevi lijecenja astme u djece jesu postizanje dobre
ili potpune kontrole simptoma, lije¢enje simptoma
kada se pojave, minimiziranje rizika od egzacerbacija,
kontrola plu¢ne funkcije i prevencija progresivhog
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gubitka pluéne funkcije te optimalna terapija bez nus-
pojava lije¢enja. Ucinkovito lijeCenje astme zahtijeva
partnerstvo izmedu pacijenta (ili roditelja/skrbnika) i
njegovog lije¢nika, dobru komunikaciju i zajednicko
donosenje odluka. U kontroli astme bitno je ne samo
procijeniti stupanj kontrole simptoma i mjerenje funk-
cije pluca, nego i procijeniti rizik svakog bolesnika za
pojavu egzacerbacije, kontrolirati komorbiditete te
tehniku inhaliranja.®

Los$a kontrola simptoma povezana je s mnogo veéim
rizikom od egzacerbacija. Medutim, i bolesnici s bla-
gom astmom ili dobro kontroliranom astmom mogu
imati ozbiljne ili po zZivot opasne egzacerbacije.® Prila-
godba lijec¢enja ukljucuje ne samo promjene u dozi ili
vrsti lijekova za astmu, ve¢ takoder multidisciplinarno
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upravljanje ¢imbnicima rizika koji se mogu mijenjati i
kontrolom komorbiditeta kao i nefarmakoloske mjere
kao $to su prestanak i izbjegavanje pusenja i kontrola
¢imbenika okolisa. Sve pacijente potrebno je educirati
o tehnici inhaliranja i samolijecenja astme, ukljuc¢ujuci
samokontrolu simptoma i/ili mjerenje PEFR-a (mjera-
¢em vr$nog protoka zraka) i pismeni akcijski plan za
astmu.”

Prema novim GINA smjernicama kontrola astme
provodi se u tzv. personaliziranim ciklusima procjena
- lijecenje - pregled. Naime, lijecenje astme treba biti
personalizirano i prilagodeno u kontinuiranom ciklu-
su procjene, lijeCenja i pregleda kako bi se postigla sto
bolja kontrola bolesti i sprijecile egzacerbacije.”

Ciljevi lijecenja astme u djece mlade od pet godina
jesu postizanje dobre kontrole simptoma i odrzavanje
normalne razine aktivnosti, smanjenje rizika od egza-
cerbacija astme, prevencija poremecaja u razvoju pluca
i nuspojava lijekova. Epizode hripanja ili piskutavog
disanja u male djece treba lijeciti inhaliranjem beta-2
agonista brzog djelovanja (engl. SABA), bez obzira je li
postavljena dijagnoza astme. Potrebno je uvesti terapi-
ju kontrolerima kroz tri mjeseca ako se bronhoop-
strukcije ponavljaju ili ako je izvjesna dijagnoza astme,
a alternativne dijagnoze su isklju¢ene. Ako je odgovor
na terapiju izostao ili bio nepotpun, preporucuje se
dodatna obrada glede alternativne dijagnoze. Odabir
inhalatora za primjenu lijekova valja temeljiti na dobi i
sposobnostima djeteta. Preferirani uredaj je rasprsivac
pod tlakom i komorica za disanje s maskom za lice za
djecu mladu od tri godine, a komorica s usnikom za
djecu uzrasta od tri do pet godina.”®

Lijecenje upale disnih putova

Prisutnost upale stijenke di$nih putova klju¢ni je
patofiziolo$ki mehanizam u bolesnika s astmom. Akti-
virane imunoloske stanice i njihovi medijatori u dis-
nim putovima cine karakteristicne upalne obrasce
prema kojima se klasificiraju podtipovi ili endotipovi
astme.>* Uobicajena potklasifikacija temelji se na pri-
sutnosti ili odsutnosti upale tipa 2 u krvi i/ili di$nim
putovima. U djetinjstvu su upalni obrasci tipa 2 naj-
ces$¢i, a karakteriziraju ih medijatori tipa 2 koje proiz-
vode Thelper2 limfociti (Th2) i/ili urodene limfoidne
stanice tipa 2 (ILC2s). Uz tip 2 upale nerijetko se nade
infiltracija aktiviranim eozinofilima, ili tzv. eozinofilna
upala.’ Nasuprot tomu, upalu koja nije tipa 2 karakte-
rizira nedostatak upalnih medijatora tipa 2 ili eozino-
fila u di$nim putovima, te nerijetko u takvim bolesni-
ka prevladava neutrofilna ili paucigranulocitna upala
di$nih putova.

Astma se Cesto lijeci po principu ,jedna veli¢ina za
sve“. Medutim, prepoznavanje odredenog endotipa ili
upalnog obrasca, tj. heterogenost bolesti i fenotipiza-
cija bolesnika osnova su tzv. personalizirane dijagno-
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stike i lijecenja."" Razliciti fenotipovi astme mogu raz-
licito reagirati na terapiju. Razvijanjem personalizira-
nog pristupa bolesniku se moze preporuciti optimalno
lijecenje kojim ¢e se posti¢i najbolji u¢inak uz najma-
nje nuspojava vezanih uz primjenjenu terapiju. Upra-
vo je prepoznavanje specificnoga upalnog obrasca i
odredivanje upalnih biomarkera osnova izbora odgo-
varajucega protuupalnog lijeka, odnosno bioloskog li-
jeka indiciranog u lijeCenju bolesnika s teskom ili lose
kontroliranom astmom. Primjera radi, bioloski lijeko-
vi kao $to su mepolizumab i omalizumab imaju doka-
zano i specificno djelovanje u lijecenju bolesnika s
tipom 2 upale.'>® Medutim, u lije¢enju astme u djece
nije jednostavno razluciti podtip upale, budu¢i da je
prikupljanje uzoraka sputuma kod djece tesko, a izvo-
denje venepunkcije se izbjegava kada god se moze.
Dodatni je problem $to prepoznavnje upalnog feno-
tipa temeljem analize uzoraka sputuma daje manje
pouzdane podatke jer su fenotipovi kod djece manje
stabilni u usporedbi s odraslima."* Zadnjih godina bio-
logka se terapija sve vise primjenjuje u lijeCenju astme
u djece u vecini europskih zemalja."®

Nove smjernice u lijeCenju astme u djece

U novim GINA smjernicama preporucuje se kon-
trolirati i lijeciti bolesnika s astmom po principu per-
sonaliziranih ciklusa koji uklju¢uju redovite procjene
- lijecenje — preglede bolesnika. Naime, lijecenje astme
treba biti personalizirano i prilagodeno u kontinuira-
nom ciklusu procjene, lijecenja i pregleda kako bi se
simptomi sveli na najmanju moguc¢u mjeru i sprijecile
egzacerbacije.”

U procjeni je potrebno procijeniti kontrolu simpto-
ma, ¢cimbenike rizika za egzacerbacije, nuspojave lije-
kova, funkciju pluca, komorbiditete, vjestine samo-
kontrole bolesti, sklonosti i zadovoljstvo bolesnika i/ili
roditelja. Lijecenje je sveobuhvatno, individualizirano,
tj. ne po principu ,jedna veli¢ina za sve®. Sveobuhvat-
nost podrazumijeva ne samo farmakoterapiju, ve¢ i
prepoznavanje i izbjegavanje ¢cimbenika rizika, mjere
kontrole okoli$a, lije¢enje komorbiditeta, edukaciju,
posebno glede tehnike inhaliranja, itd.

Prema GINA smjernicama (slika 1) preporucuje se
u lijecenju astme u odraslih i adolescenata izbjegavati
primjenu samo kratkodjeluju¢ih 2-agonista (engl.
short-acting beta 2 agonist, SABA), kako zbog poznatih
rizika od lijecenja samo primjenom SABA-e, tako i
zbog izbjegavanja prekomjerne upotrebe SABA-e te
dokaza o dobrobiti inhalacijskih kortikosteroida
(ICS).'® Velika ispitivanja pokazuju da primjena kom-
binacije ICS-formoterola po potrebi smanjuje teske
egzacerbacije za 260% kod blage astme u usporedbi s
primjenom samo SABA-e po potrebi."”

Klju¢ne promjene u novim GINA smjernicama’
uklju¢uju podjelu iznosa lije¢enja djece starije od 12
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Odrasli i adolescenti 12+ godina / Adults & adolescents 12+ years

Personalizirano lije¢enje astme

procijeni, prilagodi, prati odgovor

/P lized asthma

Assess, Adjust, Review for individual patients needs

Simptomi / Symptoms
Egzacerbacije

/ Exacerbations
Nuspojave / Side-effects
Pluéna funkcija

/ Lung function
Zadovoljstvo bolesnika
/ Patient satisfaction

Opcije lije¢enja astme:

prilagodi korake u lijecenju gore i dolje
prema individualnim potrebama bolesnika
/ Asthma treatment options

adjust the steps in treatment up and down
to the individual needs of patients

~5. Turkalj, Z. Vlasié Loncari¢ Novosti u lijecenju astme u djece

Potvrda dijagnoze, ako je potrebno

/ Confirmation of diagnosis if necessary

Kontrola simptoma i promjenjivi ¢imbenici rizika (uklju¢ujuci pluénu funkciju)
/ Symptom control & modifiable risk factors (including lung function)
Komorbiditeti / Comorbidities

Tehnika inhalacije i suradljivost / Inhaler technique & adherence

Ciljevi bolesnika / Patient preferences and goals

Lije¢enje promjenjivih ¢imbenika rizika i komorbiditeta

/ Treatment of modifiable risk factors and comorbidities
Nefarmakoloske strategije / Non-pharmacological strategies
Edukacija i trening vje3tina / Education & skills training
Lijekovi za astmu

/ Asthma medications (adjust down/up/between tracks)

KORAK 1/ STEP 1

KORAK 2 / STEP 2

za prevenciju, egzacerbaciju

i kontrolu simptoma

/ and

(Track 1). Using ICS-formoterol as reliever
reduces the risk of exacerbations compared
with using a SABA reliever

Niska doza ICS-formoterol
po potrebi*

/ As-needed low dose
ICs-formoterol*

Druge opcije kontrolera Niska doza ICS skupa
/ Other controller options sa SABA po potrebi T
/ Take ICS whenever
SABA taken T

po potrebi T

Redovno niska doza ICS,
1li niska doza ICS-formoterol po potrebi*
/ As-needed low dose ICS-formoterol*

Redovno LTRA, ili niska doza ICS skupa sa SABA

/ Low dose maintenance ICS t

KORAK 5 / STEP 5
Visoka doza
KORAK 4 / STEP 4 ICS-LABA

KORAK 3/ STER 3 Srednja doza Uputi na procjenu
Niska doza ICS-LABA fenotipa + dodatna
ICS-LABA / Medium dose terapija, npr. tiotropij,
/ Low dose maintenance anti-IgE, anti-IL5/5R,
maintenance ICS-formoterol anti-IL4R
ICS-formoterol /Add-onLAMA

Refer for phenotypic

assessment * anti-IgE,
anti-IL5/5R, anti-IL4R
Consider high dose
ICs-formoterol

Srednja doza ICS, ili Visoka doza Dodaj nisku dozu
niska doza ICS-LTRA ICS, dodatak 0OCS, ali pazi na

/ Low dose tiotropija, ili nuspojave
maintenance dodatak LTRA / Add-on LAMA
ICS-LABA / Medium/high Refer for phenotypic

dose maintenance
ICS-LABA

assessment * anti-IgE,
anti-IL5/5R, anti-IL4R
Consider high dose
ICS-LABA

i
PREFERIRANI SIMPTOMATSKI LIJEK '
/ and ALTERNATIVE RELIEVER :
(Track 2). Before considering a regiment '
with SABA reliever, check if the patient 1
is likely to be adherent with daily controller !

Druge opcije simptomatskog lijeka
/ Other options of symptomatic medicine

* Off-label

https://ginasthma.org/ str. 54 + Off-label

ICS-formoterol po potrebi*
/ RELIEVER: As-needed low-dose ICS-formoterol

ICS-formoterol po potrebi za bolesnike kojima je
propisana terapija odrzavanja i olak3avanja
/ 1CS-formoterol as needed for patients who have been
prescribed maintenance and reliever therapy

SLIKA 1. KLINICKE SMJERNICE GLOBALNE INICIJATIVE ZA ASTMU (GINA) PREPORUCUJE PERSONALIZIRANI I STUPNJEVITI PRISTUP
(STUPANJ 1-5) KONTROLE SIMPTOMA I SMANJIVANJA RIZIKA OD EGZACERBACIJA.

FIGURE 1. THE GLOBAL INITIATIVE FOR ASTHMA (GINA) IS THE CLINICAL GUIDELINES WHICH RECOMMEND A PERSONALIZED
AND GRADED APPROACH (GRADE 1-5) TO CONTROL SYMPTOMS AND REDUCE THE RISK OF EXACERBATIONS.’

godina i adolescenata na dva kolosijeka. U stazi 1 pre-
porucuju se niske doze ICS-formoterola kao lijeka za
ublazavanje u svim koracima: prema potrebi u 1.1 2.
stupnju (blaga astma) te svakodnevno kao terapija
odrzavanja i ublazavanja, tzv. ,SMART* (engl. single
maintenance and reliever therapy) protokol u astmi 3.
- 5. stupnja. Staza 2 koja je alternativna opcija prepo-
rucuje primjenu SABA-e prema potrebi u svim stup-
njevima tezine astme. GINA za astmu 5. stupnja pred-
laze dugodjeluju¢e muskarinske antagoniste i azitro-
micin te primjenu biologkih lijekova za tesku astmu.
Za djecu od 6 do 11 godina nove mogucnosti lijeCenja
dodane su u 3. i 4. stupnju za koje se preporucuje tako-
der SMART opcija. Naglasava se vaznost uzimanja
ICS-a kad god se uzima SABA, kao bolja opcija od uzi-
manja same SABA-e.” Naime, iako je 50 - 75% djece i
adolescenata klasificirano kao oni koji imaju blagu
astmu, 30 - 40% svih teskih egzacerbacija dogada se u
upravo u ovoj skupini.

Rizik od egzacerbacije astme smanjuje se primje-
nom inhalacijskih kortikosteroida i izbjegavanjem te-
rapije koja se sastoji samo od primjene kratkodjeluju-
¢eg P2-agonista po potrebi.'®
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U izvjes¢u GINA-e djeci u dobi od 6 do 11 godina sa
simptomima koji se javljaju manje od dvaput mjesec-
no (korak 1) preporucuje se uzimanje inhalacijskih
kortikosteroida kad god im se daju kratkodjelujuci B2-
agonisti kao terapija spasavanja. S patofizioloskog gle-
dista, ovu preporuku podupiru dokazi da inhalacijski
kortikosteroidi pojacavaju ekspresiju f2-adrenergickih
receptora u di$nim putovima, pomazudi u sprjecava-
nju teskih pogorsanja.”” Kada se simptomi astme jave
najmanje dva puta mjesecno, ali rjede nego svako-
dnevno (korak 2), preporucuju se inhalacijski kortiko-
steroidi kao terapija odrzavanja. U koraku 3 odnosno
4 kao terapija odrzavanja i terapija ublazavanja pre-
porucuje se primjena inhalacijske kombinacije kor-
tikosteroida i formoterola u vrlo niskim ili niskim
dozama.”

Nerijetko se zanemaruje opasnost od prekomjerne
upotrebe B2-agonista kratkog djelovanja. Doista, jedna
od klju¢nih poruka GINA izvjesca je izbjegavanje, u
bilo kojoj dobi, upotrebe samo kratkodjelujucih B2-
agonista za lijeCenje pogorsanja odnosno egzacerbaci-
ja, a preferira se u stazi 1 primjena kombinacije inhala-
cijskih kortikosteroida i dugodjeluju¢ih B2-agonista
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Stupanj 1

Stupanj 3
/Step 3

Stupanj 4
/Step 4

Stupanj 5

/Step1 / Step 5

Mala doza ICS-LABA Mala doza ICS-LABA Mala doza ICS-LABA Srednja doza ICS-LABA Visoka doza ICS-LABA
(po potrebi) (po potrebi) (Odrzavanije) (Odrzavanje) (Odrzavanje)
P / Low-dose ICS-LABA Mala doza ICS ; +LTRA tLAMA +LABA
=3 (As-needed) (Odrzavanie) : +SLIT : +LTRA +ITRA
28 +ITRA H Ili srednja doza ICS H #SLIT +mala doza OCS
82 +SLIT H / Low-dose ICS-LABA H ili visoka doza ICS ili bioloska terapija
= o / Low-dose ICS-LABA : (Maintenance) / Med-dose ICS-LABA / High-dose ICS-LABA
£2 N X
g (As-needed) : #[TRA (Maintenance) (Maintenance)
b Low-dose ICS ; +SLIT +LAMA +LABA
S (Maintenance) H or Med-dose ICS H +TRA +TRA
<z +LTRA H H 1SLIT tlow-dose OCS
~ +SLIT H H or high-dose ICS +Biologicals
— Sredstvo za olakSavanje: po potrebi mala doza ICS-LABA ili SABA / reliever: as-needed low-dose ICS-LABA or SABA
e Mala doza ICS Mala doza ICS Mala doza ICS-LABA Srednja doza ICS-LABA Visoka doza ICS-LABA
/ Low-dose ICS (Odrzavanje) (Odrzavanije) (Odrzavanje) (Odrzavanje)
- ili LTRA Ili srednja doza ICS *LAMA +mala doza OCS
o / Low-dose ICS £[TRA *LTRA ili bioloska terapija
2 (Maintenance) / Low-dose ICS-LABA / Med-dose ICS-LABA / High-dose ICS-LABA
S or LTRA (Maintenance) (Maintenance) (Maintenance)
= or Med-dose ICS +LAMA +low-dose OCS
_i +LTRA +LTRA +Biologicals
a
Sredstvo za olak3avanje: po potrebi mala doza ICS-LABA ili SABA / reliever: as-needed low-dose ICS-LABA or SABA

Legenda/ Legend:

ICS: inhalacijski kortikosteroid / inhaled corticosteroid; LABA: dugodjelujuci beta-agonisti / long-acting beta-agonists; LTRA: antagonisti receptora leuko-
triena / leukotriene receptor antagonists; SLIT: sublingvalna imunoterapija / sublingual immunotherapy; Med: srednje / medium; LAMA: dugodjelujuci
muskarinski antagonisti / long-acting muscarinic antagonists; SABA: beta-2 agonist kratkog djelovanja / short-acting beta-2 agonist)

SLIKA 2. STUPNJEVITI PRISTUP LIJECENJU ASTME PREMA GINA SMJERNICAMA ZA DJECU I ODRASLE *!
FIGURE 2. STEPWISE APPROACH OF ASTHMA TREATMENT BASED ON THE GINA RECOMMENDATIONS *!

po potrebi u bilo kojem koraku (slika 2). Glede primje-
ne fiksne kombinacije formoterol-budesonida u djece
starije od 12 godina i starijih, najveci preporuceni broj
inhalacija je 12 na dan, tj. do isporucene doze formo-
terola od 54 mikrograma (pg) i budezonida 960 ug/
dan.”'® Nije jasno definirano moze li se ova preporuka
primijeniti i za djecu od dobi 6 do 11 godina.

Globalna inicijativa za lijecenje astme (GINA) za
odrasle i adolescente podijeljena je u dvije staze, ovi-
sno o inhalacijskom lijeku za ublazavanje simptoma
(ICS+formoterol po potrebi / staza 1, ili SABA po po-
trebi / staza 2). Kroz pet koraka tretman se moze pove-
¢avati ili spustati unutar staze koristenjem istog olaksi-
vaca u svakom koraku ili se moze prebacivati izmedu
staza, u skladu s pacijentovim potrebama i preferenci-
jama (slika 2).7%!

Novi bronhodilatacijski lijekovi

B2 agonisti kratkog djelovanja jos uvijek su bronho-
dilatatori prvog izbora za lijecenje akutnoga astmat-
skog napada.”” Glavna funkcija f2 agonista jest opu-
Stanje glatkih misi¢a di$nih putova stimulacijom (2
adrenergickog receptora, $to dovodi do povecanja ra-
zine ciklickog adenozina monofosfata (cAMP), koji
posreduje u kontroli tonusa glatkih misi¢a.' Krat-
kodjelujuci B2 agonisti (SABA), kao $to je salbutamol,
pruzaju 4-6-satno bronhodilatcijsko djelovanje. Du-
godjelujuci beta-2 agonisti (engl. long-acting beta-ago-

nists; LABA) kao $to su salmeterol, formoterol i vilan-
terol, s druge strane, osiguravaju bronhodilatatorski
ucinak tijekom 12 - 24 sata.”*** Dugodjelujuc¢i muska-
rinski antagonisti (engl. long-acting muscarinic antago-
nists; LAMA) poput tiotropija takoder su bronhodila-
tatori, s drugacijim mehanizmom djelovanja. LAMA
su lijekovi koji mogu izravno smanjiti kontrakciju
glatkih misic¢a di$nih putova blokiranjem funkcije ace-
tilkolina na muskarinskim receptorima.'”*

Europska agencija za lijekove (EMA) 2015, a dvije
godine kasnije i FDA (Americka agencija za hranu i
lijekove) odobrile su primjenu LAMA-e za lijeCenje
umjerene do teske astme u djece (26 godina) koja
imaju nekontroliranu astmu unato¢ prrimjeni ICS-a i
LABA-e.”* Prema GINA smjernicma LAMA se moze
propisati kao dodatna terapija u odvojenom inhaleru
za djecu 26 godina i u jednom uredaju kao trojna tera-
pija (ICS/LABA + LAMA) za astmaticare >18 godina
ako se njihovi simptomi ne mogu kontrolirati primje-
nom srednjih/visokih doza ICS/LABA."

Primjena bioloske terapije
u bolesnika s astmom

Posljednjih godina bioloska terapija se primjenjuje
kao dodatana terapija za lijeCenje djece s nekontrolira-
nom, teskom astmom. U lijecenju astme u djece pri-
mjenjuje se nekoliko vrsta bioloskih lijekova kao $to su
anti-IgE (omalizumab), anti-IL (interleukin)-5 (me-
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polizumab), anti-IL-5R (benralizumab), anti-IL-4R/IL
13 (dupilumab)'>" te od nedavno anti-TSLP ili anti
timusni stromalni limfopoetin (tezepelumab) za od-
rasle i djecu stariju od 12 godina s tes$kom astmom.*
Tablica 1 prikazuje bioloske lijekove koji se primjenju-
ju u lijecenju teske astme u djece, njihov mehanizam
djelovanja te klinicke ucinke.

Omalizumab je humanizirano IgG1-k monoklonsko
protutijelo (mAb) koje se veze na Fc fragment IgE-a,
odnosno inhibira vezanje IgE-a na IgE (FceRI) recep-
tor visokog afiniteta na ljudskim mastocitima, bazofili-
ma i dendritickim stanicama (DCs).”* U nekoliko je
studija dokazana uc¢inkovitost omalizumaba u pobolj-
$anju i kontroli alergijske astme, smanjenju simptoma
i ucestalosti egzacerbacija® 7" u odraslih i djece® .
Tako omalizumab nije uzrokovao znacajno poboljsanje
FEV1 (forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekun-
di) u randomiziranim klinickim studijama,**** postoje
dokazi da moze poboljsati plu¢nu funkciju, tj. FEV1
mjerenu u studijama u uvjetima iz stvarnog zivota*-*
te da moze smanjiti debljinu bazalne membrane i
naslage fibronektina u diSnim putovima bolesnika s
astmom.*”*

Omalizumab je odobren u Hrvatskoj za lijecenje
djece 26 godina kao dodatna terapija za poboljSanje
kontrole astme u bolesnika s teskom perzistentnom
alergijskom astmom koji imaju pozitivan kozni test ili
sIgE protutijela na cjelogodisnji inhalacijski alergen,
kao i ¢este simptome tijekom dana ili budenja tijekom
nodi, ili koji imaju visestruke dokumentirane teske eg-
zacerbacije astme, usprkos visokim dnevnim dozama
inhalacijskih kortikosteroida u kombinaciji s dugodje-
luju¢im inhalacijskim beta-2 agonistom.

Mepolizumab je IgG1-k anti-IL-5 mAb koje se pri-
mjenjuje kao dodatna terapija za lijeenje teske eozi-
nofilne astme u djece i odraslih.*®* IL-5 je najvazniji
¢imbenik rasta, diferencijacije i aktivacije ljudskih eo-
zinofila. Ovaj citokin djeluje na eozinofile vezanjem na
specifi¢ni IL-5 receptor (IL-5R), koji se sastoji od IL-5
receptora a (IL-5Ra) podjedinice i  podjedinice
(Bc).183 IL-5 se uglavnom proizvodi pomocu ILC2
tipa 2, Th2 (engl. T-helper 2) stanica, mastocita, nepro-
mjenjivih NKT (engl. natural killer T) stanica i samih
eozinofila.”! U djece s teskom refraktornom eozinofil-
nom astmom u dobi od 6 do 11 godina koji su primali
mepolizumab subkutano svaka Cetiri tjedna tijekom
52 tjedna, razina eozinofila u krvi smanjila se u 52.
tjednu nakon primjene doze od 40 mg (za tjelesnu te-
zinu < 40 kg) i nakon primjene doze od 100 mg (za
tjelesnu tezinu > 40 kg), za 85% odnosno 87% u odno-
su na pocetnu vrijednost. U¢inkovitost i sigurnost me-
polizumaba dokazana je u nekoliko randomiziranih
kontroliranih studija.*** Dokazan je klinicki mjerljiv
u¢inak na poboljSanje pluéne funkcije i smanjenje
broja egzacerbacija, odnosno poboljsanje kontrole
astme i kvalitete zivota.***> Postoje dokazi da mepo-
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lizumab takoder moze poboljsati FEV1 u studijama
provedenim u uvjetima stvarnog zivota.***” Bolesnici
lijeceni mepolizumabom uzimali su znacajno nizu
prosjecnu dnevnu dozu oralnih kortikosteroida nego
bolesnici koji su primali placebo. U sklopu studije
COSMEX procjenjivan je u¢inak na remodeliranje
disnih putova tijekom lije¢enja mepolizumabom, te je
pokazan supresivan uc¢inak mepolizumaba na remo-
deliranje di$nih puteva astmaticara. U pionirskoj stu-
diji Flood-Page i suradnici ispitali su bronhijalne biop-
sije bolesnika s blagom astmom nakon primjene tri
doze mepolizumaba. Mepolizumab je smanjio broj
eozinofila u stijenci bronha, ali i TGF (engl. transfor-
ming growth factor)-Bl+ eozinofila, kao i debljinu i
imunoreaktivnost tenascina i koncentraciju TGFp1 u
bronhoalveolarnom lavatu.*®

Mepolizumab je u Hrvatskoj indiciran kao dodatna
terapija u lijecenju teske refraktorne eozinofilne astme
u odraslih, adolescenata i djece starije od $est godina.
Preporucena doza mepolizumaba u djece od 6 do 11
godina jest 40 mg, primijenjena supkutano jedanput
svaka Cetiri tjedna, a za djecu stariju od 12 godina doza
od 100 mg primijenjena supkutano jedanput svaka
Cetiri tjedna. Potrebu za nastavkom lijecenja treba raz-
motriti najmanje jednom godi$nje na temelju procjene
tezine i stupnja kontrole astme, odnosno ucestalosti
egzacerbacija.

Dupilumab je humani IgG4 mAb koji koje se veze
na o lanac IL-4 receptora (IL-4Ra), zajednicki za oba
kompleksa IL-4R: tip 1 (IL-4Ra/yc; IL-4 specifi¢an) i
tip 2 (IL-4Ra/IL-13Ral, tj. IL-4 i IL-13 specificana
dvostruka blokada.* U nekoliko randomiziranih kon-
troliranih studija dupilumab je smanjio godis$nju stopu
egzacerbacija astme u bolesnika s umjerenom do tes-
kom nekontroliranom astmom u usporedbi s place-
bom,***! te je u bolesnika s tes$kom astmom uzrokovao
brzo (dvatjedna) i dugotrajno poboljsanje FEV1 u od-
nosu na placebo.’**® U misjem modelu astme dvostru-
ka blokada IL-4/IL-13 s dupilumabom sprijecila je
infiltraciju eozinofila u plu¢no tkivo bez utjecaja na
cirkuliraju¢e eozinofile.* Retrospektivna studija u
stvarnom zivotu pokazala je da su potrebna Cetiri tjed-
na lijeenja kako bi se postiglo znacajno poboljsanje
FEV1 u usporedbi s pocetnim vrijednostima.>

Dupilumab je indiciran kao dodatak terapiji odrza-
vanja za tesku astmu s upalom tipa 2, za koju su karak-
teristi¢ne povisene razine eozinofila u krvi i/ili povise-
na frakcija izdahnutog dusikova oksida (FeNO), u
djece u dobi od 6 do 11 godina kojima bolest nije do-
voljno dobro kontrolirana umjerenom do visokom
dozom inhalacijskih kortikosteroida (IKS) i jo$ jednim
lijekom za terapiju odrzavanja.

Preporucena doza dupilumaba za pedijatrijske bole-
snike u dobi od 6 do 11 godina navedena je u tablici 1.
Za pedijatrijske bolesnike (u dobi od 6 do 11 godi-
na) koji uz astmu imaju i teski atopijski dermatitis, u
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TABLICA 1. DOZE DUPILUMABA (POCETNA I SLIJEDECA)
PRILAGODPENE TJELESNOJ TEZINI DJECE

TABLE 1. DUPILUMAB DOSES (INITIAL AND SUBSEQUENT)
ADAPTED TO THE BODY WEIGHT OF CHILDREN

Tjelesna tezina Pocetna doza sljedece doze

/ Initial dose of the next dose

/ Body weight

15 kg do manje od 30 kg 100 mg svaka dva tjedna
/15 kg up to less /100 mg every two weeks
than 30 kg ili / or
300 mg svaka Cetiri tjedna
/ 300 mg every four weeks
30 kg do manje od 60 kg 200 mg svaka dva tjedna
/ 30 kg up to 60 kg /200 mg every two weeks
ili / or
300 mg svaka Cetiri tjedna
/ 300 mg every four weeks
60 kg ili vise 200 mg svaka dva tjedna
/ 60 kg or more /200 mg every two weeks

skladu s odobrenom indikacijom, treba se pridrzavati
doze preporucene u tablici 1. Bolesnici koji istodobno
primaju oralne kortikosteroide mogu smanjiti dozu
steroida nakon $to nastupi klinicko poboljsanje tije-
kom lije¢enja dupilumabom.

Tezepelumab je humani IgG2-\ mADb, koji se veze s
visokim afinitetom na timusni stromalni limfopoetin,
TSLP, citokin dobiven iz epitelnih stanica koji je uklju-
¢en u patogenezu razli¢itih fenotipova astme.*® TSLP
je pleiotropni citokin prekomjerno izrazen u epitelu
disnih putova astmaticara, koji ocituje svoje ucinke

vezanjem na heterodimerni receptorski kompleks
visokog afiniteta sastavljen od TSLPR-a i IL-7Ra.***’
Serumske koncentracije TSLP-a su povecane tijekom
egzacerbacija astme.”® TSLP moze potaknuti remode-
liranje di$nih putova aktivacijom ljudskih fibroblasta
plu¢a.” FDA je nedavno odobrila tezepelumab za lije-
enje teske astme bez ogranicenja fenotipa ili biomar-
kera. Tezepelumab je prvi bioloski lijek koji antagoni-
zira alarmin, koji ima kljuénu ulogu u patogenezi
astme.”*”” U klini¢kim studijama tezepelumab je sma-
njio broj tj. godisnju stopu egzacerbacija bez obzira na
broj eozinofila u krvi, sa znac¢ajnim povecanjem pre-
bronhodilatatornog FEV1 nakon 52 tjedna od pocetka
lijecenja u usporedbi s placebom,* tablica 2. Studija
NAVIGATOR je pokazala da tezepelumab (210mg s.
c. svaka 4 tjedna) smanjuje egzacerbacije astme i zna-
¢ajno poboljsava FEV1 bez obzira na eozinofile peri-
ferne krvi u adolescenata i odraslih bolesnika s teSkom
nekontroliranom astmom.®**' Prema rezultatima stu-
dije NAVIGATOR bolesnici s teskom, nekontrolira-
nom astmom koji su primali tezepelumab imali su
manje egzacerbacija i bolju funkciju pluca, kontrolu
astme i kvalitetu zivota nego oni koji su primali place-
bo.®* Nadalje, tezepelumab je smanjio infiltraciju
submukoznim eozinofilima di$nih putova u usporedbi
s placebom, te je smanjio hiperreaktivnost di$nih pu-
teva na inhalacije manitola u usporedbi s placebom.®
FDA je odobrila tezepelumab u lije¢enju teske astme,
ukljucujuci i neT2 endotip, u djece starije od 12 godi-
na. U Hrvatskoj jo$ nije stavljen na listu lijekova.

TABLICA 2. BIOLOSKI LIJEKOVI ZA LIJECENJE ASTME U DJECE I ADOLESCENATA
TABLE 2. BIOLOGICAL DRUGS FOR THE TREATMENT OF ASTHMA IN CHILDREN AND ADOLESCENTS

Cilj djelovanja

/ Goal of action Mehanizam / Mechanism

Klinicki u¢inak / Clinical effect

Omalizumab | IgE { ukupni IgE / { total IgE

{ regulacije FceRI na bazofiluma,
mastocitima, dendritickim stanicama
7 regulation FceRI on basophils,

mastocytes, dendritic cells

Mepolizumab | IL-5 blokada vezanja IL-5/IL-5R

/ binding blockage IL-5/IL-5R

Dupilumab IL-4Ra Blokiranje vezanja IL-4/IL4Ra
/ Binding blockage IL-4/IL4Ra
Blokiranje IL-13/IL-4Ra

/ Blocking IL-13/IL-4Ra

blokiranje vezanja TSLP/TSLPR
/ binding blockage TSLP/TSLPR

Tezepelumab | TSLP

T FEV1

{ zadebljanje bazalne membrane

/4 thickening of the basement membrane

{ broja egzacerbacija / L number of exacerbations
{ terapije oralnim KS / { therapy with oral K$

{ odlaganja fibronektina / { fibronectin disposal

T FEV1

{ broja egzacerbacija / L number of exacerbations
{ potrebe za oralnim KS / { need for oral KS

{ Eo u krvi, sputumu, bronhima

/4 eosinophils in blood, sputum, bronchi

4 TGE-B1 u plu¢ima / 4 TGF-B1 in lungs

T FEV1

{ infiltracije Eo u bronhima

/4 infiltration of eosinophils in bronchi

{ broja egzacerbacija / & number of exacerbations

T FEV1

{ infiltracije Eo u bronhima

/4 infiltration of eosinophils in bronchi

{ broja egzacerbacija / & number of exacerbations

{ infiltracija upalnim stanicama

/4 infiltration by inflammatory cells

{ bronhalne hiperreaktivnosti / 4 bronchial hyperreactivity
4 TGF-B1 u plu¢ima / 4 TGF-B1 in lungs
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Alergen-specificna imunoterapija
u lijecenju djece s astmom

Alergeni igraju vaznu ulogu u pokretanju simptoma
i egzacerbacija, posebno u djece s alergijskom astmom.
Alergenska imunoterapija (AIT) je indicirana u lijece-
nju bolesnika s alergijskom astmom. Zapravo, prema
novim GINA smjernicama, AIT je preporucena kao
dodatna terapija za bolesnike s alergijskom astmom u
dobi od 212 godina tijekom koraka 2 — 4 (slika 2).78*!
AIT-om se stimuliraju alergen specifi¢ne regulatorne
T-stanice, koje imaju supresivno djelovanje na proiz-
vodnju citokina poput IL-10 i TGF-f, kao i na inhibi-
torne povrsinske molekule poput CTLA-4 (cytotoxic
T-lymphocite assciated protein 4) i PD1 (perylene dii-
mide 1).® Posljedica ovoga supresivnog djelovanja jest
razvoj tolerancije, smanjenje Th2 odgovora, smanje-
nje sinteze IgE protutijela, a porast blokirajucih IgG4
alergen-specifi¢nih protutijela.®* U djece se provode
razli¢iti nacini primjene, a najce$¢e kao supkutana i
sublingvalna aplikacija (u kapima i tabletama koje se
stavljaju pod jezik).®* Alergenski ekstrakti ku¢nih gri-
nja (Dermatophagoides pteronyssinus ili Dermatopha-
goides farinae) i peludinih alergena najéesce se koriste
u AIT-u.%

Klini¢ke indikacije za AIT jesu:

1) ucestalost i jac¢ina simptoma nakon izlaganja

specificnom alergenu

2) prisutnost specifi¢cnog IgE protutijela ili poziti-

van kozni ubodni test

3) postojanje barem jedanog od slijedecih stanja:

a) slab ili nedostatan odgovor na farmakotera-
pijsko lijecenje

b) nemogucnost izbjegavanja odredenog aler-
gena

c¢) neprihvatljive nuspojave na lijekove

d) motivacija bolesnika, npr. izbjegavanje dugo-
trajne farmakoterapije

e) moguca prevencija razvoja astme kod bole-
snika s alergijskim rinitisom.

U preglednoj studiji Cochrane medu 88 nasumi¢no
izabranih studija u kojima je praena ucinkovitost
AJT-a razli¢itim alergenima (grinje, pelud, Zivotinjski
epitel, plijesani i mje$avine alergena) u odraslih i djece,
autori zakljucuju da je AIT znacajno smanjila simpto-
me astme i potrebu za lijekovima te znacajno smanjila
bronhijalnu hiperreaktivnost.” Randomizirana kon-
trolirana studija provedena na 65 djece u dobi od 6 —
17 godina koji su bili u GINA koraku 2 i 3 lijecenja
astme pokazala je da je supkutana imunoterapija gri-
njama iz kuéne prasine nakon dvije godine primjene
znacajno smanjila potrebu za ICS-om.®

Randomizirana, dvostruko slijepo placebom kon-
trolirana multicentri¢na studija u kojoj je bilo ukljuce-
no 812 djece u dobi od 5 do 12 godina s alergijskim
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rinokonjunktivitisom i alergijom na pelud trava bez
dijagnosticirane astme provela je lije¢enje primjenom
sublingvalne imunoterapije (SLIT) kroz tri godine, te
su potom djeca pracena jo$ dvije godine bez provode-
nja SLIT-a. U aktivnoj skupini u usporedbi s placebo
skupinom znacajno se smanjio rizik od razvoja astme
kako tijekom tako i nakon lije¢enja SLIT-om.®

Teska astma bila je apsolutna kontraindikacija za
AIT dugi niz godina. Revidirane smjernice navode da
je samo nekontrolirana astma apsolutna kontraindika-
cija za AIT, dok je primjena AIT-a u bolesnika s tes-
kom, ali kontroliranom astmom svedena na relativhu
kontraindikaciju.®®

Provodenje AIT-a, a posebno subkutane imunote-
rapije moze uzrokovati po Zivot opasne anafilakticke
reakcije te je potreban oprez i provodenje u od strane
dobro educiranog osoblja.”” Nuspojave SLIT-a uglav-
nom su ogranicene na usnu $upljinu i gastrointestinal-
ni trakt.”

Zakljucak

Posljednjih godina nekoliko novih lijekova (npr. bio-
loskih) i rezima lije¢enja (npr. trojna terapija) postalo
je dostupno u lije¢enju djece s umjerenom do teSkom
astmom. Razvojem molekularne tehnologije pruzile
su se nove spoznaje o heterogenosti astme u djece i
predvidanju odgovora na lijekove. Medutim, jos uvijek
je znacajan udio bolesnika s nekontroliranom astmom,
a uvodenje personaliziranog koncepta i precizne me-
dicine u klinicku praksu sporo je i nedostatno. Nada-
lje, ve¢ina klinickih studija o u¢inkovitosti i sigurnosti
novih lijekova u astmi provodi se u odraslih ispitanika.
Iskustva iz takvih istrazivanja tesko je ekstrapolirati na
pedijatrijsku populaciju jer su upalni odgovori i kli-
nicki ucinci, kao i biomarkeri, tj. prediktori odgovora
na biolosku terapiju ovisni o dobi. Stoga je potrebno
provoditi vise klinickih istrazivanja u djece s astmom,
kako glede lijecenja astme kod djece tako i za otkriva-
nje novih biomarkera.
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