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SAZETAK. Tijekom posljednjeg desetljeca napredak u razumijevanju patogenetskih mehanizama alergijskin
bolesti doveo je do razvoja molekularno specificnih lijekova, tzv. bioloskih lijekova koji su se pokazali ucinkovitima
u lijecenju na dosadasnju terapiju refraktornih alergijskih bolesti. Njihova primjena pokazala se ucinkovitom u
smanjenju teZine i ucestalosti alergijskih reakcija, uz odlican sigurnosni profil. Najbolji ucinak imaju lijekovi koji
requliraju Th-2 upalni odgovor i ponistavaju ucinak Th-2 interleukina (IL): IL-4, IL-5, IL-13 i imunoglobulina £
(IgE). UKlinickoj primjeni s definiranim indikacijama su omalizumab, mepolizumab, dupilumab, reslizumab, teze-
pelumab i drugi. Navedeni lijekovi pokazali su se kao izvrsna alternativa terapiji oralnim kortikosteroidima, osobito
u lijecenju bolesnika s astmom, alii u drugim alergijskim bolestima, kao Sto su alergija na hranu, kronicna urtika-
rija, kronicni rinosinusitis s nosnom polipozom te idiopatska anafilaksija. Odabir bioloskog lijeka ovisi o endotipu
bolesti pojedinog pacijenta. Zbog navedenog se smatra da je era bioloskog lijecenja otvorila poglavlje tzv. perso-
naliziranog pristupa lijecenju, odnosno preciznoj medicini. Razvoj novih monoklonskih protutijela usmjerenih na
medijatore Th-2 upalnog odgovora povecava potencijal za uspjeh u daljnjem razvoju bioloskih lijekova, lijecenju
alergijskih bolestii drugih stanja povezanih s ovom vrstom upale.

SUMMARY. Over the past decade, advancements in understanding the pathogenetic mechanisms of allergic
diseases have led to the development of molecularly specific drugs, known as biological drugs, which have proven
effective in treating refractory allergic conditions. Their application has demonstrated efficacy in reducing the
severity and frequency of allergic reactions, with an excellent safety profile. The most effective drugs are those that
requlate the Th-2 inflammatory response and counteract the effects of Th-2 interleukins (IL): IL-4, IL-5, IL-13, and
immunoglobulin E (IgE). In clinical practice, with defined indications, drugs such as omalizumab, mepolizumab,
dupilumab, reslizumab, tezepelumab, and others have shown to be excellent alternatives to oral corticosteroid
therapy, especially in treating patients with asthma, as well as in other allergic conditions such as food allergies,
chronic urticaria, chronic rhinosinusitis with nasal polyposis, and idiopathic anaphylaxis. The choice of a biological
drug depends on the endotype of the individual patient’s disease. Due to these developments, the era of biological
treatment is considered to have opened a chapter in what is known as a personalized approach to treatment, or
precision medicine. The ongoing development of new monoclonal antibodies targeting mediators of the Th-2
inflammatory response increases the potential for success in further advancing biological drug development,
treating allergic diseases, and addressing other conditions associated with this type of inflammation.

Bioloska terapija ukljucuje Siroki raspon medicin-
skih proizvoda poput cjepiva, krvi i krvnih pripravaka,
alergenskih pripravaka, genske terapije, terapije stani-
cama i tkivnim proteinima te terapije rekombinantnim
terapeutskim proteinima. Biologki pripravci koji se
primjenjuju u terapijske svrhe izolirani su iz raznih
izvora - ljudskih, zivotinjskih, iz mikroorganizama, a
mogu biti i proizvedeni biotehnoloskim metodama.' U
ovom preglednom radu prikazat ¢emo samo biolosku
terapiju monoklonskim protutijelima u lije¢enju aler-
gijskih bolesti.

Alergijske bolesti predstavljaju najces¢e kronicne
bolesti, posebno u razvijenim zemljama zapadnog svi-
jeta. Mogu se manifestirati blagim ili po Zivot opasnim
klini¢ckim slikama, te uzrokuju znacajno narusavanje
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kvalitete Zivota.” Brojna su istrazivanja provodena s
ciljem utvrdivanja patomehanizama razli¢itih alergij-
skih bolesti kako bi terapijski mogli §to bolje djelovati
na njih. Otkri¢e navedenih patomehanizama te dokaz
ukljucenosti T-pomoc¢nickog odgovora tipa 2 (Th-2),
involviranost interleukina 4 (IL-4), IL-5 i IL-13 postali
su klju¢ u razvoju bioloske terapije u alergijskim bole-
stima. Osim samih interleukina, i kemokini su postali
klju¢ istrazivanja bioloske terapije, iako za sada nisu
pokazali dovoljnu ucinkovitost.?
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Prva uspje$na primjena monoklonskih protutijela u
ljudi bila je 1982. u pacijenta s limfomom, dok je prvo
misje rekombinantno protutijelo odobreno 1986. u
prevenciji odbacivanja bubrega nakon transplatanta-
cije. Tek u kasnim 1990-im godinama kimeri¢na mo-
noklonska protutijela odobrena su i stavljena na trzi-
$te.* Razvoj monoklonskih protutijela imao je vaznu
ulogu u lijecenju razlicitih bolesti, ukljuc¢ujudi aler-
gijske i imunolosgke bolesti. Inicijalno su odobrena za
lijecenje astme, potom kroni¢ne urtikarije, pa alergij-
skog rinosinusitisa s nosnom polipozom i atopijskog
dermatitisa.’

Terapeutska monoklonska protutijela su tipi¢no
imunoglobulini IgG izotipa: mogu biti misji (sufiks:
-omab), kimeri¢ni (sufiks: -ximab), humanizirani (su-

fiks: -zumab) ili ljudski (sufiks: -umab).®

Bioloska terapija u lijecenju astme

Astma je kroni¢na heterogena upalna bolest donjih
di$nih putova. Najcesca je kroni¢na bolest u djece s
prevalencijom 3 — 20% u Europi.” Prevalencija astme u
Hrvatskoj iznosi 5 - 9,7% ovisno o zupaniji u kojoj je
provedeno istrazivanje. 2

Prema dostupnim podatcima oko 2,5% djece s
astmom ima tesku astmu. Na nju otpada polovina
resursa za dje¢ju astmu, a povezana je s povecanim
rizikom mortaliteta i razvojem kroni¢ne opstruktivne
plu¢ne bolesti u odrasloj dobi."

Teska astma definira se kao astma koja uz visoki stu-
panj terapije (srednje ili visoke doze inhalacijskih kor-
tikosteroida uz dugodjelujuce beta-2 agoniste [LABA],
¢ak i oralne kortikosteroide) ne postize optimalnu
kontrolu bolesti ili je navedena terapija trajno potreb-
na kako bi se odrzala kontrola." Tu su svoje mjesto u
lijecenju astme pronasli bioloski lijekovi koji se prema
smjernicama uvode kao dodatna uz ve¢ postojecu
terapiju astme."

Odabir bioloskog lijeka temelji se na prepoznavanju
fenotipskih i endotipskih obiljezja astme u pojedinca,
s ciljem pruzanja najucinkovitijeg lije¢enja prilagode-
nog pojedinom pacijentu.

Kako bismo odabrali odgovarajuéi bioloski lijek u
teskoj astmi moramo najprije odrediti endotip te
astme."*'® Prema endotipovima astma se temeljem
upalnog odgovora dijeli na astmu s predominacijom
tipa 2 upalnog odgovora (engl. T2-high) i astmu s ni-
skim tipom 2 upalnog odgovora (engl. T2-low). Astmu
s predominantnim T2 upalnim odgovorom karateri-
zira eozinofilna upala u di$nim putovima. Epitelne sta-
nice di$nih putova na podrazaj alergena, zagadivaca,
virusa, bakterija luce tzv. alarmine (epitelne citokine)
poput IL-25, IL-33 i TSLPa. Kod pacijenata senzibili-
ziranih na inhalacijske alergene dendriti¢ne stanice
prezentiraju udahnuti alergen tkivnim memorijskim
CD4+ pomoc¢nickim limfocitima T. S druge strane
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alarmini oslobodeni iz epitelnih stanica aktiviraju pri-
rodene limfoidne stanice tipa 2 (ILC-2). I Th-2 stanice
i ILC-2 proizvode visoke razine T2 citokina: IL-4, IL-5
iIL-13. IL-4 ima kljuc¢u ulogu u diferencijaciji pomo¢-
nic¢kih T-limfocita u Th-2 stanice i promovira prekap-
¢anje proizvodnje imunoglobulina u IgE razred u lim-
focitima B. IL-5 potice proliferaciju i razvoj eozinofila,
produzava njihovo prezivljavanje i aktivira eozinofile
koji otpustaju cisteinil leukotriene i toksi¢ne granule
uzrokujuci o$tecenje tkiva i kroni¢nu upalu. IL-13 po-
tice inducibilnu sintetazu dusi¢nog oksida (iNOS) u
epitelnim stanicama, potice hipersekreciju sluzi te mi-
graciju eozinofila iz krvi u tkiva. Bioloki lijekovi odo-
breni u lijecenju astme rezervirani su uglavnom za T2
high astmu."” Incijalno je odobren omalizumab, potom
mepolizumab i reslizumab, benralizumab, dupilumab
te na kraju tezepelumab (tablica 1).">'8
Omalizumab je prvi bioloski lijek odobren u lijece-
nju teske astme od 2005. godine." To je monoklonsko
IgE protutijelo koje se veze na slobodni IgE i posljedi¢-
no smanjuje razinu vezanja IgE-a na IgE receptor izra-
Zen na mastocitima, bazofilima i antigen-prezentiraju-
¢im stanicama.”** § obzirom na duljinu klinicke pri-
mjene dokazano je da ima dobar sigurnosni profil.
Odobren je za lijecenje umjereno teske i teske astme u
odraslih, djece u dobi 12 - 17 te u djece dobi 6 - 11
godina koji imaju ulgE 30 - 15001U/ml i senzibilizaci-
juna minimalno jedan cjelogodisnji alergen. Preporu-
ka je da se prilikom prve tri primjene pacijenti opser-
viraju minimalno sat vremena zbog mogu¢nosti anafi-
laksije.”” Dosada$njim istrazivanjima primijeceno je
da omalizumab pridonosi smanjenju broja egzecerba-
cija, poboljsava kvalitetu zivota i pluénu funkciju te
smanjuje potrebu za sistemskim kortikosteroidima.?***
U pacijenata s teskom astmom i eozinofilnim upal-
nim odgovorom registrirana su tri monoklonska pro-
tutijela za IL-5 ili alfa lanac IL-5 receptora. To su me-
polizumab, reslizumab te benralizumab.
Mepolizumab je humanizirano monoklonsko IgG1
protutijelo s visokim afinitetom za IL-5. Ono sprjecava
vezanje IL-5 za IL-5 receptor, ¢ime inhibira stvaranje i
prezivljavanje eozinofila. Registriran je za lijeenje
astme u odraslih i djece dobi 12 - 17 godina s teskom
nekontroliranom eozinofilnom astmom. Uvjet je broj
eozinofila u krvi >300/ul u prethodnih 12 mjeseci,
odnosno 2150/l na pocetku lije¢enja. Mepolizumab
smanjuje broj egzacerbacija i poboljsava plu¢nu funk-
ciju.’** Reslizumab je anti-IL-5 monoklonsko protuti-
jelo registrirano za lijecenje eozinofilne teske astme u
odraslih. Vezudi se za drugi epitop na IL-5 ima veci
afinitet za vezanje u odnosu na mepolizumab.”
Benralizumab je humanizirano monoklonsko pro-
tutijelo koje se veze na alfa-podjedinicu receptora za
IL-5, ¢cime blokira vezanje IL-5 za receptor s posljedic-
nom inhibicijom eozinofilne diferencijacije i matura-
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TABLICA 1. BIOLOSKI LIJEKOVI ODOBRENI ZA LIJECENJE ASTME
TABLE 1. BIOLOGICS APPROVED FOR ASTHMA TREATMENT

Odobrenje

Cilj djelovanja Indikacija Doziranje Nuspojave

‘FDA ‘EMA ‘

Omalizumab | Cirkuliraju¢iIgE | 26g | >6g | Alergijska teSka astma | Supkutano, Lokalne reakcije na mjestu
(TA) sa senzibilizacijom | svaka 2 - 4 tjedna uboda, vruéica
na cjelogodisnje prema vrijednostima uIgE | (6 - 12 godina), anafilaksija
alergene prema tezini i tjelesnoj masi (vrlo rijetko)
ivrijednosti ulgE

Mepolizumab | Cirkuliraju¢i IL-5 | 26g | 26g | NekontroliranaTA i 6-11g.:40 mg Lokalna reakcija, glavobolja,
E0>150/uL ili 2300/uL. | >12 g.100 mg/ 4 tjedna kongestija nosa, anafilaksija
u posljednjih 12 mj. (vrlo rijetko)

Benralizumab | IL-5Ra >12g | Ne Nekontrolirana TA i 30 mg / 8 tjedana Lokalna reakcija, glavobolja,
E0>150/ul ili 2300/plu | (prve 3 doze svaka 4 faringitis, anafilaksija
posljednjih 12 mj. tjedna) (vrlo rijetko).

Dupilumab IL-4Ra >6g | 26g | Nekontrolirana TA i 6 - 11 g. <30 kg: 100 mg Lokalna reakcija,

E0>150/ul ili <1500/pl | / 2 tjedna ili 300 mg konjunktivitis, tranzitorna
i/ili FeNO=25ppb i/ili | /4 tjedna eozinofilija, eozinofilna
potreba za oralnim 6 - 11 g. 230 kg: 200 mg granulomatoza s
kortikosteroidima / 2 tjedna ili 300 mg poliangitisom - EGPA
/ 4 tjedna (vrlo rijetko), anafilaksija
>12 g.:200 mg/ 2 tjedna | (vrlo rijetko)
Tezepelumab | TSLP >12g | 212g | TA T2 ili ne-T2 210 mg / 4 tjedna Lokalna reakcija, faringitis,

upalnim odgovorom

cije u kostanoj srzi. Osim navedenog moze se vezati i
preko Fc domene IgG receptora Fcyllla na NK stani-
cama, makrofazima, neutrofilima i tako poticati sta-
ni¢no ovisnu citotoksi¢nost u cirkuliraju¢im i tkivnim
eozinofilima.” Dvojno djelovanje benralizumaba do-
vodi brzo do poboljsanja simptoma i plu¢ne funkcije.?”
S obzirom na mehanizam djelovanja benralizumab je
odobren kao dodatni lijek za lije¢enje nekontrolirane
teske eozinofilne astme u odraslih i djece dobi 12 - 17
godina. Uvjeti za primjenu su teska astma koja nije
kontrolirana uz primjenu visokih doza ICS+LABA s
bazalnim vrijednostima eozinofila u periferiji >300
stanica(st)/pL ili 2150 st/uL kod pacijenata ovisnih o
oralnim kortikosteroidima.'>*

Dupilumab je ljudsko IgG4 monoklonsko protutije-
lo koje se veze na alfa lanac receptora za IL-4 (IL-4Ra),
zajednickom za oba IL-4R kompleksa: tip I (IL-4 spe-
cifican) i tip II (IL-4 i IL-13 specifi¢an).?*® Aktivacija
navedenog kompleksa ligandom stimulira signalnu
kaskadu involviranu u modulaciju ekspresije gena za
prekapcanje proizvodnje protutijela na IgE razred,
diferencijaciju Th-2 imunoloskog odgovora i M2 pola-
rizaciju makrofaga. IL-4 i IL-13 mogu smanjiti kemo-
taksiju i vi$e izvr$nih funkcija neutrofila kod ljudi.*'-**
Vrijednosti IL-13 su visoke u alergijskoj i nealergijskoj
astmi u usporedbi sa zdravim kontrolama.* S obzirom
na navedeno dupilumab je indiciran u odraslih i pedi-
jatrijskoj populaciji dobi 12 - 17 godina u pacijenata s
nekontroliranom teskom eozinofilnom astmom te u
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artralgije, lumbalna bol,
kongestija nosa, anafilaksija
(vrlo rijetko)

dobi 12 - 17 godina u pacijenata s nekontroliranom
teSkom alergijskom astmom. Kriteriji za uklju¢ivanje
su teSka astma koja nije kontrolirana terapijom sa
srednje visokom/visokim dozama inhalacijskih korti-
kosteroida (ICS) uz dodatak do dva kontrolna lijeka
ukljucujuci oralne kortiksteroide. Th-2 upalni odgo-
vor mora biti karakteriziran povisenim eozinofilima u
krvi 2150 i/ili povi$enim vrijednostima frakcije izdah-
nutoga dugi¢nog oksida (FeNO) >20ppb. Sto je veéa
vrijednost eozinofila u krvi i FeNO-a, veca je klinicka
ucinkovitost dupilumaba kako u smanjenju egzacer-
bacija tako i u pobolj$anju plu¢ne funkcije.*®

Tezepelumab je potpuno ljudsko monoklonsko pro-
tutijelo koje se veZe na ljudski timusni stromalni lim-
fopoetin (TSLP) i sprjecava njegovo vezanje za recep-
tor. Odobren je za lijecenje teske astme s T2-high i T2-
low upalnim odgovorom u odraslih i djece u dobi 12
- 17 godina.*

Bioloska terapija u lijecenju urtikarije

Urtikarija je definirana kao bolest s naglim nastan-
kom urtika, angiodema ili oboje. Kroni¢na urtikarija
je ona koja traje duze od $est tjedana. Kroni¢na urtika-
rija dijeli se na kroni¢nu spontanu i kroni¢nu induci-
bilnu urtikariju. Prema smjernicama svi oblici kronic-
ne urtikarije lijece se prema jednom algoritmu.?”

U lijecenju kroni¢ne spontane urtikarije samo je
omalizumab registriran u lije¢enju iako su brojni drugi
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lijekovi trenutno u klini¢kim istrazivanjima. On je
uveden kao treci korak u lije¢enju kroni¢ne urtikarije
kao dodatna terapija ¢etverostrukoj dozi antihistami-
nika. U¢inkovitost omalizumaba potvrdena je brojnim
studijama. Pokazao se ucinkovitim u lije¢enju 52 —
90% pacijenata s kroni¢cnom urtikarijom refraktornih
na lijecenje Cetverostrukom dozom antihistaminika.
Ucestalost nuspojava omalizumaba bila je usporediva
s placebom. Omalizumab je promijenio tijek lijecenja
kroni¢ne spontane urtikarije, a pokazao se uc¢inkovi-
tim i u lijecenju kroni¢ne inducibilne urtikarije uklju-
¢ujudi kolinergicku urtikariju, urtikariju na hladno¢u,
solarnu urtikariju, vruéinom izazvanu urtikariju,
simptomatski dermografizam i urtikariju izazvanu
pritiskom. Preporucena doza je 300 mg svaka Cetiri
tjedna, neovisno o vrijednostima ulgE.”*!

Bioloska terapija
u lijecenju atopijskog dermatitisa

Atopijski dermatitis je ucestala kroni¢na upalna bo-
lest koze s heterogenom patogenezom, karakterizirana
disregulacijom imunoloskog sustava i prevalencijom
Th-2-posredovanoga imunoloskog odgovora. Pred-
stavlja naj¢e$¢u bolest koze u djece.”” S obzirom na to
da u patogenezi atopijskog dermatitisa prevladava
Th-2 upalni odgovor, bioloska terapija se razvijala u
smjeru supresije istog. IL-4 i IL-13 su centralni u upal-
nom odgovoru u atopijskom dermatitisu, no isto tako
suprimiraju ekspresiju glavnih proteina i lipida kozne
barijere. IL-31 igra klju¢nu ulogu u nehistaminskom
svrbezu kod atopijskog dermatitisa.*® Tezina bolesti
odreduje se razli¢itim indeksima: SCORAD (engl.
Severity ScoRing of Atopic Dermatitis), IGA (engl.
Investigator’s Global Assessment), EASI (engl. Ezcema
Area and Severity).

Prvi bioloski lijek odobren u lije¢enju atopijskog
dermatitisa jest dupilumab. Europska medicinska
agencija (EMA) odobrila ga je 2017. godine za odrasle
s umjerenim do teskim atopijskim dermatitisom.* U
jesen 2019. odobren je za djecu stariju od dvanaest
godina, dok je od 2023. odobren za lijeCenje djece u
dobi starije od Sest mjeseci. Unato¢ odlicnom sigur-
nosnom profilu kod djece s atopijskim dermatitisom
primijecene su specificne nuspojave lijeka poput ko-
njunktivitisa, pogorsanja alopeciae areate, psorijazi-
formne erupcije i pojava ili egzacerbacija eritema lica
te reakcija na mjestu primjene.* Uvodenje terapije du-
pilumabom u djece dobi od $est mjeseci do Sest godina
otvorilo je i pitanje primjene dupilumaba uz cjepiva.
Za sada je preporuka da se ne odgada primjena du-
pilumaba zbog primjene bilo kojega nezivog cjepiva,
ukljucujudi i sezonsko protiv gripe, dok se primjena
zivih atenuiranih cjepiva preporucuje najmanje Cetiri
tjedna prije zapocinjanja terapije dupilumabom. Tako-
der se preporucuje razmotriti pojedinacnu potrebu
svakog pacijenta za navedenim cjepivom.*
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Tralokinumab i lebrikizumab razli¢itim mehaniz-
mima neutraliziraju IL-13, a odobreni su za lijeCenje
atopijskog dermatitisa u odraslih i adolescenata. Kod
obaju lijekova primijecena je reakcija na mjestu pri-
mjene samog lijeka, kao i konjunktivitis, $to se pove-
zuje kao i kod dupilumaba s inhibicijom IL-13.

Nemolizumab, inhibitor receptora za IL-31, prema
klinickim studijama izvrsno kupira svrbez koze, no
nije se pokazao u¢inkovitim u smanjenju upalnih pro-
mjena kod atopijskog dermatitisa.

Terapija druge linije, inhibitori Janus kinaze (JAK)
nude oralnu alternativu pacijentima koji nisu dobro
odgovorili na terapiju dupilumabom. Abrocitinib i
upadacitinib pokazali su se prema studijama jednako
ucinkovitima ili u visokim dozama i u¢inkovitijima od
dupilumaba. Odobreni su za lijecenje atopijskog der-
matitisa u starijih od dvanaest godina.* (tablica 2)

Bioloska terapija u lijecenju kroni¢nog
rinosinusitisa s nosnom polipozom

Kronic¢ni rinosinusitis je bolest koja zahvaca 10 - 15%
populacije razvijenih zemalja.>*® Dijeli se prema endo-
skopskom nalazu i radioloskim nalazima na kroni¢ni
rinosinusitis bez nosne polipoze (KRSbNP) i kroni¢ni
rinosinusitis s nosnom polipozom (KRSsNP).* S obzi-
rom na ucestalost javljanja uz alergijsku astmu znacajna
redukcija nosnih polipa primije¢ena je u pacijenata lije-
¢enih omalizumabom zbog teske astme. Usporedno s
placebom omalizumab znacajno smanjuje nosne poli-
pe, opstrukciju nosa i druge simptome kroni¢nog rino-
sinusitisa s nosnom polipozom. S obzirom na navedeno
odobren je kao dodatna terapija uz intranazalne korti-
kosteroide za lijecenje KRSsNP-om u odraslih.*” Mepo-
lizumab je takoder pokazao znacajno poboljsanje kli-
nicke slike u pacijenata s nosnom polipozom uklju¢uju-
¢i i poboljsanje olfaktorne funkcije, ¢ak i dugotrajno
nakon prestanka terapije.® U Hrvatskoj je registriran za
lije¢enje odraslih bolesnika s teskim KRSsNP-om koji-
ma sistemski kortikosteroidi i/ili kirurski zahvat ne
omogucuju dovoljno dobru kontrolu bolesti. Ostali
anti-IL-5 1 IL-5R nisu odobreni za lijecenje KRSsNP.

Dupilumab za sada nije odobren u Hrvatskoj, no u
Europi i Americi je nasao svoje mjesto u lijecenju
KRSsNP-om. Velike klini¢ke studije pokazale su da je
dupilumab uc¢inkovit u redukciji veli¢ine polipa i po-
boljsanju simptoma bolesti.”

Bioloska terapija u lijecenju
alergije na hranu

Ucestalost IgE-posredovane alergije na hranu u pedi-
jatrijskoj populaciji se povec¢ava i doseze 1 — 10% ukupne
populacije dojencadi i predskolske djece, 1 - 5% Skolske
djece te oko 4,5% odraslih. Glavna metoda uzro¢nog li-
jecenja IgE-posredovane alergije na hranu jest desenzi-
bilizacija imunoterapijom specificnom za alergen.
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TABLICA 2. BIOLOSKI LIJEKOVI I JAK-INHIBITORI ODOBRENI ZA LIJECENJE ATOPIJSKOG DERMATITISA
TABLE 2. BIOLOGICS AND JAK-INHIBITORS APPROVED FOR ATOPIC DERMATITIS TREATMENT

Bioloski lijek

Cilj djelovanja | Odobrenje | Nuspojave

Prednosti

Ne zahtijeva laboratorijski monitoring, snazan sigurnosni
profil, nema dokaza o imunosupresiji, studije u odraslih
sugeriraju normalan odgovor na inaktivirana cjepiva

Ne zahtijeva laboratorijsko pracenje, snazan sigurnosni profil

Dupilumab IL-4Ra 26 mj. Konjunktivitis, lokalna
reakcija

Tralokinumab | IL-13 >12 g. EMA | Konjunktivitis, lokalna

>18 g. FDA | reakcija, vjerojatno

manja ucinkovitost od
dupilumaba i
lebrikizumaba

Lebrikizumab | IL-13 >12 g. EMA | Konjunktivitis, lokalna

reakcija

Ne zahtijeva laboratorijski monitoring, snazan sigurnosni
profil

JAK-inhibitori

Upadacitinib | JAK-1 212¢g.
selektivni
inhibitor
infekcija
Abrocitinib JAK-1 >18 g. EMA
selektivni >12 g. FDA
inhibitor Japan

Akne, nazofaringitis, pove¢ana incidencija
respiratornih infekcija gornjih di$nih putova i herpes
virusnih infekcija, glavobolja, abnormalnosti
hematoloskih nalaza, poviene vrijednosti CK (ne
klini¢ki znacajne), teoretski rizik malignih oboljenja,
kardiovaskularnih bolesti, embolije, ozbiljnih

Mucnina, akne, povecana incidencija respiratornih
infekcija gornjih disnih putova i herpes virusnih
infekcija, glavobolja, poremecaj hematoloskih nalaza,
povisenje lipida i CK (ne klinicki znacajne), teoretski

Oralna formulacija, brzo
olaksanje svrbeZa, poboljsanje
sna, uc¢inkovitiji u
kratkotrajnom lije¢enju od
biologkih lijekova, moze biti
ucinkovit u pacijenata koji
imaju i alopeciju areatu i vitiligo

Oralna formulacija, brzo
olak$avanje svrbeza, moze biti
ucinkovit u pacijenata koji
imaju i alopeciju areatu i vitiligo

rizik malignih oboljenja, kardiovaskularnih bolesti,
embolije i ozbiljnih infekcija

Provodenje imunoterapije u lijeCenju alergije na
hranu (engl. food allergen immunotherapy, FAIT) pre-
porucuje Europska akademija za alergiju i klinicku
imunologiju (engl. European academy for allergy and
clinical immunology, EAACI) kao jednu od metoda
lije¢enja kojom se moze podici prag tolerancije u bole-
snika s IgE-posredovanom alergijom na proteine krav-
ljeg mlijeka, jaja ili kikirikija.”> Naj¢es¢a metoda pri-
mjene FAIT-a jest oralna imunoterapija (OIT). Temelji
se na postupnoj i kontroliranoj konzumaciji alergen-
ske hrane postupnim povecanjem doze tijekom odre-
denoga vremenskog intervala.”*** Osim OIT-a, FAIT
se moze provoditi primjenom alergenskog pripravka
sublingvalno, epikutano i subkutano. Brojne su studije
dokazale udinkovitost FAIT-a primarno u povelava-
nju koli¢ine hrane koju pacijent moze konzumirati bez
reakcija, ¢ime se smanjuje rizik od potencijalno po
zivot opasnih reakcija nakon slucajne ingestije.”> Una-
to¢ dokazanoj uc¢inkovitosti FAIT ima svoja ogranice-
nja, od kojih je najvaznije njena sigurnost.*

S obzirom da navedena terapija nije bez rizika, per-
sonalizirana medicina moze doprinijeti sigurnijem
lijecenju alergije na hranu. U cilju toga nekoliko je
bioloskih lijekova koji se istrazuju u lijeCenju alergije
na hranu.”’

Prema do sada objavljenim istrazivanjima dokazano
je da omalizumab smanjuje rizik anafilaksije za vrije-
me oralne imunoterapije, ne mijenjaju¢i uc¢inkovitost
imunoterapije.”®
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Omalizumab se takoder uspjesno primjenjuje u lije-
¢enju bolesnika s alergijom na hranu kao monotera-
pija.”® Medutim, koncept monoterapije omalizuma-
bom zahtijeva dugotrajno lijecenje, dok kombinirana
primjena s oralnom imunoterapijom ukljucuje primje-
nu bioloskog lijeka kroz nekoliko mjeseci. Potonje bi
moglo smanjiti dugorocne troskove, a istovremeno
poboljsati sigurnost OIT-a te brzinu postizanja doze
odrzavanja. Omalizumab se takoder pokazao ucinko-
vitom terapijskom opcijom za bolesnike koji su aler-
gi¢ni na viSe namirnica.** Metaanaliza o u¢inkovitosti
omalizumaba u lijecenju alergija na hranu potvrdila je
veliki terapijski potencijal omalizumaba. Od 868 pre-
gledanih studija u analizu je bilo uklju¢eno trideset
studija u kojima je omalizumab primjenjivan kao mo-
noterapija ili kao dodatak oralnoj imunoterapiji. Za-
klju¢eno je da je omalizumab povecao razine praga u
provokacijskom testu na mlijeko i jaja i kod pacijenata
koji su bili alergi¢ni na viSe namirnica u usporedbi s
bolesnicima koji su bili samo na imunoterapiji, uz
znacajno poboljSanje kvalitete Zivota.®" Bududi da je
patent za omalizumab istekao 2018., u tijeku je razvoj
anti-IgE biosli¢nih lijekova i ucinit ¢e ovaj tretman
lak$im dostupnim vecem broju pacijenata u bliskoj
buducnosti.®

Primjena dupilumaba se takoder istrazuje u lijece-
nju alergije na hranu. Abdel-Gadir i suradnici su ot-
krili da je lijeenje anti-IL-4Ra monoklonskim protu-
tijelima kod pacijenata alergi¢nih na kikiriki povecalo
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supresivnu funkciju regulacijskih T-limfocita reaktiv-
nih na kikiriki, isti¢u¢i potencijalni ucinak terapije u
bolesnika s alergijom na kikiriki.® Prvo klinicko isku-
stvo s dupilumabom u lije¢enju alergija na hranu opi-
sali su Rial i suradnici koji su u tridesetogodi$nje Zene
s teSkim atopijskim dermatitisom i alergijom na kuku-
ruz i orasaste plodove uocili razvitak tolerancije na
hranu.® Trenutno su u tijeku klinicke studije za pro-
cjenu sigurnosti i u¢inkovitosti dupilumaba u lijeCenju
alergije na hranu, koji se koristi kao dodatna terapija
OIT-u i kao monoterapija u lijecenju alergije na kiki-
riki.®>% U tijeku je i randomizirano klinicko ispitivanje
faze 2 za procjenu ucinkovitosti imunoterapije s du-
pilumabom u bolesnika s povijes¢u visestrukih aler-
gija na hranu, ukljucujuci kikiriki.*”

Kombinirano lijecenje antagonistima sva tri alar-
mina (TLSP, IL-25,IL-33) snazno je inhibiralo razvoj
alergije na hranu, ali nijedno monoklonsko protutijelo
nije moglo potaknuti razvoj tolerancije ili poboljsati
klini¢cke u¢inke u bolesnika s manifestnom alergijom
na hranu.®® Etokimab, humanizirano imunoglobulin-
sko monoklonsko protutijelo, najvise je istrazivan bio-
losgki lijek kao specifi¢ni antagonist IL-33. Faza 1 ispiti-
vanja etokimaba na zdravim dobrovoljcima pokazala
je povoljan sigurnosni profil i farmakodinamska svoj-
stva.®” Randomizirana, placebom kontrolirana studija
faze 2a koja je procjenjivala sigurnost i ucinkovitost
jedne doze etokimaba na desenzibilizaciju odrasle
osobe alergi¢ne na kikiriki pokazala je znac¢ajno pove-
¢anje desenzibilizacije na protein kikirikija nakon
jedne intravenske primjene etokimaba u aktivnoj sku-
pini uz sigurnosni profil usporediv s placebo-kontroli-
ranom skupinom.”

Bioloska terapija u lijecenju
idiopatske anafilaksije

Anafilaksija je prema definiciji Svjetske zdravstvene
organizacije ,,ozbiljna sistemska reakcija preosjetljivo-
sti koja uobicajeno nastaje naglo i moze imati smrtni
ishod. Tesku anafilaksiju karakterizira potencijalno Zi-
votno narus$avanje di$nih putova, disanja i/ili cirkula-
cije te mozZe nastupiti i bez uobic¢ajenih koznih simpto-
ma ili prisutnosti cirkulacijskog Soka“ Idiopatska ana-
filaksija (IA) je ona kod koje okidac nije identificiran.”
Trenutno ne postoji odobrena bioloska terapija za lije-
¢enje, odnosno profilaksu sljedecih epizoda anafilaksi-
je kod rekurentnih anafilaksija.”

Carter i suradnici su proveli dvostruko slijepu place-
bo-kontroliranu studiju omalizumabom u pacijenata s
rekurentnom anafilaksijom. Autori su pronasli znacaj-
nu razliku izmedu omalizumaba i placeba u broju ana-
filakticnih dogadaja u Sest mjeseci od pocetka tera-
pije.”” Nedavni podatci pokazuju da pacijenti s anafi-
laksijom koji nisu bili kontrolirani uz oralne kortiko-
steroide i antihistaminike, nisu imali novih epizoda
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anafilaksije nakon lijecenja omalizumabom (300 - 375
mg svaka 2 - 4 tjedna) u trajanju 10 - 14 mjeseci. Osim
omalizumaba postoje pojedinacni slucajevi opisane
uspjesne profilakse rekurentnih anafilaksija dupilu-
mabom.”>"*
Zakljucak

Bioloski lijekovi i istrazivanja na podrucju bioloskih
lijekova otvorila su moguénost tzv. precizne medicine
alergijskih i imunoloskih bolesti. Osnova navedenog
lezi u $to boljem razumijevanju molekularnih meha-
nizama koji ¢ine osnovu tih $iroko rasprostranjenih
bolesti. Identifikacija preciznih molekularnih ciljeva
mogla bi u¢initi laksim razvoj i koristenje bioloskih li-
jekova prilagodenih za suprotstavljanje patogenet-
skom slijedu s ciljem promjene tijeka alergijskih i imu-
noloskih bolesti.
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