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NOVE I BUDUCE TERAPIJSKE MOGUCNOSTI U LIJECENJU ASTME

MIRJANA TURKALJ, DAMIR ERCEG*

Inhalacijski (topicki) kortikosteroidi i beta-2 agonisti su osnova sadasnje terapije astme, koja je vrlo ucinkovita, sigurna i rela-
tivno jeftina u vecine bolesnika, posebno djece. Medutim u dijela bolesnika ucinak takovog lijecenja nije zadovoljavajuci, posebno
ako se zeli posti¢i potpuna kontrola bolesti. Kako je sadasnja farmakoterapija simptomatska, implicira dugotrajnu primjenu uz koju
se rizik od nuspojava poveéava, Sto je posebno neprihvatljivo u lijecenju djece s astmom. Stoga se u lijecenju astme traze poboljsa-
nja postojece terapije posebno u lijecenju bolesnika s teSkom astmom u bolesnika s blagom do umjerenom astmom potpuna kontrola
bolesti i nakon prekida protuupalne terapije ili postizanja remisije bolesti. Istrazuje se ucinak nekoliko novih lijekova u lijecenju
astme koji su primarno vezani uz inhibiciju ucinka pojedinog upalnog medijatora ili receptora, Sto trazi vecu individualizaciju pri
izboru bolesnika koji ¢e na terapiju dobro reagirati, odnosnu izbor bolesnika odredenog astmatskog endotipa i/ili fenotipa. Glede
primjene alergen specificne imunoterapije u lijecenju i prevenciji astme u skoroj buducnosti se ocekuju znacajni pomaci (nacin
primjene, modificirani alergenski ekstrakti ili dijelovi alergenih komponenti, itd.).

Deskriptori: ASTMA, DJECA, LIJECENJE, NOVOSTI U LIJECENJU, FARMAKOTERAPIJA, IMUNOTERAPIJA

Uvod

Astma u djece kao i njeno lijecenje
unato¢ postoje¢oj ucinkovitoj terapiji
predstavlja znacajan izazov iz viSe ra-
zloga; 1) astma u djece karakterizirana
je brojnim specifiénostima u usporedbi s
odraslim, a vecéina raspolozivih lijekova,
kao i novih lijekova koji se jo§ istrazuju
uglavnom su primarno testirani i usmje-
rena na lijeCenje astme odraslih, 2) vedi-
na djece imaju intermitentnu i blagu as-
tmu, te ne moraju uzimati kontinuirano
protuupalnu terapiju, 3) loSe kontrolirana
astma u djece s perzistentnim simptomi-
ma znacajno povecava rizik progresije
bolesti i pada pluéne funkcije, 4) djeca s
perzistentnom astmom unato¢ redovitoj
protuupalnoj terapiji imaju progresivni
gubitak pluéne funkcije, 5) dio bolesnika
u adolescentnoj dobi ulaze u "remisiju",
a kod drugog dijela bolesnika dolazi do
progresije bolesti, 6) kriti¢ni period ra-
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zvoja pluca traje kroz djetinjstvo do ado-
lescencije, te u djece s astmom, kroni¢na
upala i remodeliranje bronha imaju zna-
¢ajan ucinak na budu¢i funkcijski pluéni
potencijal (1-7).

Klinic¢ke studije u odraslih astmati-
¢ara diferencirale su nekoliko astmatskih
fenotipova, sukladno kojima se odabire i
prilagodava lijecenje i pracenje bolesni-
ka (8-10). U ranom djetinjstvu razluceni
su "wheezing" fenotipovi (11), te prepo-
znati ¢imbenici rizika za razvoj astme u
djece. International consensus on pedia-
tric asthma (ICON) razluCuje osnovne
astmatske fenotipove u djece sugeriraju-
¢i terapijske algoritme za lijeCenje istih
(12). Kod djecje astme, svojstveni fenoti-
povi definirani pluénom funkcijom, ato-
pijom i markerima upale podijeljeni su u
tri osnovne skupine:

e Fenotip/endotip s teskim egzacer-
bacijama, polisenzibilizacijom na
inhalacijske i nutritivne alergene, eo-
zinofilijom i bazofilijom, u visokom
postotku nekontroliranom astmom s
Cestim hospitalizacijama unato¢ vi-
sokim dozama inhalacijskih kortiko-
steroida (ICS-a);

e fenotip karakteriziran je teSkom as-
tmom sa snizenom plué¢nom funkci-
jom (snizen FEV1) koja progredira
s dobi, povisenim indeksom tjelesne
mase (eng. Body mass index), neutro-
filijom, poviSenim imunoglobulini-
ma (IgG, IgA, IgM), osim IgE-a;

e fenotip je blaga astma bez drugih ra-
zlu€ujuéih karakteristika (10).

Ovakvo grupiranje (fenotipizacija)
se ¢ini prihvatljivom za razlucivanje dvi-
ju podskupina djece s teSkom astmom, a
ne razluCuje vecinu ostalih astmatskih
fenotipova u djece s blagom/umjerenom
astmom za koje za sada ostaju nepromi-
jenjene opc¢e smjernice glede lijecenja i
pracenja (13). U prvom fenotipu ponude-
no je lijecenje primjenom omalizumaba
(anti IgE protutijela), a u drugom fenoti-
pu antineutrofilna terapija makrolidnim
antibioticima (10, 13).

Nove terapijske moguénosti

U lijeCenju astme osnovna terapija
su inhalacijski (topicki) kortikosteroidi i
beta-2 agonisti. LijeCenje veéine astma-
ti¢ara, posebno djece je vrlo ucinkovito,
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sigurno 1 relativno jeftino (1). Medutim
u dijela bolesnika uéinak takvog lijeCe-
nja nije zadovoljavajuci, posebno ako se
zeli postici potpuna kontrola bolesti (12).
Kako je sadasnja farmakoterapija simp-
tomatska, implicira dugotrajnu primjenu
uz koju se rizik od nuspojava povecava,
§to je posebno neprihvatljivo u lijeenju
djece s astmom. Stoga se prvenstveno
traze nacini poboljSanja postojece pro-
tuupalne i bronhodilatacijske terapije
(14-17).

LijeCenje anti-IgE protutijelima

Lijeenje astmatskih bolesnika hu-
maniziranim monoklonskim anti IgE
protutijelima klase IgGl (omalizumab)
zapocelo je prije cca 10 godina u Austra-
liji (18). Omalizumab veze cirkuliraju¢a
IgE protutijela smanjujuci njihovu kon-
centraciju u serumu za 95-99% (19).

Zadnjih godina lijecenje omalizu-
mabom primjenjuje se u djece s atopij-
skom astmom starije od 6 godine koja
su imala ucestale egzacernacije unato¢
lijecenju visokim dozama ICS-a + beta
2-agonist dugog djelovanja (eng. Long-
acting beta-2 agonists, skraceno LABA),
te snizenu pluénu funkceiju (20). Dozira-
nje se prilagodava tjelesnoj masi djeteta i
vrijednostima ukupnih IgE protutijela u
serumu (do 1300 kIU/L), a preporuceno
trajanje lijeCenja omalizumabom ne bi
trebalo biti krac¢e od 6 mjeseci (21).

Do sada je primjena omalizumaba u
djece od 6-12 godina praéena u nekoliko
klinic¢kih studija koje izvode konzisten-
tne zakljucke o smanjenju ucestalosti eg-
zacerbacija astme kroz period pracenja
(24-60 tjedana), te smanjenje doze kor-
tikosteroida (20-22). Nedostaju publika-
cije o primjeni omalizumaba u lijeCenju
astme u djece mlade od 6 godina. Nuspo-
jave su bile rijetke, a kako je u djece opi-
sana anafilaksija primjena omalizumaba
se preporuca u hospitalnim uvjetima
(23). Kako je lijeCenje omalizumabom
skupo, analizom troska i koristi terapija
se smatra "isplativom" u lijecenju bole-
snika koji su imali vise od 5 egzacerbaci-
ja godisnje ili su lijeeni hospitalno vise
od 20 dana godisnje (20).

Novi inhalacijski kortikosteroidi

Novi ICS se primjenjuju preko no-
vih rasprsivaca fiksnih doza (MDI) koji
su bez klorofluorokarbona (bez CFC-a)
koji je zamijenjen hidrofluoroalkanom
134a (HFA), a rasprSuju lijek na manje
Cestice koje dopiru do perifernih, malih
di$nih putova. Ucinkovitost jednodnev-
ne primjene ciklezonida i mometazona
je dokazan u djece u dobi 4-11 godina
(24, 25). Njihov sigurnosni profil je ta-
koder bolji, a dugotrajni u¢inak na rast je
minimalan (26-28). U tijeku su klinicke
studije koje prate u¢inak kombinacijskog
lijeka ciklezonid + formoterol, a ocekuje
se u skoroj buduénosti i primjena kom-
binacijske terapije ICS + indacaterol
(ultra LABA) (29). U tijeku su takoder
istrazivanja primjene selektivnih tzv.
disociranih ICS-a koji su zadrzali pozi-
tivan protuupalni u€inak (transrepresija
faktora transkripcije), uz smanjen tran-
saktivacijski u€inak (vezanje glukokorti-
koidnog receptora na DNK u stanici) koji
je povezan s nuspojavama. Tako bi novi
ICS imali bolji sigurnosni profil (manje
nuspojava) u bolesnika s teSkom astmom
koji se lijece visokim dozama ICS-a (14,
17).

Novosti u lije¢enju bronhodilatatorima
u astmi

Bronhodilatatori se koriste u lijece-
nju akutnih astmatskih pogorsanja (beta-
2 agoinisti kratkog djelovanja), ili kao
LABA u kombinaciji s ICS-om kao tre-
nutno najucinkovitija terapija astme (30).
Kako je ranije navedeno u tijeku su stu-
dije u kojima se primjenjuje ultra LABA
u kombinaciji s ICS-om. Od ultra-beta-2
agonista dugog djelovanja u razvoju su
indacaterol, carmoterol, vilanterol, olo-
daterol ucinak kojih je do 24 sata te se
mogu primjenjivati 1x dnevno (31). Jed-
nodnevna primjena muskarinskog anta-
gonista tiotropium bromida uglavnom je
namijenjena kao dodatna terapija u lije-
¢enju bolesnika s teSkom astmom (32).
U tijeku su takoder istrazivanja lijecenja
astme dugodjeluju¢im muskarinskim an-
tagonistima (engl. long acting muscari-
nic antagoinists- LAMAs), te kombina-
cijskog lijecenja ICS+ LABA + LAMA
(33, 34). Zadnjih godina ponovno je po-
rastao interes za lijeCenja metilksantini-

ma, primjenom niskih doza tofilina (5-10
mol/L, umjesto konvencionalne doze od
10-20 mol/L) jer je uo¢en osim bronhodi-
latacijskog protuupalno djelovanje (sma-
njenje ekspresije proinflamatornih gena,
smanjenje neutrofilne upale) uz manje
nuspojava (35). Noviji metilksantin -
doksofilin, unato¢ manjim nuspojavama
od tefilina, kod djece se nije pokazao si-
gurnijim lijekom (36). Noviji, selektivni
inhibitori fosfodiesteraze (PDE-4) imaju
osim bronhodilatacijskog i protuupalne
ucinke (roflumilast), ali na zalost i dosta
nuspojava (mucnina, glavobolja, proljev)
(37). Stoga se istrazuju klinicki u¢inci jos
selektivnijeg inhibitora fosfodiesteraze
(PDE-4B) koji bi imao manje nuspojava
(koje su vezane uz PDE-4D), te primjena
inhalacijskog pripravka (17, 38).

Makrolidi u astmi

Primjena makrolidnih antibiotika
u lije¢enju bolesnika s astmom nalazi
opravdanje u njihovom imunomodula-
cijskom i antibakterijskom uéinku iako
je njihov ucinak na poboljSanje astme
jo§ uvijek dvojben (39). Takoder su jos
uvijek ogranicene spoznaje o ucinku
klaritromicina i azitromicina u lije¢enju
astme u djece (40, 41). Uoceno je djelo-
vanje makrolida na farmakokinetiku me-
tilprednizolona, tj. na smanjenje klirensa
lijeka za cca 60%. Cini se da makrolidi
nemaju isti u¢inak na farmakokinetiku
prednizolona (42). Ohrabrujuci su ucinci
klaritromicina i azitromicina u odraslih
i djece s astmom na smanjenje markera
ne-eozinofilne, odnosno dominantno ne-
utrofilne upale i na smanjenje bronhalne
hiperreaktivnosti (43). Tijekom akutnog
pogorsanja astme u djece lijeCenje kla-
ritromicinom smanjila bi se sinteza epi-
telijalnih citokina i kemokina i trajanje
simptoma egzacerbacije. Cini se da je
pozitivan u¢inak makrolidne terapije za-
pravo povezan s kroni¢énom infekcijom
atipi¢nim bakterijama (Clamydia pneu-
moniae, Mycoplasma pneumoniae) jer je
poboljSanje zabiljezeno samo u bolesnika
koji su imali PCR-om dokazanu infekci-
ju atipi¢nim bakterijama (44). Danas se
makrolidi preporucuju u lijeenju tesko
kontroliraju¢e astme s predominantnom
neutrofilnom upalom, tj. u lijeCenju as-
tmatiCara specificnog fenotipa (12). Nase
spoznaje o promjeni mikrobioma koji se
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modulira vjerojatno tijekom makrolidne
terapije u astmaticara, su jo§ uvijek dosta
povrsne.

Novi protuupalni lijekovi u astmi

U astmatskoj upali aktivno je preko
50 razli¢itih medijatora. Neselektivni
inhibitori su inhalacijski kortikostero-
idi. Primjer selektivnih medijatora koji
se koriste u lijeCenju astmatskih bole-
snika su leukotrienski antagonisti. No-
vija istrazivanja pozicioniraju vaznost
leukotrienskih antagoinista kao dodat-
ne terapije u lijecenju teSke astme, a ne
primarno u lijeCenju blage do umjerene
astme (45). Monoklonska protutijela koja
blokiraju pojedine citokine specifi¢ne za
Th2 limfocite (IL-4, IL-5, IL-15, IL-9),
prema dosadasnjim istrazivanjima, ima-
ju klinicki skroman ucinak. Iako IL-4
ima znacajnu ulogu u diferencijaciji i
proliferaciji Th2 limfocita i B limfocita
koji sintetiziraju IgE, njegovim blokira-
njem nije se postigao znacajan klinicki
ucinak (46). Uspjesnijim se pokazala te-
rapija lebrikizumab, tj. monoklonskim
protutijelima koja blokiraju 1L-13, koji
ima vaznu ulogu u bronhalnoj hiperre-
aktivnosti i hipersekreciji sluzi. Doslo
je do poboljsanja pluéne funkcije, ali
bez ucinka na simptome, ucestalost eg-
zacerbacija i kvalitete zivota lijecenih
bolesnika (47).U studijama koje su pra-
tile u¢inak blokatora IL-13 naden je novi
biomarker - periostin, koji se stvara u
epitelnim stanicama bronha na stimula-
ciju IL-13. U bolesnika s visokim peri-
ostinom i FENO-om uc¢inak anti-IL-13
na pluénu funkciju bio je bolji. Stoga je
u ovakvim studijama vazno terapiju in-
dividualizirati (48) Takoder blokadom
aktivnosti oba citokina zajedno IL-4 i
IL-13 monoklonskim protutijelom pi-
trakinrom smanjena je ucestalost egza-
cerbacija u bolesnika s blagom do umje-
renom astmom i eozinofilnom upalom
(49, 50). Lijecenje mepolizumabom ili
monoklonskim protutijelom koje blokira
IL-5 u velikom multicentriécnoj DREAM
klinickoj studiji pokazalo se u¢inkovitim
u smanjenju ucestalosti egzacerbacija u
selektiranih bolesnika (s visokim FENO
i eozinofilijom), bez poboljSanja skora
simptoma, pluéne funkcije i bronhalne
hiperreaktivnosti (51).
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Kako brojni citokini imaju vaznu
ulogu u kroni¢noj upali di$nih puto-
va karakteristiCnoj za astmu, traze se i
druge terapijske mogucnosti, kao $to su
blokiranje aktivnosti IL-9, IL-17, IL-25,
IL-33, GM-CSF, TNF-alfa (infliximab)
vezanjem na odredeni citokin ili nje-
gov receptor (14, 17, 52). Uglavnom su
istrazivanja terapije blokatorima cito-
kina usmjerena na teSku astmu odrede-
nih fenotipskih specificnosti. Sli¢na su
istrazivanja ucinka blokade kemokina i
kemokinskih receptora (CCR3, CCR4,
CXCR2, CCR8, CXCR4), malih mo-
lekula koje djeluju kao kemoatraktanti
upalnih stanica (eozonofila, mastocita,
Th2 limfocita) (13, 15). Obecavaju istra-
zivanja blokatora kemokinskog recepto-
ra CCR3 koji se dominantno ispoljava
na eozinofilima, manje na mastocitima
i bazofilima, primijenjen u inhalacijama
(16, 53).

Vitamin D u astmi

Noviji rezultati CAMP (Childhood
Asthma Management Programa) studije
ukazuju na vaznost vitamina D (25 (OH)
vitamin D3) kao "modulatora" odgovo-
ra na ICS tijekom 8-12 mjeseci lijeenja
ICS-om, glede poboljsanja uc¢inka ICS-a
na pluénu funkciju (FEV1), odgovor na
bronhodilatatore i bronhalnu hiperreak-
tivnost (54, 55). Ovi rezultati potvrda su
ranijih in vitro studija u kojima je naden
pozitivan ucinak vitamina D na upalu
(epitelne stanice diSnih putova, T regu-
lacijske limfocite (Treg) i stanice glatke
muskulature bronha) (56). Dodatkom
vitamina D in vitro u kulturu Treg sta-
nica izoliranih od steroid-rezistentnih
astmatiCara porasla je koncentracija IL-
10, nakon dodatka deksametazona (opo-
ravak funkcije Treg stanica) (57). Ima li
vitamin D vaznost u moduliranju upal-
nog odgovora u astmaticara, ili je samo
marker tezine bolesti jo$ nije jasno defi-
nirano (58). Nuzne su nove studije koje
bi potvrdile rezultate CAMP projekta,
te dale jasne smjernice lijeCnicima ko-
joj djeci i u kojoj dozi preporuciti suple-
mentaciju vitaminom D. Za sada se €ini
opravdanim suplementacija bolesnika s
deficitom vitamina D.

Alergen specifi¢na imunoterapija
u astmi

Specificna imunoterapija (SIT) pri-
mjenom alergenskog ekstrakta ispod
koze ili ispod jezika neosporno je ucin-
kovita u lijeenju astme u selektiranih
bolesnika (59) Danas su poznati glavni
mehanizmi djelovanja SIT-a na modula-
ciju imunosnog odgovora; ekspresija re-
ceptora visokog i niskog afiniteta za IgE,
porast Treg stanica i njihovih citokina
(IL-10) koji favoriziraju Thl a smanjuju
Th2 odgovor, posljedica kojeg je znacaj-
no smanjenje sinteze specificnih IgE pro-
tutijela (60, 61). Jos uvijek nedostaju kli-
nicke studije glede dugotrajnosti ucinka
SIT-a, te studije koje usporeduju u€inak
SIT-a s lijeCenjem ICS-om (62). Traze se
i novi terapijski modaliteti SIT-a kojima
bi se primarno smanjio rizik od nuspo-
java, kao Sto su imunoterapija peptidi-
ma specificnim za alergenske epitope,
rekombinantnim alergenima, kombina-
cijskim pripravcima kojima se pojacava
imunosni odgovor (npr. CpG oligonukle-
otidima i konjugatima alergenskog pri-
pravka s Toll like receptor 9 agonistima),
te kombinacijama alergenskog ekstrakta
s anti-IgE protutijelima (63). Ocekuje se
u buduénosti glede SIT-a jasnije defini-
ranje ukljucujuéih kriterija, traZzenje bio-
markera za uklju€ivanje i pracenje ucin-
ka lijecenja, te uvodenje u ranijoj dobi u
kojoj bi SIT imao primarno preventivnu
ulogu na razvoj senzibilizacije, pojavu i
progresiju bolesti (17).

Zakljucak

Postojeca terapija astme (osim SIT-a
koji se provodi u selektiranih pacijenata)
nije etioloska, nema dugotrajne ucinke,
ne modificira tijek bolesti i procese re-
modeliranja bronha. Unato¢ dobroj ucin-
kovitosti u vecine bolesnika, prekidom
lijecenja simptomi se vracaju, a bolest
napreduje. PoboljSanjem postoje¢ih li-
jekova u skoroj buducnosti se ocekuje
poboljsanje ucinka lijeenja uz smanje-
nje nuspojava. Identifikacija bolesnika
kojima ¢e se selektivno primjenjivati
novi, skupi protuupalni lijekovi i cito-
kinski antagonisti biti ¢e klju¢na (perso-
nalizirana medicina). Posebno u djece se
namece imperativ poboljsanja ucinkovi-
tosti i sigurnosti etioloske i preventivne
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terapije astme. Do tada bitno je uspored-
no poboljsavati rasprsivace i druge "de-
vice", te poboljsavati strategije pracenja
bolesnika i adherentnost postojece tera-
pije.
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PRESENT AND FUTURE NOVELTIES IN THERAPY OF ASTHMA

M. Turkalj, D. Erceg

The basis of current asthma therapies are inhaled (topical) corticosteroids and beta -2 agonists which are highly effective, safe
and relatively inexpensive in most patients, especially children. However, in some patients the effect of such treatment is not satis-
factory, especially if we want to achieve complete disease control. As the current drug therapy is symptomatic, it implies that with
long-term drug use the risk of side effects increases, which is particularly unacceptable in the treatment of children with asthma.
Therefore, in the asthma treatment we are seeking improvements to the existing therapy, specifically for the treatment of patients
with severe asthma, and in patients with mild to moderate asthma we need improvements in achieving disease control and after
discontinuation of anti-inflammatory therapy or achieving disease remission. The effect of several new drugs in the treatment of
asthma are being investigated. These drugs are primarily related to the inhibition effect of individual inflammatory mediators or
receptors, which seeks greater individualization in the selection of patients who will respond well to the therapy and in the selection
of patients with given asthmatic endotype and/or phenotype. As to the application of an allergen specific immunotherapy in the
treatment and prevention of asthma, in the near future there are expected to be significant improvements (route of administration,
modified allergen extracts or parts of allergenic components, etc.).
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