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POPIS KRATICA:

ABPA — alergijska bronhopulmonalna aspergiloza (Allergic bronchopulmonary aspergillosis)
ACQ — upitnik o kontroli astme (Asthma Control Questionnaire)
ACO — Klinicko stanje preklapanja astme i KOPB (Asthma-COPD overlaping)
ACT — test kontrole astme (Asthma Control Test)
AERD - aspirinom pogorSana respiratorna bolest (Aspirin exacerbated respiratory disease)
ATS - Americ¢ko torakalno drustvo (American Thoracic Society)
CPAP — kontinuirani pozitivni tlak u diSnim putovima (Continuous positive airway pressure)
CRS — kroni¢ni rinosinusitis (Chronic rhinosinusitis)
DB - disfunkcionalno disanje (Dysfunctional breathing)
EGPA - eozindfilna granulomatoza s poliangitisom (Eosinophilic granulomatous with polyangiitis)
EILO - laringealna opstrukcija izazvana naporom (Excercise-induced laryngeal obstruction)
ERS - Europsko respiratorno drustvo (European Respiratory Society)
GERD - bolest gastroezofagealnog refluksa (Gastroesophageal reflux disease)
GINA - Globalna inicijativa za astmu (Global Initiative for asthma)
ICS — inhalacijski kortikosteroidi
ILC2 — prirodene limfoidne stanice tipa Il (Type 2 Innate lymphoid cells)
KOPB - kroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (Chronic obstructive pulmonary disease - COPD)
LABA — dugodjelujuci beta, agonisti (Long acting beta>-agonists)
LM/LTRA — leukotrienski modifikator/antagonist leukotrienskih receptora (Leukotriene modifier/
Leukotriene receptor antagonist)
NAEPP — Nacionalni program za edukaciju i prevenciju astme (National Asthma Education and
Prevention Program)
NERD — nesteroidnim protuupalnim lijekovima pogorsana respiratorna bolest (Non steroid anti-
inflamatory drugs exacerbated respiratory desease)
NSAR - nesteroidni antireumatici (Non steroidal anti-inflammatory drugs - NSAID)
OSA — opstruktivha apneja u spavanju (Obstructive sleep apnoea)
PGA - paucigranulocitna astma (paucigranulocytic asthma)
SABA — kratkodjelujuci beta agonisti (Short acting beta-agonists)
SARP — Program izu€avanja teSke astme (The Severe asthma research program)
TH2LOA - TH2 stani¢na astma s kasnim po¢etkom (T helper2 Late-onset asthma)
TNF — tumor nekrotizirajuci faktor (Tumor necrosis factor)
VCD - disfunkcija glasnica (Vocal cord disfunction)

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (World Health Organization)
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SAZETAK
KOMORBIDITET U TESKOJ ASTMI

Vitorio Vrdi¢

lako predstavljaju mali postatak u bolesnika s astmom, oni s teSkom astmom koriste znacajne
zdravstvene troSkove i predstavljaju javnozdravstveni problem. Stoga je u ovoj skupini bolesnika
postizanje bolje kontrole astme od kljuéne vaznosti. Kontrola astme poboljS8ava se sustavnom
procjenom bolesnika s moguéom teskom astmom i utvrdivanjem uzroka simptoma, ukljuéujudi
komorbiditete. Komorbiditeti su Eesti u teSkoj astmi, imaju znacajan utjecaj na prognozu, a sve su
vazniji i u prepoznavanju fenotipova astme, koji pomazu u odredivanju prikladnijih algoritama za
procjenu, lije€enje i pracenje ove bolesti.

Naj¢es¢i komorbiditeti u tedkoj astmi su alergijski rinitis, kroniCni rinosinusitis, nosni polipi,
disfunkcionalno disanje, disfunkcija glasnica, pretilost, opstruktivha apneja u spavanju, bolest
gastroezofagealnog refluksa, bronhiektazije, kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest, anksioznost i
depresija.

Dijagnoza i lije€enje teSke astme provode se prema GINA smjernicama, u kojima su identifikacija
i lijeCenje komorbiditeta postali integralni dio tretmana astme, a posebice u onim najtezim oblicima

bolesti.

Kljuéne rijeéi: teSka astma, fenotipizacija, komorbiditet, lijeCenje



SUMMARY
COMORBIDITY IN SEVERE ASTHMA

Vitorio Vrdi¢

Patients with severe asthma represent a minority of the total asthma population, but carry a
significant healthcare costs and represent a public health problem. Achieving better asthma
control in this group of patients is therefore of key importance. Assessment of patients with
possible severe asthma to identify triggers of asthma symptoms, including co-morbidities,
improves asthma control. Comorbidities are common in severe asthma and they have a significant
impact on prognosis. They are also increasingly recognized as important determinants of asthma
phenotypes and characterization of such phenotypes help to establish more appropriate
algorithms for assessment, treatment and follow-up of this disease.

Most common co-morbidities in severe asthma are allergic rhinitis, chronic rhinosinusitis, nasal
polyposis, dysfunctional breathing, vocal cord dysfunction, obesity, obstructive sleep apnoea,
gastroesophageal reflux disease, bronchiectasis, chronic obstructive pulmonary disease, anxiety
and depression.

Diagnosis and treatment is recommended by GINA guidelines on management of severe asthma.
Identification and treatment of comorbidities is now recognized as an integral part of core

management of asthma, particularly in the more severe forms of the disease.

Key words: severe asthma, phenotyping, comorbidity, therapy



1. ASTMA

Astma je kroni¢na upalna bolest donjih diSnih puteva komplicirane etiologije od koje boluje oko
235 milijuna ljudi 5to je oko 3% svjetske populacije (WHO) (1). U fazama izloZenosti etioloSkim
¢imbenicima dolazi do stezanja miSica malih diSnih puteva i pojaanog izlu€ivanja sluzi Sto
uzrokuje otezani protok zraka s posljedi¢nim guSenjem i drugim simptomima bolesti. Naj¢eSce
nastaje utjecajem razli€itih alergena, a i drugih nealergijskih ¢imbenika. Reakcija na njih, simptomi
odnosno izrazenost bolesti je individualna, i ovisi 0 genetskim utjecajima, komorbiditetima i
Cimbenicima nacina Zivota (poput stresa ili fiziCkih aktivnosti). Individualna manifestacija bolesti
zahtjeva individualni pristup lijeCenju, koji je definiran simptomima, objektivnim nalazima bolesti i

prepoznavanjem dosegnute razine kontrole bolesti.

1.2. Epidemiologija

Astma kao jedna od najznacajnijih kroni¢nih bolesti i veliki teret za zdravstveni sustav i ekonomiju
predstavlja zna€ajan javnozdravstveni problem. Postoje znatne razlike u statistiCkim podacima o
uCestalosti astme u pojedinim populacijama, a koje se dovode u vezu s genetskim, zemljopisnim
i drugim uvjetima Zivota. Najopseznija studija o prevalenciji je International Study of Asthma and
Allergies in Childhood (ISAAC) prema kojoj je najviSa prevalencija zabiljezena u razvijenim
zemljama (Sjevernoj Americi i Australiji), a najniza na podruc¢ju Euroazije i Indonezije (slika 1) (2).
Prema istraZivanju Bernsteina i Levyja astma je u porastu u zemljama u razvoju (3) $to se moze
povezati s priblizavanjem zapadnjatkom nacinu Zivota. Sli¢ni su trendovi nadeni kad su
usporedivana urbana i ruralna okruzenja istih zemalja. Hrvatska se temeljem rezultata studije
ISAAC provedene u nekoliko zupanija svrstava u zemlju s nizom do srednje visokom

prevalencijom astme (od 5 do 8%) u dobi od 14 godina (4) .



Udio u populaciji (%)

W =101 2.5-5.0
M 7.6-10.0 B 0-25
5.1-7.5 [] Standardizirani podatci nisu dostupni

Slika 1. Prevalencija astme u svijetu

1.3. Etiologija

Nastanak i razvoj astme kao i odgovor na terapiju uvjetovan je genetskim i okolisnim ¢imbenicima,
Ciji odnos joS uvijek nije u potpunosti razjasnjen. Jo$ uvijek nije utvrdeno postojanje "gena za
astmu", ve¢ se medu svim genetskim dijelovima koji se povezuju s astmom samo jedan dio
replicira, a rizik i pojava bolesti uvjetovana je i polimorfizmom u drugim genima i interakcijom s
faktorima okoline (5).

Pojava bolesti prije 12. godine zZivota naj¢eS¢e se pripisuje genetskim, a nakon 12-te godine
okolisnim ¢imbenicima (6). Faktori rizika za razvoj astme su brojni: alergeni iz okolia (prasSina,
alergeni Zivotinja, posebice macke i psa, plijesan, pelud i sl.), virusne infekcije diSnog sustava,
kroni€ni sinusitis i rinitis, gastroezofagealna refluksna bolest (GERB), osjetljivost na aspirin ili
druge nesteroidne protuupalne lijekove, primjena B-blokatora, oneciS¢eni zrak, duhanski dim,

stres, pretilost itd. (7).



1.4. Stupnjevanje astme

Prema Globalnoj inicijativi za astmu TRAJNA (58%)

teska
9%

POVREMENA (22%)

(GINA) astma se prema stupnju tezine
umjereno

bolesti  odnosno  simptomima i .
teska 24%

potrebom za terapijom Kklasificira u
dvije kategorije: povremenu i trajnu?.
Trajpa astma moze biti blaga,

umjereno teska i teSka (slika 2).

Slika 2. Stupnjevi tezine astme
(klasifikacija prema GINA)

Svaki stupanj bolesti odreduje se prema simptomima (dnevnim i no¢nim) te vrijednostima pluénih

funkcija (tablica 1). Svaki stupanj bolesti zahtjeva odredenu razinu lije¢enja.

<1 x tjedno ili FEV1 ili PEF:
POVREMENA bez simptoma s >30% odekivanog
’ PEF varijabilnost <20%

FEV1ili PEF:
>2 x mjesetno >80% olekivanog
PEF varijabilnost 20-30%

svakodnevni, FEV1ili PEF:
TRAJNA umjerena  svakodnevno udisanje >1 x tjedno 60-80% olekivanog

>1 x tjedno

TRAJNA blaga ali <1x dnevno

salbutamola PEF varijabilnost >30%
. trajni, FEV1ili PEF:
TRAINA teska ograni¢ena fizitka Eesti <60% otekivanog
aktivnost PEF varijabilnost >30%

Tablica 1. Stupnjevi tezine astme prema simptomima i pluénoj funkciji

1 Klasifikacija prema Globalnoj inicijativi za astmu (GINA).



Koncept odredivanja teZine astme posljednjih se godina mijenja, klasifikaciju prema plu¢noj
funkciji nadopunjuje, ali i sve viSe zamjenjuje klasifikacija prema stupnju kontrole astme. To se
klinicki provodi kroz upitnike — Test kontrole astme (ACT) i Upitnik o kontroli astme (ACQ). Takvim
pristupom smanjio se broj hospitalizacija i vecina bolesnika uspjeSno se lije¢i modernom
standardnom terapijom. Kod manjeg broja astma ostaje samo djelomi¢no kontrolirana ili
nekontrolirana unato€ intenzivnoj terapiji. U toj manjoj skupini najvise je smrtnih sluajeva, a
takoder ima vaznost i s ekonomskog aspekta, jer iziskuje vecinu sredstava namijenjenih za

lijeCenje astme (8,9).



2. TESKA ASTMA

Teska astma? je najtezi stupanj astme, koja je prisutna u 5-10% bolesnika s astmom (10), a neka
istrazivanja pokazuju i viSu u€estalost. Moze se promatrati kao zaseban klini¢ki entitet obzirom na
njene specificnosti, progresiju, lijeCenje i prognozu (10).

O teskoj astmi se govori u sluCajevima ireverzibilne opstrukcije diSnih putova, koja zahtijeva
ljeCenje s visokim dozama inhalacijskih kortikosteroida (ICS) da bi se prevenirao nastanak
"nekontrolirane" ili pak, koja ostaje "nekontrolirana" unato€ ovoj terapiji. Obi€no ne reagira na
visoke doze ICS i dugodjelujuc¢ih beta, agonista (LABA) te se pribjegava terapiji sistemskim
kortikosteroidima, a u 30-40% slu€ajeva je rezistentna (10) tj. niti s ovom terapijom nije moguce
postici kontrolu bolesti.

Ovaj klini¢ki entitet izaziva posljednjih godina veliku paznju kliniara i znanstvenika, posebice
vezano uz evaluaciju te uz jo$ uvijek nerazjaSnjenu patofiziologiju, kao i nerazjaSnjeno
neadekvatno reagiranje na terapiju na koju se postize zadovoljavaju¢a kontrola bolesti u vise od

90% astmaticara.

2.1. Definicija/ klasificiranje

Svjetska zdravstvena organizacija klasificirala je 2010. godine teSku astmu u 3 grupe (9) (tablica
2). Medutim, ova klasifikacija ukljuCivala je i nelijeCene bolesnike, krivo lijeCene kao i one s kojima

je bilo poteskoca u lije€enju kao rezultat perzistirajuc¢ih okidaca (trigera) ili komorbiditeta.

WHO naz opjasnjenje
klasifikacija -
| Nelijecena (Untreated) Nekontrolirana - nelijecena astma
I TeskazalijeCenje Nekontrolirana - zbog perzistirajucih okidaca ili
(Difficult to threat) komorbiditeta
1 Rezistentna naterapiju  Nekontrolirana - unatoC maksimalnoj terapiji ili
(Therapy resistant) kontralirana samo uz maksimalnu terapiju

Tablica 2. Klasifikacija teSke astme prema WHO preporukama (2010.)

2 Naziva se i refrakterna astma. U engleskom govornom podruc¢ju nazivi su: Severe asthma, Resistant
asthma, Difficult to treat asthma, Difficult to control asthma.



Radna skupina za tedku astmu Europskog
respiratornog drustva (ERS) i Ameri¢kog Dob6-12g | Dob>12g
torakalnog drustva (ATS) 2014. godine je u 2800 g ! >2000 pg *

>320pg? 21000 pg?

nelijeCene bolesnike (koji ne moraju nuzno ]
imati OZbinnU asth). Takoder je definiran _ -

Ciklezonid > 3 >
pojam visokih dnevnih doza ICS (tablica 3) 2160 ug 2320 g
(9), a kriterij koji se temelji na funkciji plu¢a Fluflicazon proplona: 2500 kg ELUoE

FEV1 <80% treba se primjenjivati samo ako 2500 pg ® 2800 pg

je omjer FEV1/FVC ispod donje granice 1~ doza za suhi prasak

2- doza za hydrofluoroalkane (HFA) inhalatore

razradi definiranja teSke astme iskljucila Bellusnzzor

normale (koja je dogovorno 70%)3.

3- nedozvoljeno za djecu <12g u Njemackoj

Tablica 3. Definicija visokih dnevnih doza ICS (2014.)

Prema zakljuécima Radne skupine ERS/ATS za odredivanje radi li se o tedkoj astmi potrebno je
izdiferencirati teSku astmu od blaZe i odrediti radi li se o kontroliranoj ili nekontroliranoj teskoj astmi
(8).
Pri tome, astmu se moze nazvati teSkom ukoliko pri terapiji (GINA koraci 4-5):
a) visokim dozama ICS + najmanje jednim sekundarnim kontrolerom (LABA, montelukast)
kroz proteklu godinu dana
b) ili sistemskim KS za = 50% protekle godine
bolesnik ima najmanje jedan od navedenih elemenata (ili se dogada pri smanjenju terapije):
e ACT <20 ili ACQ >1.5 (= slaba kontrola prema NAEPP/GINA smjernicama)
e najmanje 2 egzacerbacije u posljednjih 12 mjeseci
e najmanje 1 egzacerbacija tretirana u bolnici ili je bila potrebna mehanicka ventilacija u
posljednjih 12 mjeseci
e FEV:1 <80% (ukoliko je FEV1/FVC ispod donjeg limita normalne vrijednosti) (8).

3 Ovaj je kriterij vazan jer su restriktivne plué¢ne bolesti, koje ne ¢ine astmu tezom, takoder povezane s
niskim FEV1 (ali je omjer FEV1/FVC poviSen).




2.2. Fenotipiziranje

Jos uvijek nisu utvrdeni jedinstveni patohistolo$ki mehanizmi specifi¢ni za teSku astmu. U vecini
literature posljednjih godina navodi se da je astma karakterizirana upalom posredovanom s T2 i
povecanim otpustanjem medijatora, koja uglavnom zahvaca periferne diSne putove. Medutim, ve¢
je izdiferencirano da je TH2 imuno komponenta prisutna u eozinofilnoj upali. Takoder, jasno je i
da upalne promjene bronha nisu prisutne u svim slu€ajevima, iako postoji remodelirani epitel i
zadebljanje glatke muskulature. Niti nalaz eozinofila nije konzistentan (10). Slicna heterogenost
pojavljuje se i u etiologiji bolesti. Upravo ova heterogenost razlogom je da teSka astma nije jedna

bolest, o ¢emu svjedoce razli€ite klinicke manifestacije i patofizioloSke karakteristike (8).

Kako je fenotip vidljiva strukturna i funkcionalna karakteristika organizma odredena genotipom i
modulirana okolinom (11) tako je i fenotip teSke astme rezultat genetike, genske ekspresije,
histolo3kih karakteristika didnih putova, pluéne funkcije, komorbiditeta i okoline odnosno kvalitete
Zivota. Zbog toga je s ciliem poboljSanja terapije i razjadnjenja mehanizma bolesti neophodno
fenotipiziranje koje integrira bioloSke i klinicke znacCajke (12,13). S klinickog stajalista,
fenotipizacija je postupak kojim se na temelju klini¢kih i fiziolodkih znacajki i odgovarajucih
biomarkera omogucuje definiranje skupine bolesnika s predvidivim odgovorom na opce i
specifitne terapijske odabire. Preporucljivo ju je provesti gdje izostaje pozitivan odgovor na
adekvatne doze ICS.

Multicentri¢na grupa SARP za izu€avanje teSke astme koristeci uglavnom klini¢ke karakteristike,
identificirala je pet oblika astme medu odraslim pacijentima s blagom, umjerenom i teSkom
astmom, medu kojima je bila jedna skupina tesSke astme s kasnijim nastupom kod debljih starijih
Zena s umjerenim smanjenjem FEV1 i ucestalim uzimanjem oralnih CS (13), a sli¢no je
istrazivanje skupine Leicester pokazalo heterogenu sliku astme temeljem broja eozinofila u

sputumu te veéu uCestalost eozinofilnog fenotipa u tedkoj astmi s kasnijim pocetkom (8).

Recentne GINA smijernice istiCu potencijalnu korist u lije¢enju od fenotipizacije teSke astme u tri
kategorije: alergijskoj (omalizumab), aspirinskoj (LTRA) i eozinofilnoj teSkoj astmi (anti IL-5) (14).
Podrucje fenotipizacije jo$ je daleko od opée prihvacenog konsenzusa, medutim ipak su
opceprihvaceni sliededi fenotipovi teSke astme: alergijska, eozinofilna, nealergijska kasne pojave,

neutrofilna te astma s ireverzibilnom bronhoopstrukcijom (tablica 4) (15).



fana, Cesto 3 4 gegetljece kasnija dob nije rana nije rana
u djetinjstvu
Sl el Cestouzdruge  obicno negativna atopijska CeSca u Zena i pretilih, u pusaca ili kod izloZenosti  u pusaca koji su u djetinjstvu ili
alergije alergija, neg.atopijska oneciscenjima, adolescenciji imali astmu,
progresivni simptomi, anamneza, Cesto uz kardiovaskularne  karakt.preklapanja astme i
Ceste egzacerbacile, progresivna, bolesti, KOPB,
dobar odgovor na CS neucinkovitost CS progresivna, progresivna,
neucinkovitost CS Ceste egzacerbacije
(LIRS teo (kry, teo (krv, iskasljaj) biomarkeri neutrofilni obrazac upale
iskasljaj) TIL-5, TIL-13, neutrofilne upale
tlgE 1FeNO Cesto TCRP i 1IL-6
TFeNO

moZe se pojaviti TH2-IL nisu poviSeni
kasnije (TH2LOA) (ne-TH2LOA)

Tablica 4. Prihvaéeni fenotipovi teSke astme

2.2.1. Faktoririzika

Sve je vise dokaza da su fenotipovi teSke astme povezani s genetskim Cimbenicima, dobi,
trajanjem bolesti, egzacerbacijama, sinusnom bole&¢u i upalnim karakteristikama (16).

TesSku astmu u ranom djetinjstvu karakterizira alergijska senzibilizacija, snazna obiteljska
anamneza i ne-alergijski / atopijski povezani genetski ¢imbenici (17). Pretilost je faktor rizika u
teSkoj astmi u djetinjstvu kao i u odrasloj dobi, a utjecaj pretilosti moze se razlikovati i prema dobi
i stupnju alergijske upale (18,19).

Kasna teSka astma Cesto je povezana sa Zenskim spolom i smanjenom plu¢nom funkcijom unato¢
kracem trajanju bolesti (13). U nekim podskupinama razvoj teSke astme povezan je s upornom
eozinofilnom upalom, nazalnim polipima i sinusitisom, Cesto i s osjetljivoSéu na aspirin i
infekcijama respiratornog trakta, a rjede sa specifi¢nim genetskim ¢imbenicima (8,20). Takoder s

kasnom pojavom teSke astme povezana je i profesionalna izloZzenost (20).



Cimbenici rizika za te$ku astmu su i zagadenje zraka, senzibilizacija na gljivicu Aspergilllus, kao i
duhanski dim i pretilost, koji su povezani s neosjetljivos¢éu na kortikosteroide, takoder povezanom
s teSkom astmom (8,21,22).

U teskoj astmi s komorbiditetima (poput teZze sinusne bolesti, rekurentne respiratorne infekcije,

apneje u snu, gastroezofagealnog refluksa i dr.) ¢eSée su rekurentne egzacerbacije (23).

2.2.2. Genetika

Veé je napomenuto da je nastanak i razvoj astme kao i odgovor na terapiju uvjetovan genetskim
i okolidnim Cimbenicima, €iji odnos jo$ uvijek nije u potpunosti razjasnjen (3). Takoder je studijama
utvrdeno da se medu genetskim dijelovima koji se povezuju s astmom samo jedan dio replicira, a
rizik i pojava bolesti uvjetovana je i polimorfizmom u drugim genima i interakcijom s faktorima
okoline (5). Takoder, genetski pristup moze predvidjeti rizik za razvoj (osjetljivost) ili progresiju
(ozbilinost) bolesti. Sveobuhvatne studije identificirale su i replicirale varijante gena vazne u
odredivanju osjetljivosti astme, usporedivale su teSku astmu s kontrolama neastmatskih bolesnika
ili onih s blagom bolescu i identificirale sli€éne gene (8, 23). Razumijevanje funkcionalne biologije
tih gena moze pridonijeti identificiranju biomarkera povezanih s fenotipovima tesSke astme i novom
farmakoterapijom.

Identificirane su dvije glavne skupine gena. Jedna skupina su geni koji utje€u na osjetljivost prema
astmi i njenim specificnim fenotipovima, kao npr. polimorfizam GSTP1 i GSTM1 povezan s
povecéanim rizikom, TGFB1 s teZzinom bolesti, a interleukin-4 (IL-4) receptor s upornim upalama
disnih putova i teSkim pogorSanjem astme (24), dok se varijacije u receptoru IL-6 povezuje sa
subfenotipovima teSke astme (25). Druga skupina su geni koji direktno interferiraju s odgovorom
na CS, kao npr. polimorfizam u T2206C (24). Konacno, postoje dokazi da genetske varijacije u
brojnim genima mogu medusobno djelovati i utjecati na funkciju plu¢a, osjetljivost i ozbiljnost
astme (26).

Sve viSe se vaznosti pridaje i epigenetici kao mostu izmedu genotipa i fenotipa. Razli¢ita okoliSna
ekspozicija tijekom intrauterina razvoja ili rano u Zivotu mozZe utjecati na genetiku odredujudi
razliCite fizioloSke i metabolicke faktore u Zivotu, a aberacije u epigenomu mogu se prenositi

dugotrajnom ekspresijom gena kroz nove generacije (5).



2.2.3. Upalaiimunologija

Kao i u drugim znacajkama tesSke astme, tako i u upali diSnih putova postoji heterogenost. U
nastanku upale sudjeluju brojne vrste stanica imunolo$kog sustava (mastociti, T-limfociti,
eozinofili, makrofazi) te strukturne stanice didnog sustava (epitelne stanice, stanice glatkog
razvoju bolesti jos je uvijek predmet brojnih istraZivanja.

Temeljem broja upalnih stanica u induciranom sputumu (kao i u endobronhijalnoj biopsiji ili
bronhoalveolarnoj lavaZzi) teSka astma se moZze svrstati u 4 fenotipa:

B
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eozinofilna neutrofilna mjesovita

Slika 3. Fenotipovi astme prema stanicama

granulocitni (prisutnost i eozinofila i neutrofila) i

(d) paucigranulocithna (PGA) s normalnom

razinom eozinofila i neutrofila u sputumu ili krvi.

Ovi fenotipovi jo$ uvijek su predmet istrazivanja. Studije sugeriraju da eozinofilna i/ili neutrofilna
upala moze doprinijeti ve¢em ograniCenju protoka zraka, a da je mijeSana celularnost povezana

s najtezim oblicima astme.

Eozinofilna teSka astma nije povezana s dobro poznatim obrascem Th2-upalnog odgovora u
alergijskoj astmi, u kojoj poviSeni sintetizirani citokin IL-5 regulira sazrijevanje eozinofila u koStanoj
srzi, njihovu mobilizaciju, transport u diSne putove te efektorsku aktivnost. Eozinofilna teSka astma
je astma odraslih osoba posredovanu nealergijskom eozinofilnom upalnom reakcijom. Naime, ona
se javlja i kad ne dode do aktivacije TH2 stanica alergenom, $to se povezuje s Cinjenicom da
imunoregulacijske citokine tipa Il (IL-5 i IL-13) mogu stvarati i prirodene limfoidne stanice tipa Il
(ILC2) (27). Kao vazna dijagnostiCka odrednica tj. biomarker za ovaj tip astme navode se 23%
eozinofila u iska$ljaju uz <76% neutrofila (15). Broj eozinofila (>3%) je stabilan ¢ak i promatranjem
kroz viSe godina (28). lako je atopijska anamneza negativna, razina IgE moze biti umjereno
poviSena. Testovi pokazuju uz opstrukciju ventilacije i znatnu hiperinflaciju uz smetnje difuzije.
Oko polovine bolesnika s teSkom astmom ima upravo ovaj tip (29), kojeg karakterizira kasniji
pocetak podjednako u oba spola, progresivan karakter i trajno prisutni simptomi uz Ceste i teske
egzacerbacije. Dobro reagira na oralne CS i antieozinofilne lijekove. Cesto prisutni komorbiditeti

su kroni€ni rinosinusitis, nosna polipoza i preosjetljivost na nesteroidne protuupalne lijekove (15).
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Te8ka astma s neutrofilnom upalom diSnih putova javlja se u oko trecine bolesnika. Mehanizam
povecanog broja neutrofila (>61%) u neutrofilnoj astmi nije potpuno jasan. Tome u odredenom
stupnju mogu pridonijeti CS i Th1 faktori (15). Ovaj tip karakterizira kasni poCetak, pretezno u
Zena. U usporedbi s drugim bolesnicima s astmom, ovaj tip je najéeSce povezan s potencijalno
patogenim organizmima. Naime, osim povecanog broja bakterija u diSnim putovima, prisutna je i
poremec¢ena mikroflora kao i upala didnih putova. S remodeliranjem diSnih putova u smislu
stvaranja ireverzibilnih strukturalnih promjena povezuje se citokin iz IL-6 grupe - onkostatin M
(OSM) koji se sintetizira u neutrofilima i makrofazima, i koji je povezan sa stvaranjem fibroze u
mnogim bolestima. OSM veze promotor kolagena a2 S$to rezultira proliferacijom plucnih
fibroblasta, indukcijom proizvodnje kolagena. OSM stimulira i sekreciju vaskularnih endotelnih

faktora rasta, koji induciraju vaskularnu rekonstrukciju (30).

Prema dosada$njim istraZivanjima sluCajevi mijeSane celularnosti (eozinofila i neutrofila)
povezani su s najtezim oblicima astme, s najnizom pluénom funkcijom, tesSkim simptomima i
nereagiranjem na terapiju (31), kao i kasnijim nastupom astme. Pokazano je da razine eozinofila
i neutrofila mogu €ak znacajno varirati u mjese¢nim mjerenjima neovisno i o visokim dozama CS
(32).

U PGA astmi u kojoj se nalaze normalne vrijednosti eozinofila i neutrofila, protuupalna terapija
je u potpunosti neucinkovita. lako je i ovaj fenotip jo$ u fazi istrazivanja, zasad se moze zakljuciti
da je to najCesci fenotip u bolesnika sa stabilnom astmom. PGA se definira i kao potencijalno
"steroid-neosijetljiv" fenotip, jer inhalacijski kortikosteroidi imaju ograni¢en ucinak, zbog €ega je
neophodno daljnje istrazivanje alternativnih terapija. IstraZivanja su pokazala da u ovom tipu
prevladavaju strukturne promjene unutar didnih putova, kao $to je hipertrofija glatkih miSi¢nih tkiva
koja se odvija neovisno od upale (33), a koja ima znacajnu ulogu u razvijanju hiperreaktivnosti
zraénih putova (34). Ostavlja se i moguénost da je PGA zapravo samo jedna od faza aktivnosti
bolesti, a ne stabilni fenotip (34).

2.3. Dijagnoza/ diferencijalna dijagnoza

Ispravna je dijagnoza astme kljucna kako bi se mogla primijeniti ispravna terapija i poboljSati
kvaliteta Zivota pacijenta. Dijagnoza astme temelji se na anamnezi, prisutnosti i prepoznavanju
glavnih simptoma i fizikalnom pregledu, testovima plu¢ne funkcije i po potrebi dodatnim

pretragama. Zbog isprekidanosti pacijenti simptome astme Cesto zanemaruju zbog ¢ega se
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dijagnoza odgada. U ¢ak 12 do 30% neastmati¢nih bolesnika s dispnejom pogresno je
dijagnosticirana astma (35). Ovo se prvenstveno dogada zbog nespecifiCnih simptoma kaslja i
dispneje, Sto je posebno znacajan problem kod djece i starijih osoba kada dode do primjene
pogresne terapije.
Prema zakljuCcima Radne skupine ERS/ATS za klasificiranje teSke astme kod odraslih i djece
potrebno se fokusirati na evaluaciju i diferenciranje tezine i kontrole astme. Pri tome su
preporucene sljedeée smjernice za postupanje:

1. Evaluacija / potvrdivanje dijagnoze teSke astme

2. Procjena dodatnih ¢imbenika i komorbiditeta

3. Odredivanije fenotipa s ciliem optimalizacije terapije. (8)

ad.1. Evaluacija /potvrdivanje dijagnoze teSke astme

Buduci da niti jedan laboratorijski test nije dovoljno specifi€¢an za astmu, neophodno je vazno da
se temeljem anamneze odnosno povijesti bolesti, klinicke slike, fizikalnog nalaza s rezultatima
laboratorijskih, funkcijskih i alergoloskih plu¢nih testova utvrdi radi li se zaista o astmi, odnosno
teskoj astmi.

Osim utvrdivanja okida¢a za provokaciju simptoma astme, treba utvrditi glavne simptome (kasalj,
otezano disanje, bol i stezanje u prsima, piskanje), njihovu pojavu nakon izlaganja alergenima,
odnosno varijabilnost simptoma tijekom godisnjih doba. U bolesnika bez simptoma fizikalni nalaz
nad plu¢ima moZze biti uredan, iako piskanje moze biti ujno u forsiranom izdisaju. Povijest astme
i drugih alergijskih bolesti u obitelji dodatno pomazu u dijagnozi. Kasalj je tipicno suh i odgovara
na terapiju, dok uzrokovan infekcijama diSnog sustava Cesto ne odgovara na terapiju (3), a

epizode kaslja uglavnom se pogorsavaju tijekom nodi ili tijekom fizicke aktivnosti.

Uz fizikalni pregled, testovi plu¢ne funkcije uvelike pomaZzu pri potvrdi dijagnoze te omoguéuju
kvantifikaciju tezine i reverzibilnosti opstrukcije diSnih puteva. Koriste se i u pracenju kontrole
bolesti i uspjeSnosti terapije. U praksi se naj¢eSée koristi spirometrija, krivulja protok-volumen ili
tjelesna pletizmografija, ali i drugi testovi osobito u procjeni reverzibilnosti.

Respiratorni simptomi koji su povezani s pretiloS¢u Cesto se pogresno dijagnosticiraju kao astma.
Takoder, i postavljanje dijagnoze u ranoj zivotnoj dobi dijagnosticki je izazov, osobito za djecu do
pete godine Zivota (kada je teSko ispitati pluénu funkciju objektivnim metodama). Potrebno je

procijeniti i sva druga stanja koja mogu oponasati ili biti povezana s astmom (tablica 5).
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DJECA ODRASLI

Disfunkcijsko disanje/disfunkcija glasnica
Bronhiolitis
Rekurirajuce (mikro)aspiracije, reflux
Nedonosce i povezana pluc¢na disfunkcija
Cisti¢na fibroza
Kongenitalna/ste¢ena imunodeficijencija
Primarna cilijarna diskinezija
Opstrukcija centralnih zracnih putova
Strano tijelo
Kongenitalna malformacija
Traheobronhomalacija
Karcinoid ili drugi tumor
Medijastinalna tvorba/vedi limfni évor
Kongenitalna bolest srca

Intersticijska bolest plu¢a

Disfunkcijsko disanje/disfunkcija glasnica
KOPB
Hiperventilacija i pani¢ni napadaj
Bronhiolitis obliterans
Kongestivna sréana bolest
Reakcija na lijek (ACE inhibitori)
Bronhiektazije/cisticna fibroza
Hipersenzitivni pneumonitis
Hipereozinaofilni sindromi
Plu¢na embolija
Herpeticni traheobronhitis
Endobronhijalna lezija (strano tijelo amiloid,
karcionoid, trahealne strikture)
Alergijska bronhopulmonalna aspergiloza

Stecena traheobronhomalacija

Bolest vezivnog tkiva

Eozinofilna granulomatoza s poliangitisom

Tablica 5. Diferencijalna dijagnoza teSke astme

ad.2. Procjena dodatnih ¢imbenika i komorbiditeta

Klinicku sliku teSke astme moze uzrokovati nepridrzavanje terapije ili moze biti inicirano ne
lijeCenjem komorbiditeta koji kompliciraju klini¢ku sliku.

Mogucée nepridrzavanje terapije treba uzeti u obzir kod svih klini¢kih slika teSkih astmi. Naime,
neka izvjeS¢a pokazuju da ono moZze biti razlogom stvaranja slike refrakterne astme ¢ak u 32-56%
(36). Osim neredovitog uzimanja terapije, moguce je i neznanje/krivo koristenje inhalatora, a
utvrdivanje toga je izazov.

Takoder, na klini¢ku sliku mogu utjecati hormonski disbalansi (PMS, menarha, menopauza), kao
i istovremeno uzimanje nekih lijekova (poput aspirina, NSAID, B-blokatora, ACE-inhibitora).

U procjeni bolesti mora se traziti komorbiditeti, s kojima je teSka astma Cesto udruzena, a koji
kompliciraju bolest i terapiju.
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ad.3. Odredivanje fenotipa s ciljem optimalizacije terapije

Ted8ka astma je heterogeni entitet, i joS uvijek nema Siroko prihvacenih specificnih fenotipova
astme. Ipak, utvrdivanje karakteristika odredenih fenotipova moze potaknuti ciljane i u€inkovitije
terapije (8). U tom smislu, eozinofilna upala, alergijski Th2 procesi i pretilost identificirani su kao
karakteristike ili fenotipovi koji mogu biti korisni pri razmatranju nespecificne (kortikosteroidne) i
specificne (ciljane) terapije (npr. anti-IgE, anti-IL5 i anti-IL13 antitijela).

Identificiran je alergijski fenotip u slu¢ajevima rane astme, a u kasnijim nastupima fenotip pretilih
zenskih osoba. Pocetak u djetinjstvu ili odrasloj dobi povezan je s razlikama u alergiji, eozinofilima
plu¢a i bolestima sinusa. Sliéno tome, fenotip astme kod pretilih odraslih osoba bolje reagira na
gubitak tjelesne tezine od pretilog pacijenta s ranom pojavom alergijske astme (19). U djece,
testovi na perifernu eozinofiliju s krvnom slikom ili specifiénim i ukupnim mjerenjem IgE mogu biti
korisni, ali ograni€ene specificnosti. FeNO ne mora biti poviSen kod sve djece s kroni¢nom
astmom, ali niska razina upucuje na druga stanja, kao Sto su cisti¢na fibroza i Kartagenerov
sindrom.

Biomarkeri atopije, uklju€ujuéi poviseni FeNO i serumski IgE, razlikuju tedku astmu u djece, ali ne
i kod odraslih s teSkom astmom, iako je klinicka ekspresija tedke astme u djece vrlo varijabilna, a

razliciti fenotipovi astme su manje definirani u djece nego u odraslih (37).
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2.4. Komorbiditeti

Komorbiditet je istovremena pojava ili prisutnost jos jedne ili vise bolesti.

U kontekstu zaklju¢aka Radne skupine ERS/ATS za dijagnozu i klasificiranje teSke astme
neophodno je utvrditi sve &imbenike, kao i popratne bolesti, koje ponekad nisu prepoznati i
pogorSavaju sliku astme (8).

Teska astma je Cesto povezana s komorbiditetima (tablica 6) i njihov je odnos kompleksan. Kako
se radi o heterogenoj bolesti neki komorbiditeti mogu biti specificniji za neke fenotipove teske
astme, medutim zasad su jo$ uvijek skromni rezultati ovih istrazivanja (38). Bitno je razumjeti
patofizioloSke mehanizme, koji su zasad u nekim slu€ajevima jo$ uvijek vrlo nejasni. Kroni¢na
upala i hipoteza "zajedni¢kog diSnog gornjeg i donjeg puta" odnosno zajedni¢kog epitela i istog
imunoloSskog odgovora namecu se kao moguéi patofizioloSki povezni mehanizmi s
komorbiditetima.

Neki od komorbiditeta mogu postojati neovisno o astmi, dok neki mogu biti i medusobno povezani
(poput kroniénog rinosinusitisa i nosnih polipa), bilo zbog zajednitkog faktora rizika (poput

pretilosti) ili zato Sto jedna bolest utje¢e na pojavu druge bolesti (slika 4).

NOCNA

APNEJA
PRETILOST

DISFUNKCUA

ANKSIOZNOST 7 00 X DISANJA
DEPRESIA & ATy % NN

EOZINOFILNA i S \
GRANULOMATOZA

ALERGISKA
ASPERGILOZA

POLIPI

KRONICNI

RINO-
ALERGIISKI
SINUSITIS
RINITIS NaAR

Slika 4. NajéeS¢i komorbiditeti u teSkoj astmi
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Neki se komorbiditeti mogu pojaviti istovremeno s astmom i maskirati sliku astme (poput
disfunkcije glasnica). Komorbiditeti mogu nastati i kao rezultat lijeCenja teSke astme. Takvi
jatrogeni komorbiditeti nastaju najceSée terapijom sistemskih CS (pretilost, osteoporoza,
depresija, GERD) (38).

Pridruzeni komorbiditeti Cesto pridonose fenotipu teSke astme kojeg je tesko lijediti, i esto imaju
kljuénu ulogu u morbiditetu bolesti (39).

Razumijevanje odnosa teSke astme i specificnih komorbiditeta vazno je za strategiju lijeCenja.
Vrlo su raznoliki rezultati istrazivanja prevalencije pojedinih komorbiditeta u teSkoj astmi, razlike
su i nekoliko desetaka %, a neki imaju i vrlo visoku prevalenciju od 90 i vise posto (tablica 6). Zbog
toga ih je vrlo vazno identificirati i lije€iti, na Sto upucuju i najnovije GINA preporuke iz 2019.
Opcéenito, komorbiditete je moguce podijeliti i u one koji su povezani s didnim putovima, i na one
koji nisu. NajCesc¢i i kliniCki najvazniji su alergijski rinitis, kroni€ni rinosinusitis, disfunkcija glasnica,

noc¢na apneja, pretilost, gastroezofagealni refluks, anksioznost, depresija.

UCESTALOST
KOMORBIDITET e
podacima istrazivanja*)

OPSTRUKTIVNA NOCNA APNEJA 80-90 %
GASTROEZOFAGEALNI REFLUKS do 80 %
ALERGUSKIRINITIS 55-68 %
DISFUNKCIJA DISANJA 19-52 %
KRONICNI RINOSINUSITIS 45-50 %
DISFUNKCIJA GLASNICA 32-50 %
ANKSIOZNOST | DEPRESUA 25-49 %
PRETILOST 21-48 %
BRONHIEKTAZIJE 25-40 %
KRONICNA OPSTRUKTIVNA PLUCNA BOLEST 15-20 %
BRONHOPULMONALNA ASPERGILOZA do25 %
EOZINOFILNA GRANULOMATOZA %

Tablica 6. U€estalost komorbiditeta u teSkoj astmi
(prema dostupnim podacima istrazivanja)

* jzvori su navedeni u daljnjem tekstu
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2.4.1. Alergijski rinitis

Alergijski rinitis je najc¢eséi respiratorni komorbiditet astme. Osobe koje boluju od alergijskog
rinitisa imaju povecani rizik od razvijanja astme, njih oko 20 do 50% imaju astmu, a viSe od 80%

pacijenata s astmom imaju alergijski rinitis.

Prevalencija alergijskog rinitisa u teSkoj astmi moze biti i 55 do 68%, a povezuje se s pojacanom
osjetljivo§cu disnih putova i s ranom pojavom teSke astme (39). Medutim, iako se alergijska
senzibilizacija pojavljuje u teSkoj astmi ve¢inom na aeroalergene (41), alergija ipak ima manju
ulogu u teskoj astmi u usporedbi s blaZim tipovima, zbog ¢ega neki smatraju da alergijski rinitis
nije komorbiditet specifican za tesku astmu (40). Atopija ne objasnjava u potpunosti povezanost
rinitisa i astme, obzirom da je rinitis Cest i u teSkoj astmi nealergijske etiologije. Takoder, s teSkom

astmom osim alergijskog, povezan je i nealergijski rinitis (41).

Rani pocetak teSke astme obi¢no je povezan s alergijskom senzibilizacijom i alergijskim
rinokonjuktivitisom (42). U kasnih teSkih astma, bolesnici mogu imati alergijsku senzibilizaciju na
aeroalergene, ali se u vecini slu€ajeva Cini da se njihovi simptomi ne pogor$avaju izloZzenos¢éu

alergenima ili da su povezani sa simptomima alergijskog rinitisa (38,43,44).

Bolesnici s komorbiditetom alergijskog rinitisa imaju loSiju kontrolu astme, viSe egzacerbacija,

loSiju kvalitetu Zivota i hitnih posjeta lije€niku i hospitalizacija.

Mehanizam ovih zajedni¢kih manifestacija objaSnjava se hipotezom zajednickih diSnih putova
("one airway, one disease"). Naime, ¢ak i u pacijenata s rinitisom koji nemaju astmu detektirane
su supklini¢ke upalne promjene donjih diSnih putova pa i procesi remodeliranja, $to se objasnjava
zajedni¢kim manifestacijama istog upalnog procesa. Nos i bronhi anatomski su povezani
pseudostratificiranim respiratornim epitelom i istim imunoloskim obrambenim mehanizmima, a kod
upale koja se javlja i kod astme i alergijskog rinitisa dolazi do epitelne deskvamacije i zadebljanja
bazalne membrane (subepitelne fibroze). Osim toga, uslijed zaCepljenja nosa, disanjem na usta
dolazi do jaCe izlozenosti donjih diSnih putova alergenima Cime se pokrece imunoloska reakcija i

proces upale (ovakva sinergija naziva se i "global airway allergy)

Alergijski rinitis kod teSke astme lijeCi se kao kod blage i umjerene astme (ICS kao prvi izbor u
bolesnika s upornim simptomima, najéed¢e u kombinaciji s lokalnim i sustavnim anti-histaminima,
ovisno o teZini simptoma), uklju€ujuéi i antagoniste leukotriena s ciliem djelovanja i na gornje i
donje diSne putove (45). Za one koji su senzibilizirani s trajnim aeroalergenima treba se razmotriti

ljeCenje s anti-IgE (46).
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2.4.2. Kroniéni rinosinusitis i nosni polipi

Koegzistencija astme i kroni¢nog rinosinusitisa (CRS) ve¢ je odavno poznata i istrazivana (47).
CRS Kkarakterizira zaCepljenje nosa, nosna sekrecija, bolovi i/ili gubitak mirisa u periodu od
najmanje 4 mjeseca (48). Rinitis moze biti prisutan u ¢ak do 80% bolesnika s astmom, a sinusitis
u oko 50% (49). Prema podacima objavljenim 2018. prevalencija CRS u teSkoj astmi je 45 do
50% (39), dok su raniji podaci govorili i 0 80% (8). TeSka astma i CRS imaju slicne patoloSke
promjene (eozindfilija, IgE, sli€éne upalne promjene) (39). Utvrdena je korelacija tezine sinusne
bolesti s teZinom astme, tako da su u bolesnika s teSkom astmom utvrdeni najteZi oblici sinusne
bolesti. Uz to sinusna bolest se povezuje s Cestim i teSkim pogorSanjem astme, $to sugerira da
se CRS moze smatrati i rizicnim faktorom ("markerom") za tezi oblik astme s egzacerbacijama
(38,39,50,51). lako je utvrdena korelacija razine upale u gornjim i donjim diSnim putovima u teskoj
astmi s CRS (52), jo$ uvijek nije jasno u kojoj je mjeri CRS koegzistirajué¢e stanje i do koje mjere
utje€e na donje diSne putove (53). Uz nazalne CS, terapiju uklju€uje kirurSka operacija sinusa
(ukoliko je potrebno), dok se terapija anti Ig-E koja je pokazala pozitivan ucinak, jo$ uvijek treba

istrazivacki evaluirati (39).

Osobita znaCajka teSke astme je povezanost eozinofinog CRS s nosnim polipima (54) i s
kasnom eozinofilnom astmom. Cini se da je nosna polipoza samopodrzavajuéi kroniéni upalni
proces u kojem postojanje inicijalnog provocirajuéeg ¢imbenika nije nuzno za trajanje bolesti.
Prevalencija nosnih polipa u astmatiCara je oko 4%, a raste do 15% u neatopi¢noj astmi (41).
Ukoliko ovi pacijenti s nosnim polipima izrazavaju i intoleranciju na aspirin mogu se ispoljiti gorniji
i donji respiratorni simptomi (rinitisa i astme), klini¢ki karakterizirani akuthom reakcijom i u€estalim
egzacerbacijama (55,56). Ova aspirinom pogorsana respiratorna bolest (AERD) - trijada
nazalnih polipa, astme i aspirinske intolerancije naziva se i Samterovom trijadom, odnosno
"nesteroidnim antiupalnim lijekovima pogorSana respiratorna bolest" (NERD) jer se moze javiti i
na druge NSAR (ibuprofen i dr.). Radi se o entitetu koji nastaje kao reakcija na lijekove koji
inhibiraju ciklooksigenazu 1 (COX-1), kao $to su NSAR, uz incidenciju od oko 7% u odraslih
astmati€ara, medu kojima je disproporcionalno viSa zastupljenost u onih s teSkom astmom (55).
Inhibitori COX-1 nisu uzrok bolesti ve¢ pogorSavaju prisutnu patologiju rezultiraju¢i u
hipersenzitivnoj reakciji. Mehanizam nije potpuno razjasnjen, naziva se i pseudoalergijskom, jer
nema IgE veC dolazi do abnormalnog metabolizma arahidonske kiseline s ekscesivnom

proizvodnjom cisteinil leukotriena (CysLTs) i proupalnih prostaglandina (PGs) te nedovoljne
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proizvodnje protuupalnog prostaglandina PGE; (koji dovodi do daljnje upale). Na razini tkiva,
prisutna je eozinofilna upala sinusne i bronhalne sluznice s prisutno$¢u degranuliranih mastocita
te poviSenje trombocita adheriranih na leukocite. Uobicajeno lijeCenje Cine: izbjegavanje NSAR i
aspirinska desenzibilizacija, terapija teSke astme, odstranjenje polipa (Cesto se vraéaju) te
antagonisti leukotriena. Antagonisti leukotriena pokazali su dobar rezultat, smanjenje upale u
astme i smanjenje eozinofila u polipima, poboljdanje plu¢ne funkcije, smanjenje egzacerbacija.
Takoder, neke studije pokazuju pozitivne ucinke terapije omalizumabom (rekombiniranim
humaniziranim IgG monoklonalnim antitijelom), u nekim slu€ajevima i viSe od 50% izuzetnu
efektivnost u smanjenju simptoma (55). Omalizumab se selektivno veze na humani IgE na povrSini
mastocita i bazofila i sprje€ava vezanje IgE na FceRI (IgE receptor visokog afiniteta), smanjujuéi
pri tome koli€inu slobodnog IgE koji je na raspolaganju za pokretanje alergijske kaskade. Upravo
zbog toga je nejasan mehanizam njegovog djelovanja u kroni¢nim upalnim simptomima AERD-a
i reakciji izazvane aspirinom, koje nisu IgE-posredovane, a kao moguéa poveznica navode se

pocetne povisene vrijednosti IgE koje su utvrdene u mnogim bolesnicima s AERD (55).

2.4.3. Kroni€na opstruktivna plu¢na bolest

Prema simptomima dispneje, piskanja, stezanja u prsima i kaslja, astmu je teSko razlikovati od
kroniCne opstruktivne bolesti plu¢a (KOPB), koja je tipicno opstruktivna bolest odraslih pusaca.
Prevalencija KOPB u teskoj astmi je oko 15 do 20%, iako su podaci limitirani (39). Fenotip astma/
KOPB uglavnom se odnosi na astmaticare kojima je dijagnoza postavljena prije 40-te godine, a u

kasnijoj dobi razviju ireverzibilnu opstrukciju didnih putova (4).

Postoje odredena preklapanja u upali didnih putova u tedkih astmati¢ara i KOPB, a takoder,
pacijenti s astmom koji su pudaci imaju povecan broj neutrofila u bronhima i rezistenciju na
kortikosteroide, Sto je karakteristicno za KOPB (39). Obje bolesti su Ceste u starijih osoba, mogu
i koegzistirati $to se naziva preklapanje astme i KOPB (ACO). Obje bolesti su karakterizirane
kronicnom upalom, ali se razlikuju u inicijalnim okidaCima i tipom upalnog odgovora, kao i
terapijom i prognozom. U obje bolesti pacijenti se tuze na dispneju u naporu, ali je u KOPB ona
povezana Cesto s hipoksemijom i s poveéanom potrebom za kisikom, a kasnije i s pluénom

hipertenzijom i sréanom insuficijencijom.
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Pacijenti koji imaju istovremeno astmu i KOPB imaju ¢eSce egzacerbacije i CeSce se hospitaliziraju
u odnosu na svaku bolest pojedinaéno (39). Prestanak puSenja je prioritetan, uz terapiju ICS i
bronhodilatatorima. GINA je preporucila, uz ICS, i terapiju dugodjeluju¢im R-agonistima (LABA),

koja pokazuje poboljSanje u pluénoj funkciji i smanjenom broju egzacerbacija.

2.4.4. Disfunkcija glasnica

Disfunkcija glasnica (VCD) je "paradoksalno gibanje glasnica", hiperfunkcionalni laringealni
refleks koji rezultira inspiratornom adukcijom glasnica s rezultirajuéim ograni¢enjem protoka
zraka. Zbog jake adukcije glasnica u inspiriju, VCD se manifestira kao napadaj otezanog i glasnog
disanja* (57). Okidadi koji dovode do povecane osjetljivosti larinksa su gastroezofagelni refluks,
kroni€ni rinitis, respiratorne infekcije, iritansi i dr. (58,59), a laringoskopija i zaravnan inspiratorni
dio krivulje protok-volumen vazni su za diferenciranje. Naime, postavljanje to¢ne dijagnoze
izuzetno je vazno, jer se VCD lako moze krivo protumaciti kao teSka astma, refraktorna na CS s

brojnim egzacerbacijama i hitnim intervencijama (38).

VCD se javlja uz astmu s prevalencijom u teskoj astmi od 32-50% (38, 40). Medutim, tesko je reéi
kolika je stvarna prevalencija, jer su dosadasnje studije uglavnhom obuhvacale izabrane skupine
pacijenata (38). Astmati¢ari s VCD pokazuju loSiju kontrolu astme, imaju viSe pogorsanja, ¢esée
su hospitalizirani i koriste viSe lijekova. Zbog toga je vazna identifikacija i lijeCenje potencijalnih
okidaca VSD. Koristi se terapija govorom, a jo§ nema uvijerljivih podataka koji bi podrzali koristenje
kontinuiranog pozitivnog tlaka (CPAP), toksina botulina, a potrebno je istraZiti i efikasnost
psiholoSke terapije (38,39,60).

Sliénih simptoma je i laringealna opstrukcija izazvana naporom (EILO), stanje brzog oticanja
ariepiglotskih nabora, koja nestaje ubrzo nakon prestanka fiziCke aktivnosti (61). Prevalencija
EILO kod teSke astme nije opisana, a i mehanizmi EILO-a su nejasni, kao i povezanost s VCD-
om (38).

4 Cesti sinonimi su: laringealna astma, pseudoastma, histericki krup, psihogeni stridor, emocionalno
laringalno piskanje, Munchhausenov stridor, sindrom iritabilnog larinksa.
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2.4.5. Disfunkcionalno disanje

Disfunkcionalno disanje (DB) opisuje se u literaturi kao heterogeno stanje "kroni¢nih promjena u
disanju koje se manifestiraju dispnejom i drugim simptomima, u odsutnosti respiratorne ili sréane
bolesti" (62). Radi se o kombinaciji respiratornih i op¢ih simptoma i pri blazem fizickom naporu
kod osoba, od kojih dio ima kroniénu hiperventilaciju s udruZzenom respiratornom alkalozom ili
hipokapnijom (koji "odrZavaju" simptome), a dio samo abnormalno disanje bez promjena u
plinovima (npr. apikalno disanje) (62). Pacijenti navode "glad za zrakom", zijevaju, javlja se i

vrtoglavica, trnci oko usana i u prstima, nedostatak koncentracije, osjecaj iscrpljenosti i tieskobe.

Opisano disfunkcionalno disanje Eesto je prisutno kod teSke astme, s ucestaloSéu prevalencije od
19 do 52%, ovisno o populaciji (38,40), a ¢eSc¢e je u pretilih s neeozinofilnom astmom. Kako ovo
disfunkcionalno disanje moze pojacavati respiratorne simptome koje se mogu pripisivati astmi
moze doé¢i do rizika od pretierane terapije (predoziranja). PatofizioloSki mehanizam
disfunkcionalnog disanja jo$ uvijek nije razjasnjen, a povezuje se s hipokapnijom, torako-

abdominalnom asinhronijom u disanju, hiperventilacijom (39).

Takoder, jo$ uvijek nema niti standarda za dijagnosticiranje DB (naj¢eSée se koristi Nijmegen
upitnik). Testovi ispitivanja DB provocirani dobrovoljnom hiperventilacijom napustaju se, jer se (u
dvostruko slijepoj studiji) uz eukapnic¢ku hiperventilaciju (putem maske kao placebo) pokazao vrlo
visok postotak krivo-pozitivnih testova koji pokazuju da hipokapnija vjerojatno nije okida¢ ovih

simptoma (63).

Vjezbe disanja mogu ublaziti simptome (poboljSati PEF, ali ne i FEV1), iako zasad nema

zaklju€aka o utjecaju na astmu, a nisu niti procjenjivani rezultati psiholoske intervencije.

2.4.6. Pretilost

Pretili pacijenti s teSkom astmom imaju teze simptome, slabiju pluénu funkciju i ceScée
egzacerbacije. Prevalencija pretilosti (definirane kao indeks tjelesne mase = 30) u teSkoj astmi je
21 do 48% (39). Astma povezana s pretiloS¢u koja se pojavljuje kasno predstavlja jasan klinicki

fenotip teSke astme, pretezno u zena.

Pretili astmatiCari manje su osjetljivi na lijeCenje astme, i zahtijevaju ja¢u terapiju. Nuspojava

terapije sistemskim CS je povecanje tjelesne tezine, i s vr.emenom se jo$ viSe pogorSava bolest
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(pretilost oteZzava bolest i pogorSava simptome, pojaCavanje terapije CS djeluje na daljnje

povecanje tezine).

Povezni mehanizam pretilosti i teZzine astme nisu jasni, a proizlazi iz suZzenja diSnih putova i
smanjenja plu¢ne funkcije s imunoloskim i dijetalnim €imbenicima (64). Pretili astmatiari imaju
neutrofiliju u diSnim putovima Sto korelira s razinom sistemskih zasi¢enih masnih kiselina (gubitak
teZine smanjuje neutrofiliju diSnih putova) (65,66) pa se moze reCi da je pretilost obiljeZje

neutrofilnog fenotipa astme. Ipak, ona moze biti povezana i s eozinofilnom astmom.

Takoder, vazno je za napomenuti da je pretilost rizian faktor za druge komorbiditete koji mogu
pogorSati simptome astme, kao §to su opstruktivna noéna apneja (OSA) i bolest

gastroezofagealnog refluksa (GERD) (67,68). Pretili astmaticari Cesto imaju i simptome DB (26).

Gubitak teZzine moze unaprijediti kontrolu simptoma, kao i objektivhe parametre (funkciju pluéa,
malih diSnih putova i hiperreaktivnost), pa ¢ak i umjereni gubitak tezine od 5-10% dovoljan je za
postizanje uodljivih klini¢kih poboljSanja (69-71). | terapija statinima s peiotropnim antiupalnim
osobinama imaju pozitivne ucinke u pretilih s teSkom astmom, prvenstveno u neutrofilnoj astmi
(72).

Kod pretilih astmatiara s dijabetesom terapija metforminom smanjuje rizik od egzacerbacija
astme, Sto upucuje da lijeCenje usmjereno na pretilost, metaboli¢ki sindrom, upalu i dijabetes

moze imati pozitivan ucinak na tesku astmu (73).

2.4.7. Opstruktivna apneja u spavanju

Opstruktivna apneja u spavanju (OSA) pogor$ava simptome teSke astme i povezan je sa slabijom
kontrolom astme, CeS¢im egzacerbacijama i manjom kvalitetom Zivota (74), a Cesto je udruzena s
pretiloScu. OSA je Cesta u teSkoj astmi, oko 80 do 90%, pa €ak i do 96%, ali zasad samo u rijetkim
istraZivanjima na malom uzorku (75,76). Osim $to OSA pogorSava, pa i inducira simptome astme,
astma takoder povecava rizik od pojave OSA, neovisno o pretilosti (74,77), zbog Cega je vrlo

vazno dijagnosticirati ovaj poremecaj (cijelonoénom polisomnografijom).

Takoder treba napomenuti da znacajan udio pacijenata s OSA-om u teskih astmatiCara ne mora
uvijek imati klasi¢ne simptome apneje u snu zbog ¢ega se mozZe previdjeti. OSA je ¢eS¢a u

komorbiditetima kroni€nom rinosinusitisu i pretilosti.
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Mehanizam u OSA jo$ uvijek je nerazjasnjen. Istrazivanja upucuju da on uklju€uje oksidativni stres
i upalu u donjim didnim putovima, pri ¢emu je moguce da protuupalni ucinci jednog poremecaja
utjeCu na ekspresiju drugog. Kod pretilih dolazi do povecéanja protuupalnog citokina IL-6 (kojeg
luCe T stanice i makrofazi) Sto moze igrati ulogu u no¢noj apneji i astmi. Razmatra se uloga citokina
TNF-a involviranog u sistemsku upalu, koji je poviSen za vrijeme noéne apneje. Takoder, u noénoj
apneji poviden je C-reaktivni protein (reaktant akutne faze, pod utjecajem IL-6) iako ga se zasad

povezuje samo s pretiloSéu (41).

Opstruktivna apneja za vrijeme spavanja moze utjecati na astmu u promicanju GERD-a i/ ili kroz
mogucu bronhokonstrikciju potaknutu gornjim diSnim putovima. Donji diSni putovi takoder mogu

biti pod utjecajem poveéanja otpornosti opterecenja povezanog s OSA, osobito tijekom spavanja.

Terapija no¢ne apneje aparatom CPAP (primjena pozitivnog tlaka u diSne putove) poboljSava
kontrolu astme, smanjuje hiperreaktivnost diSnih putova (ve¢ nakon 7 dana) i poboljSava pluéne
funkcije (78,79).

2.4.8. Bolest gastroezofagealnog refluksa

Bolest gastroezofagealnog refluksa (GERD) je Cesta u astmi, takoder i u teSkoj astmi, s naj¢esce
opisivanom prevalencijom od oko 40 do 65%, ali i do ¢ak 80% (8,13,39,80,81), pri ¢emu dio
pacijenata moZze imati gastroezofagealni refluks bez simptoma (82). U studiji 24-satnog mjerenja
ezofagealnog pH, oko 50% astmati€ara imalo je patoloSke rezultate (39). Takoder, pokazalo se

da je popratni GERD rizi¢ni faktor za egzacerbacije u teSkoj astmi (40,54).

Mehanizam kako GERD poti¢e astmu su mikroaspiracije, stimulacije jednjaka kiselinom te
podraZaj vagusa $to rezultira u izazivanju bronhokonstrikcije i povecanju hipersenzitivnosti bronha
(38,39). Refluks moze uzrokovati i disfunkciju glasnica i larinksa koji mogu oponas$ati simptome
astme. Suprotno tome, lijekovi za astmu mogu izazvati ili pogorSati GERD stvarajuci tako zaCarani
krug (38).

Nema uvjerljive korelacije lijeCenja GERD-a i poboljSanja funkcije plu¢a i diSnih putova. Neke
randomizirane kontrolne studije pokazale su da terapija blokatorima protonske pumpe (2xdnevno)
u bolesnika s umjerenom do teSkom astmom i simptomatskim GERD-om dovode do tek manjih
poboljSanja PEF i FEV1, a viSe njih govore prvenstveno o poboljSanju simptoma i kvalitete Zivota
(39,83,84). Medutim, nije dokazano da lijeCenje asimptomatskog gastroezofagealnog refluksa

dovodi do poboljSane kontrole astme.
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2.4.9. Anksioznost i depresija

Znacajan broj pacijenata s teSkom astmom ima simptome anksioznosti i depresije. lako je nejasno
koliko su oni rezultat tezine astme (85), imaju utjecaj na razvoj i ishod astme (86). U teSkoj astmi
uCestalost anksioznosti i depresije je 25 do 49% (8). Tek u izdvojenim istrazivanjima navodi se da

Cak 81% bolesnika s teSkom astmom ispoljava anksioznost (39).

U usporedbi s drugim fenotipovima tedke astme, anksioznost je ¢eSée prisutna kod bolesnika s
kasnijom pojavom neeozinofilne astme, a moZe i doprinijeti njenim simptomima (38). Depresija je
¢esc¢a u pacijenata s ranom pojavom alergijske astme (38). Ovakve razlike upucuju na razliCite
uzrocne veze izmedu teSke astme, anksioznosti i depresije. Ova se stanja Cesto nedijagnosticiraju

(ne pridaje im se dovoljna paznja).

Mehanizam ove komorbidnosti povezuje se s psihosocijalnim stresom koji poveéava prevalenciju
upalnih i sistemskih bolesti i modulira funkciju imunoloSkih stanica putem neuronskih i
hormonalnih putova. Takoder, kroni¢ni psihosocijalni stres moze dovesti do smanjenja osjetljivosti

na lijecenje CS, preko smanjenja funkcije receptora glukokortikosteroida (41).

Preporu€a se psihijatrijski tretman, no zasad istrazivanja nisu pokazala da se tretmanom

poboljSava ishod astme (8).

2.4.10. Bronhiektazije

Prevalencija bronhiektazije u bolesnika s teSkom astmom je relativno visoka s 25 do 40%
(radiolo$ki potvrdenih) (87,88), u usporedbi s blazim oblicima astme gdje su zastupliene u samo
3% bolesnika (84). Takoder, u tedkoj astmi, bronhiektazije su povezane s alergijskom

bronhopulmonarnom aspergilozom (89).

AstmatiCari koji imaju pridruzene bronhiektazije imaju vedi rizik egzacerbacija i hospitalizacija (90).
Osim raznih tehnika za eliminaciju sekreta (posturalna drenaza, inhaliranje hiperosmolarnih
agensa i sl), terapija makrolidima pokazala je smanjenje egzacerbacija, iako bez veceg utjecaja
na plu¢nu funkciju (91). Zasad, unatoC relativno visokoj prevalenciji, joS uvijek nema puno
podataka moze li lije€enje bronhiektazija kod bolesnika s teSkom astmom poboljSati njen ishod
(38).
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2.4.11. Alergijska bronhopulmonarna aspergiloza/SAFS

Alergijska bronhopulmonalna aspergiloza (ABPA), hipersenzitivha reakcija (tipa Th2) na
Aspergillus fumigatus, najCeS¢e nastaje kao komplikacija astme i cisticne fibroze (85).
Prelavencija ABPA u teskoj astmi je do 2,5%, a u onih sa znac¢ajno poviSenim IgE (>1000 1U/mL)
raste i do 15% (39). lako relativno rijetka bolest, moze imati zna€ajan utjecaj na loSiju kontrolu
astme (89). Takoder, ABPA je riziCni faktor za pogor$anje pluéne funkcije. Kasna pojava astme
bez koegzistiraju¢eg atopijskog komorbiditeta (poput alergijskog rinitisa) povezana je s povec¢anim

rizikom za razvojem ABPA (92).

Dijagnoza ABPA u astmi postavlja se temeljem 5 kriterija: (a) astma s pogor§anjem plu¢ne
funkcije, (b) pozitivan kozni test na Aspergillus, (c) ukupna razina serumskog IgE 21000 ng/mL
(416 1U/mL), (d) poviSena specificna IgE i IgG za Aspergillus i (e) infiltrati na plu¢ima. Dodatni
kriteriji mogu uklju€ivati eozinofiliju periferne krvi, precipitacijska serumska antitijela za
Aspergillus, bronhiektazije (88).

LijeCenje ABPA ima za cilj smanijiti upalu diSnih putova, a ono ukljuuje sistemske CS, u
kombinaciji s antimikotikom itrakonazolom (koji je pokazao i smanjenje potrebe za sistemskim
CS), a preporuca se visemjesecna terapija. | vorikonazol i posakonazol su takoder pokazali klini¢ki
ucinak u ABPA (90). U nekim sluCajevima ABPA, kao uginkovito se pokazalo lije€enje anti IgE
monoklonskim antitijelima (omalizumab) (95), a nakon inicijalnog lijeCenja mogu se razmotriti u

bolesnika koji su imali uspjeSno smanjenje ukupnog IgE (38).

Ukoliko u teskoj astmi postoji osjetljivost na Aspergillus bez drugih kriterija za ABPA, govori se o
teSkoj astmi s gljivicnom senzibilizacijom (SAFS), Sto se moze naci u ¢ak 70% (39,93). lako su
rana ispitivanja s itrakonazolom pokazala ucinak na kvalitetu Zivota astmatiCara, naknadna studija
s vorikonazolom bila je negativna (94). Stoga smjernice ERS/ATS preporucuju da se SAFS bez
drugih kriterija za ABPA ne lijeci antimikoticima (a kao rezultat ukupnog negativhog odnosa rizika

i koristi koji se odnosi na potencijalne nuspojave i interakcije povezane s antimikoticima) (8).
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2.4.12. Eozinofilna granulomatoza s poliangitisom (ex.Churg-Strauss)

Eozinofilna granulomatoza s poliangitisom (EGPA) je nekrotizirajuéi vaskulitis malih do srednjih
zila, karakteriziran eozinofilnim infiltracijama raznih organa (plué¢a, srca, bubrega, ziv€anog
sustava, gastrointestinalnog trakta, koze i misi¢a). Pojavljuje se u pacijenata s astmom, nosnom
boleS¢u, eozinofilijom u krvi i tkivima i ekstrapulmonalnim manifestacijama. EGPA se obi¢no
razvija kroz prodromalni stadij teSke astme i moze biti potencijalna komplikacija u teskoj
eozinofilnoj astmi (96). S obzirom na visoku smrtnost netretiranih EGPA, u tesSkoj astmi treba traziti

potvrdu EGPA kao $to su povecanje eozinofila u krvi i izvanplu¢éna manifestacija bolesti (96).

Identificirani su neki okida&i koji mogu imati patogenetsku ulogu u EGPA, a to su izloZzenost
razliCitim alergenima, infekcijama, cijepljenju, ali i lijekovi. Pri tome se spominju antagonisti
leukotrienskih receptora i rekombinanta IgE monoklonalno antitijelo omalizumab, medutim ipak se

¢ini da nisu okidaci ve¢ da pomazu u razotkrivanju EGPA (97).

Dijagnosticki kriteriji za EGPA ukljuuju prisutnost najmanje Cetiri od sljedecih kriterija: astma,
paranazalni sinusitis, eozinofili u krvi >10%, pluéni infiltrati koji mogu biti prolazni, histoloski dokazi
eozinofilnog vaskulitisa i mononeuritis multipleks ili periferna neuropatija. Samo oko 40%

pacijenata ima povisenu ANCA, kod kojih se uklju€uju imunosupresivi.

Bolesnici s EGPA razviju astmu u 96-100% sluajeva, a latentno vrijeme od pojave astme i
rinosinusitisa do pojave faze vaskulitisa je oko 3 do 9 godina, a moze se produziti i na 30 godina.
Incidencija u astmi, a posebno u tedkoj astmi zasad nije znacajnije obradivana, moguce i zbog

rijetkosti ovog sindroma.
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2.5. LIJECENJE

Kao $to je ranije navedeno, razumijevanje nastanka i mehanizma, fenotipova, okidaca, kao i
komorbiditeta vrlo je vazno za ispravnu strategiju lije¢enja teSke astme. U lije€enju, osim kontrole
simptoma teSke astme (smanjenje simptoma, bez no¢nog budenja i ograni¢enja u naporu), vazno

je i smanjenije rizika (uspostavljanje normalne pluéne funkcije, preveniranje egzacerbacija, smrti).

Nakon vodi¢a za definiranje, evaluaciju i lijeCenje teSke astme Radne skupine za teSku astmu
Europskog respiratornog drustva (ERS) i Americkog torakalnog drustva (ATS) objavljenog 2014.
(8), GINA je u travnju 2019. objavila strategiju evaluacije i terapije teSke za lijecenje i tedke astme
podijeljenu u nekoliko faza, a kako slijedi (98):

1. POTVRDA DIJAGNOZE - iskljuciti diferencijalno dijagnosticka stanja. Terapija je prema GINA
smjernicama za bolesnike skupine 4 i 5 (14) - kombinacija ICS i dugodjelujuc¢ih beta
agonista (LABA).

2. TRAZITI FAKTORE KOJI POGORSAVAJU SIMPTOME | KVALITETU ZIVOTA poput okidaca
kod kuce ili na poslu, uklju€ujuéi pusenje, izlozenost alergenima, lijekove poput B-blokatora,
NSRA, SABA, kao i depresiju, anksioznost i dr.

3. OPTIMIZIRANJE TERAPIJE — potrebno je utvrditi optimalnu dozu lijekova. Prije uvodenja
peroralnih CS treba upotrijebiti najviSe doze ICS (tablica 3.). Preporu€uje se uvodenje
tiotropija, antikolinergika  dugog djelovanja  (LAMA), [ leukotrienskih
modifikatora/antagoniste leukotrienskih receptora (LM/LTRA). U ovoj fazi treba razmotriti
i nacin uporabe lijeka s tehniCke strane (pravilno korisStenje inhalera, pravilna tehnika udisanja),
kao i eventualne druge bolesti i komorbiditete, koje je potrebno lijeciti. Takoder treba otkloniti
sve okidace (prekid pusenja, viezbanje uz gubitak tjelesne tezine, vakcinacija protiv gripe i sl.).

4. EVALUACIJA STANJA BOLESTI NAKON 3-6 MJESECI — ukoliko je astma i dalje
nekontrolirana potvrduje se dijagnoza teSke astme. Ukoliko je postignuta dobra kontrola moze
se zapocCeti sa smanjenjem terapije (takoder prema GINA smjernicama) - posljedi¢no ukoliko
dode do pogorsanja simptoma — potvrduje se dijagnoza teSke astme i nastavlja se s fazom 5
(dok ukoliko se bolest stabilizira potvrduje se da se zapravo ne radi o teSkoj astmi).

5. FENOTIPIZACIJA ASTME i utvrdivanje ¢imbenika koji doprinose simptomima, kvaliteti Zivota
i egzacerbacijama: treba provesti alergoloSku obradu, detaljnu funkcionalnu obradu uklju€ujudi

FeNO, CT paranazalnih sinusa, odredivanje razine IgE-protutijela, citoloski pregled iskasljaja,
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bronhoskopiju s bronhoalveolarnim lavatom te, eventualno, biopsiju plu¢nog parenhima (99).
| u ovoj fazi potrebno je ponovno evaluirati diferencijalno dijagnostiCke bolesti i komorbiditete
te eventualno prodiriti terapiju na njihovo lijeCenje. Utvrdivanje fenotipa teSke astme
omogucuje individualizirano i ucinkovitije lijeCenje.

Za daljnju terapiju utvrduje se postoji li Tip2 upala (2150 pl eo ifili FeNO =20ppb i/ili eo u
sputumu 22% i/ili je uzrokovana alergenima, potreba za oralnim CS).

a - ukoliko se utvrdi da se ne radi o Tipu2 upale uputno je ponovno evaluirati dijagnozu,
komorbiditete, rizine faktore, revidirati terapiju, razmotriti termoplastiku bronha.

b - ukoliko se radi o Tipu2 upale uz ponovnu evaluaciju AERD, ABPA, kroni¢nog rinosinusitisa,
atopickog dermatitisa — treba RAZMOTRITI USMJERENU BIOLOSKU TERAPIJU.
Primjenjuju se antileukotrieni i bioloski lijekovi (anti-IgE protutijela, anti-IL-5/anti-IL5R,
anti-IL4R).

Definirani su i parametri koji mogu predvidjeti dobar odgovor astme na terapiju (u anti-IgE:
krvni eo 2260/ul++, FeNO 220ppb+, simptomi alergije+, astma u djetinjstvu+; u anti-IL5: eo u
krvi+++, viSe egzacerbacija prosle godine+++, kasna pojava astme++, nazalna polipoza++; u
anti-1L4R: viSi eo u krvi+++, viS§i FeENO+++, nazalna polipoza).

Ukoliko nema poboljSanja treba razmotriti drugu terapiju, reevaluirati fenotip i opcije lijeCenja,
uklju€ujuci dodavanje makrolida.

Ukoliko dode do dobrog odgovora na T2 terapiju treba REEVALUIRATI STANJE SVAKIH 3-6
MJESECI (kontrola simptoma, egzacerbacije, pluéne funkcije, Tip2 komorbiditete, lijekove),
razmotriti smanjenje terapije CS.

OPTIMIZIRANJE TERAPIJE (kao u to€ci 3) — a uklju€uje tehniku inhaliranja, lije€enje drugih
bolesti i komorbiditeta i dr.

Terapija monoklonskim anti-IgE antitijelom (omalizumab) pokazala se u€inkovita u znatnom

broju slu€ajeva s teSkom alergijskom astmom karakteriziranom visokom razinom IgE-a, bez obzira

na inicijalnu razinu eozinofila. U terapiji omalizumabom dolazi i do djelomicnog smanjenja broja

eozinofila, a pokazao je i djelovanje u nekih bolesnika s nealergijskom astmom (100).

Antieozinofilna terapija (anti IL-5 antitijela, anti IL4R) primjenjuje se u alergijskoj i nealergijskoj

eozinofilnoj astmi, usmjerena je protiv IL-5 koji ima glavnu ulogu u sazrijevanju eozinofila u

kosStanoj srzi, migraciji u ciljna tkiva i aktivaciji na mjestu upale. IL-5 antitijela su reslizumab i

mepolizumab, dok je benralizumab monoklonsko antitijelo protiv a-podjedinice receptora za IL-5.

Antieozinofilni lijekovi mogu se primijeniti u teSkoj astmi s eozinofilijom bez obzira na mehanizam
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njezina nastanka (u teskoj alergijskoj astmi, kao i u teSkoj eozinofilnoj astmi koja nije posredovana
alergenima). U bolesnika s nealergijskom eozinofilnom astmom antieozinofilni lijekovi zasad su
jedina dodatna terapijska mogucnost.

Reslizumab (monoklonsko antitijelo protiv IL-5) je vrlo u€inkovit lijek, koji znaajno nadmasuje
u€inke inhalacijskih lijekova (15). UspjesSno se primjenjuje u teSkoj eozinofilnoj astmi u kojoj osim
ucinkovitog smanjenja eozinofila, poboljSava razinu kontrole bolesti, reducira broj akutnih
egzacerbacija (Cak i do 50%), produzuje vrijeme do prve egzacerbacije, povisuje kvalitetu Zivota
mjerenu standardnim upitnicima te poboljSava pluénu funkciju (101). Osobito je ucinkovit u
bolesnika s najtezim slikama teske astme (102), s pridruzenim komorbiditetima, pa i

preosjetljivoS¢u na nesteroidne antireumatike (101).

29



3. ZAKLJUCAK

Komorbiditeti su Cesti u bolesnika s teSkom astmom. Kako se radi o heterogenoj bolesti pojedini
komorbiditeti su specifiCniji za neke fenotipove teSke astme, medutim joS uvijek su skromni
rezultati ovih istrazivanja. Neka od tih stanja nastaju istim patofizioloSkim mehanizmima, neki
utjeCu na kontrolu bolesti, fenotip i odgovor na lije¢enje. Dio se javlja uz astmu bez veéeg utjecaja

na nju. Jo$ uvijek nisu razjasnjeni svi mehanizmi komorbidnosti, posebice u teSkoj astmi.

Komorbiditeti gornjih diSnih putova su najznacaijniji, jer koreliraju s tezim oblikom bolesti, brojnijim
egzacerbacijama i loSijom kvalitetom zivota. Najvazniji su alergijski rinitis i kroni¢ni rinosinusitis
koji se povezuju s astmom odnosno donjim diSnim putovima hipotezom zajedni¢kih disnih putova
("one airway, one disease") povezanih zajednickim epitelom i obrambenim mehanizmima. Time
se i objasnjava povezanost nealergijske teSke astme s alergijskim rinitisom. Kronicni rinosinusitis
je riziéni faktor za tezi oblik astme, a uz nosne polipe i preosjetljivost ne aspirin nastaju burni
simptomi rinitisa i astme. Uz preklapanje astme i kroni€ne opstruktivne bolesti i opstruktivne no¢ne

apneje, sva ova spomenuta stanja zna¢ajno kompliciraju klini¢ku sliku tedke astme i lijecenje.

Druga skupina komorbiditeta, poput disfunkcije glasnica ili abnormalnog disanja zahtijevaju punu
paznju u dijagnosticiranju, jer mogu maskirati astmu ili pojaCavati respiratorne simptome koji se
mogu pripisati astmi, pri ¢emu dolazi do rizika primjene neadekvatne terapije i predoziranja.
Pretilost, bolest gastroezofagealnog refluksa i opstruktivna no¢na apneja su medusobno
povezani, ¢esto koreliraju i rizi¢ni su faktori za druge komorbiditete, koji pogorSavaju simptome

astme.

| astma moze utjecati na neke komorbiditete, npr. uz astmu dolazi do povecanog rizika pojave

no¢ne apneje ili lijekovi za astmu mogu izazvati ili pogorSati gastroezofagealnu refluksnu bolest .

Vazno je prepoznati i lijeCiti sve komorbiditete koji kompliciraju ionako tesSku astmu, znacajno
utieCu na kontrolu bolesti i povecavaju broj hospitalizacija, Sto ujedno astmu Ccine
javnozdravstvenim problemom. Uz specificne terapije usmjerene na lijeCenje komorbiditeta te
standardnu terapiju teSke astme, ohrabruju vrlo dobri rezultati novo primjenjivanom terapijom
bioloskih lijekova (monoklonalna anti Ig-E terapija u alergijskom fenotipu, anti IL-5 terapija u
eozinofilnom fenotipu) koja je pokazala znacajnu ucinkovitost u bolesnika s najteZzim oblicima

teske astme, s pridruzenim komorbiditetima, pa i preosjetljivoS¢u na nesteroidne antireumatike.
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