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1. UVOD

Hroni¢nu opstruktivnu bolest plu¢a, HOBP (eng. Chronic Obstructive Pulmonary Disease,
COPD), karakteriSe pogorSanje kaslja ili dispneje, povecan gnojnost i volumen sputuma,
znacajno smanjena pluéna funkcija i poveéan rizik od egzacerbacija. Kod tih pacijenta je

drasti¢no narusen kvalitet Zivota i zna¢ajno poveéana stopa mortaliteta.!

Egzacerbacije hronic¢ne opstruktivne bolesti plu¢a se manifestuju perzistentnim respiratornim

simptomima, ograni¢enim protokom vazduha i hroni¢nom upalom disajnih puteva.?

U skladu sa smjernicama Spanskog vodica za klini¢ku praksu za dijagnostikovanje, procjenu
rizika i lije¢enje HOBP-a (esp. Guia Espafiola de la EPOC, GesEPOC) i Globalne inicijative za
hroni¢nu opstruktivnu bolest plu¢a (engl. Global Initiative for Chronic Obstuctive Lung
Disease, GOLD), strateskim dokumentima, upotreba bioloske terapije se razmatra kod
pacijenata sa HOBP-om visokog rizika koji imaju Ceste egzacerbacije uprkos optimizovanoj

standardnoj inhalatornoj terapiji. >
1.1. Heterogenost inflamacije

U inflamatornom obrascu HOPB-a dominiraju neutrofili, citotoksi€éne CD8+ T ¢elije, alveolarni
makrofagi, a kod odredenog procenta pacijenata dominira eozinofilna upala disajnih puteva/tip
2 komponenta. Tip 2 upalu pokrecu epitelni citokini medu kojima su timusni stromalni
limfopoetin (eng. Thymic Stromal Lymphopoietin, TSLP), interleukin (engl. interleucin, IL) 33
1 IL-25, izazvani dimom ili virusom. Ovi medijatori aktiviraju T pomo¢ne 2 (eng. T helper 2,
Th2) limfocite 1 urodene limfoidne ¢elije tipa 2 (engl. innate lymphoid cell typ 2, ILC2) da luce
IL-4, 1L-5 IL-13 koji podsti¢u akutnu bronhokonstrikciju 1 hipersekreciju sluzi, hroni¢no
remodelovanje ¢elija sa hiperplazijom peharastih ¢elija 1 progresivna fibroza disajnih puteva sa
matriks metaloproteinaze (engl. Matrix metalloproteinase, MMP) posredovanom destrukcijom

alveola.”
1.2. Eozinofili kao biomarkeri

Broj eozinofila u perifernoj krvi je najsignifikantniji pediktor inflamacije tip 2 i1 egzacerbacije
kod pacijenata sa HOBP-om. Visi broj eozinofila znaci i vecu vjerovatnocu odgovora na
inhalatorne kortikosteroide (engl. Inhaled corticosteroid, ICS), a i na ciljanu biolosku terapiju.*
Zanajvecu korist od ICS 1 bioloske terapija Globalna inicijativa za hroni¢nu opstruktivnu bolest
pluca preporucje broj eozinofila u krvi >300 ¢elija/uL. Broj eozinofila u krvi varira, a studije

su potvrdile da vrijednosti mogu biti snizene nakon sistemske primjene kortikosteroida. Zbog
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toga je potrebno, u koliko je moguce, uraditi kontrolne laboratorijske analize, pregledati ranije
krvne slike i interpretirati vrijednost u kontekstu egzacerbacija, puSenja, infekcije, parazitarnih

bolesti i pridruzene astme.’

Frakcija izdahnutog azotnog oksida (engl. Fractional exhaled nitric oxide, FeNO) i ukupni
imunoglobulin E (engl. Immunoglobulin E, IgE) mogu podrzati sumnju na zapaljenje tip 2, ali

nisu validni kao samostalni kriterijumi za biolosku terapiju HOPB-a.’

2. UVODPENJE BIOLOSKE TERAPIJE

Prije uvodenja bioloske terapije potrebno je utvrditi da su iscrpljene svi naini i metode
lijeCenja, a na osnovu informacija dobijenih detaljnim pregledom i uvidom u medicinsku
dokumentaciju. To podrazumijeva prestanak pusenja, procjenu profesionalnih i ekspozicija u
okruzenju, pravilnu tehniku inhalacije, redovnu primjenu propisane terapije, vakcinaciju,
pluénu rehabilitaciju, fizicku aktivnost i lijeCenje komorbiditeta. Treba provjeriti da 1i je
pacijent zaista na adekvatnoj dozi i kombinaciji dugodjelujuci  agonisti (engl. long-acting
beta-2 agonist, LABA)/ dugodjeluju¢i muskarinski antagonisti (engl. long-acting muscarinic

antagonist, LAMA)/ ICS, osim situacija kada je ICS kontraindikovan®
2.1. Dupilumab
Mehanizam djelovanja

Dupilumab je potpuno humano monoklonsko antitijelo koje se veZe za alfa podjedinicu
receptora za IL-4 (IL-4Ra). Time istovremeno blokira signalizaciju IL-4 i IL-13, centralnih
medijatora tip 2 zapaljenja.” Kod pacijenata sa HOPB-om se ocekuje smanjenje upalnog
signala, hipersekrecije sluzi i u€estalosti egzacerbacija, uz moguci povoljan uc¢inak na funkciju

pluéa i poboljsava kvaltiet Zivota.®
BOREAS i NOTUS studije

BOREAS je randomizovana, dvostruko slijepa studija faze Il u kojoj su pacijenti s umjerenim
do teSkim HOPB-om, brojem eozinofila >300 ¢elija/uL i visokim rizikom za egzacerbacije
uprkos trojnoj inhalatornoj terapiji primali dupilumab 300 mg subkutano svake dvije sedmice
ili placebo. Godisnja stopa umjerenih ili teskih egzacerbacija iznosila je 0,78 uz dupilumab i
1,10 uz placebo, §to odgovara relativnom smanjenju od oko 30%. ZabiljeZeno je rano i odrZzano

poboljsanje FEV1, kao i poboljsanje kvaliteta Zivota i respiratornih simptoma.’



NOTUS je potvrdio rezultat u nezavisnoj fazi III u ispitivanoj populaciji. Godisnja stopa
umjerenih ili teSkih egzacerbacija iznosila je priblizno 0,86 uz dupilumab i 1,30 uz placebo,
odnosno relativno smanjenje od oko 34%. Poboljsanje prebronhodilatatornog FEV: bilo je
vidljivo ve¢ u 12. sedmici i odrzano do 52. sedmice.'” Pooled analiza BOREAS i NOTUS

potvrdila je konzistentnu korist kod pazljivo odabranih pacijenata sa zapaljenjem tip 2.!!
Kriterijumi za primjenu dupilumaba

Pacijenti sa potvrdenim HOPB-om, GOLD 2-3 (FEV1 poslije bronhodilatacije (engl. Post-
bronchodilator, post-BD) 30-70%), kod kojih prerzistira produktivan kasalj najmanje tri
mjeseca godiSnje tokom dvije uzastopne godine ili odgovaraju¢i klinicki obrazac. Pacijenti sa
najmanje dvije umjerene ili jednom teSkom egzacerbacijom u prethodnih 12 mjeseci uprkos
LABA/LAMA/ICS. Broj eozinofila u krvi >300 ¢elija/uL, po moguénosti potvrden i istorijskim
nalazom i da nema dominantne, nekontrolisane astme koja bi zahtijevala zaseban algoritam.
Osim egzacerbacija, potrebno je da se potencijalno poboljSaju FEV., simptomi i kvalitet Zivota.
Prema aktuelnim regulatornim dokumentima, doza za odrasle s HOPB-om je 300 mg subkutano
svake dvije sedmice. Rana procjena efikasnoti lijeka je za 12 sedmica, a odluka o dugoro¢nom
nastavku terapije za 52 sedmice. Lijek je dodatna terapija 1 nije namijenjen za akutni

bronhospazam ili akutnu egzacerbaciju.'?
Sigurnost i neZeljene reakcije

Prije pocetka lije¢enja potrebno je procijeniti aktivne parazitarne infekcije, vakcinalni status.
Najcesce nuspojave ukljuCuju reakcije na mjestu aplikacije lijeka, infekcije gornjih disajnih
puteva 1 prolazne promjene broja eozinofila. Moguce su reakcije preosjetljivosti. Nagli prekid
sistemskih 1li inhalatornih kortikosteroida nakon uvodenja dupilumaba nije opravdan;

eventualno smanjenje terapije mora biti postepeno i klini¢ki kontrolisano.'?
2.2. Mepolizumab
Mehanizam djelovanja

Mepolizumab je humanizovano monoklonsko antitijelo IgG1 koje ciljano inhibira cirkuliSuci
IL-5. Vezivanjem za IL-5 sprjecava njegovu interakciju s receptorom na eozinofilima, smanjuje
njihovo sazrijevanje i prezivljavanje te dovodi do izraZzenog pada broja eozinofila u krvi. Za
razliku od dupilumaba, ocekivani dominantni klinicki efekat u HOPB-u je prevencija

egzacerbacija; direktno i veliko poboljsanje FEV: nije dokazano."?



Od METREX/METREO do studije MATINEE

Ranije studije METREX i METREO pokazale su skromnu, ali biomarkerom zavisnu korist.
Mepolizumab 100 mg smanjio je stopu umjerenih i teSkih egzacerbacija u eozinofilnom

fenotipu, dok u ukupnoj populaciji koji su dobijali placebo efekat nije bio konzistentan.'*

MATINEE je bila faza III studija u kojem su bili uklju¢ena 804 pacijenta s HOPB-om, Cestim
egzacerbacijama 1 eozinofilnim fenotipom, uz optimalnu trojnu inhalatornu terapiju.
Kriterijumi su ukljucivali eozinofile >300 ¢elija/uL pri skriningu i najmanje 150 celija/uL u
prethodnih 12 mjeseci, FEV: post-BD 20-80% predvidene vrijednosti te najmanje dvije
umjerene ili jednu teSku egzacerbaciju. GodiSnja stopa umjerenih ili teskih egzacerbacija bila
je 0,80 uz mepolizumab i 1,01 uz placebo, $to odgovara relativnom smanjenju od 21% (odnos
stopa 0,79; 95% CI 0,66—0,94). Vrijeme do prve egzacerbacije bilo je produzeno, dok promjena

FEV. nije pokazala jasan direktan bronhodilatatorni u¢inak.'
Kriterijumi za primjenu mepolizumaba

Pacijenti sa izrazenim eozinofilnim, egzacerbatornim fenotipom HOPB-a, GOLD 2-4 (FEV1
post-BD 20-80%), sa najmanje dvije umjerene ili jedna teSka egzacerbacija uprkos pravilnoj
LABA/LAMAV/ICS terapiji. Eozinofili najées¢e >300 celija/uL pri aktuelnoj procjeni, uz
predoCene i vrijednosti prethodnih analiza. Prisustvo hroni¢nog bronhitisa nije obavezan
kriterijum prema MATINEE studiji. Primarni cilj je smanjiti broj egzacerbacija, hitnih stanja,
hospitalizacija i1 izloZenost sistemskim kortikosteroidima. Prednost mjesecnog doziranja moze

biti vazna za adherenciju i logistiku.

Preporucena doza za odrasle pacijenete sa HOPB-om je 100 mg supkutano svake Cetiri sedmice.
Terapija je dugotrajna, procjena efikasnosti lijeka se radi na 3, 6 1 12 mjeseci, a potrebu za
nastavkom terapije treba procijeniti najmanje jednom godiSnje na osnovu kontrole

egzacerbacija i tezine bolesti.'®
Sigurnost i neZeljene reakcije

Mepolizumab se uopsteno dobro podnosi. U HOPB populaciji medu ¢eS¢im nezeljenim
dogadajima navode se reakcije na mjestu aplikacije lijeka, bol u ledima, proliv i kaSalj, dok su
ozbiljne reakcije preosjetljivosti rijetke. Treba razmotriti vakcinaciju protiv herpes zostera
prema dobi 1 aktuelnim preporukama, lijeCiti postoje¢e helmintske infekcije prije terapije i

pratiti moguce alergijske reakcije.!”



Shematski prikaz tip 2 upale kod HOBP-a i mjesta djelovanja dupilumaba i mepolizumaba

DUPILUMAB

Blokira IL — 4 Ra/IL — 4
1IL- 13

Hipersekrecija sluzi,
remodelovanje i T 2
signal

Epitel disajnih puteva Citokini Th2 / ILC2 Egzacerbacja

TSLP, IL-33, celije HOPB-a

(dim, infekcija,
zagadenje) IL-25
Sazrijevanje i
prezivljavanje
eozinofila

MEPOLIZUMAB

Blokada IL - 5

2.3. OSTALI BIOLOSKI LIJEKOVI
Benralizumab

Benralizumab se veze za receptor IL-5 na eozinofilima i dovodi do njihove gotovo potpune
deplecije. Medutim, velike faze III studije GALATHEA i TERRANOVA nisu ispunile primarni
cilj smanjenja godiSnje stope egzacerbacija u ukupnoj ciljnoj populaciji. Analize su sugerisale
mogucu korist u odredenim visokoriziénim podgrupama, ali takvi nalazi nisu dovoljni za

rutinsku primjenu u stabilnom HOPB-u.'8



Tezepelumab

Tezepelumab blokira TSLP, epitelni alarmin koji se nalazi uzvodno od vise zapaljenskih puteva.
U fazi ITa COURSE ukupni primarni ishod nije statisticki znacajno postignut, iako je zabiljezen
signal veceg efekta kod pacijenata s visSim eozinofilima. Lijek je 1 dalje u fazi izstrazivanja za

HOPB."
Itepekimab i astegolimab

Itepekimab blokira IL-33, a astegolimab njegov receptor ST2. Faze II pokazale su heterogene 1
nedovoljno doslijedne rezultate, uz moguce signale u odredenim podgrupama, poput bivsih
pusaca ili bolesnika s izrazenijim T2 obiljezjima. Bez jasne potvrde faze III i regulatornog

odobrenja nisu u upotrebi izvan klini¢kih studija. 22!

Omalizumab i ,,asthma-COPD overlap*

Omalizumab, anti-IgE terapija, nije odobren kao terapija HOPB-a. Podaci pokazuju da mozZe
koristiti pacijentima sa teSkom alergijskom astmom koji istovremeno imaju fiksnu opstrukciju
ili obiljezja HOPB-a. U takvoj situaciji indikacija se postavlja prema astmi, a ne prema HOPB-

u'22

3. ZAKLJUCAK

Bioloska terapija predstavlja vazan, ali selektivan napredak u lije¢enju HOPB-a. Ona nije
namijenjena svim pacijentima sa dispnejom niti svim pacijentima sa teSkom opstrukcijom.?
NajviSe smisla ima kod osoba sa potvrdenim HOPB-om, optimalnom inhalatornom i
nefarmakoloskom terapijom, najmanje dvije umjerene ili jednom teSkom egzacerbacijom u

prethodnih 12 mjeseci i stabilno povienim eozinofilima, najéesée >300 éelija/uL.°

Dupilumab je indikovan kod eozinofilnog HOPB-a sa hroni¢nim bronhitisom 1 pokazuje korist
kod egzacerbacije, ublazava simptome, poboljsava funkciju pluéa i kvalitet Zivota.'?
Mepolizumab je usmjeren na eozinofilni egzacerbatorni fenotip i prvenstveno smanjuje
udestalost pogorianja, uz prakti¢nu prednost mjese¢nog doziranja.'® Izbor izmedu ova dva
lijeka treba zasnivati na fenotipu, cilju lijecenja, komorbiditetima, preferencijama i dostupnosti,

a ne na povr$nom indirektnom poredenju procenata iz razli€itih studija.



Pravi odgovor na pitanje ,.kada i kome* indikovati lijeCenje bioloskom terpijom kod pacijenata
sa HOBP-om je da tek nakon potpune optimizacije standardnog lijeCenja, i samo pacijentu ¢iji
klini¢ki obrazac 1 biomarker odgovaraju populaciji s dokazanim efektom. Uspjeh terapije mora
se periodi¢no provjeravati, uz spremnost da se lijeCenje prekine ukoliko izostane pozitivan

odgovor na lije¢enje.®
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