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SAZETAK Uvod: Povoljni terapijski efekti anti-IL-5 bioloske terapije u lecenju teske astme potvrdeni su u

randomizovanim kontrolisanim studijjama. Cilj ovog istraZivanja bila je procena efekata terapije reslizumabom kod
pacijenata sa teskom eozinofilnom astmom. Metode: Retrospektivno- prospektivnim istraZivanjem obuhvaceno je 18
pacijenata kod kojih su analizirani: starosna dob, indeks telesne mase (BM]I) 1 broj aplikovanih doza bioloske terapije;
apsolutni broj eozinofila u uL periferne krvi, inicijalno i nakon tri meseca terapije; inicijalne vrednosti frakcije azot-
monoksida u izdahnutom vazduhu 1 nivo ukupnog IgE; vrednost prebronhodilatatornog FEV'1 i ACT skora, inicijalno
1 tokom dvanaest meseci terapije. Rezultati: Svi pacijenti u ispitivanoj grupi su Zenskog pola, prosecne starosti 53,9
godina i BMI 29,1 kg/m’. Aplikovano je proseéno 12,25 doza leka. Broj eozinofila u uL periterne krvi pre uvodenja
terapije iznosi 402, 3 celije, dok aplikacija prve doze rezultuje staticki znacajnim padom nakon 24 sata od aplikacije,
Sto se odrzava I nakon tri meseca pracenja. Prosecna vrednost FeNO iznosi 30,1 ppb, a nivo ukupnog IgE 160,9
IU/ml. Vrednost FEVI na ukljucenju prosecno iznosi 57,7 % predvidenih vrednosti, uz odrZavanje visih
vrednostitokom perioda pracenja. Prosecna vrednost ACT skora pre uvodenja terapije iznosi 10,8, a statisticki je
znacajno visa u daljem pradenju. Zakljubak: Bioloska terapija reslizumabom kod pacijenata Zenskog pola prekomerne
uhranjenosti 1 gojaznih, sa potvrdenom dijagnozom teske astme i visokim biomarkerima Th2 imunog odgovora,
rezultuje znacajnom redukcijom simptoma 1 stabilizacijom plucne funkcije cime se postize adekvatna kontrola bolesti
kod viSe od tri Cetvrtine pacijenata. Efekti terapije se odrZavaju tokom jednogodisnjeg perioda pracenya.

Kljucne redi: bioloska terapija, Th2 imuni odgovor, kontrola bolesti.

UvOD Sto dalje vodi oslobadanju citokina koji
karakterisu Th2 odgovor: IL-4, IL-5 i IL-13.

Uvodenje bioloskih lekova u terapiju
teske astme omogucilo je svojevrsnu revoluciju u
tretmanu  ovih  pacijenata.  Fenotipizacija
pacijenata sa astmom, a posebno onih sa teSkom
astmom u ponovnom je fokusu poslednjih godina
imaju¢i u vidu znaCaj biomarkera imunog
odgovora za adekvatan odabir i pracenje efekata
ciljane terapije. Posebno se naglaSava znacaj
eozinofila i Th2 imunog odgovora u patogenezi
teske astme.

Inflamirani  epitel  disajnog  puta
produkuje alarmine kao §to su interleukin (IL)
25, IL-33 i timusni stromalni limfopoetin (TSLP)

Navedeno kao rezultat ima pojac¢anu produkciju
imunoglobulina  E (IgE), eozinofiliju,
hipersekreciju mukusa i bronhijalnu
hiperreaktivnost (1).

Bioloska terapija u teSkoj astmi je
usmerena na kljuéne patogenetske faktore: I1L-5 i
a-podjedinicu receptora (mepolizumab,
reslizumab i benralizumab), IgE (omalizumab),
IL-4iIL-13  (dupilumab) (2), te TSLP
(tezepelumab) ¢iji efekti ne zavise od nivoa
klju¢nih biomarkera Th2 odgovora (3).

Terapijski efekti bioloSke terapije su
razli¢iti i variraju od potpunog odgovora
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(kupiranje simptoma, redukcija egzacerbacija,
normalizacija plu¢ne funkcije, smanjenje doze,
odnosno obustava sistemske kortikosteroidne
terapije) do izostanka terapijskog efekta, §to se
belezi u malom procentu pacijenata (4,5). Efekti
se razlikuju i u odnosu na odabrani lek, odnosno
mehanizam dejstva, nacin i interval aplikacije
(6).

Reslizumab predstavlja ciljanu terapiju
usmerenu na IL-5 ¢ija je primena indikovana kod
pacijenata sa visokim brojem eozinofila u
perifernoj krvi (>400 celija u pL) i1 Cestim
egzacerbacijama bolesti (7). Potvrdeni su
povoljni efekti primene ovog leka koji se
ogledaju u redukcijistope  egzacerbacija,
poboljsanju kontrole bolesti i kvaliteta Zivota,
popravljanju parametara plu¢ne funkcije (8).

Imajuéi u vidu navedeno, kao cilj rada
smo postavili evaluaciju efekata primene
reslizuamaba kod pacijenata sa teskom
eozinofilnom astmom lecenih u nasoj ustanovi.

METODE

Istrazivanje je sprovedeno po tipu
retrospektivno-prospektivne studije na Klinici za
pulmologiju Univerzitetskog klinickog centra u
Nisu. Obuhvaéeno je 18 pacijenata sa
dijagnozom teske eozinofilne astme koji su po
Odluci Konzilijuma za tesku astmu naSe
ustanove leCeni bioloskom terapijom —
reslizumabom, u standardnom rezimu doziranja,
u periodu od juna 2023. do februara 2026.
godine. Analizirani su:

1. starosna dob, indeks telesne mase

(BMI) I broj aplikovanih doza
bioloske terapije;

2. apsolutni broj eozinofila u pL
periferne krvi (iz krvne slike sa
diferencijalnom formulom)
inicijalno i nakon tri meseca terapije;

3. inicijalne vrednosti frakcije azot-
monoksida u izdahnutom vazduhu
(FeNO; na Medisoft analizatoru u
bronhijalnom modu po standarnom
rezimu 1 pri protoku 50 ml/s) i nivo
ukupnog IgE;

4. vrednost prebronhodilatatornog
FEV1 (forsiranog ekspirijumskog

volumena u prvoj sekundi; dobijeno
standardnom  spirometrijom  sa
krivom protok-volumen) i ACT
(Asthma Control Tesf) skora
inicijalno i nakon tri, Sest i dvanaest
meseci terapije.
Dobijeni rezultati su statisticki obradeni
i prikazani u vidu apsolutnih 1 relativnih
brojeva,srednjih  vrednosti sa standardnom
devijacijom, uz minimalne 1 maksimalne
vrednosti. Signifikantnost razlike procenjivanaje
primenom uparenog t-testa i linearnog meSovitog
modela (p<0,05).

REZULTATI

Svi pacijenti u ispitivanoj grupi su
zenskog pola. Prose¢na starost iznosi 53,9 + 11,1
(38-71) godina.

Prose¢na vrednost BMI iznosi 29,1 + 4,4
(20,9-36) kg/m? pri ¢emu su dve pacijentkinje
normalne uhranjenosti, dok Cetiri pacijentkinje
(22,2%) imaju BMI ve¢i od 30 kg/m?.

Prose¢no je aplikovano 12,25 (3-29), od
¢ega je 7 pacijentkinja (38,9%) dobilo vise od 12
doza leka.

Broj eozinofila u pL periferne krvi pre
uvodenja terapije iznosi 402,3 £+ 225 (130-800)
¢elija, dok aplikacija prve doze rezultuje staticki
znacajnim padom na 186,7 = 120,8 (70-340)
¢elija nakon 24 sata, $to se odrzava i nakon tri
meseca pracenja: 61,14 £ 28,6 (6-66) Celija.

Prosec¢na vrednost FeNO iznosi 30,1 +
19,6 (6-66) ppb od Cega je kod pet pacijentkinja
(27,8%) izmerena vrednost niza od 25 ppb.

Nivo ukupnog IgE je uraden kod 16
pacijentkinja i iznosi 160,9 + 192,5 (9-550)
[U/ml.

Vrednost prebronhodilatatornog FEV1
na ukljucenju prosecno iznosi 57,7 + 21,4 (26-
86,3) % predvidenih vrednosti, dok se tokom
perioda pracenja beleze prosecne vrednosti od
62,4 £ 18,8 (39,5 -96,8), 64,1 £22,2 (32,5-90,3)
1 63,8 £ 18,7 (37,1-90,7) % nakon tri, Sest i
dvanaest meseci terapije ( Grafikon 1).

Prose¢na vrednost ACT skora pre
uvodenja terapije iznosi 10,8 £ 4,5 (5-22), a
statisticki je znaCajno viSa nakon tri, Sest i
dvanaest meseci pracenja ( 7abela 1).
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DISKUSIJA

TeSka astma se dijagnostikuje kod 5-
10% svih pacijenata sa astmom i karakteriSe se
neophodnos¢u  primene visokih doza
inhalacionih kortikosteroida, s jedne, odnosno
izostankom kontrole bolesti uprkos adekvatnoj
primeni optimizovane terapije, s druge strane (9).

Analiza  postojecih  velikih  registara
pacijenata sa teSkom astmom pokazuje da prosecna
starost pri uvodenju terapije iznosi oko 50 godina ida
je veci broj pacijenata Zenskog pola sa prosecnim
BMI oko 30 kg/m?(10). Rezultati dobijeni
obradom podataka u nasoj ispitivanoj grupi su u
saglasnosti sa navedenim podacima iz dostupne
literature.

Savremeni tretman pacijenata sa teSkom
astmom se bazira na analizi i pra¢enju nivoa
dostupnih biomarkera, kakvi su broj eozinofila u
perifernoj krvi i vrednosti FeNO. Rezultati
dosadasnjih istrazivanja ukazuju na vezu nivoa
ovih biomarkera i1 stepena kontrole bolesti,
odnosno rizika za i ucestalost samih
egzacerbacija, kao i deterioraciju pluéne funkcije
u daljem toku bolesti (11).

Sa aspekta odabira adekvatne terapije,
pokazano je da vrednosti FeNO korelisu sa
stepenom efekta terapije usmerene na epitelni
patogenetski put (dupilumab i tezepelumab), dok
visoke vrednosti eozinofila (vise od 150-300,
odnosno 400 ¢elija/pL) periferne krvi jesu
prediktori terapijskog uspeha anti-IL5 terapije
(mepolizumab, benralizumab i reslizumab) (12).
Kod pacijenata naSe ispitivane grupe, prosecni
broj eozinofila je iznad predlozenecut-off
vrednosti za otpoCinjanje terapije (400 ¢elijau pL
periferne krvi), dok se u pracéenju beleze
statisticki znac¢ajno nize vrednosti, maksimalna
do 340 celija nakon 24 sata od aplikacije prve
doze leka, odnosno 66 ¢elija nakon tri meseca
terapije.ProseCna vrednost FeNO je iznad
klini¢ki znaCajne od 25 ppb kakva se belezi u
skoro tri Cetvrtine pacijenata ispitivane grupe.

Kriterijumi za remisiju teSke astme su
raznoliki i kompleksni, budu¢i da postoji vise
definicija. Neizostavni kriterijumi obuhvataju
adekvatnu  kontrolu  bolesti  procenjenu

dostupnim skorovima (ACT, The Asthma
Control Questionnaire); redukciju egzacerbacija;
redukciju/prekid upotrebe sistemskih
kortikosteroida; stabilizaciju, odnosno
normalizaciju FEV, (13).

Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da
se  spirometrijskim  pradenjem  odrZava
opstruktivni  poremecaj pluéne ventilacije
umerenog stepena, uz porast vrednosti FEV1
tokom pracenja, alibez statistiCki znacajne
razlike.

Klini¢ki je znacajna razlika u stepenu
kontrole bolesti merenog ACT skorom, buduci da
se inicijalno kod 57,9% pacijenata beleZi potpuno
odsustvo kontrole bolesti, dok se nakon tri
meseca terapije kod 88,9% pacijenata konstatuje
adekvatna kontrola astme koja se odrzava i
tokom daljeg pracenja. Minimalno
znacajnomrazlikom se smatra promena za >3
boda u skoru (14).

ZAKLJUCAK

Bioloska terapija reslizumabom kod
pacijenata zenskog pola prekomerne uhranjenosti
i gojaznih, sa potvrdenom dijagnozom teske
astme i visokim biomarkerima Th2 imunog
odgovora, rezultuje znacajnom redukcijom
simptoma 1 stabilizacijom pluéne funkcije ¢ime
se postize adekvatna kontrola bolesti kod vise
odtri Cetvrtine pacijenata. Efekti terapije se
odrzavaju tokom jednogodiSnjeg perioda
pracenja.
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Grafikon 1. Prose¢ne vrednosti prebronhodilatatornog FEV1

Tabela 1. Vrednost Asthma Control Test skora

ACT skor Inicijalno Nakon 3 meseca Nakon 6 meseci Nakon 12 meseci
Prosetna vrednost 10,8 £4,5 19,8 + 3,7 19,4 + 3,3 19,5 +4,1
(5-22) (15-25) (16-25) (13-25)
<14 11 (57,9%) 0 0 0
15-19 6 (33,3%) 2 6 4
20-25 1 16 (88,9%) 12 (66,7%) 14 (77,8%)
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ABSTRACT Introduction: The beneficial therapeutic effects of anti—IL-5 biological therapy in severe asthma have

been confirmed in randomized controlled trials. The aim of this study was to evaluate the effects of reslizumab therapy
1n patients with severe eosinophilic asthma. Methods: This retrospective—prospective study included 18 patients. The
following parameters were analyzed: age, body mass index (BM]I), and the number of administered doses of biological
therapy; absolute peripheral blood eosinophil count - BEC (cells/uL), at baseline and after three months of therapy;
baseline fiactional exhaled nitric oxide (FeNO) levels and total IgE levels; as well as prebronchodilator FEV; and
Asthma Control Test (ACT) scores, at baseline and during twelve months of therapy. Results: All patients in the study
group were female, with a mean age of 53.9 years and a mean BMI of 29.1 kg/m?. An average of 12.25 doses of the
drug was administered. The baseline BEC was 402.3 cells/uL; administration of the first dose resulted in a statistically
significant reduction after 24 hours, which was maintained after three months of follow-up. The mean FeNO value
was 30. 1 ppb, and the mean total IgE level was 160.9 IU/mL. The mean baseline FEV; was 57.7% of predicted, with
higher values maintained throughout the follow-up period. The mean ACT score before initiation of therapy was 10.8
and was significantly higher during further follow-up. Conclusion: Biological therapy with reslizumab in overweight
and obese female patients with a confirmed diagnosis of severe asthma and elevated biomarkers of the Th2 immune
response results in a significant reduction in symptoms and stabilization of lung fiinction, achieving adequate disease
control in more than three-quarters of patients. The therapeutic effects are maintained over a one-year follow-up
period.

Keywords: biological therapy, Th2 immune response; disease control.
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