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Resum

L'asma és una patologia respiratoria cronica de caracter inflamatori que cursa amb obstruccid variable i rever-
sible del flux aeri amb una alta prevalenca. El maneig individualitzat és imprescindible donada la variabilitat
dels simptomes, els tipus de tractaments disponibles i I'impacte clinic de la malaltia. Sestableixen sis esgla-
ons terapeutics en funcid de la gravetat del pacient en els quals la terapia farmacologica anira acompanyada
d'educacié sanitaria, control ambiental i tractament de les comorbiditats.

La base del tractament farmacologic sén els corticoides inhalats en pauta fixa, que poden acompanyar-se dal-
tres farmacs inhalats o sistémics segons la gravetat. A més, I'is de broncodilatadors d'accié curta a demanda
s6n necessaris segons els simptomes. Un dels problemes principals de la terapia inhalada és la incorrecta utilit-
zacié dels dispositius i la mala adherencia al tractament, que suposen els principals reptes per als professionals
sanitaris.

La valoracio del control de I'asma es fa a través de I'avaluacio de simptomes mitjanc¢ant qliestionaris, de les
exacerbacions, dels ingressos i de la necessitat de corticoides sistemics. Quan el pacient no es controla amb un
tractament de manteniment dels esglaons més alts es parla d‘asma greu no controlada. En aquests casos pot
ser util la determinacio del fenotip, ja que per a pacients amb fenotip al-lérgic o eosinofilic hi ha disponibles
farmacs biologics: omalizumab per a 'asma al-lérgica, i mepolizumab, reslizumab i benralizumab per a 'asma
eosinofilica. Aquests farmacs requereixen el sequiment de I'atencié hospitalaria, en coordinacio estreta amb
I'atencid primaria per al control dels pacients.

malaltia pulmonar obstructiva cronica, és totalment o parcial-
ment reversible, ja sigui de forma espontania o mitjangant I'iis
de medicaments.'?

Introduccio

Definicid, prevalenca i impacte
S'estima que 300 milions de persones conviuen amb l'asma a
tot el moén.? La seva prevalenca és variable als diferents paisos
i oscil-la entre I'T i el 16%.2* A Espanya, el 4,9% de la poblacié

Lasma és una sindrome que inclou diversos fenotips clinics
amb manifestacions cliniques similars, tot i la seva diferent
etiologia." Per aquest motiu, és dificil treballar amb una defi-

nicié unica i precisa. Generalment, es podria definir com una
malaltia respiratoria cronica de caracter inflamatori en la qual
intervenen diverses cél-lules i mediadors, que es manifesta
amb hiperresposta bronquial i obstruccié del flux aeri. Aquesta
obstruccio, a diferéncia d'altres patologies respiratories com la
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adulta i el 10% de la poblacié pediatrica pateixen asma.'* Se-
gons l'estudi Global Burden of Disease, a causa de I'asma es per-
den 13,8 milions d'anys de vida ajustats per discapacitat (DALYs,
per les seves sigles en anglés) a 'any mundialment,> amb una
mortalitat aproximada de 346.000 persones/any.®
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Simptomes, signes i diagnostic

Els simptomes i signes clinics més comuns sén les sibilancies, la
tos, la dispnea i l'opressié toracica (simptomes i signes guia). La
seva intensitat és variable, amb predomini nocturn o de matina-
da, i poden ser provocats per diversos desencadenants: infecci-
ons, fum, exercici, al-lergens, factors emocionals, etc.’

Davant d'una sospita amb simptomes i signes compatibles amb
asma, atesa la seva baixa especificitat, és necessari realitzar
proves funcionals respiratories objectives. En aquest context,
és important saber que els simptomes i la funcié pulmonar sén
fluctuants.’

L'espirometria és la prova d'eleccié i permet definir la limitacié
del flux aeri mitjancant la mesura del volum expiratori forcat en
el primer segon (VEF1) i la capacitat vital forcada (CVF). El quoci-
ent VEF1/CVF es troba per sota del 0,7 als pacients asmatics, tot i
que alguns poden mostrar resultats normals i requerir tests ad-
dicionals. La prova de broncodilatacié mesura la reversibilitat
de l'obstrucci6 al flux aeri mitjangant el canvi del VEF1 després
de rebre 400 pg de salbutamol o equivalent. Es considera un
canvi significatiu si el VEF1 augmenta > 12% i > 200 mL, cosa
que és un criteri diagnostic d’asma.' Altres proves d'interés sén:
I'index de variabilitat diaria, la prova de broncoconstriccié, la
mesura de la fraccié d'oxid nitric exhalat, les proves d'al-lergia,
I'analisi de sang, I'esput induit i la radiologia de torax i sins para-
nasals. En I'ambit de I'atenci6 primaria, les proves generalment
disponibles son l'espirometria, amb prova de broncodilatacié o
sense, i I'index de variabilitat diaria.

Tractament de I'asma

Lobjectiu principal del tractament és aconseguir i mantenir el
control de la malaltia al més aviat possible, a més de prevenir
les exacerbacions i I'obstruccié cronica del flux aeri i reduir al
maxim la mortalitat associada.! Es basa en I'educacio sanitaria,
el control ambiental i el tractament farmacologic.

Gravetat i control

La classificacié de I'asma en I'adult inclou dos conceptes clau
en relacié amb el tractament, que sén la gravetat i el control. La
gravetat de I'asma reflecteix la intensitat de les anomalies fisio-
patologiques i la resposta al tractament. Es determina en funcié
de les necessitats minimes de tractament de manteniment re-
querides per controlar la malaltia, i es classifica en: intermitent,
persistent lleu, persistent moderada i persistent greu (taula 1).

El control de I'asma es defineix com el grau en qué les manifes-
tacions estan absents o es redueixen al maxim per les interven-
cions terapéutiques i es compleixen els objectius terapeutics.
El concepte de control inclou principalment els simptomes, les
exacerbacionsila funcié pulmonar'. Per valorar de forma estan-
darditzada el grau de control de I'asma s’han desenvolupat i va-
lidat qliestionaris adaptats al castella, com ara el Test de control
de I'asma (ACT) i el Questionari de control de I'asma (ACQ)"~°
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Esglaons terapeéutics del tractament per
al'asma

Les guies de practica clinica estableixen una série d'esglaons te-
rapéutics en funcioé de la gravetat dels pacients. L'algoritme de
tractament de la guia GEMA inclou sis esglaons (taula 1).

L'educaci6 sanitaria i el control ambiental sén conceptes trans-
versals en tots els esglaons. La primera té com a objectiu poten-
ciar la deshabituacié tabaquica, proporcionar conceptes basics
sobre 'asma i el seu tractament, explorar les expectatives, pac-
tar objectius comuns, facilitar I'autonomia del pacient i valorar
els assoliments aconsequits.” El control ambiental sera especi-
alment util en pacients al-lérgics, i pot incloure intervencions
variades per evitar disminuir els nivells d'exposici6 a I'al-lergen
concret. Lefectivitat d’aquestes intervencions és major quan es
fan de forma combinada respecte a actuacions aillades."™

En I'ambit farmacologic, exceptuant el primer esglad (on el
tractament d'elecci6 sén els broncodilatadors d’accié curta de
rescat) el tractament principal de manteniment és el corticoide
inhalat, atés el caracter inflamatori de la malaltia i el benefici
clinic observat a l'evidencia disponible. En avancar els esglaons
s'afegeixen altres farmacs (agonistes beta-2-adrenérgic d'accié
llarga, bromur de tiotropi, montelukast, teofil-lina) i/o s'aug-
menten les dosis del corticoide inhalat. Els esglaons tenen trac-
taments alternatius que permeten individualitzar la terapia i en
casos greus (esglaons 5 0 6) poden incorporar farmacs biologics,
corticoides sistémics o la termoplastia com a opcions a conside-
rar de forma individualitzada. A més, en tots els esglaons poden
ser necessaris els beta-agonistes d’accié curta a demanda, que
a partir del tercer esglad es poden substituir per un corticoide
inhalat amb formoterol, en alguns casos (estrategia MART).

Si I'asma ha estat controlada durant almenys 3-6 mesos es po-
dria considerar reduir el tractament de manteniment.""" Hi ha
disponible un sistema de puntuacié senzill, basat en variables
cliniques i funcionals, per establir el risc de perdua del control
després de la reduccié.™

Els corticoides inhalats disponibles sén beclometasona, bude-
sonida, ciclesonida, fluticasona i mometasona. Segons la dosi
de cada farmac es defineix un rang de dosi baixa, mitjana i alta,
que es relacionen amb els diferents esglaons terapeutics. A més,
és important coneéixer la seva equipoténcia en cas d'intercanvi
terapeéutic (taula 2). Les reaccions adverses locals més freqiients
son la candidiasi orofaringia i la disfonia. També s'ha descrit una
relacié entre I'is de corticoides inhalats i un augment del risc de
pneumonia.’

Existeixen grups de poblacié amb caracteristiques especials en
relacié amb el tractament de I'asma. En I'embaras, s’ha de tenir
en compte que practicament tots els medicaments travessen la
placenta. No obstant aixo, I'is adequat dels corticoides inha-
lats, els agonistes beta-2-adrenérgics inhalats i el montelukast
no s'associa a un augment d’'anomalies fetals i els beneficis
superen els inconvenients potencials associats al tractament
en la majoria de casos." L'Gs de corticoides orals, en canvi, s'’ha
associat a efectes teratogens. D'altra banda, existeix un grup de
pacients asmatics que presenten obstruccié de les vies aéries
baixes en realitzar un exercici fisic intens. L'is de beta-agonistes
d’accié curta inhalats deu minuts abans de realitzar l'exercici es-
devé el tractament d’eleccid, ja que prevé o disminueix la inten-
sitat d'aquests simptomes.
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Taula 1. Classificacio de la gravetat i esglaons de tractament de I'lasma en adults’

baixar* < Esglaons terapéutics > pujar**

1 2 3 4 5 6
Gravetat Intermitent Persistent lleu Persistent moderada Persistent greu
. . . . Cladosis altes +
Deleccié ) Cla dosis Cl a dosis Cl a dosis Cl a dosis LABA 4 T10 0 mon-
baixes baixes + LABA mitjanes + LABA altes + LABA .
telukast o teofil-lina
§ Si mal control afegiu-hi: Si persisteix mal
E -TIOi/o control considereu:
§ Cl a dosis mitjanes - -montelukast i/o -termoplastia i/o
é -teofil-lina -triamcinolona
° IMo CO
©
wv
E . . .
g AIt.res ~ Montelukast Si persisteix mal control con.5|—
3 opcions dereu tractament per fenotips:
2 ) ) - Asma al-lergica: omalizumab
= Cladosis Cladosis ) rgiea . o
. - Asma eosinofilica: mepolizu
baixes + mitjanes + - ;
mab, reslizumab o benralizumab
montelukast montelukast " . L
- Asma neutrofilica: azitromicina
- Asma associada a l'obesitat:
reduccié ponderal
A demanda SABA SABA o Cl a dosis baixes + formoterol#

Educacid, control ambiental i tractament de la rinitis i altres comorbiditats

Considerar immunoterapia amb al-lergens

*SiI'asma ha estat controlada durant almenys tres mesos, el tractament de manteniment es pot baixar progressivament fins a I'esglad minim necessari.

**Abans de pujar el tractament de manteniment per manca de control s’ha de comprovar I'adheréncia i la técnica d'inhalacié.

#La combinacié de Cl a dosis baixes i formoterol es pot fer servir com a tractament de manteniment i a demanda (estratégia MART).

CO: corticoide oral; Cl: corticoide inhalat; IM: intramuscular; LABA: agonista beta-2-adrenergic d’accié llarga; SABA: agonista beta-2-adrenérgic d'accid curta; TIO: bromur
de tiotropi.

Taula 2. Dosis equipotents dels corticoides inhalats’

Dosi baixa (ug/dia) Dosi intermedia (ug/dia) Dosi alta (pg/dia)
Beclometasona dipropionat 200-500 501-1.000 1.001-2.000
Beclometasona extrafina® 100-200 201-400 > 400
Budesonida 200-400 401-800 801-1.600
Ciclesonida 80-160 161-320 321-1.280
Fluticasona furoat - 92 184
Fluticasona propionat 100-250 251-500 501-1.000
Mometasona furoat 100-200 201-400 401-800

*La beclometasona extrafina presenta un efecte més potent que la beclometasona dipropionat.
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Taula 3. Posologia i via d’administracié dels medicaments biologics per al tractament de 'asma?-32

Omalizumab Mepolizumab Reslizumab Benralizumab
Mecanisme d'accié Anti-IgE Anti-IL5 Anti-IL5 Antireceptor de I'lL5
Segons concentracié 3 mg/kg/4 set. ajustat
basal d'IgE i pes. avials sencers (25 .
Posologia Dosi: 150-600 mg Fre- 100 mg/4 set. 100 mg) (vegeu la fitxa 30 mg/4 set.x3 dosis
L N I seguit de 30 mg/8 set.
quiéncia: 2-4 set. (vegeu técnica)
la fitxa técnica)
A y \%
Via d’administracié SC SC SC

(20-50 min; filtre: 0,2 pm)

Autoadministracio

Possible a partir
de la quarta dosi*

En pacients entrenats*

No disponible

En pacients entrenats*

Pediatria

> 6anys

>6anys

Edat avancada

No es recomana
ajustar la dosi

No es recomana ajustar
la dosi

No es recomana
ajustar la dosi

No es recomana
ajustar la dosi

Embaras

Considerar si és
clinicament necessari

Valorar el benefici per a la

mare i el risc per al fetus

Evitar el seu Us

Valorar el benefici per ala
mare i el risc per al fetus

Lactancia

Considerar si és
clinicament necessari

Decidir sequir
o parar el tractament

Evitar els primers dies
de la lactancia

Decidir sequir
o parar el tractament

Insuficiencia renal

No requereix
ajustar la dosi

No requereix
ajustar la dosi

No requereix
ajustar la dosi

No requereix
ajustar la dosi

Insuficiencia hepatica

No requereix
ajustar la dosi

No requereix
ajustar la dosi

No requereix
ajustar la dosi

No requereix
ajustar la dosi

Altres indicacions
aprovades

Urticaria cronica
espontania

Granulomatosi
eosinofilicaamb
poliangitis (aprovada
només a Estats Units)

*Pacients sense antecedents d'anafilaxi.

IgE: immunoglobulina E; IL5: interleucina 5; IV: intravenosa; SC: subcutania; set.: setmanes.

Dispositius d'inhalacio en I'asma

El pilar del tractament de I'asma sén els farmacs per via inha-
latoria. Actualment, existeixen diversos dispositius d'inhalacié
i cadascun d'ells presenta instruccions especifiques quant a la
preparacié i la técnica d'inhalacié. Hi ha disponibles els inha-
ladors de cartutx pressuritzat, els inhaladors de boira fina, els
inhaladors de pols secai els nebulitzadors, a més de les cambres
d’'inhalaci¢, les quals s'acoblen als inhaladors de cartutx pressu-
ritzat i als de boira fina per facilitar la presa de la medicacié."'*

El principal inconvenient de la via inhalatoria és I'ds incorrec-
te dels dispositius d'administracid, que s’ha relacionat amb un
control suboptim de la malaltia i un increment de les visites
a urgéncies.” Una revisi6 recent conclou que I'administracié
només és correcta en un ter¢ dels pacients, sense trobar dife-
réncies al llarg del temps avaluat.’® Aixi mateix, I'adheréncia
als corticoides inhalats es relaciona amb una reduccié de les
exacerbacions asmatiques.” Segons dades provinents del Re-
gistre de prestacié farmaceutica del CatSalut, I'any 2017 es van
dispensar un 63% de totes les receptes prescrites d'inhaladors
(agonistes de receptors adrenérgics, corticoides, anticolinérgics
i les seves combinacions).™
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Per aquestes raons, la seleccié individualitzada d'un dispositiu
inhalador, la formacié en la técnica d'inhalacié i el seguiment
continuat de I'ds sén factors essencials. La formacié ha d'inclou-
re instruccions especifiques (verbals i escrites), una demostracié
practica i confirmar que el pacient ha entés les indicacions. Tam-
bé és d'utilitat informar el pacient dels errors habituals quan
s'utilitza un inhalador.” A més, periodicament s’ha de recordar
als pacients la técnica d'inhalaci6, demanar que en facin una de-
mostracié i corregir els possibles errors.

Per tant, abans de fer un canvi en el tractament farmacologic
s’han de comprovar I'adherencia, la tecnica d’inhalacié i I'ade-
quacié del dispositiu inhalador. El Test d'adhesié als inhaladors
(TAI) permet identificar els pacients no adherents i establir el ni-
vell d'adhereéncia, aixi com orientar el tipus d'incompliment.’ Hi
ha disponibles diversos recursos web d'interés sobre dispositius
inhaladors (vegeu la taula 3 sobre Pautes per a I'harmonitzacio
del tractament farmacoldgic de la malaltia pulmonar obstructiva
cronica). Per exemple, al Canal Medicaments i Farmacia del De-
partament de Salut hi ha disponibles fitxes dirigides a pacients
per als diferents dispositius amb consells especifics.
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http://www.taitest.com/
http://www.taitest.com/
https://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farmacia/harmonitzacio/pautes/malaltia-pulmonar-obstructiva-cronica/pauta_MPOC.pdf
https://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farmacia/harmonitzacio/pautes/malaltia-pulmonar-obstructiva-cronica/pauta_MPOC.pdf
https://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farmacia/harmonitzacio/pautes/malaltia-pulmonar-obstructiva-cronica/pauta_MPOC.pdf
http://medicaments.gencat.cat/ca/ciutadania/tractaments/inhaladors/
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/05319008/FT_05319008.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1161125001/FT_1161125001.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1161125001/FT_1161125001.html

'asma greu no controlada

Definicio i avaluacio

Es defineix asma greu com “aquell cas d'asma que requereix
tractament amb dosis elevades de corticoides inhalats, més
una segona medicacié controladora i/o I'iis de corticoides sis-
témics per prevenir la pérdua de control de la malaltia, o que es
manté sense controlar tot i I'is d’aquest tractament”? La guia
GEMA considera mal control si es donen un o més dels punts
segients:'’

+ Una puntuacié en I'ACT < 20 0 en 'ACQ > 1,5.

« >2exacerbacions greus o haver rebut > 2 cicles de corticoi-
des orals de > 3 dies cadascun durant I'tltim any.

« > 1 hospitalitzacié per exacerbacié greu durant I'dltim any.

« Limitacié cronica del flux aeri (VEF1/CVF < 70% o VEF1 <
80% postbroncodilatador), perd que reverteix després d’un
cicle de corticoides orals (30 mg/dia durant dues setmanes).

La prevalenca de I'asma greu no controlada (AGNC) al nostre
entorn és del 3,9% dels asmatics. El terme engloba I'asma difi-
cil de tractar per baixa adheréncia, comorbiditats, agreujants o
exposicié a desencadenants i 'asma refractaria al tractament.

Es important un abordatge diagnostic sistematic per assegu-
rar que s’han considerat tots els aspectes rellevants de I’AGNC.
Aquesta valoracié s'ha de fer en el context de les unitats de re-
ferencia, per professionals amb experiencia clinica, mitjancant
visites de seguiment durant un temps no inferior a sis mesos®.

Fenotips de I'asma

Diversos estudis han intentat caracteritzar els casos d'asma en
fenotips segons dades demografiques, cliniques i/o patofisiolo-
giques®'~%. A la practica, aquests fenotips son utils en la seleccié
de tractaments dirigits en pacients amb AGNC. Se n’han identi-
ficat quatre: al-lergic, eosinofilic d'inici tarda, neutrofilic d'inici
tarda i asma amb obesitat.!

« Asma al-lergica (40-50% casos): d'inici freqlient a la infan-
cia. Associada a éczema, rinitis i altres al-lérgies. En general,
té bona resposta als corticoides inhalats.

- Asma eosinofilica d'inici tarda (25% casos): amb antece-
dents d'infeccions respiratories, sinusitis cronica o poliposi
nasal. Un subgrup de pacients té intolerancia als AINE. Clini-
ca intensa amb exacerbacions freqlients.

« Asma neutrofilica d'inici tarda: obstruccio cronica del flux
aeri amb un menor VEF1 i major atrapament. Amb freqiién-
cia, historial de tabaquisme.

- Asma amb obesitat: sol aparéixer a la cinquena decada de
la vida i és més freqlient en dones. Leosinofilia no apareix a
tots el pacients.

Els fenotips al-lérgic i eosinofilic disposen de tractament amb
farmacs biologics en I'AGNC.
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Anticossos monoclonals per al tracta-
ment de I'asma?*

Omalizumab, mepolizumab, reslizumab i benralizumab sén
anticossos monoclonals indicats en el tractament de 'AGNC re-
fractaria en pacients adults (i alguns en pediatria), afegits a la
terapia de base. Omalizumab antagonitza la immunoglobulina
E (IgE) i esta indicat en el fenotip al-lérgic, mentre que mepoli-
zumab, reslizumab i benralizumab interfereixen en la via de la
interleucina 5 (IL5) i estan indicats en el fenotip eosinofilic (taula
3). Omalizumab és el que disposa de més experiéncia d'Us.

En pacients greus i amb antecedents d'exacerbacions, els bio-
logics han demostrat reduir la taxa anual d’exacerbacions entre
un 31% i un 59% respecte a placebo?. A més, mepolizumab i
benralizumab disposen d’assaigs addicionals dissenyats per
avaluar la reduccié de dosi dels corticoides orals de manteni-
ment. En pacients greus en tractament diari amb corticoides
orals, han demostrat reduir la seva dosi un 50% en 24 setma-
nes (mepolizumab) o en 28 setmanes (benralizumab) respecte
a placebo. Tenint en compte els resultats dels estudis i I'elevat
impacte pressupostari dels anticossos monoclonals per a I'as-
ma, els pacients candidats a aquest tractament serien aquells
casos greus amb asma al-lérgica (omalizumab) o eosinofilica
(mepolizumab, reslizumab, benralizumab) no controlats amb el
tractament convencional.

Les reaccions adverses molt frequients i freqiients enregistra-
des en la fitxa técnica sén cefalea, dolor abdominal superior
(en nens), piréxia (en nens) i reaccions en el lloc d'injeccio per a
omalizumab; infeccions del tracte respiratori inferior i del trac-
te urinari, faringitis, reaccions d’hipersensibilitat, cefalea, con-
gesti6 nasal, dolor en la zona superior de 'abdomen, éczema,
dolor d'esquena, reaccions relacionades amb I'administracio,
reaccions locals en el lloc d'injeccié i pirexia per a mepolizumab;
elevacio de la creatina-fosfocinasa a la sang per a reslizumab; i
faringitis, reaccions d’hipersensibilitat, cefalea, febre i reaccions
en el lloc d'injeccié per a benralizumab.

L'Gs de terapies biologiques s'associa amb el risc potencial de
desenvolupar anticossos antimedicament. Fins ara, no s’han
observat problemes d'eficacia o de seguretat per aquest motiu
amb els anticossos monoclonals per a I'asma.

Levidencia disponible sobre el canvi de medicament biologic
en 'AGNC és molt limitada per a pacients en tractament amb
omalizumab que passen a rebre un farmac anti-IL5 i nul-la per
a canvis entre medicaments anti-IL5. La informacié disponible
prové d'un Unic assaig clinic en el qual es va observar una mi-
llora del control de I'asma en pacients amb AGNC eosinofilica
préviament tractats amb omalizumab que van passar a rebre
mepolizumab. Aquests resultats sén de dificil interpretacié per
les propies limitacions del disseny de l'estudi i les caracteristi-
ques basals dels pacients inclosos.

Noves dianes en el tractament de I’'asma

Hi ha diversos medicaments per al tractament de I'asma que
encara no estan comercialitzats o es troben en desenvolupa-
ment.”
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Dupilumab és un anticos monoclonal que inhibeix la senya-
litzaci6 de I'lL4 i de I'lL13. Esta indicat en el tractament de I'AG-
NC amb inflamacié de tipus 2, caracteritzada per eosinofilia i/o
elevacio de la fraccié exhalada d'oxid nitric i en el tractament
de la dermatitis atopica.”® Actualment, la indicacié d’asma esta
pendent de la decisidé de preu i financament a Espanya.

Punts clau

D’altra banda, sesta estudiant una nova classe de medica-
ments orals que antagonitzen el receptor de la prostaglandina
D2. El principi actiu en fase d'assaig més avancada és fevipi-
prant.?” Altres noves vies d'acci6 en estudi son els antagonistes
de la limfopoetina estromal timica, com ara tezepelumab, els
antagonistes del receptor KIT dels mastocits, com per exemple
I'imatinib, i els DNA enzims especifics per al factor de transcrip-
Cié GATA3.»

« L'asma greu no controlada (AGNC) es defineix com la malaltia que persisteix mal controlada, tot i rebre tractament amb una
combinacié d'un corticoide inhalat a dosis elevades i un LABA durant I'Gltim any, o amb corticoides orals durant almenys sis

mesos del mateix periode.

- Existeixen quatre fenotips d'interes en 'AGNC: al-lergic, eosinofilic d'inici tarda, neutrofilic d'inici tarda i I'associat amb l'obesitat.
En els dos primers fenotips es pot considerar afegir anticossos monoclonals al tractament de manteniment.

«  Omalizumab, mepolizumab, reslizumab i benralizumab sén anticossos monoclonals humanitzats indicats en el tractament
addicional de 'AGNC refractaria en pacients adults. Omalizumab esta indicat en el fenotip al-lérgic i mepolizumab, reslizumab

i benralizumab en el fenotip eosinofilic.

- Els quatre anticossos monoclonals disponibles han mostrat reduir les exacerbacions respecte a placebo en pacients greus amb
antecedents d'exacerbacions. Existeix poca informacié respecte a l'intercanvi de tractament entre els diferents biologics.
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