Nya biomarkorer
vid allvarlig astma

SAMMANFATTNING

Det finns en pagaende utveckling av
biomarkorer med potential att bidra
till battre karakterisering av patienter
med svar astma.

Eicosanoider kan idag matas i urin.
Vi har i egna studier funnit att hdga
varden ar associerade till markorer
for Th2-driven inflammation. Trots
det ar inte lipidmediatorerna kansliga
for steroidbehandling, vilket andra
Th2-markorer ar och kan darfor vara
ett komplement.

Periostin i serum ar en relativt ny
markor som tycks ha ett samband
med Th2-driven inflammation men
ocksé med «airway remodeling».

Den har visat sig anvandbar vid
beddomning av patienter som kan
komma ifraga for behandling med
anti-IL-13 (lebrikizumab).

YKL-40, ett kitinasliknande protein
som kan matas i serum har visat sig
vara en markor for neutrofil inflamma-
tion och korrelerar till forandringar
i luftvdgarna sdsom bronkvaggsfor-
tjockning, dvs. till tecken «airway
remodeling». Forhoppningsvis kan
YKL-40 tillfora information som annars
endast fas med CT eller bronkoskopi-
undersokningar.

Den elektroniska nasan och mojlig-
heterna att mata inflammation i ut-
andad luft har varit under utveckling
under nagra ar. ldag finns studier som
visar att monstret i de lattflyktiga
gaser som finns i utandad Luft (VOCs)
kan avspegla inflammation och ocksa
bidra till att olika fenotyper av astma
kan identifieras.
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et ar nu valkant att astma ar
D en heterogen sjukdom med
manga kliniska fenotyper,

sannolikt orsakad av olika biologiska
processer (1). Under senare &r har
darfor en stor del av astmaforskning-
en &gnats at att identifiera fenotyp-
specifika biomarkarer for att forbattra
diagnostik och behandling av speciel-
la subtyper av astma. Det finns flera
anledningar till behovet av forfinad
diagnostik och karakterisering av
patienter med astma. Nar det galler
forskolebarn har vi behov inte bara
av att bedéma svarighetsgraden av
deras astma men ocksa att bedoma
risken for att de utvecklar en kronisk
astma. For det senare dndamalet
har ett «Asthma Predictive Index»
anvants i olika modifierade varianter
med viss framgang (2). N&sta steg &r
att med hjalp av en sadan indikator
kunna férebygga utveckling av svar
astma - dithan har vi inte natt &nnu.

En annan anledning till behovet
av att identifiera olika fenotyper av
astma ar att effekten av olika behand-
lingsstrategier varierar fran patient
till patient (3). En indelning som til-
lampats ar den sa kallad Th1- eller
Th2-typen av astma, den forra
karakteriseras framfor allt av
dominans av neutrofila celler i
sputum eller BAL, den senare av
eosinofila celler i sputum och BAL

och ar ofta kombinerad med luft-
vagsallergi. Patienter med Th2-
driven inflammation i luftvdagarna
svarar ofta battre pa behandling
med inhalationssteroider och har
ofta ocksd en allergisk astma.
Biomarkaorer som speglar denna

typ av astma ar eosinofiler i sputum,
NO i utandningsluftoch eosinofiler

i blod (4).

En nyare men angeldgen anledning
till behovet av biomarkorer for att
skilja pa olika typer av astma &r
de nya behandlingsmojligheter
som kommit med monoklonala
antikroppar mot IgE (omalizumab),
mot IL-5 (mepolizumab,reslizumab)
mot IL-13 ( lebrikizumab) och mot
IL-13/IL-4(dupilumab) for att ndmna
nagra exempel (5). Vid behandlings-
studier har det visat sig vardefullt att
med biomarkorer kunna identifiera
patienter som svarar pa den tinkta
behandlingen, oftast en tillaggsbe-
handling vid svar astma som kréver
hoga doser steroider eller inte svarar
alls pa steroider. Ett annat exempel
ar behovet att identifiera patienter
som svarar pa pa leukotrien-antago-
nister.

| den har oversikten kommer vi
att koncentrera oss pd négra fa
nya biomarkorer med potential
att bidra till battre karakterisering
och behandling av patienter med
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Identifiering av nya biomarkorer kan bidra till att forbattra diagnostik och
behandling av svar astma. Det dr 6nskvirt att biomarkérer for kliniskt bruk &r
sa lite invasiva som maojligt och att de foretradesvis kan analyseras i urin,
serum eller utandningsluft. Foto: GUNILLA HEDLIN

svar astma. Det &r onskvart att
biomarkorer for kliniskt bruk ar
sa lite invasiva som mojligt. De vi
inkluderat i artikeln analyseras

i urin, serum eller utandningsluft.

Eicosanoider i urin

Det har varit kant lange att leukotrie-
ner, prostaglandiner och arakidonsy-
rederiverade lipidmediatorer ar
inblandade i luftvdagsinflammationen
vid astma. Just cysteinyl-leukotrie-
nerna (CysLTs) ar ndgra av de mest
potenta mediatorerna for bronk-
konstriktion och de har dessutom
kemotaktiska, sekretstimulerande

och fibrosstimulerande effekter (6).
Olika prostaglandiner &r ocksa
inblandade i bade pro- och anti-in-
flammatoriska processer vid luftvags-
sjukdom (7). Trots deras vilkanda
biologiska effekter har det ofta visat
sig svart att mata nivaer i blod pa
grund av att de snabbt metaboliseras
och forsvinner fran cirkulationen,
vilket har minskat deras varde som
biomarkarer. | urin daremot kan
utsondrade lipidmediatorer matas
vilket ger mojlighet att icke-invasivt
undersoka eicosanoidernas roll som
mojliga biomarkérer. Numera kan de
matas pa ett reproducerbart satt med
hjalp av nya utvecklade plattformar

med kromatografi kopplad till
mass-spektrometri (8). Tvé speciella
eicosanoidmetaboliter ses som
sarskilt vardefulla att mata, 11p-PG-
F2a och LTE4 som avspeglar mast-
cells respektive eosinofil cells
aktivitet.

Cystenyl-leukotrienerna (CysLTs)
bestér av LTC,, LTD, och LTE, och
dessa produceras framfor allt av
eosinofiler, mastceller och basofiler
(6). LTE, ar den mest stabila och kan
maétas i urin och d& avspegla leukotri-
enaktivitet i lungorna. LTE, okar
under astmaférsamringar, bade akuta
och de som orsakas av allergenexpo-
nering och aspirinintag (9, 10).
Lakemedel som blockerar leukotrien-
syntesen, antileukotriener, minskar
nivaerna av LTE, i urinen. Kortikoste-
roider paverkar daremot inte urin
LTE,. Studier har gjorts for att
undersoka om LT i urin kan anvandas
for att bedoma effekt av leukotrienan-
tagonisten (LTRA) montelukast.
Klinisk erfarenhet visar att vissa
patienter svarar battre &n andra pa
behandling med LTRA (11). | en studie
har forhallandet mellan urin LT och
FeNO visats ha viss nytta vid sadan
bedémning (12).

Prostaglandin D, produceras
nastan bara av mastceller (7).
Utsondring i urinen av PGD,s har
studerats med hjalp av infusion av
radioaktivt PGD,. PGD, kunde da inte
matas i urin daremot metaboliten
11B-PGF,0. (13). Det finns gott om
stod for att 11p-PGF,a matt i urin
avspeglar mastcellsaktivitet i lungor-
na. Nivaerna dkar vid bronkkonstrik-
tion orsakad av aspirin, allergen-
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exponering, provokation med manni-
tol och vid anstrangningsutlost bronk-
konstriktion (13). PGD, fran mast-
celler paverkas inte av kortikosteroid-
behandling . Det mastcellsstabilise-
rande preparatet sodiumkromoglikat
hammar utsondringen av 113-PGF,a
vid anstréangningsutlost astma (14).

Vi har i egna studier funnit att bade
LTE, och 11B-PGF,a kan vara anvand-
bara for att identifiera olika subtyper
av astma dar eosinofiler och mastcel-
ler &r inblandade. Nar vi undersokt
barn med hoga nivaer av LTE, och
11B-PGF,a i urin och jamfort dem
med de som hade de l&gsta nivéerna
visade det sig att de med hoga nivaer
hade lagre FEV,, 6kad bronkial
hyperreaktivitet, hogre total-IgE och
okat antal eosonofileri blod, alla
indikatorer for en Th-2-driven
luftvdgsinflammation (15). Likasa har
vi sett i en stor europeisk studie av
vuxna med astma av olika svarighets-
grad fran lindrig till svar astma (den
s.k. U-BIOPRED studien) att urin
LTE,-nivéerna korrelerar med hogt
total-IgE, utandat NO och sputum-
och blodeosinofiler. Hoga LTE,-varden
var ocksa associerade med lagre
lungfunktion. Alla &r indikatorer pé en
eosinofil inflammation (16). Sannolikt
kommer anvandbarheten av lipid-me-
diatorer i urin att kunna forfinas och
bli markorer for specifika fenotyper
av astma nar plattformarna for analys
inkluderar fler metaboliter. Det kan
mojliggora en mer fullstandig
oversikt av arakidonsyremetaboliter-
na och inkludera ocksé andra an
5-lipoxygenas och COX-syntesvagarna
av LTE, och PGD,.

Periostin

Ett protein som nu studeras mycket
for battre diagnostik vid astma ar
periostin. Som namnet antyder
upptécktes periostin forst som en
substans som utsdndrades fran celler
i periostet och visades ha betydelse
for bentillvaxt och lakning (17). Detta
protein har nu visat sig utsondras av
manga andra celltyper i kroppen som
till exempel epitelceller och fibroblas-
ter och dess framsta funktion verkar
vara en paverkan pa fibrotisering och
stabilisering av extracellulart matrix.
| lungan anses periostin vara inblan-
dad i s.k. «airway remodeling». Det
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utsdndras av epitelceller och gar att
mata i blod (18). Periostin &r ocksa
inblandad i Th2-driven luftvagsin-
flammation pa grund av sitt forstarkta
uttryck i epitelceller fran patienter
med astma och att det uppregleras

av klassiska Th2-typ cytokinerna IL-4
och IL-13. Det ar ocksa en méijlig
markar for effekt av anti-IL-13-be-
handling. (19, 20)

Trots intresset for periostin som
biomarkor for Th2-inflammation vid
astma finns det ganska fa studier
som undersokt forhallandet mellan
cirkulerande periostinnivaer och
luftvagseosinofili eller andra
Th2-markorer. Vissa studier har
dessutom visat motsagelsefulla
resultat. Wagener och medarbetare
rapporterade att periostin inte kunde
skilja mellan eosinofil och icke-eosi-
nofil luftvagsinflammation medan
Jia et al rapporterade att periostin
har bade hdg sensitivitet och specifi-
citet for luftvagseosinofili (21, 22).
Majoriteten av publicerade studier
hittills visar en mattlig men signifi-
kant korrelation mellan cirkulerande
periostin och andra markarer for
Th2-inflammation sdsom utandat NO,
eosinofiler i sputum och blod och
total-IgE (23, 24), vilket starker
sannolikheten for ett samband
mellan periostin och eosinofil
inflammation.

Periostin i lungorna anses ha en
funktion i vavnadslakning och
organisering av matrix via interaktion
med extracellular matrix samt i att
oka produktionen av TGFp frén
epitelcellerna. TGFp ar en tillvaxt-
faktor inblandad i fibrotisering (18).
Hdga periostinnivéer ar ocksé
associerade med storre reduktion
av FEV; over tid.

Den kliniska anvandbarheten av
periostin som biomarkdr forutsatter
att man tar hansyn till faktorer som
kan paverka nivaerna i blod. Periostin
ar steroidkansligt. Fingleton et al har
nyligen rapporterat att periostinniva-
erna i serum sjunker vid behandling
med inhalationssteroider (23).
Periostin verkar ocksa ha en negativ
korrelation till BMI och till rokning,
f.d. rokare har lagre nivaer &n
icke-rokare. Det behdvs fler studier
av dessa mojliga paverkande faktorer.
Dessutom ar periostin troligen inte en
anvandbar biomarkor for vaxande

barn. Deras basnivaer &r héga,
sannolikt pa grund av bentillvéxt,
vilket kan ddlja forandringar som
beror pa lokalt frisatt periostin i
cirkulationen i luftvdagarna. Vi har
heller inte, i egna studier, kunnat se
nagon korrelation mellan serumperi-
ostin och FeNO, blodeosinofiler, och
IgE hos skolbarn med mattligt svar
till svar astma (25) och andra har inte
heller funnit motsvarande samband
hos barn mellan 6-11 &r med olika
allergiska manifestationer inklusive
astma (26).

Komplexiteten i tolkningen av
periostinnivaer i forhallande till
kliniska fenotyper har beskrivits i en
nyligen publicerad brittisk studie som
studerat vuxna med olika typer av
svar astma (27). Man delade upp
patienterna i sex olika grupper utifran
manga sjukdomsrelaterade faktorer.
| tre av grupperna fann man héga
periostinvarden, en grupp karakteri-
serades av sputum neutrofili och
eosinofili samt svar bronkobstruktion,
en av steroidresistens och hoga
varden for sputumeosinofiler och en
tredje av hoga halter av MMP3 (matrix
metalloproteinas 3) i sputum och
sinussjukdom.

Sammanfattningsvis ar periostin en
Th2-inflammationsmarkadr hos vuxna
som sannolikt kan anvandas infor
stallningstagande till anti-IL-13-be-
handling.

YKL-40

YKL-40 (CHI3L1), ett kitinasliknande
protein, ar en potentiell biomarkaor
som hittills mest associerats med
svarare former av astma. YKL-40
kan darfor bli en mojlig markor att
anvandas for det som kallas recision-
medicine», dvs. for att identifiera
sarskilt svarbehandlade patienter.
Kitin ar en vanlig polysackarid med
en stark och talig struktur som
forekommer hos en mangd olika
organismer, bl.a. insekter, skal-
djur, parasiter, svamp och bakterier
for att skydda mot yttre paverkan.
Kitin finns inte hos manniskor,
men vi har trots det enzymer som
kan bryta ner kitin. Kitinasfamiljen
omfattar dkta kitinaser det s.k
«Acidic mammalian chitinase»
(AMCase) och chitotriosidas men
ocksa det strukturmassigt kitinas-



liknande proteinet YKL-40 som
inte har nagon enzymaktivitet (28).
Bland kitinaserna har YKL-40 vackt
storst uppmarksamhet som en
ny mojlig biomarkor vid astma.

YKL-40 nivéerna ar forhéjda hos
bade barn och vuxna med svar astma
jamfort med friska kontroller eller
med de som har lindrigare sjukdom
(29-31). Férhojda cirkulerande
YKL-40 nivaer ar konsekvent associe-
rad med nedsatt lungfunktion, vilket
ocksé understryker sambandet med
sjukdomssvarighetsgrad (32). Den
exakta biologiska rollen for YKL-40
ar fortfarande oklar, men det faktum
att nivaer av YKL-40 i serum har en
koppling till strukturforandringar i
luftvdgarna, s.k. remodeling, sdsom
bronkvéaggsfartjockning (3) och
subepitelial fibros kan stamma med
att YKL-40 okar proliferationen av
glatta muskelceller i bronkerna och
ar inblandad i fibrotisk lungsjukdom.
Ytterligare evidens for YKL-40s roll
i «remodeling» i luftvdgarna ar att
forhdjda serumnivaer ses vid for-
samringar i lungfunktionen ocksa
over tid (33).

| vara studier av vuxna med astma
har vi daremot inte funnit nagot
samband mellan YKL-40 och atopi,
blodeosinofil antal och serumperios-
tin (32). Vi ser heller inget samband
mellan YKL-40 och patienters svar
pa behandling med kortikosteroider.
Uppdelning av patienterna i en
Th2-hdg och en Th2-1ag grupp
baserat pa blodeosinofiler och héga
periostinvarden resulterade inte i
skillnader i YKL-40 nivaerna mellan
de tva grupperna (33). Jia och
medforfattare har ocksa visat att
periostin ar en mycket kanslig
indikator pa luftvagseosinofili medan
YKL-40 inte hade nagon korrelation
vare sig till periostin, eosinofili (i blod,
sputum eller vavnad) eller utandat NO
(22). Nar det géller atopi ar fynden
varierande, ndgra rapporterar ingen
association mellan YKL-40 och atopi
eller IgE-nivaer i blod (29, 34) medan
andra finner mer cirkulerande
YKL-40 hos patienter med héogre
IgE-nivaer eller hos de med atopisk
astma jamfort med icke-atopiker (35).
YKL-40 nivaerna har ocksa visat sig
vara hogre hos patienter med kronisk
obstruktiv lungsjukdom (COPD)
jamfort med patienter med astma
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YKL-40 nivéerna ar forhojda hos bade barn och vuxna med svar astma jamfort med friska
kontroller eller med de som har lindrigare sjukdom. Figuren visar samband mellan
YKL-40 nivderna och bronkvdggsfértjockningar enligt en CT-undersokning av lungorna
(Konradsen et al (30). FIGUREN AR ATERGIVEN MED TILLSTAND.

(32]). Preliminéra resultat av véra
egna studier visar hogre YKL-40-var-
den hos barn med BPD jamfort med
barn med astma (36) vilket bekréftar
att kitinaser inte ar Th2-specifika
markorer vid luftvagssjukdom.
YKL-40 ses snarare korrelera med
neutrofil inflammation an med
eosinofil inflammation (30), vilket kan
vara sarskilt vardefullt, eftersom vi
saknar bra markorer for neutrofil
inflammation i luftvagarna (Fisur 1).
Andra faktorer av betydelse vid
bedémning av YKL-40-nivaerna i
blod &r att de 6kar med hégre alder
i befolkningen i allmanhet, vilket har
betydelse nar man anvander och
tolkar YKL-40 i serum (32). YKL-40-
nivderna paverkas ocksa starkt av
variationer i CHI3L1-genen och
intressant nog ar vissa genetiska vari-
anter av CHI3L1-genen associerad till
astma och vissa fenotyper av astma
(30, 32, 37). Cirkulerande YKL-40
sjunker inte av anvandning av
perorala kortikosteroider, tvartom
finner man ofta att patienter med
pagdende behandling med hdga doser
har de hogsta vardena.(29, 30, 32).
Sammanfattningsvis bedémer vi idag
att om man tar hansyn till lder och

den genetiska variabiliteten sa kan
kitinaserna kvalificeras som nya
biomarkarer for bade barn och vuxna
for bedémning av svar kronisk astma,
sarskilt nar neutrofil luftvagsinflam-
mation och «remodeling» finns med
i bilden.

Den elektroniska nasan

Senaste tillskottet nar det galler
icke-invasiva biomarkarer vid astma
ar matning med metabolomisk
analysteknik i utandad luft, den s.k.
elektroniska nasan (38). Metoden
kallas ocksa «breathomics» och
resultatet av analysen av utandnings-
luften «a breathprint». Kompositio-
nen av gaser i ett andetag ar komplex
och paverkas av manga faktorer, till
exempel vad man andas in, vad man
dter, pagdende normala fysiologiska
processer i slemhinnorna och av
méjliga pagdende inflammatoriska
processer. Med tilltagande forfining
av analysmédjligheterna av lattflyktiga
gaser s.k. volatila gaser (Volatile
Organic Compounds) har flera
rapporter kommit om mdjligheterna
att med olika VOC-manster skilja
mellan patienter med astma och
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friska kontroller, mellan patienter
med COPD och de med astma. Aven
fenotyper av astma kan i viss man
karakteriseras utifrdn ménstret och
kompositionen av dessa gaser
analyserade i utandningsluft med
hjalp av den s.k. elektroniska ndsan
och anvandning av gaskromatografi
och masspektometri (39). Hittills har
metoden inte nagon direkt klinisk
applikation, men studier finns dar
man med VOC-mdnster kunnat skilja
forskolebarn med astma fran friska
och kunnat identifiera forskolebarn
med rhinovirusinfektion och astma
(40). Metoden &r mycket tilltalande
pa grund av enkelheten i att samla
utandningsluft, men mycket kompli-
cerad nar det galler analyserna och
inte minst tolkningen av de olika
VOC-maonster som analyserna pavisar.
Metoden utvecklas, stadardiseras och
valideras i manga olika studier inte
bara hos patienter med astma (39).
Idag ar den en del i aktiv forskning
avseende biomarkdrer vid astma med
malsattningen att den elektroniska
nasan ska bli ett verktyg for «preci-
sion medicine», dvs. en hjalp att valja
ratt behandling utifran specifika
karakteristika hos individuella
patienter med astma.
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