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Stlyos, terdpiarezisztens asthma bronchiale

Herjavecz Irén, Bankdti Beata, Csoma Zsuzsanna

A jelent6s morbiditassal jar6 sdlyos asthma
bronchiale az asthmas betegpopulécié viszony-
lag kis hanyadat érinti, akiknek a kezelése
ugyanakkor kiilonos figyelmet és innovativ keze-
[ési formdk bevezetését igényli.

Bar az asthmabetegséget reverzibilis légtti obst-
rukcio jellemzi, a betegség stlyosabbd valasaval
az obstrukcié bizonyos mértékig rogziil és szte-
roidrezisztencia alakul ki. Ezen asthmafenoti-
pusok hétterében légdti remodelling all. A nagy
adagl inhalacidsszteroid-terapia ellenére is ti-
netes, stlyos allergids asthmds betegek kezelésé-
ben hatékony lehet az immunglobulin-E ellen ki-
fejlesztett omalizumab.

Sulyos, krénikus asthmdban fokozott tumornek-
rézisfaktor-a-produkcié mérhets, amely magya-
razhatja a szteroidrezisztencit. Az anti-TNF en-
tanercept javitotta az asthmakontrollt, és egy-
idejdleg mérsékelte a bronchialis hiperreaktivi-
tast.

Ujabb asthmagének meghatdrozdsa, mint az
ADAM33 is, tovabbi terdpids célpontok felisme-
rését jelentheti, majd olyan kezelési formdak be-
vezetését, amelyek nem egyszertien horgétagitd
vagy gyulladdscsokkent§ hatdssal rendelkeznek,
hanem mddosithatjdk az asthma természetes le-
folydsat és helyreallithatjak a remodelling okoz-
ta léguti elvaltozasokat.

stilyos asthma bronchiale, légiti remodelling,
desintegrin és metalloproteaz 33, anti-IgE,
omalizumab, tumornekrézis-faktor,
etanercept, Gj terapia

SEVERE THERAPY RESISTANT BRONCHIAL
ASTHMA

While severe asthma associated with high mor-
bidity affects a relatively small proportion of all
patients with asthma, it requires special attention
and innovative treatment approaches.

Although asthma is by definition characterized
by reversible airflow obstruction, the obstruction
becomes fixed to some extent and refractory to
corticosteroids with the progression of the di-
sease. The underlying change in this phenotype
is airway wall remodelling. In allergic asthmatic
patients who remain symptomatic despite high-
dose inhaled corticosteroid therapy, blockade of
IgE with omalizumab confers appreciable cli-
nical benefit. Chronic severe asthma is also
accompanied by a marked increase in TNF-
production that might contribute to cortico-
steroid resistance. In accordance with this, TNF
blockade with entanercept has been shown to
improve asthma controll and at the same time to
reduce bronchial hyperresponsiveness.
Identification of new susceptibility genes, such
as ADAM33, will provide further targets for
therapy, which in turn can result in the
development of treatment tools that modify the
natural course of asthma and reverse the
changes associated with airway remodelling,
rather than simply suppress inflammation and
dilate the airways.

severe bronchial asthma, airway remodelling,
desintegrine and metalloprotease 33, anti-IgE,
omalizumab, tumor necrosis factor,
etanercept, new therapy
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1. TABLAZAT

A sitlyos asthma jellemz6i

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

z asthma sdlyossigirél az orvosi kéztudatban
A él6 kép tobbszor viltozott az id8k folyaman.
A diagnézishoz sokdig id8s emberek sulyos,
kronikus fulladdsos betegségét asszocialtuk, és csak az
utébbi néhdny évtizedben, az allergids asthma el6-
fordulasi gyakorisiganak féként a gyermekek és fiatal
feln&ttek korében észlelt gyors novekedése viltoztatta
meg ezt a képet, s ehhez hozzajarult, hogy a fiatalkori
allergids asthma az esetek nagy részében enyhe beteg-
séget jelent. E véltozdsban jelent8s szerepet jitszott a
hatékony és lényeges mellékhatdsokkal mar nem jiré
terdpia elérhet8sége 1s, az inhaldciés szteroidokkal a su-
lyosabb kérformak is j61 kezelhet&vé valtak.
Ugyanakkor ez tette nyilvanvalévd, hogy az asth-
misok egy kis hinyada, irodalmi adatok szerint
5-10%-a (1) a betegségnek egy olyan formajiban — st-
lyos, terdpiarezisztens asthma bronchialéban — szen-
ved, amely a jelenleg rendelkezésre ll6 terapiis lehe-
t6ségek mellett sem gyogyithatd sikerrel. Ezek a bete-
gek az inhaldciésszteroid- és hosszt hatdst hoérgs-
tagité kezelés ellenére is folyamatosan kinz6 tiinetek-
kel kiiszkodnek, gyakran szorulnak siirggs koérhazi
vagy intenziv osztilyos kezelésre, korlitozott a fizikai
terhelhet8ségitk, munkaképességiik, kovetkezéskép-
pen rossz az életminGségiik. A teljes asthmds populdcié
nagyobb hanyaddnak betegsége azonban enyhe vagy
kozepesen stlyos, és jol kezelhets. Ma még nem, illet-
ve alig ismertek azok a fenotipust meghatirozé geneti-
kai és kornyezeti befolyasok, amelyek végiil meghata-
rozzak a betegség stlyossigit, természetes lefolyasit, a
gyogyszerekre adott vilasz mértékét és milyenségét.
A silyos asthma nem azonos a ,,rosszul kontrollilt”
asthmaéval! Ez utébbi olyan id&szakos allapotot jelent,
amely javul az adekvét terdpia bedllitdsit kovetSen vagy
a kedvezétlen, provokal6 hatist kérnyezeti koriilmé-

Major kritériumok

— Az enyhe, kdzepesen stlyos, perzisztalé asthma szintjének
eléréséhez folyamatos vagy csaknem folyamatos per os
szteroidkezelés sziikséges.

— Fokozott a nagy dézist inhaldciés szteroidok iranti igény.

Minor kritériumok

Kiegészits gyulladdscsokkentd terdpia (hosszt hatdst

s 2

B,-agonista vagy antileukotrién, vagy hosszt hatdsu teofillin)
sziikséges folyamatosan.

A tiinetek miatt naponta vagy csaknem naponta van igény
a révid hatdst B,-agonista hasznélatira.

Perzisztalé 1éguti obstrukeié (FEV, <80%, a PEF diurnalis
variabilitdsa >20%) van jelen.

Evente egy vagy tobb siirgSsségi vizit.

Evente hirom vagy t6bb per os szteroidkira.

A fenntarté per os vagy inhaldlt szteroid dézisinak 25%-os
csokkentését azonnali romlds koveti.

Csaknem fatdlis asthmds roham az anamnézisben.

FEV : eréltetert kilégzés sordn az elsé mdsodpercben kifiijt levegt térfogata;
PEF: maximdlis dramldsi sebesség
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nyek megsziintével. Ezzel szemben silyos asthmaban a
szokasos, standard kezelés hatdstalan, az asthma
yrosszul kontrollalt” marad minden terapias eréfeszités
ellenére.

Egészségiigyi gazdasigi elemzések szerint az asthma
tarsadalmi 6sszkoltségének koriilbeliil 40%-4t a hospi-
talizdci6, az intenziv osztilyos kezelés és a betegség
okozta haldlozis adja. A sulyos asthmds betegek keze-
lésének atlagos koltsége koriilbeliil hatszorosa az eny-
he asthmisok kezelési koltségeinek. A betegségnek az
egyénre és a tarsadalomra rott terhei érthetsvé teszik a
terdpids torekvést, olyan kezelési formak elérhetdsé-
gének az igényét, amelyekkel javul vagy megoldédik a
stlyos krénikus asthma kezelése. Ehhez azonban a je-
lenleginél jobban meg kell ismerni a sulyos asthma
fenotipusainak patogenezisét.

A stlyos asthma definici6ja
és természetes lefolydsa

Valamely betegség behatébb tanulmanyozasihoz elen-
gedhetetlen a pontos definicié, killonésen egy olyan
komplex korkép esetében, mint az asthma bronchiale,
amelynek kiilonb6z8 fenotipusai ismertek.

A korkép miig legitfogébb leirdsit az Amerikai
Mellkasi Tarsasig (ATS) Refractory Asthma munka-
csoportja adta 2000-ben (2), major és minor kritériu-
mokat meghatdrozva, amelyek kozott a szteroidigény,
a tiidéfunkcié, az exacerbatiok gyakorisiga és silyos-
saga a meghatdrozok (1. tdblizat). A két major kritéri-
umbdl egynek, a hét minor kritériumbdl kettének a
megléte szitkséges a diagnézis felallitdisdhoz. Megels-
z8en azonban ki kell zarni egyéb, differencidldiagnosz-
tikai szempontbdl felmeriils korképek fennallasat (pél-
daul cystds fibrosis, primer ciliaris dyskinesia, bron-
chiectasia, COPD, tracheobronchomalacia, obstruktiv
bronchiolitis stb.), illetve tisztdzni kell a betegcomp-
liance és a terdpids adherencia kérdését, valamint az
exacerbati6t kivalto, provokals hatdst dgensek jelenlé-
tét a beteg kornyezetében.

Az ATS fenti meghatirozasit fogadta el munkadefi-
nici6ként az amerikai National Heart, Lung and Blood
Institute (NHLBI) szervezésében indult vizsgalat, va-
lamint az eurépai kezdeményezésd, ugyancsak a stlyos
asthma kutatdsit célz6 prospektiv vizsgilat, az
ENFUMOSA (European Network for Understanding
Mechanisms of Severe Asthma) is (3).

Meglepd, de alig ismert a stlyos asthma kialakuldsa-
nak moédja. Kérdéses, hogy vajon lassan, az évek folya-
man nem valtoz6, nem javul6 kérnyezeti hatdsok és ge-
netikai faktorok eredményeként alakul-e ki, vagy vala-
mely, a betegség kezdetén bekovetkezs akut torténés
hatdséra, amely irreverzibilis viltozast okoz a légati és
tiild8parenchyma-dllomanyban. Kérdés tovibba, hogy
minden asthmds beteg jeldltje-e a silyos asthmanak
vagy a betegeknek csupin egy egyel8re rosszul megha-
tarozhaté alcsoportja veszélyeztetett. Az eddigi, hosz-
sz tavl vizsgilatok els8sorban a tiidéfunkcié és a
FEV, (egy masodperc alatt ersltetett kilégzéssel kifajt
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leveg&mennyiség) viltozdsira koncentriltak. Egy
Ausztralidban és Uj-Zélandon, 17-35 éven 4t folytatott
kovetéses vizsgilat szerint azoknil a gyermekeknél,
akiknél a korai életkorban cstkkent tiid6funkciét mér-
tek, feln8ttkorukban is kdrosodott funkciét talaltak. A
légzésfunkci6 ,progressziv vesztése” ugyanakkor nem
jellemezte ezt a betegcsoportot. Ez az adat ellentétes a
Lange és munkatarsai altal tett megfigyelésekkel, akik
asthmabetegségben hossza tévon éltaliban a FEV| na-
gyobb ardnyt csokkenését taldltdk a kontrollcsoport-
hoz viszonyitva (4). Mas vizsgalok feltételezik, hogy
a felndttkori asthmdban nem progressziv jellegi
funkciévesztésrdl van sz6, hanem mindjart a betegség
kezdetén kialakulé végérvényes, irreverzibilis kiroso-

dasrol (5).

A stlyos asthma fenotipusai

A klinikus a stlyos asthma kiilonb6z8 formaival taldl-
kozhat. A lehetséges fenotipusok osztilyozdsira sza-
mos kisérlet tortént, igy eozinofil sejtes és nem
eozinofil sejtes asthma, intrinsic versus extrinsic asth-
ma, labilis, illetve stabil léguti dramldsi korldtozottsdg-
gal jar6 stlyos asthma, acetilszalicilsav-szenzitiv asth-
ma stb. Annak ellenére, hogy a fenotipusok kozott
jelent8sek az atfedések, a vizsgalatok rendszerint egy-
egy silyos asthmaforma kutatdsit célozzak, és figyel-
men kiviil hagyjik a betegség kiilonboz3 tipusai kézott
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feltételezhet8en meglévs dsszefiiggéseket.

Gyermekkori versus felnSttkori asthma

Az asthma kezdetének pontos megallapitdsa sok eset-
ben nehéz, a felnsttkorban egyértelmiivé valo tiinetek-
kel orvoshoz fordulé betegek gyakran pontatlanul em-
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kiilonbdz6, korai asthmaban a légtti nyalkahartya tébb
lymphocytdt, mig a feln&ttkori kérformdban tbb
eozinofil sejtet tartalmaz. A betegség felnSttkorban
kezd8d8 formaja heterogén csoportot alkot, allergids
és nem allergids etiolégia egyardnt jellemzi, az extrinsic
és intrinsic eredet(i formik koézotti jelentds dtfedések-

kel.

Fenotipusok eosinophilidval és a nélkiil

A sdlyos asthmisok 1égati nyalkahdrtydjibol vett bi-
opszids mintdk és a bronchusmosé folyadék elemzése
szerint a betegek 50-75%-dban a nagy légutakban
perzisztilé szdveti eosinophilia mutathaté ki a folya-

matos nagy dozist szisztémds vagy
inhal4cidsszteroid-terdpia ellenére is.
Az eosinophilek jelenlétével (ami a
kilégzett levegd nitrogén-monoxid-
tartalmanak a meghatirozasival indi-
rekt médon is mérhetd) jellemezhetd
stlyos asthma a betegségnek egy olyan
alcsoportjit képviseli, amelyet folya-
matos tiinetek, rossz tiidd&funkcié és
gyakori stlyos exacerbatiok jellemez-
nek, szemben az eosinophilidval nem
jaré alcsoporttal (6, 7). A gyermekkor-
ban kezd8dd asthmaban a szdveti
eosinophilia mellett T-sejtes és hizosej-
tes infiltrici6 detektilhaté, mig a
feln&ttkori betegségben déntSen az
eosinophilek okozzik a gyulladast. To-
véabbi jellemz&je ennek az alcsoportnak
a cisteinil leukotriének magas szintje,
még akkor is, amikor az eosinophilia
csokkenthetd.

A kiilonbségek ellenére tgy tiinik,

A sulyos
asthmas betegek
50-75%-aban
a nagy
légutakban
perzisztalo
szoveti
eosinophilia
mutathato ki,
a folyamatos
nagy dozisu
szisztémas vagy
inhalacios-
szteroid-terapia
ellenére is.

hogy az eozinofil sejtes gyulladdsnak koézos vondsa, a
gyermekkori és felnsttkori kezdetli asthmédban egy-
arant, a TGF-B (transzformal6 novekedési faktor), va-

lékeznek gyermekkori betegségeikre, tiineteikre, igy
eléfordulhat, hogy a latszélag feln8ttkorban indulé be-
tegség mir gyermekkorban is jelen volt. Etiol6gidjat,

lefolyasat, a légtti gyulladds mintdzatdt tekintve a gyer-
mekkori vagy korai kezdetl asthma t{inik a homogé-
nebb betegségnek. Miranda és munkatirsai 80, sulyos
asthmids beteg adatait elemezve azt taldltak, hogy a be-
tegek koriilbelil kétharmadanak 12 éves kora elétt,
egyharmadédnak 12 éves kora utdn kezd8dott a betegsé-
ge, ez utdbbit tekintették a késsi kezdettinek (5). A
gyermekkorban kezd8d8 asthmis megbetegedések
98%-a volt atopids eredetd, azaz pozitiv b&rprobat le-
hetett kivaltani a kdrnyezeti inhalativ allergénekre, mig
a feln8ttkorukban megbetegedettek csoportjaban az
atopids eredetli asthma arinya 76% volt. Emellett
azoknak az asthmasoknak az anamnézisében, akiknél
gyermekkorban kezd&dott a betegség, gyakrabban sze-
repelt atopids dermatitis és az asthma csalddon beliili
halmoz6désa. Az asthmis tiinetek jellege tekintetében

lamint a 15-lipoxigendznak és produk-
tumdnak, a 15-hidroxi-eicosatetraén-
savnak (8) az emelkedett szintje a sz5-
vetekben, tovdbbi a légutak strukturi-
lis 4tépiilése, a megvastagodott sub-
epithelialis basalmembrin (SBM) kiala-
kulasa (6).

Bar az eosinophilia szorosan ossze-
fiigg a Th2-immunfolyamatokkal, az
nem tisztizott, hogy a Th2-gyulladis
irdnyitja-e az eosinophilia kialakuldsit
stlyos asthmaban. Az IL-4 (interleu-
kin) és IL-13 szintje az enyhe asthma-
betegség atopids és nem atopids forma-
jiban egyarant emelkedett (9), és nem
bizonyitott, hogy szintjiik a betegség

A gyermek-
korban kezd6dé
asthmas meg-
betegedések
98%-a atopias
eredetl, mig
a felnéttkoruk-
ban megbetege-
dettek kozott ez
az arany 76%.

stlyossigival arinyosan n&ne. Bronchusmosé folya-
dékbol nyert sejteken vizsgilva, az IL-4- vagy az IL-13-
szint alacsonyabb volt a stlyos, szteroiddal kezelt
asthmédsokban, mint az enyhe asthmija kontrollcso-

a két csoport nem kiilonbozétt, j6llehet a tiidéfunkeié
(FEV,, FVQC) a feln&ttkori asthmasok kérében volt
rosszabb, annak ellenére, hogy betegségiik rovidebb
ideje allt fenn. A léguti gyulladds mintdzata is némileg
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portban, fiiggetleniil a betegség kezdetétdl vagy az
eosinophilia mértékétsl (10). Bar az allergids” korfor-
ma 4altaldnosabb a korai kezdet{i asthmaban, ezekben a
betegekben kevésbé valdszint a perzisztilé szoveti

eosinophilia kialakuldsa, mint a feln8tt-

A stlyos asthma
nem azonos

korban kezd8d§ stlyos formdk esetén.
A stlyos asthma jellegzetességeit
elemz8 ENFUMOSA vizsgilatban is
az allergids, atopids kérforma fordult

a ,rosszul eld ritkdbban a stlyos betegek korében,
kontrollalt” ugyanakkor gyakoribb volt az acetil-
asthmaval. szalicilsav-tulérzékenység (3). Az ace-

tilszalicilsavval, illetve a nem szteroid

gyulladasgitlokkal (NSAID) szemben

fennall6 talérzékenység tipusosan az
asthmédk nem atopids formajiban jelenik meg, rendsze-
rint eosinophilia kiséretében a szovetekben és a szé-
rumban. Mindezek alapjin elmondhaté, hogy az
eosinophilia és a Th2-gyulladas kapcsolatinak tisztdz4-
sa tovabbi vizsgidlodist igényel.

Neutrofil fenotipusok

Azokban a stlyos asthmafenotipusokban, ahol a léguati
gyulladdsban nem jellemz8 az eozinofil sejtek jelenléte,
neutrofil sejtek mutathat6k ki nagyobb szamban a sz6-
vetekben (de a betegek kopetébdl és a bronchoal-
veolaris lavege-bdl is), illetve a kétféle gyulladisos sejt
egyidejlileg is jelen lehet (6, 11). A neutrofil sejtes

gyulladds mechanizmusa és klinikai vo-

A dontéen
neutrofil sejtes
gyulladassal

natkozésai egyelére nem ismertek. Ugy
tlinik, hogy ez a stlyos asthmafeno-
tipus kiilén patolégiai entitdst képvisel,
mint ahogy a bronchiolitis obliterans
vagy annak varidnsai. Egy nemrégiben

jaré sulyos végzett Osszehasonlité CT-vizsgilat
asthmafeno- nem tudott killénbséget tenni a stlyos
tl’pusban asthma, illetve a bronchiolitis obl.ite—
talalkozunk rans rontgenképe k(jzfjttc (12). Tek1r.1t-
. ve, hogy az asthma klinikai diagnézisa
CSOk‘ke,nt, dént8en ,élettani”, az obstruktiv lég-
szteroidérzé- zésfunkcids  viltozdsok kimutatdsira
kenységgel. éptl, néhiny betegség, igy a bron-

chiolitis obliterans is megfelelhet a di-
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agnosztikus kritériumoknak, jollehet,
patolégidja alapvet8en killonbozik attél, amit klasszi-
kusan asthmanak neveziink. Mas esetekben, kiilondsen
a nem eozinofil sejtes, korai életkorban kezd6ds
asthmédban a neutrophilek mint ,reziduilis” gyullada-
sos sejtek lehetnek jelen, feltehet&en annak kévetkez-
tében, hogy a szteroidkezelés eredményesen eliminalta
a gyulladis eozinofil elemeit (13). Végiil a neutrofil sej-
tek jelenlétében szerepet jitszhat maga a szteroid-
kezelés, tekintve, hogy a szteroidok gitoljik a neut-
rophilek apoptézisit. Birmi legyen is az oka a szdveti
neutrophilidnak stlyos asthmaban, az egytitt jir a
bronchusmosé folyadék és a szévetekben az SBM na-
gyobb maétrixmetalloprotedz-9- (MMP-9-) tartalmaval
és a tiidéfunkci6 kirosodédsival (14). Salyos asthmédban

az MMP-9 expresszidja — in vivo és in vitro egyarant —
csak gyengén gatolhat6 szteroidokkal.

Salyos asthma gyulladas nélkiil

A perzisztal6 eosinophilidval vagy neutrophilidval jir6
stlyos, terdpiarezisztens asthmafenotipusok mellett is-
mert a betegségnek egy olyan alcsoportja, amelyben az
endoszképia sordn nyert biopszids horgényalkahdrtya-
mintikban nem detektilhaték érdemi gyulladisos jelek
(15). Az asthma ezen csoportjdnak patogenezisérdl je-
lenleg csak elképzelések vannak. Nem zdrhat6 ki, hogy
a nagy légutakbdl nyert, gyulladdsos jeleket nem muta-
t6 szdveti minta ellenére a kis 1égutakban mégis zajlik
az asthmira jellemz8 gyulladds, de lehetséges az is,
hogy val6jdban nem asthmardl, hanem, hasonléan a
neutrofil sejtes gyulladdsos jeleket mutaté csoporthoz,
inkdbb egyfajta bronchiolitisrdl van itt is sz6. Ez utéb-
bi elképzelést timasztja ald, hogy az asthmara 4ltaldban
jellemz8 subepithelialis basalmembrin-megvastagodas
hidnyzik ebben a stlyos asthmds csoportban. Lehetsé-
ges tovabba a tiid8 strukturalis dtépiilése, remodelling
kialakuldsa, amelyet mar nem kisér a klasszikus érte-
lemben vett gyulladds. Ennek a lehet8ségét timasztjak
ald Benayoun és munkatdrsainak vizsgalati eredményet,
akik azt taldltak, hogy az asthmds tiinetek silyossiga
nem a gyulladdssal, inkdbb a bronchialis simaizom-
tdmeg nagysigival dllt sszeftiggésben (16). Végil az
is feltételezhetd, hogy ebben a csoportban nem a klasz-
szikus asthmds gyulladas zajlik, hanem egyéb gyullad4-
sos sejtek involvéltak a betegség patomechanizmusi-
ban. Sualyos, szisztémas szteroidkezelésre szorul6 asth-
miésokban fokozott monocyta-macrophag aktiviciéra
utalé jeleket taldltak (77).

Csokkent szteroidérzékenység

A szteroidok szokdsos terapids adagjaitol vart hatds az
asthmids betegek egy kis részében elmarad, ezek a bete-
gek szteroiddal szemben rezisztensek. A jelenség nem-
csak asthma bronchialéban ismert, leirtdk mas gyulla-
ddsos betegségekben is, mint példdul rheumatoid
arthritisben. A human glilkokortikoidérzékenység va-
16szintileg egy folyamatos spektrum, aminek az egyik
végén helyezkednek el a szteroidrezisztens vagy szte-
roidinszenzitiv betegek. Utobbi megjelolés a helye-
sebb, hiszen legtobbszor részleges rezisztenciarél van
sz0.

A teljes szteroidrezisztencia valészintleg ritka még
stlyos asthmdban is (718). Ezt az asthmafenotipust in-
kabb az jellemzi, hogy a szokdsosnil nagyobb szte-
roidadag sziikséges a stabil &llapot biztositisihoz,
fenntartisihoz. Igy, bar a szteroidra adott vélaszkész-
ség csdkkenése nem lehet oka a silyos asthmanak,
azért val6szintileg meghatdrozé tényezd a betegség al-
talinos képének alakulisaban. Ugy téinik, hogy az
asthmids légati gyulladds milyensége szintén meghata-
roz6 a szteroidérzékenység alakuldsiban. A dont8en
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neutrofil sejtes gyulladassal jiré sdlyos asthmafeno-
tipusban talilkozunk csékkent szteroidérzékenységgel
(19).

A szteroidrezisztencia farmakolégiai és biokémiai
hattere jelenleg csak részleteiben ismert, a szervezetbe
terapids céllal bekeriil§ szteroid és bioldgiai hatdsdnak
kialakuldsa kozotti folyamat barmely ponton sériilhet.
A hatds kialakuldsit farmakokinetikai tényez8k, a
glitkokortikoidreceptorok (GCR) szdma és affinitdsa,
a receptor primer szerkezetében megjelend polimorfiz-
musok, a transzlokicié folyamata, illetve a sejtmagban
lejatsz6do torténések sora befolyasolhatjik. A sztero-
idra rezisztens asthmas betegek tobbségében a jelenség
a monocytik és T-lymphocytik fenotipus-abnorma-
litdsaval kapcsolatos. Ebben az 1-es tipusu, szerzett re-
zisztencidban a T-sejtek GCR-affinitdsdnak a csokke-
nése mutathaté ki, de mis sejteknél nem. A T-sejtek
abnormalitdsit a gyulladdsos citokinek, els@sorban az
IL-2 és IL-4 hatdsanak tulajdonitjdk, amelyek csokken-
tik a szteroidreceptorok ligandkétd affinitdsit. Az
IL-2, IL-4 és egy sor mds gyulladisos medidtor is
aktivilja a p38 mitogén aktivalta proteinkinizt (p38
MAP-kiniz), ami a GCR-t foszforildlva megakadalyoz-
za annak bejutdsit a nucleusba. A p38 MAP-kindz git-
lisa specifikus inhibitorokkal javithatja a szteroidre-
zisztens asthmdas betegek szteroidérzékenységét. A
misik feltételezett molekuldris mechanizmus a hisz-
tonacetilicié zavaraval, a csokkent hisztondeacetili-
ci6val kapesolatos. A hisztonacetildcié és -deacetilicié
egyenstlya meghatirozé a gyulladdsos gének transz-
kripciéjanak szabilyozdsiban asthma bronchialéban
(20). Stlyos asthmisok periférids vérsejtjeinek szte-
roidhatdsra mutatott hisztondeacetildz-aktivitisa elma-
rad az enyhe asthmasokban mért aktivitdst6l, ami a
szteroidok gyulladdscsokkentd hatdsinak gatldsat
eredményezi (21).

Léguti strukturalis dtépiilés,
remodelling

Az asthma bizonyos fenotipusait jellemz8 1égati struk-
turélis dtépiilés — a remodelling — végleges, irreverzibi-
lis tiid6funkciés kirosodishoz vezet, szteroiddal nem
befolyasolhat6 folyamat. Az asthma patogenezisének
tradiciondlis, a gyulladds kdzponti szerepét hangstlyo-
26 értelmezése hattérbe szoritotta a kérkép masik fon-
tos hisztologiai jellemz8jének, a légati strukturdlis 4t-
épiilésnek a megismerését, amely mindmadig kevés fi-
gyelmet kapott, igy a remodelling folyamata sok szem-
pontbdl még nem tisztizott.

Perzisztilé asthmaban a horgsk falibdl vett biop-
szids mintdk, valamint a post mortem szdvettani vizs-
gilatok az epithelialis goblet sejtek hyperplasidjat és
metaplasidjit, kollagénlerakédast, a lamina reticularis
megvastagoddsit, a simaizomsejtek hyperplasidjit, a
léguti erek és idegek prolifericiéjat mutattak (22).
Morfometrids vizsgalatok szerint az asthmds légutak-
ban a mucosa és az adventitia megvastagoddsa magya-
razatot ad a bronchialis hiperreaktivitdsra és a kronikus
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stlyos asthma bizonyos formaiban észlelt nagymérté-
kd léguati sztkiiletre.

A szdveti dtépiilés a gyermekkori asthmanak is korai
és mindig meglévd jellemzdje. Biopszids 1égati mintak
szovettani elemzése szerint a lamina reticularisban lera-
k6do kollagén és a fibroblastok prolifericiéja az eosi-
nophilidndl megbizhat6bb diagnosztikus jellemz&je az
asthmanak. A remodellingrsl eddig azt gondoltik,
hogy a hosszan fennill6 gyulladds kovetkezménye.
Azonban gyermekek légtti biopszids mintdiban a sz6-
veti strukturalis valtozds joval a tiinetek megjelenése
eldtt mar kimutathat6, aminek alapjan feltételezhetd,
hogy a széveti strukturélis dtalakulds az asthma kiala-
kuldsinak kezdeti fizisiban mar jelen lehet, akir par-
huzamosan a gyulladassal, akir azt megel6zve a gyulla-
dés feltételeként (23).

Az epithelialis-mesenchymalis trophicus
egység asthmédban

A kiilsd kornyezeti hatdsok érzékelésében, a genetikai-
kérnyezeti kolecsonhatdsok  kialakitdsaban a léguati
barrierfunkciét ellité bronchialis epitheliumnak jut a
kulcsszerep, amelynek indirekt bizonyitéka, hogy
asthméban a léguti epithelium strukturdlisan és funkeci-
onilisan is sériilt. Kimutatott, hogy asthmdban a bron-
chialis himsejtek érzékenyebbek az

oxiddnsok indukilta apoptézisra, to-

védbba enyhe atopids asthmatél szen- Az asthma
ved&k léguti epithelialis sejtjeinek nd a bizonyos

permeabilitisa 6zon- vagy NO,-ex-
pozici6 hatdsira, a dizel égési termékek
pedig fokozzik az IL-8 és GM-CSF
(granulocyta-monocyta kolénia stimu-
lal6 faktor) felszabaduldsit nem asth-
mds kontrollcsoporttal 6sszehasonlit-
va. Erzékeny személyekben az oxi-
dinsok és a belégzett részecskék kis
koncentracidja is kivéltja az epithelium
aktivlodasat és kirosodésat.

Az epithelium kirosodisa és elvesz-
tése asthma bronchialéban éltalinos je-
lenség, és nehezen magyarazhatd, hogy
miért nem észlelhetd ez egyéb léguti
gyulladdsos  betegségekben, példiul
COPD-ben, ahol az epithelium a

fenotipusait
jellemzé léguti
strukturalis
atépuilés
— a remodel-
ling — végleges,
irreverzibilis
tudéfunkcios
karosodashoz
vezet és
szteroiddal nem
befolyasolhato
folyamat.

squamosus metaplasia kovetkeztében
tobbrétegivé  valik. Asthmédban a
desquamatio az apoptotikus sejtek elvesztésének a ko-
vetkezménye, amit az epidermalis névekedési faktor
receptor (EGFR) fokozott expresszidja kisér a kiroso-
dott teriileteken (24). Az epitheliumban az EGFR no-
vekedése paradox jelenség, hiszen asthmabetegségben
— szemben a COPD-vel — nincs szdmottevd sejtpro-
liferacio.

A proinflammatorikus valaszok az EGFR direkt ha-
tasainak tulajdonithatok, amelynek kovetkeztében
IL-8 szabadul fel a bronchialis epithelialis sejtekbdl. A
vilasz szteroidokkal alig befolydsolhat6. Tekintve,
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hogy az EGFR a stlyos asthmasok morfolégiailag in-
takt epitheliumédban talexpresszalt és szoros 8sszefiig-
gést mutat az epithelium IL-8-expresszidjival, szerepe
lehet a stlyos asthméban észlelt perzisztilé neutro-
philia kialakuldsaban (25).

In vivo allatkisérletekben és in vitro

Az asthmas
betegek
5-10%-a sulyos,
terapiarezisz-
tens asthma
bronchialéban
szenved, amely
a jelenleg
rendelkezésre
all6 terapias

bronchialisepithelsejt- és fibroblastte-
nyészetekben kimutattdk, hogy az
epithelium sériilése a proinflammaciés
medidtorok felszabaditisa mellett fib-
roproliferativ novekedési faktorok fel-
szabaduldsit 1s okozza. Ezek kozé tar-
toznak a TGF-B, (26) és a TGF-p szu-
perfamilia mds tagjai (fibroblast-
novedési faktor, thrombocytaderivélt
novekedési faktor, endothelin-1 stb.),
amelyek fokozzdk a fibroblastproli-
ferdciot. A novekedési faktorok koziil
killénésen fontos a TGF-B, mivel

lehetGségek elgsegiti a fibroblastok myofibroblas-
mellett nem tokkd alakuldsit, amelyek interstitialis
gy6gyithato kollagént, valamint olyan novekedési

faktorokat szekretilnak, mint az
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endothelin-1 és a vascularis endothe-
lialis névekedési faktor, amelyek mito-
gén hatdstak a simaizom- és endothelsejtekre (27).

A TGEF-B felszabaduldsaval és annak a fibroblastokra
és myofibroblastokra gyakorolt hatdsain keresztiil az
epitheliumban beindult strukturélis valtozdsok 4tter-
jednek a submucosa mélyebb rétegeire. Az epithelium
és a mesenchymalis sejtek kozotti kommunikicié em-
lékeztet a légutak embriondlis fejlédési modelljére,
aminek alapjin feltételezik, hogy az epithelialis-me-
senchymalis trophicus egység (EMTU) a sziiletés utdn
is aktivalt marad vagy asthmédban Gjra aktivilédik, és
iranyitja a légutak asthmads strukcurilis dtépiilését (28).

A tiid8 fejldése sordn, az epithelialis és mesen-
chymalis novekedést egyarint az epidermalis noveke-
dési faktor és a TGF-B egyenstlya szabdlyozza. Felté-
telezések szerint az arra érzékeny személyekben a kor-
nyezeti faktorok képesek interakciét kialakitani az
EMTU-val és ezzel strukturélis valtozast indftani a 1ég-
utakban mar az egészen korai életkorban (29), amely-
nek kovetkezményeként a gyermekekben szteroidra
nem javul6 tiid8funkcié-csokkenés jon létre. A megfi-
gyelést majmokban végzett kisérletek is megerGsitet-
ték, amelyek szerint allergének jelenlétében az inter-
mittalé 6zonexpozicié a kronikus asthmihoz hasonlé
betegséget okoz, tovibba a nikotin prenatalis expozici-
6ja a nagy légutak koriil a kollagén depozicidjit ered-
ményezi.

Genetikai tényez8k szerepe
a remodelling kialakuldsdban

Mint minden komplex betegségét, az asthma kialakuli-
sat is dont8en kdrnyezeti és genetikai rizikéfaktorok
hatrozzik meg. Stlyos asthmaban leirjak mind az IL-
4-gén, mind az IL-4-receptort k6dolé gének promoter

régidjanak mutici6jat, amelyek dsszefiiggést mutatnak
a tidéfunkcié-vesztéssel, illetve a csaknem fatilis ki-
meneteld asthmis epizédokkal (30). A stlyos asthma
kialakuldsiban a f,-adrenoceptor-gén Gly 16 allélja, a
TGF-B C-509 T allélja, tovibbd az ADAM33 (4
disintegrin and metalloprotease) gén is involvéltak.

A bronchialis hiperreaktivitds (BHR), amely alapve-
t8 korélettani jellemz3je az asthmanak, igen erés kap-
csolatot mutat az ADAM33 génnel. Négyszizhatvan
testvérpar vizsgalatdval ismerték fel a 20p13-as génré-
gi6 és az asthma, ezen beliil a BHR kozotti kapesola-
tot, és a régidban taldlhaté t6bb mint 100 polimorfiz-
mus elemzésével ismerték fel az ADAM33 gén szere-
pét (31).

Az ADAM33 kizirélag a mesenchymalis sejtekben,
igy a léguti fibroblastokban, myofibroblastokban és
simaizomsejtekben expresszalédik, de hidnyzik a T-
lymphocytakbél és a horgsfalat infiltralé gyulladdsos
sejtekbdl, tovabbd az epithelsejtekbsl. Huméan embrio-
nalis tiid8szovet-tenyészetekben az ADAM33 a fejls-
dé légati simaizom- és mesenchymalis progenitor sej-
tek koril lokalizdlédott, amelynek alapjan felmeriil,
hogy polimorfizmusai befolyasoljik a tiid8 fejldését
és asthma kialakuldsdra prediszponalhatnak.

Lee és munkatarsai az ADAM33 katalitikus doménje
elleni antitest alkalmazasival asthmis betegek bron-
chusmosé folyadékjabsl kimutattdk az ADAM33 je-
lenlétét, szemben az egészséges kontrollcsoporttal
(32). Az asthmis betegek csoportjan belill szintje na-
gyobb volt a stlyos betegek csoportjaban, mint az eny-
he asthméisokéban és forditott dsszefiiggést mutatott a
FEV -értékekkel. Ennek alapjin feltételezik, hogy az
ADAM33 egy 4j biomarkere lehet a silyos asthma
bronchialénak.

Uj terdpids lehet&ségek
stlyos asthmaban

A jelenlegi gy6gyszeres terdpia altaliban homogén be-
tegcsoportként kezeli az asthmitdl szenved&ket, az in-
haldciés szteroidok mellett a hossza hatdsa B,-ago-
nistdk és az antileukotriének képezik a kezelés alapjit.
Ez a terapids megkozelités figyelmen kiviil hagyja az
asthma kiilonb6z6 fenotipusai kézott az eltérd pato-
mechanizmusbél fakadé kiilonbségeket, amelyek miatt
az egyes fenotipusok specidlis terdpids megkozelitést
igényelnének.

Az ADAM33-nak az asthmaban, kozelebbrél a BHR
kialakuldsdban betsltott szerepének a megismerése iz-
galmas, 1j terdpids lehet8ségeket rejt magiban. Elvileg
terdpids hatdstak lehetnek az EGFR-ligandok, amelyek
fokozzék az epithelialis helyredllité funkcidkat és no-
velik a kdrnyezeti kirosité tényez&kkel szembeni re-
zisztenciat, tovabbd a TGF-B-inhibitorok (példiul a
blokkolé antitestek), amelyek gatolhatjak a fibrino-
genesist és a simaizom-proliferciét, tovabbd hasonlo,
blokkol6 elven mtik6dé faktorok, az idegi proliferacié
és az angiogenesis ellen. A Th2-citokin IL-4, IL-9 és
IL-13 involvéltak a gobletsejt-metaplasia kialakuldsa-
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ban (a TGF-a-n keresztiil), valamint a TGF- epithe-
lialis termelésében, ezért olyan 1) gydgyszerek, ame-
lyeknek ezek a citokinek a célpontjaik, szintén igérete-
sek az asthma kezelésében.

A specidlis fenotipus figyelembevételével megvalé-
sulé kezelést jelenti az anti-IgE- és az anti-TNF-te-
ripia stlyos asthmaban.

Anti-IgE-terdpia

Az atopids betegségek patomechanizmusiban betdl-
tott kdzponti szerepe miatt érthetd, hogy az IgE
kulcsfontossagu terdpids célpont ezekben a kérképek-
ben. A keringd IgE-molekulik anti-IgE ellenanyagok-
kal val6 ,kozombositésének” hatdsira elméletileg
csokken az effektor sejtek részére rendelkezésre 4ll6
és kot8ds IgE mennyisége, vagyis megel6zhets az al-
lergids reakcid. Ennek a terdpids elvnek a jegyében fej-
lesztették ki a rekombindns DNS-technolégidval els-
illitott humanizalt monoklonilis anti-IgE-ellenanya-
got, az omalizumabot (Xolair), amely a stulyos atopids
asthma kezelésében ma mar a klinikusok rendelkezé-
sére all.

Az omalizumabvédelemben végzett akut allergén-
provokéciés vizsgilatok meger8sitették az IgE feltéte-
lezett szerepét a korai allergiis reakciéban, és ami ennél
fontosabb, igazoltdk az IgE szerepét a perzisztilé
asthmis légati gyulladdsért felelgs késdi (hat-nyole
6rés) reakciéban, amennyiben a vizsgilatokban mind-
két reakci6 szignifikdns csokkenését észlelték. A kés6i
reakci6 koriilbeliil 60%-kal mérséklgdott (33), amit az
indukélt kdpetben az eozinofil sejtek szamdnak a csok-
kenése kisért. A metacholinnal végzett provokaciés ki-
sérletekben a vizsgilék nagyobb része nem talalt valto-
zdst a metacholin PC20-értékekben (a FEV, 20%-os
csokkenését eredményezd metacholinkoncentricié),
aminek alapjan megallapitjik, hogy az anti-IgE-keze-
1ést8]l nem varhaté szdmottevd hatds a nem specifikus
léguti hiperreaktivitisra (34). Ugyanakkor az adeno-
zinnal végzett provokacids tesztben a négy-, illetve 12
hetes omalizumabkezelés hatékonyan védte ki a bron-
chospasmust (35).

Az omalizumab klinikai hatékonysigit stlyos per-
zisztal6 asthmaban nagy betegcsoportban, 28 hetes,
randomizilt, kett8s vak, placebéval ellen8rzote vizsgi-
latban elemezve azt taldltdk, hogy a kiegészits kezelés-
ként (nagy adag inhaldciés szteroid és hosszt hatdsu
B,-agonista mellett) bedllitott anti-IgE-terdpia 50%-kal
csokkentette a sialyos, szisztémds szteroidkezelést
igényl8 exacerbatidk szdmit, szignifikins mértékben a
slirg8sségi vizitek gyakorisigit és javitotta az élet-
minGséget (INNOVATE vizsgilat) (36). Tovabbi kli-
nikai vizsgalati adatok is megerdsitették az omalizu-
mab hatékonysigit stlyos perzisztal6 allergids asthmé-
ban, aminek alapjin a nemzetkozi terdpids ajinlds
(GINA) a IV. salyossigi fokozatba sorolt asthmids be-
tegek esetében — akiknél nagy adagt inhaldcids sztero-
id- és hossza hatdst B,-agonista-kezeléssel nem érhets
el megfeleld asthmakontroll — kiegészit8 terdpiaként
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javasolja az anti-IgE-kezelést (37). A terdpia tovabbi
eldnye, hogy egyidejlileg javitja az asthmit kisérd
egyéb allergids betegségek (rhinitis, ételallergia) tiine-
teit is.

Az anti-IgE-terdpia alkalmazhatési-

ga azokra a stlyos allergids asthmads be-

tegekre korlatozédik, akikben 30-700 A specialis
IU/ml kézoétu szérum-IgE-szint mu- fenotipus
tathat6 ki. Azonban a kezelés csak az e figyelembe-
csoportba tartozé betegek kétharmadi- vételével

ban hatékony (38). A kérdés az, hogy
miért hat kevésbé a tobbi, korilbelil
30% esetében, annak ellenére, hogy az
omalizumab allergids gyulladdsos reak-

megvalésulé
kezelést jelenti
az anti-IgE- és

ciét fékezd hatdsa bizonyitott. az anti-TNF-
Tobb mint 7500 beteg hat hénapos terapia stlyos
vagy anndl hosszabb kezelése sorin az asthmaban

omalizumab biztonsigosnak bizonyult,

a nem kivint események gyakorisiga
hasonlé volt a kontrollesoportéhoz. A
kezelés lehetséges mellékhatdsai kozott az alabbiak
meriiltek fel: 1. anaphylaxia, 2. hajlam parazitds infek-
ciokra, 3. immunvilasz-provokicié, beleértve a
komplementfixiciét vagy ellenanyag-képz&dést. Az
anaphylaxidt okoz6 hatds elhdrithatévd vilt a nem
anaphylactogen ellenanyagok elallita-

saval. Az IgE fiziolégids funkciéi ko-
zott ismert a parazitds infekcidk elleni
védekezés, bar néhany Gjabb adat isme-
retében ez kérdéses, bizonyos parazi-
tak esetében (példaul Schistosoma man-
soni) nem volt igazolhaté. Az immun-
vilasz generdldsa mint mellékhatds, a
Lhumanizalt” el@allitasi technika mel-
lett gyakorlatilag nem fordul el8,
omalizumab elleni antitestet a tdbb
mint 1000 kezelt beteg esetében nem
lehetett detektdlni. Az omalizumab

A humanizalt
monoklonalis
anti-IgE-
ellenanyag, az
omalizumab ma
mar a klinikus
rendelkezésére
all a sulyos
atopias asthma
kezelésében.

nem kot komplementet, immun-
komplex okozta szév8dményeket nem
kozoltek.

Erdekes kérdés, hogy miként befolyisolja az anti-
IgE-terdpia az allergids asthma természetes lefolydsit.
Ennek megvilaszolisa nyilvinval6an csak sok évig tar-
t6 kezelések eredményeinek Osszesitése utin valik
lehetsvé.

Anti-TNF-terdpia

A TNF-« az egyik {6 terdpids célpontja azoknak a kro-
nikus gyulladdsos betegségeknek, amelyekben a neut-
rofil sejtes gyulladds domindl (rheumatoid arthritis,
juvenilis arthritis, Crohn-betegség, psoriasis stb.), és
amelyek a Th1 tipust immunvilasszal jellemezhet8k.
A stlyos asthma bizonyos fenotipusaiban a szdveti
biopszids mintdk neutrofil sejteket is tartalmaznak. Bar
az asthma els8sorban eozinofil sejtes gyulladdssal, Th2-
citokinprofillal jellemezhetd betegség, silyos kronikus
formii Thi-jellemz&ket is mutatnak, a neutrofil sejtek
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nagyobb arinyd jelenlétével, szoveti destrukcié és
remodelling jeleivel (39). Holgate és munkatarsai vetet-
ték fel elgszor a TNF-a mint potencialis medidtor sze-
repét stilyos asthmaban, a 70-es évekbeli, Uj-Zelandon
észlelt asthmaepidémia idején végzett vizsgalataik alap-
jan. Genetikai vizsgélatok soran is dsszefiiggést mutat-
tak ki a TNF-a-gén polimorfizmusa, a bronchialis
hiperreaktivitds és az asthma koézott. A TNF-a inhald-
cidja allatkisérletekben, egészséges személyekben és
asthmédsokban 1égati neutrophilia mellett BHR kiala-
kuldsihoz vezetett. Patkdnyokban a TNF-a receptora-
nak elégtelensége vagy a TNF-a-autoantitestek induk-
cidja az antigénnel kivaltott légati gyulladds és BHR
jelent8s csokkenését okozta. Az asthmis léguti gyulla-
dasban involvilt sejtek —a T-lymphocytik, monocytik,
macrophagok, eosinophilek és epithelialis sejtek —
mind termelnek TNF-a-t. Salyos, szteroidfiiggs asth-
maés betegek bronchusmosé folyadékjiaban nagy TNF-
a-koncentriciét mértek, mig enyhe asthmisokban a
medidtoranyag szintje nem kiillénbozott az egészséges
kontrollcsoportban mért értéktdl. Ugyancsak megfi-

gyelték, hogy a stlyos asthmds betegek keringd mo-
nonukledris sejtjei fokozott mértékben expresszalnak
TNF-a-t és az ezt konvertdlé enzimet, tovabba p55 és
p75 TNF-a-receptort (40). Tekintve, hogy az anti-
TNF-kezelés hatékony azokban a gyulladidsos kérké-
pekben, amelyek szteroidterdpia ellenére perzisztalnak,
kézenfekvdnek litszott vizsgilni, hogy silyos asthma-
ban milyen hardst fejt ki. Az anti-TNF etanercept,
amely gitolja a citokin kot8dését a sejtfelszini recepto-
rokhoz, 12 hetes nyilt vizsgilatban enyhitette az
asthmads tiineteket, javitotta a tiiddéfunkciét és mérsé-
kelte a BHR-t (41). Ez utébbi megfigyelést — a
metacholinnal mért bronchialis hiperreaktivitds egyér-
telmd csokkentését, amely az anti-IgE-terdpia sorin
nem volt megfigyelhetd — meger8sitették Berry és
munkatarsainak (40) a vizsgalatai is, akik jelent8s csok-
kenést mértek tizhetes etanerceptkezelést kvetSen a
metacholin  PC20-értékekben silyos asthmiban.
Ugyanakkor az allergids asthma enyhe formajiban az
etanerceptkezelés hatdstalannak bizonyult, jelezve,
hogy a TNF-« stlyos asthméban involvélt mediator.
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