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A jelentôs morbiditással járó súlyos asthma
bronchiale az asthmás betegpopuláció viszony-
lag kis hányadát érinti, akiknek a kezelése
ugyanakkor különös figyelmet és innovatív keze-
lési formák bevezetését igényli. 
Bár az asthmabetegséget reverzíbilis légúti obst-
rukció jellemzi, a betegség súlyosabbá válásával
az obstrukció bizonyos mértékig rögzül és szte-
roidrezisztencia alakul ki. Ezen asthmafenotí-
pusok hátterében légúti remodelling áll. A nagy
adagú inhalációsszteroid-terápia ellenére is tü-
netes, súlyos allergiás asthmás betegek kezelésé-
ben hatékony lehet az immunglobulin-E ellen ki-
fejlesztett omalizumab. 
Súlyos, krónikus asthmában fokozott tumornek-
rózisfaktor-α-produkció mérhetô, amely magya-
rázhatja a szteroidrezisztenciát. Az anti-TNF en-
tanercept javította az asthmakontrollt, és egy-
idejûleg mérsékelte a bronchialis hiperreaktivi-
tást.
Újabb asthmagének meghatározása, mint az
ADAM33 is, további terápiás célpontok felisme-
rését jelentheti, majd olyan kezelési formák be-
vezetését, amelyek nem egyszerûen hörgôtágító
vagy gyulladáscsökkentô hatással rendelkeznek,
hanem módosíthatják az asthma természetes le-
folyását és helyreállíthatják a remodelling okoz-
ta légúti elváltozásokat.

súlyos asthma bronchiale, légúti remodelling,
desintegrin és metalloproteáz 33, anti-IgE,

omalizumab, tumornekrózis-faktor,
etanercept, új terápia

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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Az asthma súlyosságáról az orvosi köztudatban
élô kép többször változott az idôk folyamán. 
A diagnózishoz sokáig idôs emberek súlyos,

krónikus fulladásos betegségét asszociáltuk, és csak az
utóbbi néhány évtizedben, az allergiás asthma elô-
fordulási gyakoriságának fôként a gyermekek és fiatal
felnôttek körében észlelt gyors növekedése változtatta
meg ezt a képet, s ehhez hozzájárult, hogy a fiatalkori
allergiás asthma az esetek nagy részében enyhe beteg-
séget jelent. E változásban jelentôs szerepet játszott a
hatékony és lényeges mellékhatásokkal már nem járó
terápia elérhetôsége is, az inhalációs szteroidokkal a sú-
lyosabb kórformák is jól kezelhetôvé váltak.

Ugyanakkor ez tette nyilvánvalóvá, hogy az asth-
mások egy kis hányada, irodalmi adatok szerint
5–10%-a (1) a betegségnek egy olyan formájában – sú-
lyos, terápiarezisztens asthma bronchialéban – szen-
ved, amely a jelenleg rendelkezésre álló terápiás lehe-
tôségek mellett sem gyógyítható sikerrel. Ezek a bete-
gek az inhalációsszteroid- és hosszú hatású hörgô-
tágító kezelés ellenére is folyamatosan kínzó tünetek-
kel küszködnek, gyakran szorulnak sürgôs kórházi
vagy intenzív osztályos kezelésre, korlátozott a fizikai
terhelhetôségük, munkaképességük, következéskép-
pen rossz az életminôségük. A teljes asthmás populáció
nagyobb hányadának betegsége azonban enyhe vagy
közepesen súlyos, és jól kezelhetô. Ma még nem, illet-
ve alig ismertek azok a fenotípust meghatározó geneti-
kai és környezeti befolyások, amelyek végül meghatá-
rozzák a betegség súlyosságát, természetes lefolyását, a
gyógyszerekre adott válasz mértékét és milyenségét.

A súlyos asthma nem azonos a „rosszul kontrollált”
asthmával! Ez utóbbi olyan idôszakos állapotot jelent,
amely javul az adekvát terápia beállítását követôen vagy
a kedvezôtlen, provokáló hatású környezeti körülmé-

nyek megszûntével. Ezzel szemben súlyos asthmában a
szokásos, standard kezelés hatástalan, az asthma
„rosszul kontrollált” marad minden terápiás erôfeszítés
ellenére.

Egészségügyi gazdasági elemzések szerint az asthma
társadalmi összköltségének körülbelül 40%-át a hospi-
talizáció, az intenzív osztályos kezelés és a betegség
okozta halálozás adja. A súlyos asthmás betegek keze-
lésének átlagos költsége körülbelül hatszorosa az eny-
he asthmások kezelési költségeinek. A betegségnek az
egyénre és a társadalomra rótt terhei érthetôvé teszik a
terápiás törekvést, olyan kezelési formák elérhetôsé-
gének az igényét, amelyekkel javul vagy megoldódik a
súlyos krónikus asthma kezelése. Ehhez azonban a je-
lenleginél jobban meg kell ismerni a súlyos asthma
fenotípusainak patogenezisét.

A súlyos asthma definíciója
és természetes lefolyása

Valamely betegség behatóbb tanulmányozásához elen-
gedhetetlen a pontos definíció, különösen egy olyan
komplex kórkép esetében, mint az asthma bronchiale,
amelynek különbözô fenotípusai ismertek.

A kórkép máig legátfogóbb leírását az Amerikai
Mellkasi Társaság (ATS) Refractory Asthma munka-
csoportja adta 2000-ben (2), major és minor kritériu-
mokat meghatározva, amelyek között a szteroidigény,
a tüdôfunkció, az exacerbatiók gyakorisága és súlyos-
sága a meghatározók (1. táblázat). A két major kritéri-
umból egynek, a hét minor kritériumból kettônek a
megléte szükséges a diagnózis felállításához. Megelô-
zôen azonban ki kell zárni egyéb, differenciáldiagnosz-
tikai szempontból felmerülô kórképek fennállását (pél-
dául cystás fibrosis, primer ciliaris dyskinesia, bron-
chiectasia, COPD, tracheobronchomalacia, obstruktív
bronchiolitis stb.), illetve tisztázni kell a betegcomp-
liance és a terápiás adherencia kérdését, valamint az
exacerbatiót kiváltó, provokáló hatású ágensek jelenlé-
tét a beteg környezetében.

Az ATS fenti meghatározását fogadta el munkadefi-
nícióként az amerikai National Heart, Lung and Blood
Institute (NHLBI) szervezésében indult vizsgálat, va-
lamint az európai kezdeményezésû, ugyancsak a súlyos
asthma kutatását célzó prospektív vizsgálat, az
ENFUMOSA (European Network for Understanding
Mechanisms of Severe Asthma) is (3).

Meglepô, de alig ismert a súlyos asthma kialakulásá-
nak módja. Kérdéses, hogy vajon lassan, az évek folya-
mán nem változó, nem javuló környezeti hatások és ge-
netikai faktorok eredményeként alakul-e ki, vagy vala-
mely, a betegség kezdetén bekövetkezô akut történés
hatására, amely irreverzíbilis változást okoz a légúti és
tüdôparenchyma-állományban. Kérdés továbbá, hogy
minden asthmás beteg jelöltje-e a súlyos asthmának
vagy a betegeknek csupán egy egyelôre rosszul megha-
tározható alcsoportja veszélyeztetett. Az eddigi, hosz-
szú távú vizsgálatok elsôsorban a tüdôfunkció és a
FEV1 (egy másodperc alatt erôltetett kilégzéssel kifújt

A súlyos asthma jellemzôi 

Major kritériumok
– Az enyhe, közepesen súlyos, perzisztáló asthma szintjének

eléréséhez folyamatos vagy csaknem folyamatos per os
szteroidkezelés szükséges.

– Fokozott a nagy dózisú inhalációs szteroidok iránti igény. 
Minor kritériumok
– Kiegészítô gyulladáscsökkentô terápia (hosszú hatású

β2-agonista vagy antileukotrién, vagy hosszú hatású teofillin)
szükséges folyamatosan.

– A tünetek miatt naponta vagy csaknem naponta van igény
a rövid hatású β2-agonista használatára.

– Perzisztáló légúti obstrukció (FEV1 <80%, a PEF diurnalis
variabilitása >20%) van jelen.

– Évente egy vagy több sürgôsségi vizit.
– Évente három vagy több per os szteroidkúra.
– A fenntartó per os vagy inhalált szteroid dózisának 25%-os

csökkentését azonnali romlás követi.
– Csaknem fatális asthmás roham az anamnézisben.

FEV1: erõltetett kilégzés során az elsõ másodpercben kifújt levegõ térfogata;
PEF: maximális áramlási sebesség

1. TÁBLÁZAT
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levegômennyiség) változására koncentráltak. Egy
Ausztráliában és Új-Zélandon, 17–35 éven át folytatott
követéses vizsgálat szerint azoknál a gyermekeknél,
akiknél a korai életkorban csökkent tüdôfunkciót mér-
tek, felnôttkorukban is károsodott funkciót találtak. A
légzésfunkció „progresszív vesztése” ugyanakkor nem
jellemezte ezt a betegcsoportot. Ez az adat ellentétes a
Lange és munkatársai által tett megfigyelésekkel, akik
asthmabetegségben hosszú távon általában a FEV1 na-
gyobb arányú csökkenését találták a kontrollcsoport-
hoz viszonyítva (4). Más vizsgálók feltételezik, hogy
a felnôttkori asthmában nem progresszív jellegû
funkcióvesztésrôl van szó, hanem mindjárt a betegség
kezdetén kialakuló végérvényes, irreverzíbilis károso-
dásról (5).

A súlyos asthma fenotípusai

A klinikus a súlyos asthma különbözô formáival talál-
kozhat. A lehetséges fenotípusok osztályozására szá-
mos kísérlet történt, így eozinofil sejtes és nem
eozinofil sejtes asthma, intrinsic versus extrinsic asth-
ma, labilis, illetve stabil légúti áramlási korlátozottság-
gal járó súlyos asthma, acetilszalicilsav-szenzitív asth-
ma stb. Annak ellenére, hogy a fenotípusok között
jelentôsek az átfedések, a vizsgálatok rendszerint egy-
egy súlyos asthmaforma kutatását célozzák, és figyel-
men kívül hagyják a betegség különbözô típusai között
feltételezhetôen meglévô összefüggéseket.

Gyermekkori versus felnôttkori asthma

Az asthma kezdetének pontos megállapítása sok eset-
ben nehéz, a felnôttkorban egyértelmûvé váló tünetek-
kel orvoshoz forduló betegek gyakran pontatlanul em-
lékeznek gyermekkori betegségeikre, tüneteikre, így
elôfordulhat, hogy a látszólag felnôttkorban induló be-
tegség már gyermekkorban is jelen volt. Etiológiáját,
lefolyását, a légúti gyulladás mintázatát tekintve a gyer-
mekkori vagy korai kezdetû asthma tûnik a homogé-
nebb betegségnek. Miranda és munkatársai 80, súlyos
asthmás beteg adatait elemezve azt találták, hogy a be-
tegek körülbelül kétharmadának 12 éves kora elôtt,
egyharmadának 12 éves kora után kezdôdött a betegsé-
ge, ez utóbbit tekintették a késôi kezdetûnek (5). A
gyermekkorban kezdôdô asthmás megbetegedések
98%-a volt atopiás eredetû, azaz pozitív bôrpróbát le-
hetett kiváltani a környezeti inhalatív allergénekre, míg
a felnôttkorukban megbetegedettek csoportjában az
atopiás eredetû asthma aránya 76% volt. Emellett
azoknak az asthmásoknak az anamnézisében, akiknél
gyermekkorban kezdôdött a betegség, gyakrabban sze-
repelt atopiás dermatitis és az asthma családon belüli
halmozódása. Az asthmás tünetek jellege tekintetében
a két csoport nem különbözött, jóllehet a tüdôfunkció
(FEV1, FVC) a felnôttkori asthmások körében volt
rosszabb, annak ellenére, hogy betegségük rövidebb
ideje állt fenn. A légúti gyulladás mintázata is némileg

különbözô, korai asthmában a légúti nyálkahártya több
lymphocytát, míg a felnôttkori kórformában több
eozinofil sejtet tartalmaz. A betegség felnôttkorban
kezdôdô formája heterogén csoportot alkot, allergiás
és nem allergiás etiológia egyaránt jellemzi, az extrinsic
és intrinsic eredetû formák közötti jelentôs átfedések-
kel.

Fenotípusok eosinophiliával és a nélkül

A súlyos asthmások légúti nyálkahártyájából vett bi-
opsziás minták és a bronchusmosó folyadék elemzése
szerint a betegek 50–75%-ában a nagy légutakban
perzisztáló szöveti eosinophilia mutatható ki a folya-
matos nagy dózisú szisztémás vagy
inhalációsszteroid-terápia ellenére is.
Az eosinophilek jelenlétével (ami a
kilégzett levegô nitrogén-monoxid-
tartalmának a meghatározásával indi-
rekt módon is mérhetô) jellemezhetô
súlyos asthma a betegségnek egy olyan
alcsoportját képviseli, amelyet folya-
matos tünetek, rossz tüdôfunkció és
gyakori súlyos exacerbatiók jellemez-
nek, szemben az eosinophiliával nem
járó alcsoporttal (6, 7). A gyermekkor-
ban kezdôdô asthmában a szöveti
eosinophilia mellett T-sejtes és hízósej-
tes infiltráció detektálható, míg a
felnôttkori betegségben döntôen az
eosinophilek okozzák a gyulladást. To-
vábbi jellemzôje ennek az alcsoportnak
a cisteinil leukotriének magas szintje,
még akkor is, amikor az eosinophilia
csökkenthetô.

A különbségek ellenére úgy tûnik,
hogy az eozinofil sejtes gyulladásnak közös vonása, a
gyermekkori és felnôttkori kezdetû asthmában egy-
aránt, a TGF-β (transzformáló növekedési faktor), va-
lamint a 15-lipoxigenáznak és produk-
tumának, a 15-hidroxi-eicosatetraén-
savnak (8) az emelkedett szintje a szö-
vetekben, továbbá a légutak strukturá-
lis átépülése, a megvastagodott sub-
epithelialis basalmembrán (SBM) kiala-
kulása (6).

Bár az eosinophilia szorosan össze-
függ a Th2-immunfolyamatokkal, az
nem tisztázott, hogy a Th2-gyulladás
irányítja-e az eosinophilia kialakulását
súlyos asthmában. Az IL-4 (interleu-
kin) és IL-13 szintje az enyhe asthma-
betegség atopiás és nem atopiás formá-
jában egyaránt emelkedett (9), és nem
bizonyított, hogy szintjük a betegség
súlyosságával arányosan nône. Bronchusmosó folya-
dékból nyert sejteken vizsgálva, az IL-4- vagy az IL-13-
szint alacsonyabb volt a súlyos, szteroiddal kezelt
asthmásokban, mint az enyhe asthmájú kontrollcso-

A súlyos
asthmás betegek
50–75%-ában

a nagy
légutakban
perzisztáló
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portban, függetlenül a betegség kezdetétôl vagy az
eosinophilia mértékétôl (10). Bár az „allergiás” kórfor-
ma általánosabb a korai kezdetû asthmában, ezekben a
betegekben kevésbé valószínû a perzisztáló szöveti

eosinophilia kialakulása, mint a felnôtt-
korban kezdôdô súlyos formák esetén.
A súlyos asthma jellegzetességeit
elemzô ENFUMOSA vizsgálatban is
az allergiás, atopiás kórforma fordult
elô ritkábban a súlyos betegek körében,
ugyanakkor gyakoribb volt az acetil-
szalicilsav-túlérzékenység (3). Az ace-
tilszalicilsavval, illetve a nem szteroid
gyulladásgátlókkal (NSAID) szemben
fennálló túlérzékenység típusosan az

asthmák nem atopiás formájában jelenik meg, rendsze-
rint eosinophilia kíséretében a szövetekben és a szé-
rumban. Mindezek alapján elmondható, hogy az
eosinophilia és a Th2-gyulladás kapcsolatának tisztázá-
sa további vizsgálódást igényel.

Neutrofil fenotípusok

Azokban a súlyos asthmafenotípusokban, ahol a légúti
gyulladásban nem jellemzô az eozinofil sejtek jelenléte,
neutrofil sejtek mutathatók ki nagyobb számban a szö-
vetekben (de a betegek köpetébôl és a bronchoal-
veolaris lavege-ból is), illetve a kétféle gyulladásos sejt
egyidejûleg is jelen lehet (6, 11). A neutrofil sejtes

gyulladás mechanizmusa és klinikai vo-
natkozásai egyelôre nem ismertek. Úgy
tûnik, hogy ez a súlyos asthmafeno-
típus külön patológiai entitást képvisel,
mint ahogy a bronchiolitis obliterans
vagy annak variánsai. Egy nemrégiben
végzett összehasonlító CT-vizsgálat
nem tudott különbséget tenni a súlyos
asthma, illetve a bronchiolitis oblite-
rans röntgenképe között (12). Tekint-
ve, hogy az asthma klinikai diagnózisa
döntôen „élettani”, az obstruktív lég-
zésfunkciós változások kimutatására
épül, néhány betegség, így a bron-
chiolitis obliterans is megfelelhet a di-
agnosztikus kritériumoknak, jóllehet,

patológiája alapvetôen különbözik attól, amit klasszi-
kusan asthmának nevezünk. Más esetekben, különösen
a nem eozinofil sejtes, korai életkorban kezdôdô
asthmában a neutrophilek mint „reziduális” gyulladá-
sos sejtek lehetnek jelen, feltehetôen annak következ-
tében, hogy a szteroidkezelés eredményesen eliminálta
a gyulladás eozinofil elemeit (13). Végül a neutrofil sej-
tek jelenlétében szerepet játszhat maga a szteroid-
kezelés, tekintve, hogy a szteroidok gátolják a neut-
rophilek apoptózisát. Bármi legyen is az oka a szöveti
neutrophiliának súlyos asthmában, az együtt jár a
bronchusmosó folyadék és a szövetekben az SBM na-
gyobb mátrixmetalloproteáz-9- (MMP-9-) tartalmával
és a tüdôfunkció károsodásával (14). Súlyos asthmában

az MMP-9 expressziója – in vivo és in vitro egyaránt –
csak gyengén gátolható szteroidokkal.

Súlyos asthma gyulladás nélkül

A perzisztáló eosinophiliával vagy neutrophiliával járó
súlyos, terápiarezisztens asthmafenotípusok mellett is-
mert a betegségnek egy olyan alcsoportja, amelyben az
endoszkópia során nyert biopsziás hörgônyálkahártya-
mintákban nem detektálhatók érdemi gyulladásos jelek
(15). Az asthma ezen csoportjának patogenezisérôl je-
lenleg csak elképzelések vannak. Nem zárható ki, hogy
a nagy légutakból nyert, gyulladásos jeleket nem muta-
tó szöveti minta ellenére a kis légutakban mégis zajlik
az asthmára jellemzô gyulladás, de lehetséges az is,
hogy valójában nem asthmáról, hanem, hasonlóan a
neutrofil sejtes gyulladásos jeleket mutató csoporthoz,
inkább egyfajta bronchiolitisrôl van itt is szó. Ez utób-
bi elképzelést támasztja alá, hogy az asthmára általában
jellemzô subepithelialis basalmembrán-megvastagodás
hiányzik ebben a súlyos asthmás csoportban. Lehetsé-
ges továbbá a tüdô strukturális átépülése, remodelling
kialakulása, amelyet már nem kísér a klasszikus érte-
lemben vett gyulladás. Ennek a lehetôségét támasztják
alá Benayoun és munkatársainak vizsgálati eredményei,
akik azt találták, hogy az asthmás tünetek súlyossága
nem a gyulladással, inkább a bronchialis simaizom-
tömeg nagyságával állt összefüggésben (16). Végül az
is feltételezhetô, hogy ebben a csoportban nem a klasz-
szikus asthmás gyulladás zajlik, hanem egyéb gyulladá-
sos sejtek involváltak a betegség patomechanizmusá-
ban. Súlyos, szisztémás szteroidkezelésre szoruló asth-
másokban fokozott monocyta-macrophag aktivációra
utaló jeleket találtak (17).

Csökkent szteroidérzékenység

A szteroidok szokásos terápiás adagjaitól várt hatás az
asthmás betegek egy kis részében elmarad, ezek a bete-
gek szteroiddal szemben rezisztensek. A jelenség nem-
csak asthma bronchialéban ismert, leírták más gyulla-
dásos betegségekben is, mint például rheumatoid
arthritisben. A humán glükokortikoidérzékenység va-
lószínûleg egy folyamatos spektrum, aminek az egyik
végén helyezkednek el a szteroidrezisztens vagy szte-
roidinszenzitív betegek. Utóbbi megjelölés a helye-
sebb, hiszen legtöbbször részleges rezisztenciáról van
szó.

A teljes szteroidrezisztencia valószínûleg ritka még
súlyos asthmában is (18). Ezt az asthmafenotípust in-
kább az jellemzi, hogy a szokásosnál nagyobb szte-
roidadag szükséges a stabil állapot biztosításához,
fenntartásához. Így, bár a szteroidra adott válaszkész-
ség csökkenése nem lehet oka a súlyos asthmának,
azért valószínûleg meghatározó tényezô a betegség ál-
talános képének alakulásában. Úgy tûnik, hogy az
asthmás légúti gyulladás milyensége szintén meghatá-
rozó a szteroidérzékenység alakulásában. A döntôen
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neutrofil sejtes gyulladással járó súlyos asthmafeno-
típusban találkozunk csökkent szteroidérzékenységgel
(19).

A szteroidrezisztencia farmakológiai és biokémiai
háttere jelenleg csak részleteiben ismert, a szervezetbe
terápiás céllal bekerülô szteroid és biológiai hatásának
kialakulása közötti folyamat bármely ponton sérülhet.
A hatás kialakulását farmakokinetikai tényezôk, a
glükokortikoidreceptorok (GCR) száma és affinitása,
a receptor primer szerkezetében megjelenô polimorfiz-
musok, a transzlokáció folyamata, illetve a sejtmagban
lejátszódó történések sora befolyásolhatják. A sztero-
idra rezisztens asthmás betegek többségében a jelenség
a monocyták és T-lymphocyták fenotípus-abnorma-
litásával kapcsolatos. Ebben az 1-es típusú, szerzett re-
zisztenciában a T-sejtek GCR-affinitásának a csökke-
nése mutatható ki, de más sejteknél nem. A T-sejtek
abnormalitását a gyulladásos citokinek, elsôsorban az
IL-2 és IL-4 hatásának tulajdonítják, amelyek csökken-
tik a szteroidreceptorok ligandkötô affinitását. Az
IL-2, IL-4 és egy sor más gyulladásos mediátor is
aktiválja a p38 mitogén aktiválta proteinkinázt (p38
MAP-kináz), ami a GCR-t foszforilálva megakadályoz-
za annak bejutását a nucleusba. A p38 MAP-kináz gát-
lása specifikus inhibitorokkal javíthatja a szteroidre-
zisztens asthmás betegek szteroidérzékenységét. A
másik feltételezett molekuláris mechanizmus a hisz-
tonacetiláció zavarával, a csökkent hisztondeacetilá-
cióval kapcsolatos. A hisztonacetiláció és -deacetiláció
egyensúlya meghatározó a gyulladásos gének transz-
kripciójának szabályozásában asthma bronchialéban
(20). Súlyos asthmások perifériás vérsejtjeinek szte-
roidhatásra mutatott hisztondeacetiláz-aktivitása elma-
rad az enyhe asthmásokban mért aktivitástól, ami a
szteroidok gyulladáscsökkentô hatásának gátlását
eredményezi (21).

Légúti strukturális átépülés,
remodelling

Az asthma bizonyos fenotípusait jellemzô légúti struk-
turális átépülés – a remodelling – végleges, irreverzíbi-
lis tüdôfunkciós károsodáshoz vezet, szteroiddal nem
befolyásolható folyamat. Az asthma patogenezisének
tradicionális, a gyulladás központi szerepét hangsúlyo-
zó értelmezése háttérbe szorította a kórkép másik fon-
tos hisztológiai jellemzôjének, a légúti strukturális át-
épülésnek a megismerését, amely mindmáig kevés fi-
gyelmet kapott, így a remodelling folyamata sok szem-
pontból még nem tisztázott.

Perzisztáló asthmában a hörgôk falából vett biop-
sziás minták, valamint a post mortem szövettani vizs-
gálatok az epithelialis goblet sejtek hyperplasiáját és
metaplasiáját, kollagénlerakódást, a lamina reticularis
megvastagodását, a simaizomsejtek hyperplasiáját, a
légúti erek és idegek proliferációját mutatták (22).
Morfometriás vizsgálatok szerint az asthmás légutak-
ban a mucosa és az adventitia megvastagodása magya-
rázatot ad a bronchialis hiperreaktivitásra és a krónikus

súlyos asthma bizonyos formáiban észlelt nagymérté-
kû légúti szûkületre.

A szöveti átépülés a gyermekkori asthmának is korai
és mindig meglévô jellemzôje. Biopsziás légúti minták
szövettani elemzése szerint a lamina reticularisban lera-
kódó kollagén és a fibroblastok proliferációja az eosi-
nophiliánál megbízhatóbb diagnosztikus jellemzôje az
asthmának. A remodellingrôl eddig azt gondolták,
hogy a hosszan fennálló gyulladás következménye.
Azonban gyermekek légúti biopsziás mintáiban a szö-
veti strukturális változás jóval a tünetek megjelenése
elôtt már kimutatható, aminek alapján feltételezhetô,
hogy a szöveti strukturális átalakulás az asthma kiala-
kulásának kezdeti fázisában már jelen lehet, akár pár-
huzamosan a gyulladással, akár azt megelôzve a gyulla-
dás feltételeként (23).

Az epithelialis-mesenchymalis trophicus
egység asthmában

A külsô környezeti hatások érzékelésében, a genetikai-
környezeti kölcsönhatások kialakításában a légúti
barrierfunkciót ellátó bronchialis epitheliumnak jut a
kulcsszerep, amelynek indirekt bizonyítéka, hogy
asthmában a légúti epithelium strukturálisan és funkci-
onálisan is sérült. Kimutatott, hogy asthmában a bron-
chialis hámsejtek érzékenyebbek az
oxidánsok indukálta apoptózisra, to-
vábbá enyhe atopiás asthmától szen-
vedôk légúti epithelialis sejtjeinek nô a
permeabilitása ózon- vagy NO2-ex-
pozíció hatására, a dízel égési termékek
pedig fokozzák az IL-8 és GM-CSF
(granulocyta-monocyta kolónia stimu-
láló faktor) felszabadulását nem asth-
más kontrollcsoporttal összehasonlít-
va. Érzékeny személyekben az oxi-
dánsok és a belégzett részecskék kis
koncentrációja is kiváltja az epithelium
aktiválódását és károsodását. 

Az epithelium károsodása és elvesz-
tése asthma bronchialéban általános je-
lenség, és nehezen magyarázható, hogy
miért nem észlelhetô ez egyéb légúti
gyulladásos betegségekben, például
COPD-ben, ahol az epithelium a
squamosus metaplasia következtében
többrétegûvé válik. Asthmában a
desquamatio az apoptotikus sejtek elvesztésének a kö-
vetkezménye, amit az epidermalis növekedési faktor
receptor (EGFR) fokozott expressziója kísér a károso-
dott területeken (24). Az epitheliumban az EGFR nö-
vekedése paradox jelenség, hiszen asthmabetegségben
– szemben a COPD-vel – nincs számottevô sejtpro-
liferáció. 

A proinflammatorikus válaszok az EGFR direkt ha-
tásainak tulajdoníthatók, amelynek következtében
IL-8 szabadul fel a bronchialis epithelialis sejtekbôl. A
válasz szteroidokkal alig befolyásolható. Tekintve,

Az asthma
bizonyos

fenotípusait
jellemzô légúti

strukturális
átépülés

– a remodel-
ling – végleges,

irreverzíbilis
tüdôfunkciós
károsodáshoz

vezet és
szteroiddal nem
befolyásolható

folyamat.



LAM 2006;16(12):1033–1041.1038

LAM-TUDOMÁNY • TOVÁBBKÉPZÉS • ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

hogy az EGFR a súlyos asthmások morfológiailag in-
takt epitheliumában túlexpresszált és szoros összefüg-
gést mutat az epithelium IL-8-expressziójával, szerepe
lehet a súlyos asthmában észlelt perzisztáló neutro-
philia kialakulásában (25).

In vivo állatkísérletekben és in vitro
bronchialisepithelsejt- és fibroblastte-
nyészetekben kimutatták, hogy az
epithelium sérülése a proinflammációs
mediátorok felszabadítása mellett fib-
roproliferatív növekedési faktorok fel-
szabadulását is okozza. Ezek közé tar-
toznak a TGF-β2 (26) és a TGF-β szu-
perfamília más tagjai (fibroblast-
növedési faktor, thrombocytaderivált
növekedési faktor, endothelin-1 stb.),
amelyek fokozzák a fibroblastproli-
ferációt. A növekedési faktorok közül
különösen fontos a TGF-β, mivel
elôsegíti a fibroblastok myofibroblas-
tokká alakulását, amelyek interstitialis
kollagént, valamint olyan növekedési
faktorokat szekretálnak, mint az
endothelin-1 és a vascularis endothe-
lialis növekedési faktor, amelyek mito-

gén hatásúak a simaizom- és endothelsejtekre (27).
A TGF-β felszabadulásával és annak a fibroblastokra

és myofibroblastokra gyakorolt hatásain keresztül az
epitheliumban beindult strukturális változások átter-
jednek a submucosa mélyebb rétegeire. Az epithelium
és a mesenchymalis sejtek közötti kommunikáció em-
lékeztet a légutak embrionális fejlôdési modelljére,
aminek alapján feltételezik, hogy az epithelialis-me-
senchymalis trophicus egység (EMTU) a születés után
is aktivált marad vagy asthmában újra aktiválódik, és
irányítja a légutak asthmás strukturális átépülését (28).

A tüdô fejlôdése során, az epithelialis és mesen-
chymalis növekedést egyaránt az epidermalis növeke-
dési faktor és a TGF-β egyensúlya szabályozza. Felté-
telezések szerint az arra érzékeny személyekben a kör-
nyezeti faktorok képesek interakciót kialakítani az
EMTU-val és ezzel strukturális változást indítani a lég-
utakban már az egészen korai életkorban (29), amely-
nek következményeként a gyermekekben szteroidra
nem javuló tüdôfunkció-csökkenés jön létre. A megfi-
gyelést majmokban végzett kísérletek is megerôsítet-
ték, amelyek szerint allergének jelenlétében az inter-
mittáló ózonexpozíció a krónikus asthmához hasonló
betegséget okoz, továbbá a nikotin prenatalis expozíci-
ója a nagy légutak körül a kollagén depozícióját ered-
ményezi.

Genetikai tényezôk szerepe
a remodelling kialakulásában 

Mint minden komplex betegségét, az asthma kialakulá-
sát is döntôen környezeti és genetikai rizikófaktorok
határozzák meg. Súlyos asthmában leírják mind az IL-
4-gén, mind az IL-4-receptort kódoló gének promoter

régiójának mutációját, amelyek összefüggést mutatnak
a tüdôfunkció-vesztéssel, illetve a csaknem fatális ki-
menetelû asthmás epizódokkal (30). A súlyos asthma
kialakulásában a β2-adrenoceptor-gén Gly 16 allélja, a
TGF-β C-509 T allélja, továbbá az ADAM33 (á
disintegrin and metalloprotease) gén is involváltak.

A bronchialis hiperreaktivitás (BHR), amely alapve-
tô kórélettani jellemzôje az asthmának, igen erôs kap-
csolatot mutat az ADAM33 génnel. Négyszázhatvan
testvérpár vizsgálatával ismerték fel a 20p13-as génré-
gió és az asthma, ezen belül a BHR közötti kapcsola-
tot, és a régióban található több mint 100 polimorfiz-
mus elemzésével ismerték fel az ADAM33 gén szere-
pét (31).

Az ADAM33 kizárólag a mesenchymalis sejtekben,
így a légúti fibroblastokban, myofibroblastokban és
simaizomsejtekben expresszálódik, de hiányzik a T-
lymphocytákból és a hörgôfalat infiltráló gyulladásos
sejtekbôl, továbbá az epithelsejtekbôl. Humán embrio-
nális tüdôszövet-tenyészetekben az ADAM33 a fejlô-
dô légúti simaizom- és mesenchymalis progenitor sej-
tek körül lokalizálódott, amelynek alapján felmerül,
hogy polimorfizmusai befolyásolják a tüdô fejlôdését
és asthma kialakulására prediszponálhatnak. 

Lee és munkatársai az ADAM33 katalitikus doménje
elleni antitest alkalmazásával asthmás betegek bron-
chusmosó folyadékjából kimutatták az ADAM33 je-
lenlétét, szemben az egészséges kontrollcsoporttal
(32). Az asthmás betegek csoportján belül szintje na-
gyobb volt a súlyos betegek csoportjában, mint az eny-
he asthmásokéban és fordított összefüggést mutatott a
FEV1-értékekkel. Ennek alapján feltételezik, hogy az
ADAM33 egy új biomarkere lehet a súlyos asthma
bronchialénak.

Új terápiás lehetôségek
súlyos asthmában 

A jelenlegi gyógyszeres terápia általában homogén be-
tegcsoportként kezeli az asthmától szenvedôket, az in-
halációs szteroidok mellett a hosszú hatású β2-ago-
nisták és az antileukotriének képezik a kezelés alapját.
Ez a terápiás megközelítés figyelmen kívül hagyja az
asthma különbözô fenotípusai között az eltérô pato-
mechanizmusból fakadó különbségeket, amelyek miatt
az egyes fenotípusok speciális terápiás megközelítést
igényelnének.

Az ADAM33-nak az asthmában, közelebbrôl a BHR
kialakulásában betöltött szerepének a megismerése iz-
galmas, új terápiás lehetôségeket rejt magában. Elvileg
terápiás hatásúak lehetnek az EGFR-ligandok, amelyek
fokozzák az epithelialis helyreállító funkciókat és nö-
velik a környezeti károsító tényezôkkel szembeni re-
zisztenciát, továbbá a TGF-β-inhibitorok (például a
blokkoló antitestek), amelyek gátolhatják a fibrino-
genesist és a simaizom-proliferációt, továbbá hasonló,
blokkoló elven mûködô faktorok, az idegi proliferáció
és az angiogenesis ellen. A Th2-citokin IL-4, IL-9 és
IL-13 involváltak a gobletsejt-metaplasia kialakulásá-
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ban (a TGF-α-n keresztül), valamint a TGF-β epithe-
lialis termelésében, ezért olyan új gyógyszerek, ame-
lyeknek ezek a citokinek a célpontjaik, szintén ígérete-
sek az asthma kezelésében. 

A speciális fenotípus figyelembevételével megvaló-
suló kezelést jelenti az anti-IgE- és az anti-TNF-te-
rápia súlyos asthmában.

Anti-IgE-terápia

Az atopiás betegségek patomechanizmusában betöl-
tött központi szerepe miatt érthetô, hogy az IgE
kulcsfontosságú terápiás célpont ezekben a kórképek-
ben. A keringô IgE-molekulák anti-IgE ellenanyagok-
kal való „közömbösítésének” hatására elméletileg
csökken az effektor sejtek részére rendelkezésre álló
és kötôdô IgE mennyisége, vagyis megelôzhetô az al-
lergiás reakció. Ennek a terápiás elvnek a jegyében fej-
lesztették ki a rekombináns DNS-technológiával elô-
állított humanizált monoklonális anti-IgE-ellenanya-
got, az omalizumabot (Xolair), amely a súlyos atopiás
asthma kezelésében ma már a klinikusok rendelkezé-
sére áll.

Az omalizumabvédelemben végzett akut allergén-
provokációs vizsgálatok megerôsítették az IgE feltéte-
lezett szerepét a korai allergiás reakcióban, és ami ennél
fontosabb, igazolták az IgE szerepét a perzisztáló
asthmás légúti gyulladásért felelôs késôi (hat-nyolc
órás) reakcióban, amennyiben a vizsgálatokban mind-
két reakció szignifikáns csökkenését észlelték. A késôi
reakció körülbelül 60%-kal mérséklôdött (33), amit az
indukált köpetben az eozinofil sejtek számának a csök-
kenése kísért. A metacholinnal végzett provokációs kí-
sérletekben a vizsgálók nagyobb része nem talált válto-
zást a metacholin PC20-értékekben (a FEV1 20%-os
csökkenését eredményezô metacholinkoncentráció),
aminek alapján megállapítják, hogy az anti-IgE-keze-
léstôl nem várható számottevô hatás a nem specifikus
légúti hiperreaktivitásra (34). Ugyanakkor az adeno-
zinnal végzett provokációs tesztben a négy-, illetve 12
hetes omalizumabkezelés hatékonyan védte ki a bron-
chospasmust (35).

Az omalizumab klinikai hatékonyságát súlyos per-
zisztáló asthmában nagy betegcsoportban, 28 hetes,
randomizált, kettôs vak, placebóval ellenôrzött vizsgá-
latban elemezve azt találták, hogy a kiegészítô kezelés-
ként (nagy adag inhalációs szteroid és hosszú hatású
β2-agonista mellett) beállított anti-IgE-terápia 50%-kal
csökkentette a súlyos, szisztémás szteroidkezelést
igénylô exacerbatiók számát, szignifikáns mértékben a
sürgôsségi vizitek gyakoriságát és javította az élet-
minôséget (INNOVATE vizsgálat) (36). További kli-
nikai vizsgálati adatok is megerôsítették az omalizu-
mab hatékonyságát súlyos perzisztáló allergiás asthmá-
ban, aminek alapján a nemzetközi terápiás ajánlás
(GINA) a IV. súlyossági fokozatba sorolt asthmás be-
tegek esetében – akiknél nagy adagú inhalációs sztero-
id- és hosszú hatású β2-agonista-kezeléssel nem érhetô
el megfelelô asthmakontroll – kiegészítô terápiaként

javasolja az anti-IgE-kezelést (37). A terápia további
elônye, hogy egyidejûleg javítja az asthmát kísérô
egyéb allergiás betegségek (rhinitis, ételallergia) tüne-
teit is.

Az anti-IgE-terápia alkalmazhatósá-
ga azokra a súlyos allergiás asthmás be-
tegekre korlátozódik, akikben 30–700
IU/ml közötti szérum-IgE-szint mu-
tatható ki. Azonban a kezelés csak az e
csoportba tartozó betegek kétharmadá-
ban hatékony (38). A kérdés az, hogy
miért hat kevésbé a többi, körülbelül
30% esetében, annak ellenére, hogy az
omalizumab allergiás gyulladásos reak-
ciót fékezô hatása bizonyított.

Több mint 7500 beteg hat hónapos
vagy annál hosszabb kezelése során az
omalizumab biztonságosnak bizonyult,
a nem kívánt események gyakorisága
hasonló volt a kontrollcsoportéhoz. A
kezelés lehetséges mellékhatásai között az alábbiak
merültek fel: 1. anaphylaxia, 2. hajlam parazitás infek-
ciókra, 3. immunválasz-provokáció, beleértve a
komplementfixációt vagy ellenanyag-képzôdést. Az
anaphylaxiát okozó hatás elháríthatóvá vált a nem
anaphylactogen ellenanyagok elôállítá-
sával. Az IgE fiziológiás funkciói kö-
zött ismert a parazitás infekciók elleni
védekezés, bár néhány újabb adat isme-
retében ez kérdéses, bizonyos parazi-
ták esetében (például Schistosoma man-
soni) nem volt igazolható. Az immun-
válasz generálása mint mellékhatás, a
„humanizált” elôállítási technika mel-
lett gyakorlatilag nem fordul elô,
omalizumab elleni antitestet a több
mint 1000 kezelt beteg esetében nem
lehetett detektálni. Az omalizumab
nem köt komplementet, immun-
komplex okozta szövôdményeket nem
közöltek.

Érdekes kérdés, hogy miként befolyásolja az anti-
IgE-terápia az allergiás asthma természetes lefolyását.
Ennek megválaszolása nyilvánvalóan csak sok évig tar-
tó kezelések eredményeinek összesítése után válik
lehetôvé.

Anti-TNF-terápia

A TNF-α az egyik fô terápiás célpontja azoknak a kró-
nikus gyulladásos betegségeknek, amelyekben a neut-
rofil sejtes gyulladás dominál (rheumatoid arthritis,
juvenilis arthritis, Crohn-betegség, psoriasis stb.), és
amelyek a Th1 típusú immunválasszal jellemezhetôk.

A súlyos asthma bizonyos fenotípusaiban a szöveti
biopsziás minták neutrofil sejteket is tartalmaznak. Bár
az asthma elsôsorban eozinofil sejtes gyulladással, Th2-
citokinprofillal jellemezhetô betegség, súlyos krónikus
formái Th1-jellemzôket is mutatnak, a neutrofil sejtek

A speciális
fenotípus

figyelembe-
vételével

megvalósuló
kezelést jelenti
az anti-IgE- és
az anti-TNF-
terápia súlyos
asthmában.

A humanizált
monoklonális

anti-IgE-
ellenanyag, az

omalizumab ma
már a klinikus
rendelkezésére

áll a súlyos
atopiás asthma
kezelésében.
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nagyobb arányú jelenlétével, szöveti destrukció és
remodelling jeleivel (39). Holgate és munkatársai vetet-
ték fel elôször a TNF-α mint potenciális mediátor sze-
repét súlyos asthmában, a 70-es évekbeli, Új-Zelandon
észlelt asthmaepidémia idején végzett vizsgálataik alap-
ján. Genetikai vizsgálatok során is összefüggést mutat-
tak ki a TNF-α-gén polimorfizmusa, a bronchialis
hiperreaktivitás és az asthma között. A TNF-α inhalá-
ciója állatkísérletekben, egészséges személyekben és
asthmásokban légúti neutrophilia mellett BHR kiala-
kulásához vezetett. Patkányokban a TNF-α receptorá-
nak elégtelensége vagy a TNF-α-autoantitestek induk-
ciója az antigénnel kiváltott légúti gyulladás és BHR
jelentôs csökkenését okozta. Az asthmás légúti gyulla-
dásban involvált sejtek – a T-lymphocyták, monocyták,
macrophagok, eosinophilek és epithelialis sejtek –
mind termelnek TNF-α-t. Súlyos, szteroidfüggô asth-
más betegek bronchusmosó folyadékjában nagy TNF-
α-koncentrációt mértek, míg enyhe asthmásokban a
mediátoranyag szintje nem különbözött az egészséges
kontrollcsoportban mért értéktôl. Ugyancsak megfi-

gyelték, hogy a súlyos asthmás betegek keringô mo-
nonukleáris sejtjei fokozott mértékben expresszálnak
TNF-α-t és az ezt konvertáló enzimet, továbbá p55 és
p75 TNF-α-receptort (40). Tekintve, hogy az anti-
TNF-kezelés hatékony azokban a gyulladásos kórké-
pekben, amelyek szteroidterápia ellenére perzisztálnak,
kézenfekvônek látszott vizsgálni, hogy súlyos asthmá-
ban milyen harást fejt ki. Az anti-TNF etanercept,
amely gátolja a citokin kötôdését a sejtfelszíni recepto-
rokhoz, 12 hetes nyílt vizsgálatban enyhítette az
asthmás tüneteket, javította a tüdôfunkciót és mérsé-
kelte a BHR-t (41). Ez utóbbi megfigyelést – a
metacholinnal mért bronchialis hiperreaktivitás egyér-
telmû csökkentését, amely az anti-IgE-terápia során
nem volt megfigyelhetô – megerôsítették Berry és
munkatársainak (40) a vizsgálatai is, akik jelentôs csök-
kenést mértek tízhetes etanerceptkezelést követôen a
metacholin PC20-értékekben súlyos asthmában.
Ugyanakkor az allergiás asthma enyhe formájában az
etanerceptkezelés hatástalannak bizonyult, jelezve,
hogy a TNF-α súlyos asthmában involvált mediátor. 
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