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Az asthma bronchiale és az eozinofil granulomatozis polyangiitisszel régéta ismert betegség, a differencialdiagnosztika mégis
sokszor nehézséget okoz, igy a megfeleld terapia beallitds sem lehetséges. Ezen betegségek kivalté okanak feltarasa azonban
magyarazattal szolgalhat a két betegség kapcsolatara.
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Bevezetés

Az asthma bronchiale és az eozinofil gra-
nulomatdzis polyangiitisszel (Eosinophilic
granulomatosis with polyangiitis, EGPA)
latszolag két teljesen eltéré betegség, az
el6bbi viszonylag gyakori és elég ismert, az
utobbi ritka, és sokszor nem is gondolunk
rad. Mégis, a tiinetek lehetnek megtévesz-
téen azonosak, jelentds atfedést mutathat
az alkalmazott terapia, és ha a patomecha-
nizmus mélyére asunk, akkor megtalalha-
té a kozds pont is a két betegség kozott. A
kovetkez6kben a két betegség rovid ismer-
tetése utdn a kezelésiiket foglalom 0Ossze,
roviden kitérve a kozOs terapids lehetGsé-
gekre, a bioldgiai terdpidkra.

Asthma bronchiale

Az asthma bronchiale egy heterogén
betegség, amelyben a tlnetek idGbeli
és intenzitasbeli variabilitast mutatnak,
amelynek oka a valtozé sulyossdgu ki-
légzési dramlaskorlatozottsdg. A tlnetek
leggyakrabban éjszaka és kora reggel je-
lentkeznek, terhelésre és mas provokald
hatdsokra stlyosbodnak, a hattérben allé

léglti obstrukcié azonban spontdn vagy
kezelésre reverzibilis.

Vildgszerte mintegy 300 millié embert
érint ez a megbetegedés (1), az eurdpai at-
lagos prevalencia 5-10%. Magyarorszdgon
a nyilvantartott betegek szdma 2020-ban
310 ezer koriil volt, mely azonban alulrep-
rezentalt érték, az incidencia 15-20 ezerre
tehet. A mortalitas Eurépaban 5/100 000
beteg/év, az allergids és nem allergias ese-
tek aranya pedig kb. 2/3:1/3.

Az asztma oka komplex és multifakto-
ridlis folyamat, a betegség kialakulasaért
szamos tényez( felel8s. Ezek lehetnek a be-
tegekkel kapcsolatos fakorok, mint a gene-
tika (atdpia, léguti hiperreaktivitdshajlam,
Th1/Th2/Treg/Th17 immunreakcidk ara-
nya), az elhizas és a n6i nem, illetve kilon-
b6z6 kérnyezeti tényez6k, mint az allergé-
nek, az infekcidk, a dohanyfist, a légszeny-
nyezés és a tapldlkozasi elemek. Mindezek
révén egy kovetkezményes léguti gyulladas
és hiperreaktivitas alakul végul ki.

Miel6tt tovabblépnénk az asthma bron-
chiale kezelésére, fontos kiemelni, hogy az
asztmdnak mara szamos fenotipusa ismert,
amely akdr jelentGsen befolydsolja a kiilon-
b6z6 terapias modalitasokat (1. dbra).
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Az asthma bronchiale kezelése

Az asthma bronchiale kezelése Osszetett
feladat, amely a gydgyszeres terapian kivil
szamos komponenst tartalmaz. Mint min-
den krénikus betegségnél, rendkivili fon-
tossaggal bir a megfelel partnerkézpontu
orvos-beteg kapcsolat. Lényeges pont a
tiineteket okozd tényez6k felismerése és
kiiktatdsa. A kezelés soran az asztmakont-
rollt és a rizikdtényez6ket Ujra és uUjra fel
kell mérni, és az ezt figyelembe vevd ke-
zelést kell bedllitani, majd ezek rendszeres
Ujraértékelése szlikséges. A kezelés hosszu
tavu célja a tineti kontroll és a norma-
lis aktivitasi szint fenntartasa, a betegség
okozta kockazatok csokkentése, illetve
megsziintetése (exacerbacid, fixalt léguti
aramlaskorlatozottsag, gyogyszermellék-
hatasok).

A gydgyszervélasztds bizonyos keretek
kozott személyre szabott, és ez magaban
foglalja mind a hatéanyag, mind az eszkoz
kivalasztasat is. A preferalt gydgyszerbevi-
teli moéd az inhalacidés, mert a hatéanyag
igy az elvart hatéhelyre keril a sziikséges
minimalis dozisban, csokkentve a sziszté-
mds mellékhatdsokat.



Az allergids tid6betegségek (asztma, EGPA) terapiaja

Allergias
asztma

Sulyossag
T2

St

Elhizéshoz | €35
tarsult £ §
Q@

5.3

E g

» o

Gyermekkor Felnétt

1. dbra: Asztmafenotipusok (2)

Eletkor a kezdetkor

Feln6tt

Forrds: Debbie Maizels

(ElA=exercise-induced asthma; AERD=aspirin-exacerbated respiratory disease)

Az asthma bronchiale klasszikus gyogy-
szerei az inhalacids és szisztémas szteroi-
dok, a leukotriénreceptor-antagonistak, a
gyors és a hosszU hatdsu béta-mimetiku-
mok, a gyors és a hosszu hatasu antikolinerg
szerek (ipratropium bromide, tiotropium
bromide), a hosszu hatasu teofillinek.

Az asztma kezelése soran otlépcsés te-
rapias protokollt hasznadlunk, amely a be-
teg panaszainak sulyossagat és gyakorisa-
gat figyelembe véve hatdrozza meg a java-
solt kezelést, és ezen a beteg allapotanak
javulasaval vagy rosszabboddsaval felfelé
is, lefelé is 1éphetlink (2. dbra).
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A kezelési protokoll kapcsan fontos ki-
emelni egy paradigmavaltast, amely sze-
rint a béta-2-mimetikumok kizarélagos
hasznalata rohamoldéként ma mar nem
elfogadott, hiszen az asztma patofizioldgiai
alapja a léguti gyulladas, amire nincs effek-
tiv hatdsa. A béta-mimetikumok tehét ro-
hamolddként csak szteroiddal kombindlva
alkalmazhatok, igy a szteroiddézis kévet-
heti a léguti gyulladas aktivitasat.

Az asztmaterapiads lépcsé negyedik és
otodik fokan olyan problémas betegek
talalhatdk, akiknek a kezelésével kapcso-
latban a tovabbiakban b&vebben foglalko-
zom. Az asztmas betegek mintegy 17%-a
nehezen kezelhetd asztmds beteg, itt azon-
ban féleg a rossz adherencia, a perziszta-
16 kornyezeti provokald agensek, fel nem
ismert vagy kezeletlen komorbiditdsok,
illetve pszichoszocidlis tényezék élinak a
hattérben. Az asztmds betegek csak mint-
egy 3,7%-a sulyos asztmds, amelyben nagy
dézist inhalacids szteroid- és hosszu haté-
sU béta-mimetikum-(ICS + LABA) kezeléssel
sem érhet6 el megfelel6 kontrollszint, vagy
a beteg allapota romlik, ha a nagy dézisu
szteroid intenzitdsa csokken.

A sulyos asztmds betegek esetén kriti-
kus fontossagl az adherenciaproblémak

Felnottek és serdiilokoru fiatalok
(12 éves kor felett)

Személyre szabott asztmakezelés:
Allapotfelmérés
A terapia beadllitasa/mddositasa (illesztés)

FENNTARTO és
PREFERALT ROHAMOLDO
(Els6 kezelési at). Az ICS-
formoterol rohamolddként térténd
hasznalata csokkenti az
exacerbaciok eléfordulasanak
lehetéségét a SABA rohamoldo
terapiahoz képest.

szlikség szerint

FENNTARTO és
ALTERNATIV ROHAMOLDO
(Masodik kezelési ut)

A SABA rohamoldé terapia el6tt
mérlegeljik, hogy a beteg
véarhatéan adherens lesz-e a napi
fenntarté terapiahoz.

1. LEPCSO

Egyéb fenntarto terapias lehet6-
ségek mindkét kezelési tithoz

2. dbra: A lépcsdzetes asztmaterapia (1)

Az eredmény értékelése (ellendrzés, betegpreferencia)

1-2. LEPCSO
Alacsony dozisti ICS-formoterol

ICS-hasznalat minden
SABA inhalaciénal

Tiineti kontroll és befolyasolhato
o a

A diagnozis megerésitése

Tunetek
Allapotromiasok
Mellékhatasok
Légzésfunkcic
Beteg (és szil6i)
elégedettség

Betegoktatas

5. LEPCSO
4. LEPCSO Hozzéadott LAMA
3. LEPCSO Kézepes dézist fenntarto -enotipus meghat.
Alacsony dézist |CS-formoterol + anti-IgE, anti-IL-5/5R,
fenntart6 ICS- anti-IL4R, antiTSLP.
formoterol Megfontolandé magas

ROHAMOLDO: Sziikség szerint alacsony dozis

5. LEPCSO
) 4. LEPCSO Hozzaadott LAMA
3. LEPCSO Kzepes dozist Fenotipus meghat.
2. LEPCSO VA dézisa fenntart6 ICS-LABA + anti-IgE, anti-IL5/5R,
ey e fenntarté ICS-LABA anti-IL4R, antiTSLP.

fenntarté ICS

ROHAMOLDO: Sziikség szerint révid hatést B2-agonista (SABA)

Alacsony dézist ICS minden
esetben, mikor SABA-t
hasznal, vagy LTRA, vagy
HDM SLIT alkalmazasa

Kbzepes dozisu ICS, vagy
LTRA hozzadadéasa vagy
HDM SLIT alkalmazésa

mag

Térsbetegségek

Inhaléciés technika és adherencia
A beteg (és a sziil6) céljai és
preferenciai

A befolyasolhaté rizikfaktorok és

a térsbetegségek kezelése
Nem gydégyszeres beavatkozasok
Asztma gyégyszerek

LAMA vagy LTRA
hozzdadasa vagy véltas

- ddzist ICS-formoterol.

ICS-formoterol

Magas dézisu ICS-LABA
megfontolandé.

Azitromicin (felnéttek) vagy
LTRA; alacsony dézisti OCS
megfontolhaté a mellékhatasok
mérlegelésével

as dozist ICS-re
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megoldasa, a tarsbetegségek megfelelé
kezelése, a dohanyzasrdl torténd leszokta-
tas tdmogatasa és a megfelel§ kivizsgalas
annak érdekében, hogy a fenotipusalapu
kezelések biztosithatdk legyenek szamukra.

A fenotipizalds soran segitséglinkre
vannak bizonyos biomarkerek is (eozinofil
granulocita a periférias vérben>300 sejt/
ul, szérum-Ige>75 NE/ml, FeNO [kiléleg-
zett levegd nitrogén-oxid-koncentracio-
ja]>25 ppb), amelyek mérése leképezi a
normal és a patogén folyamatot, valamint
megmutatja a beavatkozasra adott valaszt.

Az asthma bronchiale sulyos eseteiben
jelenleg mar szamos bioldgiai terapia all
rendelkezésre az arra alkalmas betegek ré-
szére. Ezen gyogyszerek egy része az aszt-
ma mellett mas betegségek kezelésére is
alkalmas, mint a nazalis polipdzis, az EGPA,
a kronikus idiopathias urticaria vagy a hi-
pereozinofil szindréma.

Az asztma kezelésében legrégebben
alkalmazott ilyen készitmény az omalizu-
mab, amely anti-IlgE-monoklonalis antitest.
Alkalmas olyan sulyos asthma bronchia-
Iés betegek kiegészit6 terdpiajara, akiknél
emelkedett IgE-szint észlelhetd, perenni-
alis inhalativ allergénnel szembeni pozitiv
b6rprébajuk van vagy specifikus IgE ki-
mutathaté a szérumban, gyakori nappali
tlineteik vagy éjszakai ébredéseik vannak,
akiknél dokumentaltan a nagy ddézisu inha-
lacios ICS+LABA alkalmazasa ellenére tobb-
sz0ros sulyos asztmaexacerbacidk lépnek
fel, és a FEV1 kisebb, mint a referenciaérték
80%-a. A kezelés javitja az asztmakontrollt,
mérsékli a tiineteket, csokkenti az akut exa-
cerbacidk szamat, és a szisztémas kortikosz-
teroid iranti igényt, valamint hatékony pl.
orrpolipdzisban is (3).

Ujabb kezelési lehetSséget teremtett az
IL-5-gatlé mepolizumab, amely humanizélt
monoklonalis antitest, és a kering6 IL-5-
molekuldkhoz kétédve az IL-5 eozinofil
sejteken 1évé receptorokhoz vald kotédé-
sét gatolja. Korlatozza, de nem sziinteti
meg az eozinofilek csontvelGben térténd
fejl6dését, csokkenti az eozinofilek proli-
feraciojat és aktivitasat. Az asztma mellett
hatdsos orrpolipdzissal kombinalt kronikus
rhinosinusitisben is (4).

A szintén IL-5-gétlo reslizumab, a mepoli-
zumabhoz hasonléan mikodve, szintén ha-
tékony kezelési lehetGséget tud nyujtani (5).

Az IL-5-receptort gatld benralizumab a
tobbi IL-5-ellenes antitesttdl eltéré hatds-

mechanizmussal csokkenti az eozinofil sej-
tek szamat. Specifikusan kotddik az eozi-
nofil és a bazofil sejtek IL-5-receptorainak
a-alegységéhez, majd az NK-sejtek, illetve
a makrofagok Fc-receptoraihoz kapcsolo-
dik, melynek eredményeként felergsitett
antitestfliggé sejtmedialt citotoxicitas ré-
vén apoptozissal elpusztitja az eozinofil és
bazofil sejteket, ezaltal ez gyakran az eozi-
nofilek és progenitor sejtek teljes kimeri-
|éséhez vezet (6).

Az IL-5/IL-5-receptort géatld kezelések
indikdcidja a nagy doézisu ICS+LABA ke-
zelés mellett nem kontrolldlt és exacer-
bacidkat okozo sulyos eozinofil asztma, a
FEV1< ref. 80%, valamint tovabbi feltétel a
laboratériumi vérkép vizsgalat éltal kimu-
tatott magas periférids eozinofil sejtszama
(mepolizumab =150 sejt/ul a kezelés beal-
litdsakor, vagy az elmult 12 honapban bar-
mikor igazolhatd volt 300 sejt/ul; reslizu-
mab>400 sejt/ul; benralizumab>300 sejt/
ul). A jelenlegi szabalyok alapjan anti-IgE-
és anti-IL5-kezelés egyidejlleg nem alkal-
mazhato, az anti-IL-5-hatéanyagok egymas
kozt nem valthatok, valamint az anti-IgE
és az anti-IL-5 hatastalansaga esetén ezek
egymas utan adhatok.

Adupilumab IL-4- és IL-13-receptort gat-
16 hatéanyag, mely oralis kortikoszteroidot
igénylG, gyakran exacerbalo sulyos asztma
esetén alkalmazhato, ha az eozinofilszam a
periférias vérben nagyobb, mint 300 sejt/
ul vagy a FeNO>25 ppb. Emellett hatasos
atopias dermatitisben és orrpolipdzisban
is. Hatasara cs6kken az exacerbacios rata,
az oraliskortikoszteroid-igény és javul a
légzésfunkcio, valamint az asztmakont-
rollszint (7). A készitmény a FeNO-értéktdl
flggetlenll hatékony volt, viszont nem
bizonyult hatékonynak 150/uL alatti kiin-
duldsi keringé eozinofilszam esetén (még
magas FeNO mellett sem).

A TSLP- (thymic stromal lymphopoie-
tin) ellenes human monoklonalis antitest
egy Uj terapias lehet8ség a sulyos asztma
kezelésében. Maga a TSLP a léguti ham-
bél szarmazd olyan alarmin fehérje, amely
lényeges szerepet jatszik az asztma korfo-
lyamataban, mint a gyulladasi kaszkadban
el6l helyet foglalé molekula. A tezepelu-
mab jelenlétében a TSLP nem tud kotédni
a receptorahoz, kovetkezményesen gatol-
va az utana kovetkezé jelatviteli Utvonalat.
A tezepelumab a lezarult klinikai vizsgala-
tok eredményei alapjan eozinofil és nem

33

Vasko Attila

eozinofil fenotipusu sulyos asztmaban is
hatékony (8).

Osszefoglalva az asztma bioldgiai terapia-
jarol elmondhatd, hogy az exacerbacidcsok-
kent6 hatas jelentGs (minden bioldgiai tera-
pia kb. 50%-kal), a szisztémdsszteroid-igény
szintén csokken (pl. benralizumab és me-
polizumab kb. 50%, dupilumab 30-50%).
Minden esetben sziikséges a hatas felméré-
se a kezelés megkezdése utdn 4 honappal,
majd 3-6 havonta. Ha a hatas bizonytalan,
6-12 honapig a kezelés még adhatd.

Eozinofil granulomatozis
polyangiitisszel (EGPA)

Az EGPA az antineutrofil citoplazmatikus
antitest (antineutrophil cytoplasmic an-
tibodies, ANCA) altal asszocidlt vasculiti-
sek (antineutrophil cytoplasmic antibody
[ANCA]-associated vasculitides, AAV) cso-
portjaba tartozé betegség, amely asztma-
val, hipereozinofiliaval, lazzal jaré szisz-
témas, kis és kozepes érvasculitis. Ritka
megbetegedés, prevalencidja az eurdpai
populacidban 2-38 beteg/1 millié lakos,
amelyben a férfi:ng arany azonos (9).

A bevezetd szakban allergids rhinitis
és asztma jelentkezik, amely évekig fenn-
allhat. A masodik fazisban megjelenik a
periférids eozinofilia és az eozinofil sz6-
veti infiltracid, amely érintheti a szivet, a
tlid6t és a majat is. A harmadik fazisban a
vasculitis kiterjedhet a vesékre, a kozponti
idegrendszerre és a gastrointestinumra. A
tlinetek megjelenése és a klinikai kép igen
valtozatos lehet.

Diagnosztikus kritériumok (legalabb 4)
az asztma, az eozinofilia (>10%), a neuro-
pathia, a migrald tuddinfiltratum, az orr-
mellékiireg-érintettség, a szOvettan soran
észlelt extravaszkularis eozinofilszaporu-
lat. A betegek minddssze 40%-a termel ki-
mutathatd ANCA-t, tehat az ANCA negati-
vitdsa nem zarja ki a betegséget. Az EGPA-t
szovettanilag a vasculitis mellett eozinofil
szoveti besz(irgdés jellemzi.

Az EGPA kezelése

Az EGPA diagnodzisanak feldllitasa utan
nagyon fontos a sulyosabb prognozist je-
lenté kardialis, vese-, kézponti idegrend-
szeri, gyomor- és bélrendszeri érintettség
vizsgdlata. Az EGPA kezelésében alapve-
téen fontos gliikokortikoid mellett egyéb
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A betegség allapota

déntési pontja
(el ehetdség

Feltételes ajanlds

Kezelési lehet6ség
Er6s ajanids

Aktiv, sulyos EGPA

A betegség allapotanak
értékelése

Sulyos betegség

remisszié utan

Remisszié
CYC mellett

kitjuldsa CYC vagy RTX

AZA=azathioprin, CYC=ciklofoszfamid, GC=glukokortikoid, IV=intravénds, MEP=mepolizumab,
MMF=mycophenolat mofetil, MTX=methotextrat, RTX=rituximab

Aktiv, nem sulyos EGPA

Nem sulyos
betegség kitjulasa
MTX, vagy AZA, vagy
MMEF, vagy GC mono-
terapia mellett

L

Nem sulyos betegség
kidjuldsa MEP vagy RTX
mellett

3 abra: Az EGPA kezelése (10)

immunszuppresszans kombindcio is sziik-
séges (3. dbray).

Szivérintettség esetén, illetve ANCA-
negativ esetekben kézponti idegrendszeri
és gasztrointesztindlis tlneteknél cik-
lofoszfamid hasznalata javasolt. ANCA-
pozitiv betegekben és veseérintettségnél
a rituximab addsa elényosebb. Emellett
hasznalhaté metotrexat, azatioprin, miko-
fenolat mofetil és a mepolizumab is torzs-
konyvezett Magyarorszagon.

A mepolizumab addsa esetén az aszt-
mdahoz képest haromszoros dodzis alkal-
mazasa sziikséges. A relapszalé-remittald

vagy refrakter EGPA esetén alkalmazva az
eozinofilszam 83%-kal csokken, né a re-
misszidban [év6k szdma és n6 a remisszi-
Oban toltott id6, 50%-kal csokken a relap-
szusrata, és csokken az oraliskortikoszte-
roid-igény (11).

Ma3s bioldgiai terapidk alkalmazasa is
szOba johet az EGPA kezelésében, mint
példdul a benralizumab, amely ugyano-
lyan doézisban alkalmazandd, mint aszt-
maban, és csokkenti az ordliskortikoszte-
roid-igényt, javitja a légzésfunkcidt és az
életmindséget (12). A reslizumabbal kap-
csolatban még kevés az adat, de szintén
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csokkenti a szteroidigényt és az exacer-
bacidkat (13). Az omalizumab ugyanolyan
ddzisban alkalmazhatd, mint asztmaban,
és javitia az asztmakontrollt az EGPA-
betegeknél, valamint csokken az ordliskor-
tikoszteroid-igény és az exacerbacié (14).

Osszefoglalas

A két betegség esetén tébb kozds pont
fedezheté fel, részben a differencialdiag-
nosztikai nehézséget okozd hasonld ti-
netek, részben pedig az atfedd teradpids
spektrum miatt. A kapocs az eozinofil im-
mundiszfunkcié, amely az eozinofil sejtek
vandorlasaért és aktivacidjaért felel6s
mechanizmusok kéros mikodése. Ezen
gy(ijtéfogalom &sszekapcsol szamos be-
tegséget (az eozinofil asztma és az EGPA
mellett a hipereozinofil szindrémat, az orr-
polipdzist vagy az eozinofil oesophagitist),
amelyekben az eozinofil diszfunkcié mo-
gott meghuzdédhat autoimmun folyamat,
génmutacié vagy kéros Th2-es valasz is.
A koévetkezményes tulzott eozinofilterme-
I6dés vagy aktivacid, illetve fokozott mig-
racié aztan eozinofilfelhalmozddassal és a
diszfunkcionalis gyulladds tartés megma-
radasdval jar (15). Ezen folyamatok korda-
ban tartdsaban jelenthetnek segitséget a
fent részletezett bioldgiai terdpiak, melyek
spektruma vdarhatdan tovabb szélesedik a
késGbbiekben.
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