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Bevezetés

Az asthma bronchiale és az eozinofil gra-
nulomatózis polyangiitisszel (Eosinophilic 
granulomatosis with polyangiitis, EGPA) 
látszólag két teljesen eltérő betegség, az 
előbbi viszonylag gyakori és elég ismert, az 
utóbbi ritka, és sokszor nem is gondolunk 
rá. Mégis, a tünetek lehetnek megtévesz-
tően azonosak, jelentős átfedést mutathat 
az alkalmazott terápia, és ha a patomecha-
nizmus mélyére ásunk, akkor megtalálha-
tó a közös pont is a két betegség között. A 
következőkben a két betegség rövid ismer-
tetése után a kezelésüket foglalom össze, 
röviden kitérve a közös terápiás lehetősé-
gekre, a biológiai terápiákra.

Asthma bronchiale

Az asthma bronchiale egy heterogén 
betegség, amelyben a tünetek időbeli 
és intenzitásbeli variabilitást mutatnak, 
amelynek oka a változó súlyosságú ki-
légzési áramláskorlátozottság. A tünetek 
leggyakrabban éjszaka és kora reggel je-
lentkeznek, terhelésre és más provokáló 
hatásokra súlyosbodnak, a háttérben álló 

légúti obstrukció azonban spontán vagy 
kezelésre reverzibilis.

Világszerte mintegy 300 millió embert 
érint ez a megbetegedés (1), az európai át-
lagos prevalencia 5-10%. Magyarországon 
a nyilvántartott betegek száma 2020-ban 
310 ezer körül volt, mely azonban alulrep-
rezentált érték, az incidencia 15-20 ezerre 
tehető. A mortalitás Európában 5/100 000 
beteg/év, az allergiás és nem allergiás ese-
tek aránya pedig kb. 2/3:1/3.

Az asztma oka komplex és multifakto-
riális folyamat, a betegség kialakulásáért 
számos tényező felelős. Ezek lehetnek a be-
tegekkel kapcsolatos fakorok, mint a gene-
tika (atópia, légúti hiperreaktivitáshajlam, 
Th1/Th2/Treg/Th17 immunreakciók ará-
nya), az elhízás és a női nem, illetve külön-
böző környezeti tényezők, mint az allergé-
nek, az infekciók, a dohányfüst, a légszen�-
nyezés és a táplálkozási elemek. Mindezek 
révén egy következményes légúti gyulladás 
és hiperreaktivitás alakul végül ki.

Mielőtt továbblépnénk az asthma bron
chiale kezelésére, fontos kiemelni, hogy az 
asztmának mára számos fenotípusa ismert, 
amely akár jelentősen befolyásolja a külön-
böző terápiás modalitásokat (1. ábra).

Az asthma bronchiale kezelése

Az asthma bronchiale kezelése összetett 
feladat, amely a gyógyszeres terápián kívül 
számos komponenst tartalmaz. Mint min-
den krónikus betegségnél, rendkívüli fon-
tossággal bír a megfelelő partnerközpontú 
orvos-beteg kapcsolat. Lényeges pont a 
tüneteket okozó tényezők felismerése és 
kiiktatása. A kezelés során az asztmakont-
rollt és a rizikótényezőket újra és újra fel 
kell mérni, és az ezt figyelembe vevő ke-
zelést kell beállítani, majd ezek rendszeres 
újraértékelése szükséges. A kezelés hosszú 
távú célja a tüneti kontroll és a normá-
lis aktivitási szint fenntartása, a betegség 
okozta kockázatok csökkentése, illetve 
megszüntetése (exacerbáció, fixált légúti 
áramláskorlátozottság, gyógyszermellék-
hatások).

A gyógyszerválasztás bizonyos keretek 
között személyre szabott, és ez magában 
foglalja mind a hatóanyag, mind az eszköz 
kiválasztását is. A preferált gyógyszerbevi-
teli mód az inhalációs, mert a hatóanyag 
így az elvárt hatóhelyre kerül a szükséges 
minimális dózisban, csökkentve a sziszté-
más mellékhatásokat.

Az asthma bronchiale és az eozinofil granulomatózis polyangiitisszel régóta ismert betegség, a differenciáldiagnosztika mégis 
sokszor nehézséget okoz, így a megfelelő terápia beállítás sem lehetséges. Ezen betegségek kiváltó okának feltárása azonban 
magyarázattal szolgálhat a két betegség kapcsolatára.
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Az asthma bronchiale klasszikus gyógy-
szerei az inhalációs és szisztémás szteroi-
dok, a leukotriénreceptor-antagonisták, a 
gyors és a hosszú hatású béta-mimetiku-
mok, a gyors és a hosszú hatású antikolinerg 
szerek (ipratropium bromide, tiotropium 
bromide), a hosszú hatású teofillinek. 

Az asztma kezelése során ötlépcsős te-
rápiás protokollt használunk, amely a be-
teg panaszainak súlyosságát és gyakorisá-
gát figyelembe véve határozza meg a java-
solt kezelést, és ezen a beteg állapotának 
javulásával vagy rosszabbodásával felfelé 
is, lefelé is léphetünk (2. ábra).

A kezelési protokoll kapcsán fontos ki-
emelni egy paradigmaváltást, amely sze-
rint a béta-2-mimetikumok kizárólagos 
használata rohamoldóként ma már nem 
elfogadott, hiszen az asztma patofiziológiai 
alapja a légúti gyulladás, amire nincs effek-
tív hatása. A béta-mimetikumok tehát ro-
hamoldóként csak szteroiddal kombinálva 
alkalmazhatók, így a szteroiddózis követ-
heti a légúti gyulladás aktivitását.

Az asztmaterápiás lépcső negyedik és 
ötödik fokán olyan problémás betegek 
találhatók, akiknek a kezelésével kapcso-
latban a továbbiakban bővebben foglalko-
zom. Az asztmás betegek mintegy 17%-a 
nehezen kezelhető asztmás beteg, itt azon-
ban főleg a rossz adherencia, a perzisztá-
ló környezeti provokáló ágensek, fel nem 
ismert vagy kezeletlen komorbiditások, 
illetve pszichoszociális tényezők állnak a 
háttérben. Az asztmás betegek csak mint-
egy 3,7%-a súlyos asztmás, amelyben nagy 
dózisú inhalációs szteroid- és hosszú hatá-
sú béta-mimetikum-(ICS + LABA) kezeléssel 
sem érhető el megfelelő kontrollszint, vagy 
a beteg állapota romlik, ha a nagy dózisú 
szteroid intenzitása csökken.

A súlyos asztmás betegek esetén kriti-
kus fontosságú az adherenciaproblémák 

ROHAMOLDÓ: Szükség szerint alacsony dózisú ICS-formoterol

ROHAMOLDÓ: Szükség szerint rövid hatású β2-agonista (SABA)

1 – 2. LÉPCSŐ
Alacsony dózisú ICS-formoterol
szükség szerint

3. LÉPCSŐ
Alacsony dózisú
fenntartó ICS-
formoterol

4. LÉPCSŐ
Közepes dózisú fenntartó 
ICS-formoterol

Alacsony dózisú ICS minden 
esetben, mikor SABA-t 
használ, vagy LTRA, vagy 
HDM SLIT alkalmazása

Közepes dózisú ICS, vagy 
LTRA hozzáadása vagy 
HDM SLIT alkalmazása

LAMA vagy LTRA 
hozzáadása vagy váltás 
magas dózisú ICS-re

Azitromicin (felnőttek) vagy 
LTRA; alacsony dózisú OCS 
megfontolható a mellékhatások 
mérlegelésével

1. LÉPCSŐ
ICS-használat minden 
SABA inhalációnál

2. LÉPCSŐ
Alacsony dózisú 
fenntartó ICS

3. LÉPCSŐ
Alacsony dózisú 
fenntartó ICS-LABA

4. LÉPCSŐ
Közepes dózisú 
fenntartó ICS-LABA

5. LÉPCSŐ 
Hozzáadott LAMA 
Fenotípus meghat. 
± anti-IgE, anti-IL-5/5R, 
anti-IL4R, antiTSLP. 
Megfontolandó magas 
dózisú ICS-formoterol.

5. LÉPCSŐ 
Hozzáadott LAMA 
Fenotípus meghat. 
± anti-IgE, anti-IL5/5R, 
anti-IL4R, antiTSLP. 
Magas dózisú ICS-LABA
megfontolandó.

FENNTARTÓ és 
PREFERÁLT ROHAMOLDÓ 
(Első kezelési út). Az ICS-
formoterol rohamoldóként történő 
használata csökkenti az 
exacerbációk előfordulásának 
lehetőségét a SABA rohamoldó 
terápiához képest.

FENNTARTÓ és 
ALTERNATÍV ROHAMOLDÓ 
(Második kezelési út) 
A SABA rohamoldó terápia előtt 
mérlegeljük, hogy a beteg 
várhatóan adherens lesz-e a napi 
fenntartó terápiához.

Egyéb fenntartó terápiás lehető- 
ségek mindkét kezelési úthoz

Felnőttek és serdülőkorú fiatalok 
(12 éves kor felett)
Személyre szabott asztmakezelés: 
Állapotfelmérés 
A terápia beállítása/módosítása (illesztés)
Az eredmény értékelése (ellenőrzés, betegpreferencia)

GINA 2021, Box 3-5A2. ábra: A lépcsőzetes asztmaterápia (1)

1. ábra: Asztmafenotípusok (2)  
(EIA=exercise-induced asthma; AERD=aspirin-exacerbated respiratory disease)

Forrás: Debbie Maizels
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megoldása, a társbetegségek megfelelő 
kezelése, a dohányzásról történő leszokta-
tás támogatása és a megfelelő kivizsgálás 
annak érdekében, hogy a fenotípusalapú 
kezelések biztosíthatók legyenek számukra.

A fenotipizálás során segítségünkre 
vannak bizonyos biomarkerek is (eozinofil 
granulocita a perifériás vérben >300 sejt/
µl, szérum-IgE >75 NE/ml, FeNO [kiléleg-
zett levegő nitrogén-oxid-koncentráció-
ja] >25 ppb), amelyek mérése leképezi a 
normál és a patogén folyamatot, valamint 
megmutatja a beavatkozásra adott választ.

Az asthma bronchiale súlyos eseteiben 
jelenleg már számos biológiai terápia áll 
rendelkezésre az arra alkalmas betegek ré-
szére. Ezen gyógyszerek egy része az aszt-
ma mellett más betegségek kezelésére is 
alkalmas, mint a nazális polipózis, az EGPA, 
a krónikus idiopathiás urticaria vagy a hi-
pereozinofil szindróma. 

Az asztma kezelésében legrégebben 
alkalmazott ilyen készítmény az omalizu-
mab, amely anti-IgE-monoklonális antitest. 
Alkalmas olyan súlyos asthma bronchia-
lés betegek kiegészítő terápiájára, akiknél 
emelkedett IgE-szint észlelhető, perenni-
ális inhalatív allergénnel szembeni pozitív 
bőrpróbájuk van vagy specifikus IgE ki-
mutatható a szérumban, gyakori nappali 
tüneteik vagy éjszakai ébredéseik vannak, 
akiknél dokumentáltan a nagy dózisú inha-
lációs ICS + LABA alkalmazása ellenére több-
szörös súlyos asztmaexacerbációk lépnek 
fel, és a FEV1 kisebb, mint a referenciaérték 
80%-a. A kezelés javítja az asztmakontrollt, 
mérsékli a tüneteket, csökkenti az akut exa-
cerbációk számát, és a szisztémás kortikosz-
teroid iránti igényt, valamint hatékony pl. 
orrpolipózisban is (3).

Újabb kezelési lehetőséget teremtett az 
IL-5-gátló mepolizumab, amely humanizált 
monoklonális antitest, és a keringő IL-5-
molekulákhoz kötődve az IL-5 eozinofil 
sejteken lévő receptorokhoz való kötődé-
sét gátolja. Korlátozza, de nem szünteti 
meg az eozinofilek csontvelőben történő 
fejlődését, csökkenti az eozinofilek proli-
ferációját és aktivitását. Az asztma mellett 
hatásos orrpolipózissal kombinált krónikus 
rhinosinusitisben is (4).

A szintén IL-5-gátló reslizumab, a mepoli-
zumabhoz hasonlóan működve, szintén ha-
tékony kezelési lehetőséget tud nyújtani (5). 

Az IL-5-receptort gátló benralizumab a 
többi IL-5-ellenes antitesttől eltérő hatás-

mechanizmussal csökkenti az eozinofil sej-
tek számát. Specifikusan kötődik az eozi-
nofil és a bazofil sejtek IL-5-receptorainak 
α-alegységéhez, majd az NK-sejtek, illetve 
a makrofágok Fc-receptoraihoz kapcsoló-
dik, melynek eredményeként felerősített 
antitestfüggő sejtmediált citotoxicitás ré-
vén apoptózissal elpusztítja az eozinofil és 
bazofil sejteket, ezáltal ez gyakran az eozi-
nofilek és progenitor sejtek teljes kimerü-
léséhez vezet (6).

Az IL-5/IL-5-receptort gátló kezelések 
indikációja a nagy dózisú ICS + LABA ke-
zelés mellett nem kontrollált és exacer-
bációkat okozó súlyos eozinofil asztma, a 
FEV1˂ ref. 80%, valamint további feltétel a 
laboratóriumi vérkép vizsgálat által kimu-
tatott magas perifériás eozinofil sejtszáma 
(mepolizumab ≥150 sejt/µl a kezelés beál-
lításakor, vagy az elmúlt 12 hónapban bár-
mikor igazolható volt 300 sejt/µl; reslizu-
mab≥400 sejt/µl; benralizumab ≥300 sejt/
µl). A jelenlegi szabályok alapján anti-IgE- 
és anti-IL5-kezelés egyidejűleg nem alkal-
mazható, az anti-IL-5-hatóanyagok egymás 
közt nem válthatók, valamint az anti-IgE 
és az anti-IL-5 hatástalansága esetén ezek 
egymás után adhatók.

A dupilumab IL-4- és IL-13-receptort gát-
ló hatóanyag, mely orális kortikoszteroidot 
igénylő, gyakran exacerbáló súlyos asztma 
esetén alkalmazható, ha az eozinofilszám a 
perifériás vérben nagyobb, mint 300 sejt/
µl vagy a FeNO >25 ppb. Emellett hatásos 
atópiás dermatitisben és orrpolipózisban 
is. Hatására csökken az exacerbációs ráta, 
az oráliskortikoszteroid-igény és javul a 
légzésfunkció, valamint az asztmakont-
rollszint (7). A készítmény a FeNO-értéktől 
függetlenül hatékony volt, viszont nem 
bizonyult hatékonynak 150/µL alatti kiin-
dulási keringő eozinofilszám esetén (még 
magas FeNO mellett sem).

A TSLP- (thymic stromal lymphopoie-
tin) ellenes humán monoklonális antitest 
egy új terápiás lehetőség a súlyos asztma 
kezelésében. Maga a TSLP a légúti hám-
ból származó olyan alarmin fehérje, amely 
lényeges szerepet játszik az asztma kórfo-
lyamatában, mint a gyulladási kaszkádban 
elől helyet foglaló molekula. A tezepelu-
mab jelenlétében a TSLP nem tud kötődni 
a receptorához, következményesen gátol-
va az utána következő jelátviteli útvonalat. 
A tezepelumab a lezárult klinikai vizsgála-
tok eredményei alapján eozinofil és nem 

eozinofil fenotípusú súlyos asztmában is 
hatékony (8).

Összefoglalva az asztma biológiai terápiá-
járól elmondható, hogy az exacerbációcsök-
kentő hatás jelentős (minden biológiai terá-
pia kb. 50%-kal), a szisztémásszteroid-igény 
szintén csökken (pl. benralizumab és me-
polizumab kb. 50%, dupilumab 30-50%). 
Minden esetben szükséges a hatás felméré-
se a kezelés megkezdése után 4 hónappal, 
majd 3-6 havonta. Ha a hatás bizonytalan, 
6-12 hónapig a kezelés még adható.

Eozinofil granulomatózis 
polyangiitisszel (EGPA)
Az EGPA az antineutrofil citoplazmatikus 
antitest (antineutrophil cytoplasmic an-
tibodies, ANCA) által asszociált vasculiti-
sek (antineutrophil cytoplasmic antibody 
[ANCA]-associated vasculitides, AAV) cso-
portjába tartozó betegség, amely asztmá-
val, hipereozinofiliával, lázzal járó szisz-
témás, kis és közepes érvasculitis. Ritka 
megbetegedés, prevalenciája az európai 
populációban 2-38 beteg/1 millió lakos, 
amelyben a férfi:nő arány azonos (9).

A bevezető szakban allergiás rhinitis 
és asztma jelentkezik, amely évekig fenn-
állhat. A második fázisban megjelenik a 
perifériás eozinofília és az eozinofil szö-
veti infiltráció, amely érintheti a szívet, a 
tüdőt és a májat is. A harmadik fázisban a 
vasculitis kiterjedhet a vesékre, a központi 
idegrendszerre és a gastrointestinumra. A 
tünetek megjelenése és a klinikai kép igen 
változatos lehet.

Diagnosztikus kritériumok (legalább 4) 
az asztma, az eozinofília (>10%), a neuro-
pathia, a migráló tüdőinfiltrátum, az orr-
melléküreg-érintettség, a szövettan során 
észlelt extravaszkuláris eozinofilszaporu-
lat. A betegek mindössze 40%-a termel ki-
mutatható ANCA-t, tehát az ANCA negati-
vitása nem zárja ki a betegséget. Az EGPA-t 
szövettanilag a vasculitis mellett eozinofil 
szöveti beszűrődés jellemzi.

Az EGPA kezelése

Az EGPA diagnózisának felállítása után 
nagyon fontos a súlyosabb prognózist je-
lentő kardiális, vese-, központi idegrend-
szeri, gyomor- és bélrendszeri érintettség 
vizsgálata. Az EGPA kezelésében alapve-
tően fontos glükokortikoid mellett egyéb 
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immunszuppresszáns kombináció is szük-
séges (3. ábra). 

Szívérintettség esetén, illetve ANCA-
negatív esetekben központi idegrendszeri 
és gasztrointesztinális tüneteknél cik-
lofoszfamid használata javasolt. ANCA-
pozitív betegekben és veseérintettségnél 
a rituximab adása előnyösebb. Emellett 
használható metotrexát, azatioprin, miko-
fenolát mofetil és a mepolizumab is törzs-
könyvezett Magyarországon.

 A mepolizumab adása esetén az aszt-
mához képest háromszoros dózis alkal-
mazása szükséges. A relapszáló-remittáló 

vagy refrakter EGPA esetén alkalmazva az 
eozinofilszám 83%-kal csökken, nő a re-
misszióban lévők száma és nő a remisszi-
óban töltött idő, 50%-kal csökken a relap-
szusráta, és csökken az oráliskortikoszte-
roid-igény (11).

Más biológiai terápiák alkalmazása is 
szóba jöhet az EGPA kezelésében, mint 
például a benralizumab, amely ugyano-
lyan dózisban alkalmazandó, mint aszt-
mában, és csökkenti az oráliskortikoszte-
roid-igényt, javítja a légzésfunkciót és az 
életminőséget (12). A reslizumabbal kap-
csolatban még kevés az adat, de szintén 

csökkenti a szteroidigényt és az exacer-
bációkat (13). Az omalizumab ugyanolyan 
dózisban alkalmazható, mint asztmában, 
és javítja az asztmakontrollt az EGPA-
betegeknél, valamint csökken az oráliskor-
tikoszteroid-igény és az exacerbáció (14).

Összefoglalás

A két betegség esetén több közös pont 
fedezhető fel, részben a differenciáldiag-
nosztikai nehézséget okozó hasonló tü-
netek, részben pedig az átfedő terápiás 
spektrum miatt. A kapocs az eozinofil im-
mundiszfunkció, amely az eozinofil sejtek 
vándorlásáért és aktivációjáért felelős 
mechanizmusok kóros működése. Ezen 
gyűjtőfogalom összekapcsol számos be-
tegséget (az eozinofil asztma és az EGPA 
mellett a hipereozinofil szindrómát, az orr-
polipózist vagy az eozinofil oesophagitist), 
amelyekben az eozinofil diszfunkció mö-
gött meghúzódhat autoimmun folyamat, 
génmutáció vagy kóros Th2-es válasz is. 
A következményes túlzott eozinofilterme-
lődés vagy aktiváció, illetve fokozott mig-
ráció aztán eozinofilfelhalmozódással és a 
diszfunkcionális gyulladás tartós megma-
radásával jár (15). Ezen folyamatok kordá-
ban tartásában jelenthetnek segítséget a 
fent részletezett biológiai terápiák, melyek 
spektruma várhatóan tovább szélesedik a 
későbbiekben.

3 ábra: Az EGPA kezelése (10)

Aktív, nem súlyos EGPAAktív, súlyos EGPA

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

Pulzus intravénás vagy magas 
dózisú napi orális GC CYC  

vagy RTX

Váltás CYC-ról  
MTX-re vagy AZA-ra 

vagy MMF-re

Pulzus IV vagy nagy 
dózisú napi orális 

GC + RTX

Mérlegeljen egy másik immun
modulációs kezelési lehetőséget  
a klinikai jellemzők és a beteg

specifikus tényezők alapján

GC + MEP  
hozzáadása

Lehetőségek a preferencia sorrendjében
1. GC + MEP
2. GC + MTX, GC + AZA vagy GC + MMF
3. GC + RTX
Szelektált betegeknél GC monoterápia 
megfontolása

Remisszió  
CYC mellett

Nem súlyos  
betegség kiújulása 

MTX,  vagy AZA, vagy 
MMF, vagy GC mono

terápia mellett

Nem súlyos betegség 
kiújulása MEP vagy RTX 

mellett

Súlyos betegség 
kiújulása CYC vagy RTX 

remisszió után
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