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A T2-es endotipussal jellemezhetS kétoldali, orrpolyposissal jard kronikus rhinosinusitis nehezen kezelhetd, a kon-
venciondlis gyogyszeres és miitéti terdpidra rezisztens formaja tartésan nem kontrollalt tiinetekkel jar egytitt. A péci-
ensek életmindsége, napi aktivitdsa és alvisminGsége tartdsan és silyos fokban kirosodott. Az elmult évtizedek tiine-
ti, kéroki, miitéti, altalinos gyulladascsokkentd (szisztémds szteroid) kezelési formai nem nyujtottak kell6en hatékony
megoldast a refrakter krénikus rhinosinusitis kezelésében. A meghatarozé effektorsejteket és medidtormolekulakat
blokkolé humanizalt monoklonalis antitest-terdpia minéségi javuldst eredményezett ezen a teriileten. A bioldgiai te-
rdpia a tobbi T2-es szervi manifeszticiot is kivaloéan befolyasolja, igy tovabbi életmindség-javuldst jelent, és egyben
koltséghatékony eljirds. A szerz$ Osszefoglalja a patogenetikai és klinikai alapismereteket, az elérhetd és indikilt bio-
légiai gyodgyszereket, a legtjabb terdpids evidencidkat, valamint a kezdeti hazai tapasztalatokat.
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Biological therapy in the inflammatory disorders of the upper airway:
the endotype-driven treatment of chronic rhinosinusitis

Patients with difficult-to-treat chronic bilateral rhinosinusitis with nasal polyps — a type 2 inflammatory endotype —
who are resistant to conventional medical and surgical therapy exhibit prolonged and not controlled symptoms.
Quality of life, daily activities and sleeping are severely affected. Symptomatic, etiopathologic, surgical and general
antiinflammatory (systemic steroid) therapeutic options of the past decades have not been sufficient enough in the
treatment of refractory chronic rhinosinusitis. The new therapy with humanized monoclonal antibodies directed
against the most relevant mediators and effector cells resulted in outstanding impovements in this field. Other type
2 manifestations may also be effectively treated at the same time, which improves the quality of life and is considered
cost-effective as well. The author summarizes the actual etiopathogenic and clinical implications, the approved and
available biologics, the related evidences and the preliminary clinical experiences.
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Roviditések

COPD = (chronic obstructive pulmonary disease) krénikus
obstruktiv tiidGbetegség; CRS = (chronic rhinosinusitis) kro-
nikus rhinosinusitis; CRSsNP = (chronic rhinosinusitis wi-
thout nasal polyps) krénikus rhinosinusitis orrpolipok nélkiil;
CRSwWNP = (chronic rhinosinusitis with nasal polyps) kronikus
rhinosinusitis orrpolipokkal; CT = (computed tomography)
komputertomografia; FESS = (functional endoscopic sinus sur-
gery) endoszkopos orrmellékiireg-mttét; FEV, = (forced exp-
iratory volume in 1 second) az 1. masodpercben mért kilégzési
térfogat; IgE = immunglobulin-E; IL = interleukin; ILC2 =
(innate lymphoid cell-2) velesziiletett lymphoid sejt-2; IFNy =
interferon-gamma; INCS = (intranasal corticosteroid) intrana-
salis kortikoszteroid; L-M-pontszim = Lund—Mackay-féle arc-
koponya-CT-pontszam; NARES = (non-allergic rhinitis with
cosinophil syndrome) eozinofil sejtes nem allergids rhinitis;
NC = nasalis congestio; NPS = (nasal polyp score) endoszkop-
pal megdllapitott polipméret; NSAID = (non-steroidal anti-in-
flammatory drug) nemszteroid gyulladdscsokkents gyogyszer;
NOSE = (nasal obstruction symptom evaluation) orrelzarddasi
tiinet értékelése; RANTES = (regulated and normal T-cell ex-
pressed and secreted) reguldcids és normal T-sejtek expresszio-
ja és szekrécidja; SCS = (systemic corticosteroid) szisztémads
kortikoszteroid; SNOT22 = (sinonasal outcome test-22) sino-
nasalis teszt-22; TARC (CCL17) = (thymus- and activation-
regulated chemokine) thymus- és aktiviciéregulciés chemo-
kin; Treg = regulacios T-sejt; TSLP = thymus stromalis
lymphopoetin; TSS = (total symptom score) Ossztiineti pont-
szam; VAS = vizudlis analég skala; VCAMI = (vascular cell ad-
hesion molecule-1) vascularis sejtadhéziés molekula-1

A krénikus rhinosinusitis (CRS) tobbtényezds immun-
patolégiai koérdllapot, amely nem vezethet$ vissza egy
meghatarozott etiologiai tényezdére. Az orr- és a mel-
lékiiregrendszer nyalkahdrtydjanak kréonikus gyulladdsos
elvaltozasaval jellemezhetd kérillapot tipusos tiinetekkel
jar egyititt, amelyek kozil a nasalis congestio (NC), a
srd orrviladék és a stlyos fokt szaglasvesztés a legjel-
lemz8bb. Az elmult évtizedekben szamos tedria igyeke-
zett pontot tenni az etioldgiai vitdra, ezek azonban nem
jartak sikerrel. A betegséget fenotipusokba soroltak, me-
lyek kozil a legismertebb csoportositas az orrpolipokkal
jar6 (CRSwNP), illetve az orrpolipokkal nem jaré
(CRSsNP) kérforma volt. Emellett szamos egyéb kisérd,
valamint betegséget modifikdlé tényez6t allapitottak
meg, melyek a kovetkez8k voltak: IgE dltal kozvetitett
allergia, biofilmképz&dés, aszpirinintolerancia, immun-
hidnyos allapotok, asztma, ostitis, a velesziiletett immu-
nitds zavarai, szuperantigének jelenléte. Megdllapitasra
kertilt, hogy sem az allergias hattér, sem az esetlegesen
fenndll6 infekcié nem elegend6 magyarazat a betegség-
re. Mas értelmezésben sem az antiallergids, sem az aktu-
ilis mikrobaellenes kezelés nem hozott 1ényeges attorést
a terapias eredményekben. A paciensek életmindsége tar-
tésan megromlott, visszatérSen gyulladascsokkentSkre,
antibiotikumokra és mttétekre szorultak. Az orrpolipok
altal sztkitett orrjaratokban ¢és orrmellékiiregekben
gennyes retencio és orrgarati valadékcsorgas szokott ki-
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alakulni, valamint az alsé 1éguti hiperreaktivitas és az alsd
léguti gyulladdsos betegségek (asztma, COPD) dllapot-
romlasa szintén gyakori kovetkezmény. Az aktualis szak-
mai ajanlasok szerinti gydgyszeres terapia, illetve a szam-
talan matéti beavatkozas ellenére az esetek 10-20%-4ban
a terdpids eredmények rovid tdvinak és/vagy nem kielé-
gitének bizonyultak. Az elmualt évtizedek sordn napvild-
got latott klinikai és laboratériumi vizsgalatok a sejt- és
biolégiai markerek szintjén szamos alcsoport kialakitasat
tették lehetévé, ami megalapozta az endotipus szerinti
felosztds lehet8ségét. Az Gj csoportositis egyben arra is
ravilagitott, hogy a CRS-en beliil szamos, alapjaiban el-
térs korformaval dllunk szemben [1]. Mindezek elSreve-
titették azt a lehet&séget is, hogy az egyes endotipusokat
miésként és eredményesebben kezelhesstik.

Aktualis etiopatogenetikai szemlélet

Bizonyos genetikai hattér nélkil nem alakul ki a beteg-
ség, de epigenetikai tényez6k minden bizonnyal general-
hatjdk a tiinetek manifeszticiojat. A kivalté és modositd
tényezSk kozott a legismertebbek a mikrobialis antigé-
nek, toxinok, szuperantigének, kornyezeti allergének és
szennyezG anyagok. A beteg szervezet koros immun-
vilaszokkal reagil, és az egészségesekben az antigének
elimindldsara szolgdl6 reakcidk prolongalt, nem 6nkorla-
toz6do gyulladdshoz vezetnek. Megfigyelhetd, hogy a
nyalkahdrtya-barrierek ilyenkor nem épek, atereszt6- és
védekezbképességiik csokkent, a piciens kordabbi mikro-
biomja sériil, és dysbiosis alakul ki. Az epithelsejtek ko-
zotti kapcsolatok kirosodnak, a kehelysejtek hipertrofi-
zaltak, fokozodik a nydktermelés, a ciliumok motilitasa
csokken. Diszfunkciondlisan mtikodik a velesziiletett im-
munitds, a patogéneket és antigéneket felismerd recepto-
rok expresszidja megvaltozik.

Osszességében a szervezet és a kornyezet kozotti élet-
tani kapcsolat a fels6 1éguti nyalkahartyakon hibasan md-
kodik (1. dabra).

A jelenlegi csoportositas szerint [1] primer és szekun-
der, ezeken belil diffaz és lokalizalt CRS-fenotipusokat
kiilonithetiink el. A tovabbi alcsoportokat mar endotipu-
sok alapjan szelektdljuk, amelyeket az uralkodé immun-
valaszok hatdroznak meg. A primer diffaz kétoldali
CRSsNP-fenotipusban nem eozinofil sejtes T1-T3-as
immunvalasz, valamint az IL.2, az IL17 és az IFNy do-
minancijja figyelhet6 meg. Difttz kétoldali T2-es tipus-
ban az antigénprezentild sejtekbdl és az epitheliumbdl
szarmaz6 proinflammatoricus (TSLP, 1L33), valamint
ILC2-sejtek altal termelt citokinek az adaptiv immun-
rendszer mikodését agy befolyasoljak, hogy a T-sejt-
rendszer a kiilonféle antigénekre Th2-es tipustt immun-
valasszal reagil. Az igy kialakult szoveti gyulladisban
jellegzetes sejtek (hizod, bazofil és eozinofil) és interleuki-
nek (IL4, IL5, IL13) vesznek részt, melyek alapvetGen
meghatarozzak a klinikai tiineteket, a kétoldali diffuz
CRSwNP-t. A szoveti atalakulast (remodeling) nagysza-
mu ¢és aktivilt cozinofilsejt-tomeg mellett himproliferd-
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ci6 ¢és -hyperplasia, kehelysejt-hyperplasia, fibronektin-
és tenaszkinlerakédas, az alaphartya megvastagodasa,
vasodilatatio, az érpermeabilitds novekedése, oedema-
képz8&dés és plazmafehérje-lerakodas jellemzi. A kaukd-
zusi rasszban az cozinofil sejtek szerepe meghatirozo,
melyek szelekcidjat, rekrutdldsat, aktiviciéjit és prolon-
galt talélését szimos medidtoranyag segiti elé: IL5, eota-
xin, RANTES, VCAMI, TARC. Erdekes megfigyelés,
hogy a szoveti eozinofilia mértéke [2], a szoveti multi-
klonalis-IgE-koncentracié6 emelkedése, az asztma és az
NSAID-intolerancia jelenléte 6sszefiiggést mutat a klini-
kai kép stlyossagaval, a gyogyszeres és miitéti kezelés
eredményességével és a recidivik szdmaval (1. dbra). Az
114 alapvetd regulicids szerepe jol lathatd a 2. dbrin,
dontd a szerepe a T-sejtek elkotelez6désében, differenci-
alédasaban, citokintermeléstik iranyitdsaban, a Treg- és
effektorsejtek, valamint a B- és plazmasejtek IgE-terme-
lésének befolyasolasiban. A T2-es reakcié nemcsak a
fels6 (CRSWNP) és als6 légutakban (asztma), hanem a
nyel&cs6ben (oesophagitis) és a bérben (dermatitis, urti-
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caria) is hasonlé mechanizmust, krénikus gyulladast és
barrierdiszfunkciét von maga utin. A T2-es endotipust
CRSwNP bioldgiai terapidjaval alapvetSen 0j modalitds-
ra nyilt lehet6ség az utébbi években, mely egyben az
elsd ilyen jellegti modszer a gyulladasos fiil-orr-gégészeti
betegségek kezelésében.

Klinikai jellegzetességek

A CRSwWNP klinikai manifeszticiéjit szimos esetben
egyéb —léguti és nem 1égnti — T2-es tipusa betegség el-
zi meg vagy kés6bb tarsul hozzi. Az allergids folyamat
részeként a csecsemdGkortdl a késé felnbttkorig ismert az
egyes lancszemek — atopids dermatitis, ételallergia, gyer-
mekkori asztma, allergids rhinitis, felnéttkori asztma,
CRS — megjelenési sorrendje, amely nem mindig koveti
szigortian ezt a mintazatot. Helyesebb azonban a T2-es
menet elnevezés, mert az egyes kérformdikat a T2-es
gyulladds és nem az IgE altal medialt allergids reakcié
jellemzi jobban. J6 példa erre az eozinofil sejtes nem
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1. dbra A T2-es tipustt immunvilasz legfontosabb szerepl6i CRSWNP-ben. A kornyezeti allergének, mikrobdk és antigének a sériilt epithelialis barrieren ke-

resztiil konnyebben jutnak el az antigént prezentdlé dendritikus és makrofigsejtekhez. A gyulladdsos kaszkddban meghatdrozé szerepet betolts eozi-
nofil sejtek degranuldciéja sorin nagy mennyiségi citotoxikus anyag kertil a szévetekbe, ami hozzdjirul az eozinofil immundiszfunkcié kialakuldsihoz

CRSWNP = krénikus rhinosinusitis orrpolipokkal; IgE = immunglobulin-E; IL = interleukin; NK = természetes 6l6sejt; TCR = T-sejt-receptor;

TSLP = thymus stromalis lymphopoetin
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Az 114- és TL13-jeldtvitel blokkoldsaval lehet6vé vilik a T-sejt-reguldcios zavar korrekeidja, illetve a tovdbbi citokin- és IgE-termelés korlitozdsa.

Mindezek kovetkezményeként az effektorsejtek aktivacidja normalizalodik, a szoveti atépiilés mértéke és az érfalakra, nydkmirigyekre kifejtett koros

hatds is csokken

APC = (antigen presenting cell) antigénprezentilé sejt; IgE = immunglobulin-E; IL = interleukin; ILC2 = velesziiletett lymphoid sejt-2; TGFf =

transzformal6 novekedési faktor-béta; Treg = regulacios T-sejt

allergias rhinitis (NARES) vagy a CRSwNP, melyek ese-
tében a szérum-IgE nem feltétleniil emelkedett, és a tii-
neteket nem az allergénnel valé aktudlis kontaktus valtja
ki. A CRSWNP tehat a T2-es menet tagja, gyakran aller-
gias és/vagy nem allergias rhinitis szerepel az anamnézis-
ben, tarsulhat hozza bronchialis asztma, valamint cozi-
nofil oesophagitis és dermatitis komplikalhatja a klinikai
képet. A diagnézis felillitdsa fiil-orr-gégész szakorvos
feladata, melynek alapvet§ eszkozei az orr- és mellék-
tireg-endoszkopia, az arckoponya-CT, kortorténeti ada-
tok és szdimos diagnosztikus teszt. A szakmai ajanlasok
szerint kell megéllapitani a pontos feno- és endotipust,
a stlyossdgi fokozatot, a kiséré betegségeket és az esetle-
ges rizikotényezbket. Ezt koveti a terdpids terv felallitasa,
amely alapesetben a baziskezelésként elfogadott fiziol6-
gias s6s orrirrigaciot és intranasalis kortikoszteroidot
(INCS) takar. A betegség és a tiinetek stlyossaga rhino-
sinusitisspecifikus kérdéivekkel (SNOT22, NOSE), tii-
neti pontszimokkal (score), vizudlis analég skdldval
(VAS), szaglistesztekkel, valamint a polipméretet
(Lund-Kennedy-) ¢és az arckoponya-CT-t értékeld
(Lund—-Mackay-) rendszer segitségével dllapithaté meg
[3]. Kozépsilyos/stulyos CRSWNP-ben, amennyiben a
bézisterapia 2—3 hénap alatt nem hatékony, a kovetkezé
kezelési fokozat a szisztémdasszteroid-lokésterapia és/
vagy az endoszkopos orrmellékiireg-mitét (FESS). A
megfeleld tiineti kontroll érdekében az utdbbi kettd

kombinacidja a késébbiekben is alkalmazhaté. Tapaszta-
lati tény, hogy az asztmaval és/vagy NSAID-intoleranci-
aval sz6v6dott esetekben gyakoribb a recidiva, és nehe-
zebb elfogadhaté tiineti kontrollt biztositani a beteg
szamdara. A szoveti mintikban ilyenkor szignifikinsan
magasabb az aktivilt eozinofil sejtek szama és az IgE-
koncentrici6, gyakoribb lelet a biofilmképzidés is.
A maximalis gyégyszeres és sebészi kezelés — mely ese-
tenként tobb mitétet jelent — ellenére a beteg allapota
tartosan nem jol kontrollalt, és ez a tény kimeriti a nehe-
zen kezelhetd, terapiarezisztens, refrakter CRS fogalmat.
Az esetek 2-5%-dban ez a helyzet, az ismételt mitétek és
a gyakori szteroidkarik komolyan befolydsoljik az élet-
mindséget.

A bioldgiai terapia fajtai és evidenciai

Az értelemszertien célba vehetd targetek a proinflamma-
toricus epithelialis citokinek (I1.33, TSLP), az 114, IL5,
1L13, a legfontosabb effektorsejtek (T- és eozinofil sej-
tek), valamint a szabad keringé IgE-molekulik. Az IL5
az cozinofil sejteket aktivalja, a gyulladas helyére iranyit-
ja, apoptézisukat késlelteti, kozremiikodik a szoveti és a
szérum-IgE-koncentricié novelésében. Az IL5-6t ter-
melS T- és ILC2-sejtek, cozinofilek, mastocytik érte-
lemszertien nagy szamban vannak jelen a polipszovet-
ben. A mepolizumab [4, 5] humanizilt monoklonalis
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antitest, amely szelektiven kotédik az 11L.5-hoz és inakti-
vilja azt, csokkenti a szoveti és a szérum-cozinofilsejtek
szamat. A SYNAPSE nevii prospektiv, kettds vak-,
randomizalt, placebokontrolldlt vizsgalatba bazisterapia-
ra refrakter CRSWNP-s betegeket vilogattak be [4]. 11
orszag 93 centrumdban — standard INCS-kezelés mellett
— 206 egyén mepolizumabot és 201-en placebét kaptak
52 héten keresztil [6]. Az aktiv karon 189, a placebdén
184-en komplettaltik a vizsgalatot. A mepolizumabke-
zelés eredményeképpen — a placebohoz viszonyitva —
szignifikins mértékben csokkent az orrpolipok endosz-
képpal megillapitott mérete (NPS) és a gatolt orrlégzés
(VAS). A maisodlagos végpontok kozott szignifikinsan
javult a SNOT22, a szaglds, illetve a muitéti és a sziszté-
masszteroid-igény. A benralizumab szintén humanizalt
monoklonilis antitest, amely nem az IL5-h6z, hanem az
IL5-receptort expresszald sejtekhez kapcsolodik. A re-
ceptor a-alegységéhez kotédve blokkolja a szignalizdci-
ot, valamint a megjelolt sejtek az antitestdependens cito-
toxicitds kovetkezményeként elpusztulnak, ami majd-
nem teljes mértékd eozinofil depléciét eredményez.
Az OSTRO elnevezésti, 102 centrumos randomizdlt,
kettds vak-, placebokontrollalt vizsgilatban 207 beteg
30 mg benralizumabot, 206 paciens placebot kapott 40
héten 4t a szokdsos INCS-bazisterapia mellett. Az els6d-
leges végpontokban — NPS és az orrdugulas tiineti pont-
szama — szignifikins volt a javulds a placebéhoz képest.
A SNOT22-ben, illetve az els6 mitétig és/vagy a szisz-
témdsszteroid-kezelésig eltelt idében is tapasztaltak javu-
last, az eredmény azonban nem volt szignifikins. Els6-
sorban a komorbid asztmas esetek mutattak jelentds
mértékd javulast [7]. A reszlizumab hasonléan mikodik,
az 1L5-ho6z kapcsolédva blokkolja annak interakcidit.
Eddig els@sorban asztmaban alkalmaztik; CRSwNP-ben
kevesebb adat all rendelkezésre [8], amelyek szerint egy-
szeri dozisban adagolva csokkentette a polipméretet, a
tinetek szignifikins mértékd csokkenése azonban elma-
radt. Az omalizumab [9] humanizalt monoklonalis anti-
test, mely az IgE-molekuldkhoz kapcsoldédva jelentds
mértékben csokkenti az IgE-szintet. A CRSWNP-s bete-
gekben mind a szérumbeli, mind a szoveti poliklonalis
léguti, valamint a Staphylococcus anreus enterotoxin elle-
ni specifikus-IgE-szint emelkedett. Az IgE fontos szere-
pet tolt be a mastocytik, valamint a bazofil és eozinofil
sejtek aktiviciéjaban. Két parhuzamos, identikus fizis 3.,
randomizalt, multicentrikus, kettés vak-, placebokont-
rollalt vizsgalat soran (POLYP 1 és POLYD 2) 82 cent-
rumban 72, illetve 62 beteg omalizumabot, 66, illetve
72 paciens placebot kapott 24 héten at a szokasos INCS-
kezelés mellett. Az NPS és az orrdugulist mér§ tiineti
pontszam szignifikins mértékben javult az aktiv karon a
placebohoz képest a 24. hetet kovetSen. Javulds volt ta-
pasztalhaté a szaglasfunkciéban, a SNOT22-ben és az
orrfolydsos tiinetekben is. Az omalizumab a konvencio-
ndlis terdpidra nem jol reagild esetekben az INCS-hez

adva szignifikins additiv hatdssal rendelkezik, és csok-
kenti a stlyos asztmas tiineteket [10]. A dupilumab [11]
az 114 és IL13 kettds jelatvitelt gatlé rekombinans, hu-
méan monoklonalis antitest. Az IL4-receptor (IL4R) két
formaban létezik (type 1 és type 2), és az I1L4Ra-lanc
mindkettében megtalilhaté. Az 1-es tipust receptorban
az I14Ra a yc-lanccal, mig a 2-es tipusban az IL13Ral-
lanccal alkot egységet. A dupilumab képes kozvetlentil
blokkolni az IL4Ra-t, a yc-lanc, illetve az IL13Ral-lanc
kapcsolodasat az 11L4Ra-hoz. Az IL13 erésebb affinitas-
sal kotédik az IL13Ral-hez, amennyiben az az IL4Ra-
val alkot egységet. Ez a két citokin a T2-es gyulladisos
kaszkad tobb fontos pontjan képes gatolni a szignalizdci-
ot, igy hatdsa igen Osszetett (2. dbra). Klinikai hatékony-
sdgat nagy betegszamu vizsgilatok eredményei timaszt-
jak ald (LIBERTY SINUS-24, SINUS-52). A vizsgala-
tokban 724, tizennyolc éves kor feletti beteg vett részt,
akiknél a kozépsilyos/stlyos foka tiinetek az INCS-ke-
zelés ellenére legalabb 8 hete folyamatosan fennalltak, és
az €l6z6 két évben szisztémaskortikoszteroid (SCS)-te-
rapidban részestiltek, és/vagy orrmellékiireg-mtitéten
estek 4t [12]. Tovibbi bevilogatisi feltétel volt a mini-
milisan 5-6s NPS, illetve az orrdugulds, szaglascsokke-
nés, valadékcesorgias és orrfolyds kozil legalibb kettd
fennallasa. A SINUS-24-vizsgalatban (n = 276) kéthe-
tente 300 mg dupilumabot (n = 143) vagy placebot (n =
133) kaptak a paciensek 24 hétig. A SINUS-54-ben (n =
448) 52 hétig kéthetente 300 mg dupilumab (n = 150)
vagy placebo (n = 153), vagy kéthetente 300 mg (n =
145) dupilumab 24 hétig, majd az 52. hétig négyhetente
300 mg volt a kezelés. Minden paciens intranasalis mo-
metazon-furodt-kezelésben (2 x 2-2 puff) is részesiilt.
Az els6dleges végpontok az NPS valtozasa a 24. héten és
az orrdugulasi (NC-) pontszdm 28 napra atlagolt csok-
kenése volt a kiindulashoz képest. A fontosabb masodla-
gos végpontok a kovetkez8k voltak: az L-M-pontszam,
az Ossztiineti pontszam (TSS, total symptom score),
a napi szaglascsokkenés és a SNOT22 viltozdsa a 24. hé-
ten a kiindulé allapothoz képest. Ertékelték tovibbé a
kiegészitd SCS-t és/vagy sebészeti beavatkozast igényld
betegek aranyat, illetve az asztmas alcsoportban a 1égzés-
funkci6 és az asztmakontroll javulasat. A javulis mértéke
minden végpont esetén statisztikailag szignifikins volt.
A betegség egyik legkellemetlenebb tiinetének tekint-
het6 szaglasvesztés aranya 75%-rol 24-30%-ra csokkent,
mikozben a placebocsoportokban az ariny nem valto-
zott. A sinonasalis mtitéteknek (83%) és az SCS (74%)
adasanak sziikségessége szignifikins mértékben csokkent
a placeb6hoz képest. Az asztmadban is szenved$ betegek-
nél javult a légzéstunkcié (FEV,-javulis: 0,14 1 s
—-0,07 1) és az asztmakontroll. Egy 29 randomizalt és
kontrollalt vizsgalatot elemz&, valamint 8 bioldgiai tera-
piat és aszpirindeszenzibilizalast 6sszevet6 metaanalizis
szerint a dupilumab minden tekintetben a legeredmé-
nyesebbnek bizonyult [13].
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3. dbra
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MT MT MT
T IT IT

a. b.

C.

Az endoszképpal megillapitott polipméret (NPS) a jobb oldalon. a) A polip mérete nem haladja meg a kozépsé orrjirat szintjét. b) A polip mérete

meghaladja a kozépsS orrjarat szintjét. ¢) A polip az als6 orrkagylé szintje ald és/vagy az orrfenékig terjed, és/vagy a kozéps6 orrkagyl6 és az orr-

sovény kozott észlelheté

IT = als6 orrkagyl6; MT = kozépsé orrkagyld

Hazai tapasztalatok

Hazankban az omalizumab, a mepolizumab és a dupilu-
mab rendelkezik indikdciéval felnttkori CRSWNDP-ben.
Az omalizumabbal, mepolizumabbal és benralizumabbal
kezelt asztmds és CRS-betegek kezelésével szerényebb
tapasztalatokkal rendelkeziink, viszont a dupilumabbal
kezeltek szama Magyarorszigon 2020 6ta megkozeliti a
300-at. A Szakmai Kollégium Fiil-Orr-Gégészeti Tago-
zata elkészitette hazai szakmai ajanlasat (2022. dprilis),
amely meghatirozta a kezelés indikdciéit [3]. A terdpia
egyedi méltanyossagi timogatdssal rendelhetd, amennyi-
ben az indikacids kritériumok teljestilnek. Alapvets fon-
tossagu, hogy ez az opcid a nehezen kezelhetd, az eddig
elérhetd kezelési metédusokra nem jol reagdld, rossz tii-
neti kontrollal rendelkez6 betegnél jon szoba. Az indika-
cids kritériumok a kovetkezSk: bizonyitott T2-es endo-
tipus, kétoldali diffaz, primer orrpolippal jir6 CRS,
folyamatos bazisterdpia megléte, legalibb egy mtét és
SCS-kezelés ellenére folyamatosan fennallé nem kont-
rollalt allapot. Az utobbit a szaglasvizsgalattal (22), a
SNOT?22 életmindségi pontszammal (240), az orrlég-
zést mérG tesztekkel (VAS 27, NOSE 28) kell megilla-
pitani. Tovabbi feltétel, hogy az NPS 24, az L-M-pont-
szam 22 legyen (3. 4bra). Az endotipus megdllapitisihoz
vérkép (szérum-cozinofilsejtszam 2250 /ul) vagy szovet-
tani minta (210 sejt/latomezG8) vagy IgE-vizsgilat sziik-
séges (2100 IU/ml). Asztma és NSAID-intolerancia
egytittes fennalldsa elegend§ az endotipus igazolisihoz.
Tobb paciens esetében a T2-es betegségek kombinacidja
tapasztalhato, a leggyakrabban asztma, atopias dermati-
tis vagy oesophagitis is fennall. Ilyen esetekben az indi-

kaciés kor még megalapozottabb. Ugyancsak megfigyel-
het6, hogy krénikus cozinofil otitis is tdrsulhat a
tinetegyltteshez, mely intermittdlé mucopurulens fil-
folyast és vezetéses hallasromlast idéz el§. A 300 mg-os,
el6re toltott fecskendében kiszerelt készitményt kéthe-
tente subcutan kapja a beteg. Kérddives, elektronikus és
személyes vizit formdjaban torténik a gondozas, az ered-
ményesség kovetése és az esetleges mellékhatasok elem-
zése.

A Tagozat altal kijelolt centrumokban kezelik a leg-
tobb beteget, az els§ eredmények feldolgozasa és statisz-
tikai elemzése folyamatban van. A kezdeti eredmények
egyértelmtien nagyon kedvezsek, a kezelés ezzel a mod-
szerrel Gj szintre 1épett. Szembeting, hogy a javulas
gyorsan, mar az els§ 1-2 adagot kovetSen tapasztalhatd.
A legfontosabb eredmény a szagldspanaszok és a stird va-
ladék csokkenése, ezt koveti az orrlégzés telszabaduldsa,
az alvds- és életmindségi mutatok egyértelmd javulasa,
illetve a fiillpanaszok megsziinése. A kezelt betegek kb.
egyharmaddban az anosmia nem sztinik meg teljesen, ja-
vulas azonban ilyenkor is tapasztalhatd, rezisztens anos-
mia is el6fordult a beteganyagban. A betegek nagy része
a biologiai terdpia elStt tobb mitéten esett dt, illetve
gyakran kényszerilt szisztémadsszteroid-karira, és ezek
ellenére sem voltak kompenziltak. Szamukra hatalmas
elérelépés az, hogy nemcsak a kellemetlen beavatkozi-
soktél szabadultak meg, hanem — dsszehasonlitva a ko-
rabbi moédszerekkel — életmindségiik is jelentds mérték-
benjavult. Evaltozasokatjol titkkroziaSNOT22-pontszdm
latvanyos csokkenése, ugyanis a kezelés elétti dltalaban
70 feletti pontszdm — a maximalisan elérhet 110-bsl —
15 ald szokott keriilni. Az NPS minden esetben doku-
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4. abra A bal oldali kozépsS orrjaratbél kiinduld, az orrfenékig terjedd

orrpolyposis. Az eszkoz a bal oldali alsé orrkagyléra mutat

5. abra

Dupilumabkezelést kdvetSen a polipok jelentds mértékben reg-
redidltak

mentalhatéan csokken (4. és 5. dabra). Szamos esetben
jelent6sen csokkent az intranasalis és az inhalacids szte-
roid irdnti igény is, melyeket ugyan nem dllitunk le, de
tobb beteg elhagyta a j6 tiineti kontrollra hivatkozva.
Volt ra példa, hogy a hallasjavulds feleslegessé tette a ko-
rabban sziikséges hallokésziiléket. Az eseteket elemezve
lathaté, hogy a javulds dinamikdja az id6 fiiggvényében
nem minden esetben azonos, a szignifikdns javulds azon-
ban minden esetben bekovetkezett. Egy alkalommal sem
fordult el§ szisztémas mellékhatas, illetve kezelést mel-
lékhatds miatt nem kellett felfliggeszteni. Az engedélyek
jelenleg egy évre szélnak, és amennyiben a terdpia haté-
konysiga objektiv adatokkal alitimaszthatd, a tovibbi
kezelés feltételei adottak.

Kovetkeztetések

A T2-es endotipussal jellemezheté CRS primer, diftiz
kétoldali, orrpolippal jaré fenotipusa az esetek 2—-5%-a-
ban nchezen kezelhetS, rezisztens a konvencionalis

0SSZEFOGL KOZLEMENY

gyogyszeres és muitéti terdpidra, és tartds életminGség-
romldshoz vezet. Ilyenkor halmozott szimt miitét és
szisztémasszteroid-kara sem képes tartésan jo eredmé-
nycket biztositani. A meghatirozé eftektorsejteket és
medidtormolekulakat blokkolé humanizilt monoklonai-
lis antitest-terdpia minéségi ugrast és javuldst biztositott
a CRSWNP-s betegek kezelésében. A bioldgiai terdpia a
tobbi T2-es szervi manifesztaciot is kivaléan befolyasol-
ja, ami tovabbi életmindség-javulast jelent, és egyben
koltséghatékony eljards. A hazai tapasztalatok aldtd-
masztjak, hogy az INCS-hez adott bioldgiai kezelés ha-
tékony és biztonsigos médszer e nehezen kezelhetd be-
tegcsoportban.

Anyagi tamogatis: A kozlemény elkészitése kapcesin a
szerz$ anyagi timogatasban nem részestilt.

A szerz§ a cikk végleges valtozatit elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerz6 a Sanofi timogatisaval részt vett
tobb hazai és nemzetkozi rendezvényen, a cég altal szer-
vezett tudomanyos féorumok rendszeres felkért el6adoja.
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