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Az asztma—COPD overlap szindroma —
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Az asztma—COPD overlap szindroma kronikus léguti obstrukcioval jaro, mind az asztma, mind a COPD
klinikai jegyeit hordozo, vdltozatos manifesztdciot mutaté korkép. Annak ellenére, hogy prevalencidja 2%
kortilire becstilhetd, elenyészé a megbetegedéssel foglalkozé kutatdsok, tanulmdnyok szdma. Ez valdszinii-
leg egy széles korben elfogadott definicié és egzakt diagnosztikus kritériumok hidnydbdl adédhat.

Az ACOS asztmdval és COPD-vel valo kapcsolata nem pontosan tisztdzott, genetikai vizsgdlatokat vé-
geznek annak megdllapitdsdra, hogy az egyes korképek genetikailag meghatdrozottak vagy csak kifejez6-
désiikben, fenotipusukban kiilonb6éznek egymdstol.

Az ACQOS jelenlegi terdpids ajdnldsaiban nem specifikus szerek (inhaldcids kortikoszteroidok és hosszti
hatdsu bronchodilatdtorok) szerepelnek, azonban klaszteranalizisek és biomarkervizsgdlatok utat nyithat-
nak a kroénikus, obstrukcioval jaro légzbszervi betegségek fenotipizdldsa felé. Asztmdban és COPD-ben
szdamos uj bioldgiai gydgyszerrel zajlanak fazis 11-es, illetve fazis I11-as vizsgalatok. A biztaté eredményeket
kovetben az immunvdlasz kritikus pontjain célzottan és személyre szabottan beavatkozhassunk.
Kulcsszavak: asztma—COPD overlap szindroma, fenotipizalas, személyre szabott kezelés, biomarkerek,
klaszteranalizis

Asthma—COPD overlap syndrome: Diagnostic and therapeutic challanges
The asthma—COPD overlap syndrome (ACOS) is a chronic obstructive respiratory disease that shows fea-
tures of both COPD and asthma. Although it’s prevalence is estimated to be approx. 2%, there are only
a few studies dealing with the disorder. This might be related to the lack of definition and diagnostic criteria.
The relation of ACOS to asthma and COPD is still obscure, so genetic studies are performed to clarify
whether each syndrome is genetically determined or they are just different expressions, phenotypes.
Currently, therapeutic recommendations for ACOS include nonspecific agents, such as inhaled corti-
costeroid and long-acting bronchodilator. However, the determination of immune biomarkers and cluster
analyses might make the phenotypization of chronic respiratory patients possible. There are a number of
new asthma and COPD biologics in the stage of phase II and phase III trials. The promising results of
these studies suggest that we are not far from the day when following a precise phenotypization of patients,
targeted and personalized intervention at critical points of the impared immune system becomes possible.
Key-words: asthma—COPD overlap syndrome, phenotypes, personalized treatment, biomarkers, cluster
analysis
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Az overlap fogalma
Az overlap (magyar forditasban ,,atfedés”) szind-
roma fogalmaval szamos szakmaban, igy a tiid6-
gyogyaszat teriiletén is talalkozhatunk. Olyan kor-
képeket illetnek az elnevezéssel, melyek egyideji-
leg tobb betegség jegyeit hordozzak. Illyen példaul
a myositis és scleroderma vagy a primer biliaris
cirrhosis és autoimmun hepatitis egyiittese. A tiid6-
gyogyaszatban is tobbféle tiinetegyiittest jeldlhet
az overlap megnevezés: az obstruktiv alvasi apnoe
szindroma és a kronikus obstruktiv tiidébetegség
(COPD) parhuzamos fennallasat, illetve két vagy
tobb légtiti obstrukciohoz vezet6 allapot meglétét.
Asztmas és COPD-s tiinetek egyidejli megnyil-
vanulasanak leirasara az asztma—COPD overlap
szindréma, réviditve ACOS megnevezés hasznala-
tos (1). Jelen kozlemény ezen korképpel foglalko-
zik, igy a tovabbiakban hasznalt overlap kifejezés
az ACOS-t jeldli.

Kronikus léguti obstrukcioval jaro
korképek diagnosztikai kihivasai

Az asthma bronchiale és a COPD a két leggyako-
ribb kronikus 1égzdszervi megbetegedés. Prevalen-
cidjuk egzakt definicié hidnyaban és diagnosztikus
nehézségekb6l adodoan nehezen megbecsiilhetd.
A COPD a felnétt lakossag kb. 7 %-at (40 év folott
kb. 10%-ét) (2), az asztma pedig kb. 4 %-at érinti
(3).

A Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease (GOLD) definicioja szerint (1)
a COPD megel6zhet6 és kezelhetd korkép. Perzisz-
tald, altalaban progressziv és irreverzibilis 1éguti
sziikiilet jellemzi, melynek hatterében a légutak és
a tiid6 karos anyagok altal kivaltott kronikus gyul-
ladasa all. A betegség sulyossagat az exacerbaciok
és a tarsbetegségek is befolyasoljak.

A Global Initiative for Asthma (GINA) az asth-
ma bronchiale-t heterogén megjelenésii betegségként
hatérozza meg, melyet intermittalo és intenzitasaban
valtozo, reverzibilis 1éguti obstrukciohoz tarsulo 1ég-
z6szervi tiinetek, mint sipold 1égzés, nehézlégzés,
mellkasi merevség és kohogés jellemeznek, hatteré-
ben éltalaban a 1égutak kronikus gyulladasa all.
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A krénikus 1éguti betegség tiineteivel jelentke-
z0k azonban gyakran hordozzdk mind a COPD,
mind az asztma jegyeit.

Az Amerikai Tiid6gyogyasz Tarsasag 1995-ben
publikalt iranyelve (4) szerint el6fordulhat, hogy le-
hetetlen megkiilonboztetni egymast6l azon asztmas
betegeket, akik légti obstrukcidja nem mutat komp-
lett remissziot, és azokat a kronikus bronchitises
vagy emphysemas betegeket, akiknél parcialis 1éguti
obstrukci6 vagy bronchialis hiperreaktivitas all fenn.
20 évvel ezel6tt tigy fogalmaztak, hogy a remisszi-
6ba nem hozhat6é asztmasok COPD-sek is egyben.
Tizenegy kronikus légzdszervi szindromat kiiloni-
tettek el, 6 esetben jeldltek atfedést ketté vagy tobb
szindréma kozott, melyek koziil harmat ma asztma-—
COPD overlap szindrémanak tekintenénk.

Annak ellenére, hogy az elmult években tobb
munkacsoport is megfogalmazott az overlap szind-
roma definiciéjara és diagnosztikus algoritmusara
vonatkoz6 javaslatokat, jelenleg nincs sem széles
korben elfogadott definici6ja, sem jol meghatarozott
diagnosztikus kritériumrendszere a betegségnek.

2014-ben a GOLD és a GINA kozosen, elso iz-
ben jeldlt ki diagnosztikai és kezelési stratégiat (1).
Ezen utmutatas szerint az ACOS azonositasa a kli-
nikai tiinetek alapjan torténik: perzisztalo léguti
obstrukcioval jellemezhet6, mely mind az asztma,
mind a COPD jegyeit hordozza.

Amennyiben fennall kréonikus léguti betegség
gyanija, az 1. tdbldzat szerint meg kell jel6lni
az asztmara, illetve COPD-re jellemz6 paraméte-
reket. Ezek ardnya alapjan allithat6 fel a diagnozis.

Kiegészit6 vizsgalatok, mint a diffuzios kapa-
citds, a léguati hiperreaktivitds mérése, vérgazok,
HRCT, illetve IgE, FeNO, vér eozinofil szam és
a kopet gyulladasos sejtjeinek vizsgalata szintén se-
gitségiinkre lehetnek a diagnosztikus orientacidban.

Az ACOS prevalencidjat 2% koriilire becsii-
lik a teljes populacioban (5, 6), mig COPD-sek és
asztmasok kozott kb. 20%-ra (6, 7). Gyakorisaga
az életkor el6rehaladtaval novekszik (8).

Id6s korban kiilonosen nehéz feladat az asztma
és a COPD elkiilonitése, ugyanis ekkor egyre in-
kabb elmosodnak a koérképek hatéarai. Gyakoribba
valik a fixalt obstrukcid, igy az asztma manifeszta-
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1. tdbldazat Kronikus, léguiti obstrukcioval jaré kérképek tiinettani megkézelitése

Jellemzok

Kialakulas ideje

Tlinetmintazat

Légzésfunkcio

Légzésfunkcio
tiinetmentes
idészakban

Anamnézis

Lefolyas

Mellkasrontgen

Asztma

20 éves kor el6tt

Percenként, dranként vagy naponta valtozo

Ejszaka vagy a kora reggeli 6rakban
rosszabb

Terhelés, érzelmi hatasok (pl. nevetés),
por- vagy allergén expozicié valtja ki

Variabilis léguti obstrukcid

Normalis

Korabban felallitott asztma diagndzis

Asztma vagy egyéb allergias megbetegedés
a csaladi anamnézisben

[dével nem romlo tiinetek, tiinetek
szezonalis vagy éves variabilitasa
Spontan javulast mutathat, vagy azonnali
javulas bronchodilatorra, 1 héten belili
javulas ICS-re

Normalis

COPD

40 éves kor utan

Kezelés ellenére nem valtozik

Jobb és rosszabb napok valtakoznak,

de a nap folyaman allandd; terhelésre
nehézlégzés

Kronikus kdhogés, kopetirités el6zi meg a
nehézlégzést, triggertdl fliggetlen

Perzisztalo léguti obstrukcié (FEV,/FVC
post-bronchodilator <70%)

Koros

Korabban felallitott COPD, krénikus bronchi-
tis vagy emphysema diagnozis
Rizikotényezoknek valo kitettség: dohany-
fust, tizeldanyagok

Lassan, de folyamatosan romlé tiinetek
Rovid hatasu bronchodilator korlatozott
hatasu

Jelentds hyperinflacio

Megjegyzés: Ezen jellemzék kiilonboztetik meg legjobban az asztmat és a COPD-t. Harom vagy tébb jellemz6 egy-
azon korkép oldalan valdszin(siti a diagndzist. Amennyiben egyenlé ardnyban oszlanak meg a jellemzdék, megfon-
tolandd az ACOS diagnoézisa.

Diagnozis

Diagnozis
bizonyossaga

Asztma Asztma”r?emely Mlanket kor:. pOPD nsmely COPD
jellemzoje kép jellemzai jellemzoje
Asztma Valoészin(leg Lehet ACOS Valoészin(leg COPD

asztma

COPD

Forras: GOLD and GINA: Diagnosis of Diseases of Chronic Airflow Limitation: Asthma, COPD and Asthma-COPD Overlap Syndrome

(ACOS). 2014.
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l6dhat COPD-ként. Sulyosabb tiinetek jelenhetnek
meg, illetve a 1égzésfunkcio életkorral torténd rom-
lasardl, a léguti hiperreaktivitds fokozodasardl sem
szabad megfeledkezni.

Vegyiik példanak egy olyan id6s ember esetét
(9), akinek anamnézisében szezonalis allergia, aszt-
ma, illetve dohanyzas szerepel, és kronikus nehéz-
légzésére progredialé akut dyspnoe rakodott. Spi-
rometria fixalt 1éguti obstrukciét vagy parcialis re-
verzibilitast mutat. Emelkedett teljes IgE és enyhén
emelkedett NO-koncentraciét mériink. A diagnézis:
vajon COPD léguti hiperreaktivitassal? Progredialé
asztma fixalt vagy parcialisan reverzibilis obstruk-
cioval? Esetleg ACOS? Nem egyértelm a valasz.

A holland-brit vita

A krénikus léguti sziikiilettel jaré betegségek vi-
szonyrendszerével kapcsolatos egy tobb évtizede
hiz6d6, mind a mai napig megnyugtaté modon
nem rendezett szakmai diskurzus, az ugynevezett
holland-brit vita.

Orie 1961-ben megfogalmazott, majd a 90’-es
évek elején ujragondolt, holland hipotézis néven
kozismertté valt elmélete szerint (10) az asztma,
a kronikus bronchitis és az emphysema ugyanazon
entitds, a kronikus nem specifikus tiid6betegség
kiilonb6z6 megnyilvanulasi formaja. Elmélete sze-
rint tehat kozos genetikai hatter(i betegségcsoport-
rol van szo, ahol a k6zds patofiziolégiai tényezd
a diffuz léguti szikiilet, patomechanizmusat pedig
endogén és exogén faktorok befolyasoljak. Véle-
kedése szerint ez lehet a magyarazata, hogy nem
minden dohanyos esetében lépnek fel a betegség
tlinetei.

A fenotipust tehat a genetikai és kornyezeti fak-
torok egyiitthatasanak, az életkor és a nem, a komp-
likaciok megléte és intenzitasa, illetve az esetleges
kezelés és hatékonysaga fiiggvényének tekinti.

Az elmélet szerint a diffiz léguti obstrukcio
mértéke barhol elhelyezkedhet a teljes mértékben
reverzibilis és a teljes mértékben irreverzibilis ko-
z6tt hiizodé skalan. Ugy vélte, nem rendelkeziink
elegendd informaciéval ezen korképek differencia-
lasahoz.
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A hipotézis 1991-es djragondolasakor mar két
csoportra osztottdk a megbetegedéseket. Az 0sz-
szetartoz6 kronikus bronchitis és emphysema pato-
genezisében a dohanyzas, foglalkozasi artalom és
egyéb karos kornyezeti hatasok jatszanak szerepet,
mig az asztma jobban definidlhato, kiilénall6 enti-
tas, melynek f6 patogenetikai tényezdje az allergias
szenzitizacio.

A holland hipotézis biraléi szerint e megkdze-
lités altal értékes informaciokat veszitiink, hiszen
szamos jellemz6 alapjan csoportosithatdak a bete-
gek, igy pedig specifikusabb vizsgélatokra nyilik
lehet8ség (11). Mint ahogyan az alfa-1-antitripszin
hidnyos emphysemat mar sikeriilt leirni, valészini-
sithet6, hogy a jovOben tovabbi kiilénallé entitaso-
kat sikertil azonositani. A holland hipotézis leghan-
gosabb biraloi brit kutaték, innen az ellentabor al-
laspontjanak — miszerint kiilonallé kérképekrdl van
sz0 — brit hipotézis elnevezése.

Azt viszont a brit kritikusok is elismerik, hogy
nagy valészinliséggel mindig maradnak majd olyan
korallapotok, melyek kozott csak a kiilonbdz6 mo-
dokon és intenzitassal kifejez6d6 tiinetek jelentik
a kiilonbséget. Ezek pedig pontosan az atipusos
tiineteket mutat6 overlap szindromas betegek, akik
a két végpont, a két klasszikus fenotipus kozott he-
lyezkednek el. Azonban esetiikben is valdszin{ibb-
nek tartjak, hogy a két kifejezetten gyakori megbe-
tegedés, az asztma és a COPD egyiittes fennallasa-
rol van szo.

A fenti kérképek eredetének kérdésére teljes bi-
zonyossaggal csak a genetikai vizsgalatok adhatjak
meg a valaszt, melyek varhatéan a jovébeli kutata-
sok egyik jelent8s iranyvonalat képezik majd.

Jelen ismereteink szerint az asztmahoz és
COPD-hez tarsithat6 génpolimorfizmusok kozott
nincs szamottevo egyezdség (11). Napjainkig mind-
0ssze néhany, mindkét betegséggel Osszefiiggésbe
hozhat6 SNP-t irtak le. Ilyen a TNFa promoter régi-
6janak polimorfizmusa, mely a gyulladasos vélasz
felerésitésén keresztiil hatarozhatja meg a betegség
suilyossagat. Azonban hasonld eltérést mas gyul-
ladasos betegségekben (pl. Crohn-betegségben)
is leirtak, igy ez nem tekinthet6 léguti gyulladasra
specifikus leletnek (12). Ujonnan leirt, asztmaval
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és COPD-vel is kapcsolatba hozott gének, melyek
szintén a betegség stlyossagat hatarozhatjak meg,
az ADAM33 (13) és a DPP10 (14). Az ADAM33
a 20p13-as kromoszomarégiéban helyezkedik el,
kapcsolatba hozhaté a bronchialis hiperreaktivitas-
sal, illetve szerepet jatszhat a bronchialis remodel-
ling folyamataban. A DPP10 a 2ql14-es kromoszé-
marégioban helyezkedik el, kaliumcsatornak mi-
kodését befolyasolja.

Mindossze egy olyan tanulmany érhet6 el, mely
célzottan az overlapes betegek génpolimorfiz-
musait kutatja (15). (Megjegyzendd, hogy kissé
elnagyoltan azokat a COPD-s betegeket sorolja
az ACOS csoportba, akiknél korabban felallitot-
tak asthma bronchiale diagnzdzisat is.) Fehérbori
és afroamerikai betegek adatainak metaanalizise
alapjan a legszorosabb (de nem szignifikans) asz-
szociaciot a 14-es kromoszoman talalhaté GPR65
gén SNP-je mutatta. A gén fehérjeterméke egy
G-fehérje kapcsolt receptor, mely fontos szerepet
jatszik az eozinofil aktivacioban és a proinflam-
matorikus citokinek extracellularis gatlasaban. Ki-
zarolag a fehérboriiek adatait vizsgalva 2 génben
talaltak genetikai variaciokat: a CSMD1 génben,
melyet korabban mar kapcsolatba hoztak emphy-
semaval, illetve a SOX5 génben, melyet altalanos-
sagban a COPD kialakulasaval hoztak 6sszefiig-
gésbe, tovabba minden bizonnyal szerepet jatszik
a tiid6 fejl6désében.

A genetikai kutatasok jelenlegi eredményei alap-
jan tehat nem lehet teljes biztonsaggal kovetkeztet-
ni az ACOS, a COPD és az asztma kapcsolatara.

Az ACOS diagnozisanak
klinikai jelentésége

Gyakori el6fordulésa ellenére elenyész6 az ACOS-
szal foglalkozé klinikai vizsgalatok szama. A mun-
kacsoportok szivesebben fékuszalnak az asztmas
vagy a COPD-s csoportokra, €s a prospektiv, ill.
randomizalt kontrollalt vizsgalatokbdl rendre ki-
zarjak az overlapes populaciot. Esetiikben ugyanis,
amint azt lathattuk, nem egy egységes, jol kortilha-
tarolhaté betegcsoportrél van szo, ez pedig megne-
heziti az eredmények értékelését. A rendelkezésre

all6 informacidink tébbnyire retrospektiv, illetve
obszervacios vizsgalatokbdl szarmaznak.

Miért lényeges mégis, hogy a mindennapi gya-
korlatban megkiilonbéztessiik az ACOS-t az aszt-
matol és a COPD-t61? Miért nem elégedhetiink meg
a kronikus 1éguti obstrukcid diagnozisaval?

Egyfel6l az ACOS lefolyasa, klinikai manifesz-
tacidja eltér az izolalt korképekétdl. Az ACOS-osok
korében gyakrabban 1ép fel akut exacerbacié (5, 7,
15, 16, 17), valamint stlyosabb epizédokra kell
szamitani (15, 16,). Az akut exacerbacié incidenci-
dja 2,5-szer magasabb, mint a tisztan COPD-s cso-
portban (7). Ennek megfelel6en gyakrabban kertil
sor hospitalizaciora is, mint COPD-ben (5, 16, 18),
illetve a gyogyszerigény is jelent6sebb (18). Kife-
jezettebb esetiikben a nehézlégzés (17), BODE-in-
dexiik magasabb (16), valamint asztmasokkal és
COPD-sekkel 6sszehasonlitva a léguti obstrukcié
mértéke koriikben adodott a legnagyobbnak (18).
Eletmindségiik elmarad az izolalt betegcsoportoké-
tol (16, 17, 18, 19), fizikai aktivitasuk is csekélyebb
(17).

A fentieken tdl a diagnozis preciz feléllitasa je-
lentds terapias konzekvenciaval is bir.

Bér bizonyitékon alapul6 terapia kell§ szamu és
er6sségli klinikai vizsgalat hianyaban nem all ren-
delkezésre, a GOLD és a GINA kozos ajanlast fo-
galmazott meg az ACOS-os betegek kezelésére (1).

Eszerint amennyiben ACOS gyanuja felmeriil,
mar enyhe asztmas tiinetek is inhalacios kortiko-
szteroid- (ICS) kezelés indikacigjat képezik, a tii-
netek stlyossagatol fiiggen alacsony vagy kdzepes
dozisban. Javasolt tovabba hossztihatéasu £,-agonis-
ta (LABA).

Fontos, hogy ACOS esetén LABA monoterapia
nem végezhet6, minden esetben ICS-dal sziikséges
kombinalni.

Amennyiben a valészinii diagnézis COPD, tiine-
ti bronchodilator-kezelés sziikséges, mely 1CS-dal
kombinalhato, de ICS monoterapia nem végezhet6.

Mig asztmaban a szteroidkezelés altalaban ha-
tékonynak bizonyul, addig COPD-ben legtdbbszor
nem hoz eredményt. Az eltéré terapias valasz a far-
makogenomikai kiilonboz6ségeken tul a kérképek
eltér6 immunoldgiai hatterébdl adodik.
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A kronikus léguti sziikiilettel jaro
betegségek immunolégiaja

Asztmaban és COPD-ben a légutak gyulladasa elté-
r6 mechanizmus kdvetkezménye.

Mig asztmara hizosejt-aktivacio, eozinofil sejtes
és CD4+ limfocitas (Th2-es tipust) gyulladas jellem-
26, COPD-ben a makrofagok, neutrofilek és CD8+
limfocitak (Th1-es tipusti) a meghataroz6 gyullada-
sos sejtek. Viszont ez a kiillonbség nem obligat, hi-
szen példaul dohanyzas hatasara asztmaban is kifeje-
zettebbé valik a neutrofiles gyulladas, illetve COPD
exacerbacidjaban megemelkedik az eozinofilszam
(20). A gyulladasos mediatorok szintén kiilonbo-
z6ek: asztmaban bronchoconstrictorok (hisztamin,
ciszteinil leukotriének, prosztaglandin C2, IL-5, IL-
13), COPD-ben pedig neutrofil kemotaktikus media-
torok (LTB4, IL-8) jatsszak a legfontosabb szerepet.

A neutrofiles asztma jellemzéen szteroidrezisz-
tens, mig eozinofiles COPD-ben a légiti obstrukci6
gyakran szteroid hatasara reverzibilis. Kitaguchi és
mtsai. vizsgalataban asztmas tiineteket is mutato
COPD-sek korében ICS-kezelés hatasara szignifi-
kénsan nagyobb FEV, javulas kovetkezett be, mint
tisztan COPD-s betegek kozott. E16bbi csoportban
magasabb volt a vér és a kopet eozinofilszama, il-
letve a FEV-érték a kopet eozinofilszamaval ara-
nyosan emelkedett. ROC-gorbe analizis alapjan
a kopet eozinofilszam 82,4%-o0s szenzitivitassal és
84,8%-o0s specificitassal jelezte az ACOS-t (21).

COPD-s betegek kortikoszteroid dozisat a bron-
chialis eozinofilia mértéke alapjan, nem pedig a je-
lenlegi ajanlasok alapjan meghatarozva hatéko-
nyabban sikeriilt megel6zni az exacerbaciokat és
javitani az életmindséget (22).

Jovobeli terapias iranyok,
célzott kezelési lehetoségek kutatasa

Az ACOS igéretes terapias szerének tekinthet6 a ti-
otropium, mely ACOS-osok kodrében végzett rando-
mizalt kontrollalt vizsgélatban szignifikansan javi-
totta a légzésfunkciot, illetve hatasara csokkenteni
lehetett az eseti szerek alkalmazasat (23).

Azonban fontos, hogy ne csak a kisléguti gyul-
ladésra, simaizom diszfunkciéra, vagy az idegvég-
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z0désekre hatd szerekre koncentraljunk, hanem
a célzott, esetleg a személyre szabott kezelés lehe-
t6ségét felvetd célpontokra is, mint a citokinhél6-
zat, a humordlis és cellularis folyamatok.

A jovében az eltérd immunolégiai mintazat,
a kiilonbdz6 immunoldgiai markerek jelenthetik
az egyes fenotipusok megbizhat6 elkiilonitésének,
illetve célzott kezelésének kulcsat.

Ennek megfelel6en tobb munkacsoport is igye-
kezett a kronikus légzészervi betegek korében
klaszteranalizis segitségével jol koriilhatarolhat6
csoportokat 1étrehozni, és a csoportokra specifikus,
diagnosztikus vagy terapias potenciallal rendelkezd
biomarkereket feltarni.

Kronikus, léguti obstrukcio tiineteit mutato
betegek fenotipizdldsa
Weatherall és mtsai. klaszteranalizisében (18) kli-
nikai kérd6ivek, 1égzésfunkcidés paraméterek, ki-
légzett NO-koncentracio, plazma IgE, eozinofil
sejtszam, illetve CT-felvétel alapjan o6t klaszter valt
elkiilonithetévé. Az 1. klaszter feleltethet6 meg
az overlap szindromanak: atopias asztma krénikus
bronchitis és emphysema jeleivel. A csoportot su-
lyos, de bronchodilator hatasara reverzibilis 1éguti
obstrukcid, és a kilégzési csicsaramlas variabilita-
sa jellemezte. Gyakori lelet volt az ekcéma, rhini-
tis, dohanyzas az anamnézisben, illetve jelentGsen
csokkent életmindség. A 2. klaszter az emphysema
jegyeit hordozé csoport, egyidejli asztma és kro-
nikus bronchitis fennallasa nélkiil. A 3. az atépias
asztmas csoport, kronikus bronchitis vagy emphy-
sema jegyei nélkiil. A 4. klasztert enyhe léguti
obstrukciot mutatd betegek alkottdk emphysema
és kronikus bronchitis tiinetei nélkiil, atépia és re-
levans dohanyzasi anamnézis nélkiil Az 5. klasztert
léguti obstrukcio és kronikus kopetiirités jellemezte.
Ghebre és mtsai. a kopet citokinprofilja alapjan
(mind a sejtes fazis, mind a feliilisz6 mediatorainak
meghatarozasaval) végeztek klaszteranalizist aszt-
masok és COPD-sek korében (24). 3 klaszter kiil6-
niilt el: Az els6t Th2 tipusu gyulladdsos mediatorok
és eozinofilia jellemezte. Ezzel szinkronban a bete-
gek 95%-a asztmas volt, 5%-uk viszont COPD-s.
A 2. klaszterre neutrofil gyulladas, emelkedett IL-1b
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(aktivalt makrofagok termelte citokin), IL-8 (neut-
rofil kemotaktikus faktor; makrofagok, epithel-, en-
dothel- és léguti simaizomsejtek altal termelt kemo-
kin) és IL-10 (human citokinszintézis-gatlo faktor,
antiinflammatorikus citokin), valamint TNFa-szint
volt jellemzd, illetve ebben a csoportban volt leg-
magasabb a bakterialis kolonizacié aranya. 60%-
ban asztmasok, 40%-ban COPD-sek keriiltek ide.
A harmadik klaszter kevert granulocités léguti gyul-
ladast mutatott magas IL-6 (T-sejtek és makrofagok
termelte proinflammatorikus citokin) és CCL13
(kisléguti makrofagok éltal termelt, eozinofil mig-
raciot el6idéz6 kemokin) szintekkel. Ezt a klasztert
95%-ban COPD-s, 5%-a asztmas betegek alkottak.
Eredményeikkel mind a brit, mind a holland hipo-
tézis mellett szolgaltattak érveket, hiszen jél defini-
alhaté COPD-s és asztmas csoportokat kiilonitettek
el, de kirajzolédott egy koztes csoport is.

Az overlapes klaszter megkiilonboztetésére
az IL-1b és a TNFa szintje bizonyult legalkalma-
sabbnak. A magas bakterialis kolonizacios arany
miatt felmertiil ebben a csoportban makrolidek eset-
leges hatékonysaga, illetve antineutrofil terapia (pl.
monoklonalis IL-8 receptor antitest) indikacioja is.

A kopet sejtszamanak és gyulladasos mediator
profiljanak vizsgalata tehat alkalmas lehet arra,
hogy elkiilonitse az izolalt és az overlapes beteg-
csoportokat, ezaltal bizonyos célzott terapiakra ha-
sonldan reagalé csoportokat kirajzoljon.

Szintén potencialis diagnosztikus és terapias
célpontok felkutatasa céljabol hasonlitottak ossze
kiilénb6z6 immunolégiai markerek koncentraciojat
az egyes betegcsoportokban.

Biomarker-vizsgdlatok kronikus léguti
obstrukcio tiineteit mutaté betegekben

Az immunolégiai markerek koncentracidjanak 6sz-
szehasonlitasa az egyes betegcsoportokban szintén
potencidlis diagnosztikus és terapias célpontok fel-
kutatasat szolgalja.

Asztmasok, COPD-sek és ACOS-osok korében
meghataroztak két pneumocitak altal termelt marker,
a surfactant protein A (SP-A), illetve el6rehaladott
glikacids végtermékek szolubilis receptoranak (sRA-
GE) plazmaszintjét, illetve kopetben két, neutrofilek

altal termelt marker, a myeloperoxidaz (MPO) és
a neutrofil zselatinaz-kapcsolt lipokalin (NGAL) kon-
centraciojat (ez utébbit 1égzéham is termelheti) (25).

A SP-A a velesziiletett immunvalasz részeként
opszonizalja a baktériumokat az alveolusokban.
A sRAGE szintén a velesziiletett immunvalasz ré-
szét képezi, ligandkotése proinflammatorikus gének
aktivalasat idézi el6. A MPO a neutrofilek oxidativ
kirobbanéasakor citotoxikus hatast hypoklérossavat
termel. A NGAL a bakterialis novekedés gatlasan
keresztiil szintén fontos szerepet tolt be a veleszii-
letett immunvalasz folyamataban. Akut veseelég-
telenség kimutatasaban jelenleg is megbizhatoan
hasznalt biomarker.

Az ACOS-os csoportban szignifikdnsan maga-
sabb MPO és SP-A-szintet, valamint szignifikansan
alacsonyabb sRAGE koncentraciot mértek, mint
asztmaban. Az NGAL-szint szignifikdnsan maga-
sabb volt ACOS-ban, mint COPD-ben, olyannyira,
hogy alkalmasnak bizonyult COPD és ACOS meg-
kiilénboztetésére.

Gyulladasos mediatorok és klinikai jellemz6ék
kozotti Osszefiiggéseket keresve egészséges, aszt-
mas, COPD-s és ACOS-os csoportok IL-6 szintjét és
CRP értékét hataroztak meg (26). A median CRP-ér-
ték egészségesekben volt a legalacsonyabb, és foko-
zatosan nott az asztmas, ACOS-os csoportokban, és
COPD-ben volt a legmagasabb. Azonban azoknak
a betegeknek az aranya, akiknél emelkedett CRP-ér-
téket mértek, nem kiilonbozott az egyes csoportok-
ban. ACOS-ban szignifikansan magasabb IL-6 szin-
tet mértek, mint egészségesek vagy asztmasok ko-
rében, valamint az emelkedett IL-6 értéket mutatok
aranya is szignifikansan magasabbnak bizonyult.

COPD-ben az IL-6 és CRP szint emelkedése jol
ismert. Az ACOS-ban tapasztalt gyulladasos medi-
atorszintek és a szisztémas gyulladas gyakorisaga
jelen vizsgalatban kozel megegyezett a COPD-s cso-
portéval.

A klinikai paraméterek tekintetében az élet-
kor, a FEV-érték és a cardiovascularis betegségek
az IL-6 szint szignifikdns prediktorainak adod-
tak. Az IL-6 koncentraci6ja COPD-hez hasonlé-
an ACOS-ban is forditott aranyossagot mutatott
a FEV -értékével.
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Ezen tanulmanyok eredményei elremutatoak,
azonban szamos tovabbi vizsgalat sziikséges e mar-
kerek terapias célpontként torténé esetleges hasz-
nositasahoz.

Kronikus léguti obstrukcioval jaro korképek
kisérleti fazisban lévo gyogyszerei

ACOS-ban leghamarabb azon készitmények alkal-
mazasa varhat6, melyek asztmaban, ill. COPD-ben
mar vagy bevezetésre kertiltek, vagy erre varhat6an
a kozeljovében sor kertil.

Ilyen a sulyos asztma kezelésére jelenleg is el-
érhet6 anti IgE monoklondlis antitest, az omalizu-
mab, valamint a sulyos COPD-ben (C vagy D cso-
portban) alternativ szerként kombinacioban kiilfol-
don mar jelenleg is alkalmazhat6 foszfodiészteraz
4-gatl6 roflumilast (Magyarorszagon még nem for-
galmazott).

Asztma terapidjara szdmos, az immunvalasz kii-
16nb6z6 pontjain beavatkozd biologiai gyogyszer-
rel folytatnak igéretes kisérleteket (1. dbra), me-
lyek akar az overlap szindromas betegek esetében
is elorevetitik a célzott, személyre szabott kezelés
lehetGségét.

Fazis III szakaszban tart két anti IL-5 monok-
lonédlis antitest (mepolizumab, ill.
vizsgalata, valamint zajlanak az anti IL-5 receptor

reslizumab)

o monoklondlis antitest (benralizumab) fazis IIb
kisérletei. Az IL-5 tilnyomérészt Th2 sejtekben
termelddik, és az eozinofilek képzddését, érését, so-

Allergén o ® pitrakinra
L .
Dendritikus sejt Thl] sejt
mepolizumah
reslizumah  |—— | IL-3
henralizumah

Eozinefil
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rozasat, tulélését medialja. Gatlasa eddigi vizsgala-
tok alapjan stlyos asztmaban hozhat javulast, szig-
nifikdnsan csokkentette ugyanis az exacerbaciok
szamat (28). Jol kontrollalt, enyhe asztmaban nem
bizonyult hatasosnak. A benralizumabot COPD-sek
korében is tesztelik. A fazis Ila vizsgalat eredmé-
nyei szerint a légzésfunkcié szignifikans javulasat
idézte eld, illetve azon COPD-sek esetében, akik-
nél emelkedett kiindulasi eozinofilszamot mértek,
csokkentette az exacerbacié gyakorisagat és javi-
totta a betegségspecifikus életmindséget is (29). Ez
utébbi eredmények az ACOS tekintetében kifeje-
zetten perspektivikusak.

Szintén fazis Il-es vizsgalati szakban van két
anti IL-13 monoklonalis antitest, a lebrikizumab és
az anrukizumab (30). Az IL-13-at Th2 sejtek és hi-
zosejtek szekretaljak. Az allergias léguti megbete-
gedések szamos, bronchialis obstrukciohoz vezet6
tényezdjét indukalja, mint a 1éguti hiperreaktivitast,
a mucus hiperszekréciot, a kemokinszekréciot. Sze-
repet jatszik az aktivalt B-sejtek IgE-termelésének
el6idézésében is.

Egy IL-4 és IL-13 antagonista, a pitrakinra
gyogyszervizsgalatai a fazis IIb szakaszban tarta-
nak. Szarazpor-inhalatorral adagolva nem kontrol-
lalt asztmaban azokban az alcsoportokban idézett
el6 szignifikdns exacerbacié csokkenést, melyek-
ben el6zetesen magas eozinofilszamot és emelke-
dett FeNO-t mértek (31). (Az IL-4 a naiv helper T
sejtek Th2 sejtté torténd differencialasat indukalja.)

lebrikizumah
anrukizumah
I-13 i I Y forgalmazoit)
B sejt Y

1. dbra Egyes kisérleti fazisban 1évé bioldgiai gydgyszerek tdmaddspontja asztmdban
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Osszegzés

Az asztma—COPD overlap szindroma gyakorisa-
ga ellenére definicio és diagnosztikus kritériumok
hianyaban mind a betegellatasban, mind a klinikai
vizsgalatok terén hattérbe szorul. Genetikai vizs-
galatok segithetnek a kronikus, obstrukcioval jaré
léguti betegségek viszonyrendszerének felderité-
sében, klaszteranalizisek és biomarkervizsgalatok
pedig a betegek fenotipizadlasdban, mely mérfold-
kének tekinthetd a személyre szabott kezelés felé
vezet6 uton. Asztmaban és COPD-ben szamos Uj,
az immunvalasz kiilonb6z6 pontjain beavatkozo
biologiai gyogyszerrel zajlanak fazis Il-es, illetve
fazis Ill-as vizsgalatok, melyek biztaté eredményei
elérevetitik a célzott beavatkozas lehetGségét.
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