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ÖSSZEFOGLALÁS

Az asztma közel 350 millió embert érint a világon, a legnagyobb kihívást a betegek 5–10%-át 
érintő súlyos asztma jelenti. A biológiai gyógyszereknek a fejlesztése ezen a területen hozott át-
törő eredményeket. Súlyos allergiás asztmában évek óta használatban van az immunglobulin E 
elleni antitest, és a súlyos eozinofilsejtes asztmában ma már több molekula is elérhető, amelyek 
a 2. típusú immunitás citokinjeit vagy azok receptorát támadják. Ezek a gyógyszerek csökkentve 
állapotrosszabbodásaik számát és szisztémás szteroid igényüket, hatékonyan javítják a betegek 
állapotát. A súlyos asztma kezelése így egyre inkább személyre szabható. A jelen összefoglaló-
ban a szerzők áttekintik a súlyos asztma kezelésében használt biológiai szereket és a terület új 
fejlesztési irányait. 

ABSTRACT

Asthma affects almost 350 million people worldwide, the disease burden is the highest in that 
5–10% of asthmatics who suffer from severe asthma. Biological treatment options have gained 
position in this severely affected patient group. Their development has occurred together with 
better understanding of the pathomechanism and the development of biomarkers for disease 
phenotyping. These improvements led to new drugs available for the treatment of severe aller-
gic asthma and severe eozinofilic asthma. Monoclonal antibodies against different pathways 
has led to improvement in disease control by decreasing the number of asthma exacerbations 
and resulting in decreased need for systemic steroids. This approaches have paved the way for 
more personalised treatment approach in this disease. We review the currently available biolog-
ics for severe asthma together with the new developments. 
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AZ ASTHMA BRONCHIALE KLINIKAI MEGJELENÉSE, PATOGENETIKÁJA

Az asthma bronchiale gyakori, sokszor gyermekkorban kezdődő minden életkort 
érintő krónikus megbetegedés. A betegség ismétlődő, spontán vagy gyógyszerre 
rendeződő nehézlégzéssel, fulladással, köhögéssel, sípolással-búgással jellemez-
hető. Népegészségügyi jelentőségét a betegek nagy száma, a betegségben eltöltött 
életévek, a tanulásból és munkából való kiesés, valamint a betegség által okozott 
munkaképesség-csökkenés jelenti. A világon mintegy 334 millió ember szenved 
asztmában. Általában jól kezelhető, mégis évente közel fél millió ember halálát 
okozza (naponta kb. 1300 ember hal meg miatta). A betegek 5–10%-ában kezelés 
mellett sem lehet kontrollt elérni, amikor ún. súlyos asztma áll fenn (Reddel et al., 
2015; Csoma et al., 2011; Chung et al., 2013).

A patogenezisben genetikai tényezők és környezeti hatások egyaránt szerepet 
játszanak. Utóbbiak közül jelentős az allergének és a vírusinfekciók szerepe, de 
nem elhanyagolható a dohányzásé, illetve egyéb por-, füst- és gázártalmaké sem. 
A betegség tüneteinek hátterében a bronchokonstrikció, fokozott nyáktermelés és 
a légutak falában zajló krónikus gyulladás áll (1. ábra). A légúti gyulladást két 
csoportba soroljuk: a 2. és a nem 2. típusú gyulladás. A 2. típusú gyulladással 
jellemzett endotípusban emelkedett a köpet eozinofilsejt száma, két alcsoportja 
a korai kezdetű atópiás és a késői kezdetű, nem atópiás fenotípus. A késői eozi-
nofilsejtes asztma jellegzetességeit a fix légúti obstrukció, krónikus rinoszinuszi-
tisz, orrpolipózis, aszpirinszenzitivitás és a perifériás vér eozinofilsejt számának 
emelkedése, gyakori exacerbációk és szisztémás szteroid függőség, valamint a 

Asztma

Légúti gyulladás

Légúti túlérzékenység Légúti obstrukció

Asztma tünetek

Genetikai 
hajlam Környezeti hatások

1. ábra. Az asztma patomechanizmusának kulcsfolyamatai (saját szerkesztés)
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magas kilégzett nitrogén-monoxid-koncentráció alkotja (Horváth et al., 2017). 
A nem 2. típusú endotípust a köpet-neutrofilsejtek túlsúlya, az atópia hiánya, 
alacsony légzésfunkciós mutatók, súlyos légúti szűkület és bakteriális infekciók 
jellemzik (T17-es endotípus). A neutrofilsejtes asztmában a légúti mikrobiom és a 
különböző bakteriális, virális fertőzés kóroki szerepét és a társuló immunológiai 
szabályozási zavart vizsgálják. Előfordul kevert típus és olyan is, amelyben nem 
vagy alig található gyulladásos sejt a légutakban (Shaw et al., 2015).

A PATOGENEZISBEN FELDERÍTETT TERÁPIÁS CÉLPONTOK, TERÁPIÁS LEHETŐSÉGEK

A lokálisan alkalmazott (inhalált) kortikoszteroid terápia monoterápiaként vagy 
hosszú hatású β2 adrenerg receptor agonistákkal kombinálva az asztmakeze-
lés sarokkövét jelenti. A másik kontrolláló szer a leukotrién antagonista. A tartós 
nagy dózisú inhalációs szteroid és még egy kontrolláló szer mellett is panaszos 
betegek, vagy akiknek ennél intenzívebb kezelésre van szükségük a kontroll el-
éréséhez (például tartós szisztémás szteroid) a súlyos asztmások csoportját képe-
zik. Közöttük halmozódik a kórházi bent fekvések és a táppénzes napok száma, 
a munkából való kiesés, az asztma miatti munkaképesség-csökkenés, és gyakori a 
szisztémás szteroidok miatti mellékhatás (Csoma et al., 2011; Chung et al., 2013). 
A patogenetikában azonosított molekuláris útvonalakban több gyógyszercélpon-
tot azonosítottak, melyekre sikerült megfelelő biológiai szereket kifejleszteni 
(Godar et al., 2018). A főbb hatóanyagokat a 2. ábra foglalja össze.

Allergének

Antigén 
prezentáló sejt

(dentritikus sejt)

TH0 sejt TH2 sejt B sejt

IL-13

IL-4

IL-4

IL-5

Eosinophilsejt Hízósejt

IgE

Anti-IL-4 antitest
Dupilumab Anti-IL-13

Anti-IL-13 antitest
Lebrikizumab
Tralokinumab

Anti-IL-5

Anti-IL-5 antitest
Mepolizumab
Reslizumab
Anti IL-5R antitest
Benralizumab

Anti-IL-5
Anti-IgE
Omalizumab

2. ábra. A T2 asztmás légúti gyulladás biológiai kezelésének célpontjai, hatóanyagai 
(saját szerkesztés)
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IMMUNGLOBULIN E (IGE) ELLENI GYÓGYSZEREK

A súlyos asztma kezelésében elsőként használt biológiai szer az immunglobulin E 
(IgE) elleni monoklonális antitest, az omalizumab volt. A gyógyszer alkalmazá-
sa az allergiás fenotípuson és egy biomarkeren, az IgE-szinten alapul. Prediktív 
biomarker nem ismert, a kezelés hatékonyságát utólagosan lehet csak értékelni. 
A gyógyszer csökkenti az asztmás állapotrosszabbodások gyakoriságát, a kórhá-
zi ápolások számát és a szteroidigényt (Normansell et al., 2014). Friss publikáció 
igazolta tartós alkalmazásának biztonságosságát, de továbbra sem eldöntött kér-
dés a kezelés optimális időtartama. 

INTERLEUKIN-5 (IL-5) ELLENI GYÓGYSZEREK

Az interleukin-5 (IL-5) citokin az eozinofilsejtek termelődésében, légutakba való 
migrációjában központi szerepű. A mepolizumab, egy humanizált monoklonális 
IL-5 elleni antitest, amely súlyos eozinofilsejtes asztmában a perifériás vér eozi-
nofilsejt számának jelentős csökkentése mellett kb. felére redukálja az exacerbáci-
ók számát, és szintén csökkenti a szisztémás szteroid szükségletet. A fenti muta-
tókban hasonló kedvező hatása van a reslizumab (humanizált IgG4 monoklonális 
IL-5 elleni antitest) és a benrolizumab (humanizált monoklonális IL-5 receptor-α 
elleni antitest) kezelésnek is. A Cochrane-elemzés alapján az anti-IL5 terápia ha-
tékony kiegészítője a hagyományos kezelésnek a súlyos asztmások eozinofilsejtes 
fenotípusában (Farne et al., 2017). Hosszú távú direkt összehasonlító vizsgálatok 
szükségesek a három készítmény klinikai hatékonyságának, mellékhatás profil-
jának, hosszú távú biztonságosságának pontos összevetésére.

A betegek egy része az anti-IgE és anti-IL-5 terápiákra egyaránt alkalmas, 
és jelenleg nincs megfelelő biomarker, ami segítene dönteni a terápiaválasztás-
ban. A hazai irányelv arra tesz javaslatot, hogy a domináló fenotípust vegyék 
figyelembe.

INTERLEUKIN-4 ÉS INTERLEUKIN-13 ELLENI GYÓGYSZEREK

A dupilumab az IL-4 receptor-α elleni monoklonális antitest, és közösen gátolja 
az IL-4-et és az IL-13-at. Klinikai vizsgálatokban a szisztémás szteroid dózisát és 
az exacerbációk számának jelentős csökkenését lehetett elérni a kezelés dupilu-
mabbal történő kiegészítésével súlyos eozinofilsejtes asztmában (Drazen–Har-
ring ton, 2018). A lebrikizumab és a tralokinumab humanizált monoklonális IL-13 
elleni IgG4 antitestek, melyek az IL-13 funkciókat gátolják. Klinikai vizsgálatok 
folynak a két gyógyszerrel kapcsolatosan.
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EGYÉB (PRE) BIOLÓGIAI SZEREK ASZTMÁBAN

A fevipiprant egy szájon át tablettaként alkalmazható hatóanyag az asztma keze-
lésére. A gyulladásos és a strukturális sejteken levő prosztaglandin D2 receptor 
2 gátlásával fejti ki hatását. A molekula vizsgálatára már elvégezték a fázis 2. 
vizsgálatokat, a fázis 3. vizsgálat folyamatban van. Ezek sikere esetén a súlyos 
asztma kezelési lehetőségeinek bővülése új szakaszba léphet. 

Elsősorban a nem T2 gyulladást mutató asztmásokat célozta a tumornekrózis-
faktor (TNF)-α antagonista golimumab, amelyet azonban a klinikai vizsgálata so-
rán észlelt mellékhatások miatt asztma kezelésre nem engedélyeztek (Wenzel et al., 
2009). A tumornekrózisfaktor szuperfamíliát befolyásoló molekulákkal ígéretes 
eredmények vannak. Ezek, illetve az anti-IL-17 hatóanyagok hatékonysága esetén 
megnyílna a nem T2 gyulladásos asztma kezelési lehetősége. Ezen túlmenően az an-
ti-T2 és az anti-T17 hatóanyagok kombinációjától a súlyos asztmában észlelt immun 
diszreguláció jelentős javulása várható, ha a kombináció mellékhatás profilja megfe-
lelő lesz. Ilyen, a T2 és nem T2 típusú asztma endotípusban egyaránt klinikai hatást 
mutatott tezepelumab, amely függetlenül az asztmás légúti gyulladás celluláris en-
dotípusától, jelentősen gátolja az exacerbációk számát, és javítja a betegek állapotát. 

Az immunregulációt más ponton befolyásoló szerek vizsgálata is folyik súlyos 
asztmával kapcsolatosan (például a programozott sejthalállal kapcsolatos antitestek).

MAGYARORSZÁGON REGISZTRÁLT ÉS FINANSZÍROZOTT BIOLÓGIAI GYÓGYSZEREK 

Hazánkban a biológiai szerek közül 2005 óta engedélyezett és forgalomban van 
az omalizumab. Az omalizumab alkalmazásának szabályait az 31/2010. (V. 13.) 
EüM rendelet tartalmazza. Az emelt, kiemelt indikációhoz kötött támogatási kate-
góriába tartozó betegségcsoportok, indikációs területek és a felírásra jogosultak 
körében rögzített a finanszírozás feltételrendszere és a kijelölt intézmények köre. 

A mepolizumab 2015 óta engedélyezett, és 2016-ban került regisztrálásra a res-
lizumab. Az omalizumab felírhatóságához hasonló módon jelenleg már mindkét 
készítmény 100%-os támogatással érhető el a betegek számára. A benralizumab 
engedélyezése 2018. januári dátummal szerepel az OGYÉI honlapján, befogadása 
a társadalombiztosítási finanszírozásba folyamatban van.

A HAZAI ELLÁTÓ STRUKTÚRA, KEZELT BETEGEK SZÁMA

Az asthma bronchiale ellátása hazánkban döntően a tüdőgyógyász-hálózatban 
zajlik. A szakorvosi javaslat alapján a háziorvos egy évig írhatja fel emelt támo-
gatással az asztma kezeléséhez szükséges gyógyszereket. A 2018. évi Korányi 
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Bulletin adatai alapján 300 ezer körüli asztmás beteget gondoztak a tüdőgondo-
zókban. A többi beteg (a nemzetközi adatokra támaszkodó becslések szerint kb. 
400–600 ezer fő) vagy nem fordul orvoshoz tüneteivel, vagy az alapellátásban 
vagy más szakorvosoknál kap kezelést. A súlyos asztma kb. 10-20 ezer bete-
get érint. A biológiai kezelésére központok kerültek kijelölésre. Kihívást jelent, 
hogy a háziorvosok és a tüdőgondozó-hálózatban dolgozó kollégák felismerjék a 
súlyos asztmás betegeiket, és a központokba irányítsák őket, hogy korszerű terá-
piához juthassanak. Ez az ellátók és a betegek szakmai képzését igényli, mert a 
biológiai kezelésre alkalmas 2-5 ezres becsült beteganyaghoz képest ennek csak 
kb. 10%-a kap biológiai kezelést. Jelenleg egy-kétszáz között van az omalizu-
mabbal kezelt súlyos asztmások száma, és kevesebb mint száz súlyos asztmás 
kap IL-5 gátló kezelést. 

A központosított szerkezet a minőségbiztosítás szempontjából megfelelő vá-
lasztás, azonban nehezíti a betegek gyógyszerhez való hozzáférését. Mérlegelhető 
az intézményi kör bővítése a betegek közelében levő tüdőgyógyászati rendelések 
és a megyei tüdőgyógyászati osztályok irányába. Mivel vannak ez irányú, más or-
szágból származó tapasztalatok, továbbá a benralizumab és mepolizumab otthoni 
alkalmazásával is történtek vizsgálatok (Ferguson et al., 2018; Bel et al., 2019), 
az ilyen irányú előrelépés biztonságossága megfelelőnek látszik. Az első lépések 
ebbe az irányba már meg is történtek. 

Összefoglalva, az asztma kezelésében a biológiai terápiák jelentősen javítják a 
súlyos betegek állapotát, csökkentik a szisztémás szteroid igényét és így annak 
mellékhatásait. További kutatások szükségesek ahhoz, hogy még hatékonyabb és 
a betegek teljes körét érintő előrelépések történjenek. 
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