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0SSZEFOGLALAS

Az asztma kozel 350 millié embert érint a vildgon, a legnagyobb kihivéast a betegek 5-10%-at
érint6 sulyos asztma jelenti. A bioldgiai gydgyszereknek a fejlesztése ezen a terlileten hozott at-
toré eredményeket. Sulyos allergids asztmaban évek 6ta hasznalatban van az immunglobulin E
elleni antitest, és a sulyos eozinofilsejtes asztmaban ma mar tébb molekula is elérhetd, amelyek
a 2. tipust immunitas citokinjeit vagy azok receptorat tdmadjak. Ezek a gyogyszerek csékkentve
allapotrosszabbodasaik szamat és szisztémas szteroid igénytiket, hatékonyan javitjak a betegek
allapotat. A sulyos asztma kezelése igy egyre inkabb személyre szabhato. A jelen 6sszefoglalo-
ban a szerzék attekintik a sulyos asztma kezelésében haszndlt bioldgiai szereket és a tertlet Uj
fejlesztési irdnyait.

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 MEGJELENESE, PATOGENETIKAJA

Az asthma bronchiale gyakori, sokszor gyermekkorban kezd6dé minden életkort
érintd kronikus megbetegedés. A betegség ismétlodo, spontan vagy gyogyszerre
rendez6d6 nehézlégzéssel, fulladassal, kohogéssel, sipolassal-bugassal jellemez-
het6. Népegészségiigyi jelentdségét a betegek nagy szama, a betegségben eltoltott
életévek, a tanulasbol és munkabol vald kiesés, valamint a betegség altal okozott
munkaképesség-csokkenés jelenti. A vildgon mintegy 334 milli6 ember szenved
asztmaban. Altaliban jol kezelhetd, mégis évente kozel fél millio ember halalat
okozza (naponta kb. 1300 ember hal meg miatta). A betegek 5—10%-aban kezelés
mellett sem lehet kontrollt elérni, amikor un. stlyos asztma all fenn (Reddel et al.,
2015; Csoma et al., 2011; Chung et al., 2013).

A patogenezisben genetikai tényezok és kornyezeti hatasok egyarant szerepet
jatszanak. Utdbbiak koziil jelentGs az allergének és a virusinfekciok szerepe, de
nem elhanyagolhat6 a dohdnyzasé, illetve egyéb por-, fiist- és gazartalmaké sem.
A betegség tlineteinek hatterében a bronchokonstrikcio, fokozott nyaktermelés és
a légutak faldban zajlo kronikus gyulladas all (1. abra). A léguti gyulladast két
csoportba soroljuk: a 2. és a nem 2. tipust gyulladas. A 2. tipusu gyulladassal
jellemzett endotipusban emelkedett a kdpet eozinofilsejt szama, két alcsoportja
a korai kezdetli atdpias és a késoi kezdetli, nem atopias fenotipus. A késdi eozi-
nofilsejtes asztma jellegzetességeit a fix 1égti obstrukcid, kronikus rinoszinuszi-
tisz, orrpolipdzis, aszpirinszenzitivitas és a periférias vér eozinofilsejt szamanak
emelkedése, gyakori exacerbaciok és szisztémas szteroid fliggdség, valamint a

Asztma

Genetikai
hajlam

Kornyezeti hatasok

Léguti tulérzékenység Léguti obstrukcio

Asztma tiinetek

1. abra. Az asztma patomechanizmusanak kulcsfolyamatai (sajat szerkesztés)
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magas kilégzett nitrogén-monoxid-koncentracié alkotja (Horvath et al., 2017).
A nem 2. tipusu endotipust a kopet-neutrofilsejtek tulsulya, az atopia hianya,
alacsony légzésfunkcids mutatok, sulyos léguti szlikiilet és bakteridlis infekciok
jellemzik (T17-es endotipus). A neutrofilsejtes asztmaban a léguti mikrobiom és a
kiilonboz6 bakterialis, viralis fert6zés koroki szerepét és a tarsulé immunologiai
szabalyozasi zavart vizsgaljak. El6fordul kevert tipus és olyan is, amelyben nem
vagy alig talalhatd gyulladasos sejt a 1égutakban (Shaw et al., 2015).

A PATOGENEZISBEN FELDERITETT TERAPIAS CELPONTOK, TERAPIAS LEHETOSEGEK

A lokalisan alkalmazott (inhalalt) kortikoszteroid terapia monoterapiaként vagy
hosszu hatasti f2 adrenerg receptor agonistakkal kombinalva az asztmakeze-
1és sarokkovét jelenti. A masik kontrollalo szer a leukotrién antagonista. A tartds
nagy dozisu inhaldcids szteroid és még egy kontrollald szer mellett is panaszos
betegek, vagy akiknek ennél intenzivebb kezelésre van sziikségiik a kontroll el-
éréséhez (példaul tartds szisztémas szteroid) a sulyos asztmasok csoportjat képe-
zik. Kozottiik halmozddik a kérhazi bent fekvések és a tappénzes napok szama,
a munkabol valo kiesés, az asztma miatti munkaképesség-csokkenés, és gyakori a
szisztémas szteroidok miatti mellékhatas (Csoma et al., 2011; Chung et al., 2013).
A patogenetikaban azonositott molekularis itvonalakban tobb gyogyszercélpon-
tot azonositottak, melyekre sikeriilt megfeleld biologiai szereket kifejleszteni
(Godar et al., 2018). A fébb hatéanyagokat a 2. dbra foglalja 6ssze.

AIIerge’ne&
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2. abra. A T2 asztmas léguti gyulladas biologiai kezelésének célpontjai, hatdoanyagai
(sajat szerkesztés)

Magyar Tudomdny 180(2019)9



1300 TEMATIKUS OSSZEALLITAS - BIOLOGIAI TERAPIA A HAZAI KLINIKAI GYAKORLATBAN

IMMUNGLOBULIN E (IGE) ELLENI GYOGYSZEREK

A stilyos asztma kezelésében elsdként hasznalt biologiai szer az immunglobulin E
(IgE) elleni monoklonalis antitest, az omalizumab volt. A gyogyszer alkalmaza-
sa az allergias fenotipuson ¢és egy biomarkeren, az IgE-szinten alapul. Prediktiv
biomarker nem ismert, a kezelés hatékonysagat utdlagosan lehet csak értékelni.
A gyogyszer csokkenti az asztmas allapotrosszabbodasok gyakorisagat, a korha-
zi apolasok szamat és a szteroidigényt (Normansell et al., 2014). Friss publikacio
igazolta tartds alkalmazasanak biztonsagossagat, de tovabbra sem eldontott kér-
dés a kezelés optimalis iddtartama.

INTERLEUKIN-5 (IL-5) ELLENI GYOGYSZEREK

Az interleukin-5 (IL-5) citokin az eozinofilsejtek termelddésében, légutakba valo
IL-5 elleni antitest, amely sulyos eozinofilsejtes asztmaban a periférias vér eozi-
nofilsejt szamanak jelentds csokkentése mellett kb. felére redukalja az exacerbaci-
ok szamat, és szintén csokkenti a szisztémas szteroid sziikségletet. A fenti muta-
tokban hasonl6 kedvezd hatasa van a reslizumab (humanizalt IgG, monoklonalis
IL-5 elleni antitest) és a benrolizumab (humanizalt monoklonalis IL-5 receptor-a
elleni antitest) kezelésnek is. A Cochrane-elemzés alapjan az anti-ILS terapia ha-
tékony kiegészitdje a hagyomanyos kezelésnek a sulyos asztmasok eozinofilsejtes
fenotipusaban (Farne et al., 2017). Hossz0 tava direkt dsszehasonlitd vizsgalatok
sziikségesek a harom készitmény klinikai hatékonysaganak, mellékhatas profil-
janak, hosszl tavu biztonsagossaganak pontos dsszevetésére.

A betegek egy része az anti-IgE és anti-IL-5 terapiakra egyarant alkalmas,
¢s jelenleg nincs megfelel6 biomarker, ami segitene donteni a terapiavalasztas-
ban. A hazai irdnyelv arra tesz javaslatot, hogy a dominalo fenotipust vegyék
figyelembe.

INTERLEUKIN-4 ES INTERLEUKIN-13 ELLENI GYOGYSZEREK

A dupilumab az IL-4 receptor-a elleni monoklonalis antitest, és kdzdsen gatolja
az [L-4-et és az IL.-13-at. Klinikai vizsgalatokban a szisztémas szteroid dozisat és
az exacerbaciok szamanak jelentés csokkenését lehetett elérni a kezelés dupilu-
mabbal torténd kiegészitésével sulyos eozinofilsejtes asztmaban (Drazen—Har-
rington, 2018). A lebrikizumab és a tralokinumab humanizalt monoklonalis IL-13
elleni IgG, antitestek, melyek az IL-13 funkcidkat gatoljak. Klinikai vizsgalatok
folynak a két gyogyszerrel kapcsolatosan.
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EGYEB (PRE) BIOLOGIAI SZEREK ASZTMABAN

A fevipiprant egy szajon at tablettaként alkalmazhat6 hatdéanyag az asztma keze-
lésére. A gyulladésos €s a strukturalis sejteken levo prosztaglandin D2 receptor
2 gatlasaval fejti ki hatasat. A molekula vizsgalatara mar elvégezték a fazis 2.
vizsgalatokat, a fazis 3. vizsgalat folyamatban van. Ezek sikere esetén a stlyos
asztma kezelési lehet6ségeinek boviilése 11j szakaszba léphet.

Els6sorban a nem T2 gyulladast mutaté asztmasokat célozta a tumornekrozis-
faktor (TNF)-o antagonista golimumab, amelyet azonban a klinikai vizsgélata so-
ran ¢észlelt mellékhatasok miatt asztma kezelésre nem engedélyeztek (Wenzel et al.,
2009). A tumornekrozisfaktor szuperfamiliat befolyasold molekulakkal igéretes
eredmények vannak. Ezek, illetve az anti-IL-17 hatéanyagok hatékonysaga esetén
megnyilna a nem T2 gyulladdsos asztma kezelési lehetdsége. Ezen tilmenden az an-
ti-T2 és az anti-T17 hatéanyagok kombinacidjatdl a sulyos asztmaban észlelt immun
diszregulaci6 jelentds javulasa varhato, ha a kombinacio mellékhatés profilja megfe-
lel6 lesz. Ilyen, a T2 és nem T2 tipusu asztma endotipusban egyarant klinikai hatést
mutatott tezepelumab, amely filiggetleniil az asztmas léguti gyulladas cellularis en-
dotipusatol, jelentdsen gatolja az exacerbaciok szamat, €s javitja a betegek allapotat.

Az immunregulaciot mas ponton befolyasold szerek vizsgalata is folyik sulyos
asztmaval kapcsolatosan (példaul a programozott sejthalallal kapcsolatos antitestek).

MAGYARORSZAGON REGISZTRALT ES FINANSZIROZOTT BIOLOGIAI GYOGYSZEREK

Hazankban a bioldgiai szerek koziil 2005 6ta engedélyezett és forgalomban van
az omalizumab. Az omalizumab alkalmazasanak szabdalyait az 31/2010. (V. 13.)
EiiM rendelet tartalmazza. Az emelt, kiemelt indikacidhoz kotott taimogatasi kate-
goriaba tartozo betegségesoportok, indikacios teriiletek és a felirasra jogosultak
korében rogzitett a finanszirozas feltételrendszere és a kijelolt intézmények kore.

A mepolizumab 2015 6ta engedélyezett, és 2016-ban keriilt regisztralasra a res-
lizumab. Az omalizumab felirhatosagahoz hasonlé6 modon jelenleg mar mindkét
készitmény 100%-os tdmogatassal érhetd el a betegek szamara. A benralizumab
engedélyezése 2018. januari ddtummal szerepel az OGY EI honlapjan, befogadasa
a tarsadalombiztositasi finanszirozasba folyamatban van.

A HAZAI ELLATO STRUKTURA, KEZELT BETEGEK SZAMA
Az asthma bronchiale ellatasa hazankban donten a tiidogyogyasz-haldzatban
zajlik. A szakorvosi javaslat alapjan a haziorvos egy ¢évig irhatja fel emelt tamo-

gatassal az asztma kezeléséhez sziikséges gyogyszereket. A 2018. évi Koranyi
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Bulletin adatai alapjan 300 ezer koriili asztmas beteget gondoztak a tiidégondo-
zokban. A tobbi beteg (a nemzetk6zi adatokra tamaszkodo becslések szerint kb.
400-600 ezer f6) vagy nem fordul orvoshoz tiineteivel, vagy az alapellatasban
vagy mas szakorvosoknal kap kezelést. A sulyos asztma kb. 10-20 ezer bete-
get érint. A biologiai kezelésére kozpontok keriiltek kijelolésre. Kihivast jelent,
hogy a haziorvosok és a tiidégondozo-halézatban dolgozo kollégak felismerjék a
sulyos asztmas betegeiket, és a kozpontokba iranyitsak 6ket, hogy korszeri tera-
pidhoz juthassanak. Ez az ellatok és a betegek szakmai képzését igényli, mert a
biologiai kezelésre alkalmas 2-5 ezres becsiilt beteganyaghoz képest ennek csak
kb. 10%-a kap biologiai kezelést. Jelenleg egy-kétszaz kozott van az omalizu-
mabbal kezelt stlyos asztmasok szama, és kevesebb mint szaz sulyos asztmas
kap IL-5 gatlo kezelést.

A kozpontositott szerkezet a mindségbiztositas szempontjabol megfeleld va-
lasztéas, azonban neheziti a betegek gydgyszerhez valo hozzaférését. Mérlegelheto
az intézményi kor bovitése a betegek kozelében levo tiidogyodgyaszati rendelések
¢és amegyei tiildogyogyaszati osztalyok iranyaba. Mivel vannak ez irany, mas or-
szagbol szarmazo tapasztalatok, tovabba a benralizumab €s mepolizumab otthoni
alkalmazasaval is torténtek vizsgalatok (Ferguson et al., 2018; Bel et al., 2019),
az ilyen iranyu eldrelépés biztonsagossaga megfelelonek latszik. Az elsd 1épések
ebbe az irdnyba mar meg is torténtek.

Osszefoglalva, az asztma kezelésében a biologiai terapiak jelentésen javitjak a
sulyos betegek allapotat, csokkentik a szisztémas szteroid igényét és igy annak
mellékhatasait. Tovabbi kutatasok sziikségesek ahhoz, hogy még hatékonyabb és
a betegek teljes korét érintd eldrelépések torténjenek.
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