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Asthma-COPD overlap szindroma
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Az obstruktiv tiiddEbetegségek vilagszerte jelentSs népegészségiigyi problémat jelentenek, magas prevalencidjuk és a
tarsadalmat érint§ nagy szociookonémiai koltségeik miatt. Az asthma bronchiale és a kronikus obstruktiv tidGbeteg-
ség kronikus léguti gyulladassal jaré betegségek, amelyeket 1éguti obstrukcié jellemez, azonban kiilon nozolbgiai
entitasok, figyelembe véve kialakuldsukat, diagnosztikdjukat, a terdpids megfontolasokat és prognosztikai jellemz&i-
ket. A két betegség egyiittesen is el6fordulhat, vagy az egyik dllapot képes a masik jellemzdit felvéve, abba dtalakulni.
Ezt a kevert asthma-COPD fenotipust nevezziik asthma-COPD overlap szindrémanak, amelyet agy jellemeznek,
hogy olyan perzisztil6é 1égati dramlaskorlitozottsiggal jaré betegség, amely rendelkezik mind az asthma, mind a
krénikus obstruktiv tiid6betegség egyes jellemzdivel. A szindroma az elmult években jelent8s figyelmet kapott, azon-
ban a betegek nagy része mostandig kizdrasra kerdilt a klinikai és 1égati gyogyszer-hatdsossagi vizsgalatokbdl, igy a jol
meghatirozott klinikai jellemz3k és a megfeleld terdpia tovabbra sem ismertek. Az Osszefoglald kozlemény elsGdleges
célja az elmalt években leirt patofizioldgiai és klinikai jellemzd8k, terdpids megfontoldsok és irodalmi Gjdonsidgok be-
mutatdsa. Orv. Hetil., 2016, 157(33), 1304-1313.
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Asthma-COPD overlap syndrome

Obstructive lung diseases represent a major health problem worldwide due to their high prevalence associated with
elevated socioeconomic costs. Bronchial asthma and chronic obstructive pulmonary disease are chronic obstructive
ventilatory disorders with airway inflammation, however they are separate nosological entities based on thedifferent
development, diagnostic and therapeutic approaches, and prognostic features. However, these discases may coexist
and can be defined as the coexistence of increased variability of airflow in a patient with incompletely reversible airway
obstruction. This phenotype is called asthma — chronic obstructive pulmonary disease overlap syndrome. The syn-
drome is a clinical and scientific challenge as the majority of these patients have been excluded from the clinical and
pharmacological trials, thus well-defined clinical characteristics and therapeutic approaches are lacking. The aim of
this review is to summarize the currently available literature focusing on pathophysiological and clinical features, and
discuss possible therapeutic approaches of patients with asthma — chronic obstructive pulmonary disease overlap
syndrome.

Keywords: ACOS overlap syndrome, COPD, bronchial asthma, obstruction, therapy

Odler, B., Miiller, V. [Asthma-COPD overlap syndrome]. Orv. Hetil., 2016, 157(33), 1304-1313.

(Beérkezett: 2016. méjus 13.; elfogadva: 2016. janius 9.)

Roviditések

%CSA<5 = 5 mm?-nél kisebb erek dtmérdjének szizalékos ard-
nya; AA = afroamerikai; ACOS = asthma-COPD overlap szind-
roma; ACT = asthmakontrollteszt; BHR = fokozott vilaszadé
készség; BMI = testtomegindex; BODE-index = body mass
index (testtomegindex), airflow obstruction (léguti obstruk-
cid), dyspnea and exercise capacity (légszomj és terhelési kapa-
citds); BOLD = Burden of Obstructive Lung Diseases; CAT =

COPD Assessment Test; COPD = krénikus obstruktiv tiidébe-
tegség; CRP = C reaktiv protein; CT = komputertomogréfia;
ECLIPSE = Evaluation of COPD Longitudinally to Identify
Predictive Surrogate End-points; FeNO = kilégzett nitrogén-
monoxid; FEV, = 1 médsodperc alatti eréltetett kilégzési volu-
men; GINA = Global Initiative for Asthma; GOLD = Global
Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary Disease; ICS =
inhaldciés kortikoszteroid; IgE = immunglobulin E; IL-6 = in-
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terleukin-6; NHW = nem hispdn kaukazusi; SEPAR = (Spanish
Society of Pneumology and Thoracic Surgery) Spanyol Pulmo-
noldgiai és Mellkassebészeti Tarsasdg; SNP = egynukleotid-po-
limorfizmus; SP-A = surfactant protein A; Th-1, 2,17 = T-hel-
per 1, 2, 17; TNF-a = tumorneckrézis-faktor-a; WA% = fal
teriiletének szdzalékos ardnya

Per definitionem az asthma bronchiale olyan heterogén
betegség, amelyet krénikus légati gyulladas jellemez sza-
mos gyulladasos sejt és sejtalkotd részvételével. A gyulla-
dés kovetkeztében fokozott léguti hiperreaktivitas (foko-
zott vilaszad6 készség — BHR) jon létre a kiilonbozs
noxakkal szemben. Klinikai tiineteit tekintve gyakran si-
polassal, mellkasi fesziiléssel, nehézlégzéssel, illetve val-
tozé intenzitast (gyakorta éjszaka jelentkez8) kohogés-
sel jar egytitt. Ezeket a tiineteket rendszerint reverzibilis
légnti obstrukcié kiséri, amely spontin vagy gyogyszerre
részben vagy teljesen oldodik [1, 2]. A kérkép, becslések
alapjan, mintegy 300 milli6 embert érinthet vilagszerte,
prevalencidja az egyes orszagoktdl fiiggben 1-16% lehet,
és megkozelitSleg 346 000 haldlesetért lehet felels a vi-
lagon [1].

A kroénikus obstruktiv tiidGbetegséget (COPD) gya-
kori, megel6zhetd és kezelhetd betegségként hatirozzuk
meg, amely perzisztald, irreverzibilis [égati dramlaskorla-
tozottsaggal és a légutak fokozott krénikus gyulladasaval
jar egytitt és kivaltd oka gyakorta valamilyen belélegzett
karosito noxa (példaul dohanyfiist) vagy gaz. Jellemz&en
40 éves kor felett jelenik meg, férfiakban gyakoribb, kré-
nikus kohogéssel és nyakképzidéssel jar egyiitt, mig az
exacerbatiok és a komorbiditasok szima egyénenként el-
térS lehet [3]. A COPD az egyik vezet$ haldlok vilag-
szerte, és folyamatos haldlozasi novekedés varhat6 a ko-
vetkez6 években. A betegség okozta valdés mortalitas
még magasabb lehet, hiszen sok esetben ,,csak” mellék-
diagnoézisként tintetik fel. A betegség prevalencidja ma-
gasabb a dohanyos és kordbbi dohinyosok kozott, azon-
ban ennek pontos meghatirozasa rendkiviil nehéz az
eltéré diagnosztikus megkozelitési modszerek miatt [4].
A nemdohinyzoéknal a Burden of Obstructive Lung Dis-
eases (BOLD) tanulmdny alapjin a betegség megjelené-
se a kilonbozd orszagokban 3 és 11% kozé tehetd [4].

Annak ellenére, hogy mindkét betegség a 1égutak kro-
nikus gyulladdsaval jar egyiitt és 1éguti obstrukcio jellem-
zi, kiilon entitdsként kezeljitk Sket, a patogenezisben,
diagnosztikaban, illetve a terdpids és prognosztikus jel-
lemzd8kben latott kiilonbségek alapjan [5]. Mégsem fe-
dik le teljes mértékben az obstruktiv tiidSbetegségek
teljes spektrumdt, amelyekkel a klinikai gyakorlatban
gyakran talalkozni lehet. Példaként emlitve azokat a do-
hdnyos asthmds betegeket, akiknél a légzésfunkcid foko-
zott romldsa figyelhetd meg [6] vagy azokban az esetek-
ben, amikor a COPD-ben szenvedd betegeknél fennall
allergids megbetegedés és jelentSs léguti reverzibilitds
észlelhetd [7].

A két betegség gyakorisiginal fogva egyiittesen is el6-
fordulhat, vagy az egyik allapot képes a masik legfonto-
sabb jellemz6it mutatni és esetenként a masik korképbe
atalakulni. Ezt a kevert, mindkét kérkép jellemz6it mu-
tat6é asthma-COPD fenotipust nevezziik asthma-COPD
overlap szindrémanak (ACOS). A kérkép megjelenése
meglehetdsen széles skdlin mozog. COPD-betegek ese-
tében az ACOS megjelenése 10-55%-ra tehetd, attél
fiiggben, hogy milyen diagnosztikus kritériumok alapjin
késziilt a vizsgalat. Megfigyelhetd, hogy az életkor el6re-
haladtaval az ACOS prevalencidja emelkedik [8-10],
mig a populacién beliili dtlagos megjelenése 2%-ra tehe-
t6 [11, 12]. A magas prevalencia ellenére a betegek je-
lent6s része eddig kizarasra kertlt a kontrolldlt, kettSs
vak, illetve prospektiv klinikai vizsgalatokbdl és az inha-
lativ gyégyszerek hatdsossagi vizsgalataibol. Ennek ko-
vetkeztében a hatdsos és eredményes terdpia e betegek
esetében nem ismert. Tovabbi probléma, hogy jelenleg
nincs dltaldnosan elfogadott, elérhetd és validalt kritéri-
umrendszer az ACOS diagnézisihoz. 2012-ben kertilt
publikdldsra a spanyol konszenzusdokumentum az
ACOS COPD-ben val6 szerepérdl [13], illetve a 2015-
ben publikilt GINA (Global Initiative for Asthma) és
GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease) dokumentumok is mar tartalmaznak ajinliso-
kat ezeknek a betegeknek az azonositisihoz [14]. To-
vabbi nem elhanyagolhaté szempont, hogy a betegség-
hez kapcsol6dd egészségiigyi kiaddsok kozel kétszer
olyan magasak az ACOS-betegek esetében, mint az
asthma vagy COPD 6nill6 fennélldsa esetén [15, 16]. Az
1. tablazatban foglaltuk 6ssze azokat a kérdéseket, ame-
lyek az ACOS fontossiganak aktualitidsat mutatjik meg.

Az asthma és a COPD kozotti kiilonbségtétel diag-
nosztikai nehézségei mar régéta foglalkoztatjak a szak-
mit. 1962-ben Orie és mtsai publikiltak az Ggynevezett
,Holland hipotézis” elméletet, amelyben részletesen
foglalkoznak a problémaval [17]. Az akkoriban még
nem elérheté molekularis bioldgiai technikdk hidnyaban
is felismerték, hogy az obstruktiv tiid6betegségek (mint
az asthma bronchiale és a COPD) genetikai és kornye-
zeti faktorok altal meghatarozott betegségek, amelyeket

1. tiblazat | Miért fontos az asthma-COPD overlap szindroma?

1. Magas prevalencia: A kiilonb6z6 tanulmanyok alapjan az ACOS
prevalencidja 10-55% kozé tehetd, toviabba a betegség populicids
cléforduldsa 2%.

2. Magas egészsigiigyi kindisok: Az ACOS-hoz kapcsol6dd
egészségligyi koltségek magasabbak, mint az 6nalléan eléforduld
asthma bronchiale vagy COPD esetén.

3. Sulyosabb klinikai jellemzik: Az ACOS-betegek gyakran
stlyosabb klinikai tulajdonsidgokkal rendelkeznek, mint az
asthma bronchialés vagy COPD-betegek.

4. Terdpids indikdciok: Az ACOS pontos kezelési irdnyelvei ma még
nem teljesen tisztdzottak, sok esetben nem megfeleld terdpiat
kaphat a beteg.

5. Kutatdsi potencidl: JelentGs igény a betegség patofizioldgiai és
Kklinikai jellemzd8inek pontos meghatirozasara.
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azonban befolyisolhat a nem, és a korral viltozhatnak
[18]. A szerz6k szavait felhaszndilva: a hipotézis dttétele-
sen Williams Worthworth szavaival irhaté le: ,, The child
is father of the man” — ,,A gyermek az ember édesapja”,
ami atértelmezve ugy fogalmazhaté meg, hogy ’az asth-
mids gyermek a COPD-s felnétt édesapja’ [19].

Az ACOS vagy a kevert fenotipus jelentSs részét je-
lentheti az obstruktiv tiidébetegeknek, ezért rendkiviil
fontos a pontos karakterizilhatosig. Igy a fenticket fi-
gyelembe véve, kozleményiink célja atfogd képet adni az
aktudlis szakirodalom attekintésével az ACOS eddig is-
mert patogenezisérél, klinikai tulajdonsagairdl, diag-
nosztikai kihivasairdl, terapids, illetve prognosztikai jel-
lemz6irSl. Mindezzel segitséget nytjtva a betegség jobb
megismeréséhez és a klinikai gyakorlatban valé dontés-
hozatal elGsegitéséhez.

Patogenezis

Genetika

Az olyan komplex betegségekben, mint az asthma és a
COPD, ahol jelent8s szerepe van a gén—gén, illetve gén—
kornyezet interakcidknak, ott mindenképp felmeriil a két
betegség komplex patofizioldgiai hitterének genetikai
vonatkozasbeli dtfedése is [20]. Kizérolag az ACOS-t is
figyelembe vevd genetikai analizis csupan néhiny eset-
ben késziilt. A COPDGene vizsgilat sorin tobb mint
10 000 olyan nem hispan kaukdzusi (NHW) és afroame-
rikai (AA) egyénekbdl all6 populdciét vizsgiltak, akiknél
COPD diagnézisat allitottdk fel, majd azoknak a bete-
geknek az adatait hasonlitottik 6ssze a COPD-betegek
genetikai adataival, akiknél szakorvosi vélemény alapjin
40 éves kor elStt asthma diagnézisit is feldllitottik. Az
eredmények alapjian az NHW-csoportban a CSMDI és
SOX5, tovibba a GPR65 génekben olyan egynukleotid-
polimorfizmusokat (SNP) azonositottak, amelyek ) ge-
netikai varidnsként jelentek meg a szindrémaban [21].
Ennek ellenére a tovabbi genomszintd asszociaciods vizs-
gilatoknak még nem sikeriilt egyértelmi genetikai hat-
teret azonositani [22]. Egy kisebb tanulményban a mito-
chondrialis DNS (amely rendkiviil érzékeny az oxidativ
stresszhatdsokra, ami az obstruktiv tiidSbetegségekben
kilonosen jellemzd) valtozasa azonosithat6 volt ACOS-
betegekben, ahol a COPD-hez és az asthmahoz képest
az MtDNA/nDNA ariny magasabb volt, ami hasznos
marker lehet az ACOS, COPD és asthma elkiilonit kor-
isméjében [23].

Szisztémas és leguti gyulladis

A szisztémas gyulladas kozvetlen patofiziologiai szerepe
kevésbé meriil fel az asthma és a COPD esetében, jelen-
léte inkdbb a komorbiditasokkal és a betegség stlyossa-
gaval fugghet 0ssze. Az ACOS esetében keveset tudunk
szerepérdl, az ezzel kapcsolatban késziilt vizsgilatok
alapjan a COPD-hez hasonlé szisztémas gyulladasos
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markerek emelkedése figyelhet§ meg, tobbek kozott
az interleukin-6 (IL-6), C reaktiv protein (CRP),
tumornekroézis-faktor-a. (TNF-a) és surfactant protein A
(SP-A) emelkedésével [24].

Jol ismert, hogy a léguti gyulladas jellege kiilonbozik
asthmaban és COPD-ben. Asthmara leggyakrabban eo-
zinofil gyulladas jellemz6 a T helper 2 (Th2) lymphocyta
talsalyaval [1]. Mig COPD-ben T helper 1 (Thl) és T
helper 17 (Thl7) sejtek vezérelte, dontSen neutrofil
gyulladds dominal CD8 lymphocyta talsuallyal. Jelentds
szerepet kapnak a makrofagok is, amely sejtek gyulladi-
sos mediatorokat és enzimeket termelve interakcidba
lépnek a légutakat, tiidSparenchymait és vasculaturat fel-
épits sejtekkel [4]. Ettdl fuggetleniil, az eozinofil sejtek
COPD-ben, illetve a neutrofil sejtek asthmaban betol-
tott szerepe is széles korben vizsgilt. Azok az asthmds
betegek, akiknél stilyosabb és késGbb kezd6d§ betegség
vagy kronikus infekciok, vagy dohanyzds igazolhato, ott
neutrofil gyulladds is megfigyelhetS volt a légutakban
[25, 26]. A kopet neutrofilszidma Osszefiiggést mutatott
a sulyosabb asthmafenotipusokkal, amelyek magas dézi-
st inhalacids vagy orilis kortikoszteroidhasznalat ellené-
re is tObb egészségiigyi kezeléssel és csokkent 1égzés-
funkciés értékekkel parosultak [27]. A mdsik fontos
megfigyelés, hogy a COPD-betegek 20—40%-dnal a ko-
pet cozinfilszintje emelkedett [28], illetve 15—40%-ban a
sejtek jelen voltak a bronchoalveolaris lavage ¢és tiidGsz6-
veti mintdkban is [29]. COPD-ben a kopet eozinofilsza-
ménak csokkenése Osszefiiggést mutatott az 1 masod-
perc alatti erdltetett kilégzési volumen (FEV,) enyhe,
illetve a betegségspecifikus kérd6ivek eredményeinek ja-
vuldsdval bronchodilatator adisit kovetSen [30]. Na-
gyobb esetszdmu klinikai vizsgilatok alapjan a vér emel-
kedett cozinofilsejt-szima csokkent exacerbatios rataval
jart egyiitt hossza hatast B,-agonista kezeléshez hozza-
adott inhalaci6s kortikoszteroid- (ICS-) kezeléssel [31].
Az ECLIPSE (Evaluation of COPD Longitudinally to
Identify Predictive Surrogate End-points) tanulmanyban
a COPD-betegek 37,4%-dban volt megfigyelhet per-
zisztil6 eozinofilia (eozinofilszint>2% a vérben) a 3 éves
kovetés sordn [32, 33]. Azoknal a betegeknél, akiknél
eozinofilia volt jelen, kevesebb volt az aktiv dohdnyos,
némileg magasabb volt az id&sebb férfiak aranya, keve-
sebb tiinet, jobb életmindség és magasabb FEV, volt
megfigyelhetS [34]. Mindemellett a kdpet és a 1éguti eo-
zinofilia jobb ICS-valasszal jart egyiitt [ 35, 36].

Egy tobb mint 4000 [éguti betegnél a légnti gyullada-
sos profilt vizsgalé tanulmanyban a betegek 9%-anak volt
ACOS diagnézisa. Ezen betegek 35%-aban eozinofil-
bronchitis, 19%-dban neutrofilbronchitis és 10%-iban
kevert gyulladdsos mintizat volt megfigyelhet§ [37].
Osszességében elmondhatd, hogy a jelenlegi dlldspont és
tanulmdnyok alapjin az ACOS-ra heterogén léguti gyul-
ladas lehet jellemzd, jelentGsebb cozinofil 1égati gyulla-
dés jelenlétében [14, 35, 38].
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Bronchodilatator-reverzibilitds és BHR

Az asthma és a COPD diagnosztikajaban is kiemelten
fontos a reverzibilitisi vizsgélat, ahol a 1égati obstrukcid
mértékének, gyors hatdsa horgdtagitdé adisat kovetSen
>12%-kal vagy 2200 ml-rel val6 FEV, és vagy forsziro-
zott vitdlkapacitds (FVC) javulasa a BHR és ezzel parhu-
zamosan sok esetben az asthma jellegzetes tulajdonsaga-
ként ismert [39]. Azokndl az asthmabetegeknél, akiknél
a betegségkontroll optimilis, dltaliban mar a kiindulasi
1égzéstunkcids eredmények is megfelelGek.

Azonban ma mar tudjuk, hogy a COPD-betegek tobb
mint 50%-dban jelen lehet a BHR, tovabbd az asthmabe-
tegek egy része nem mutathat reverzibilitast [40]. Sza-
mos tanulmdny igazolta, hogy a COPD-betegek 1éguti
reverzibilitasa id6rél idGre valtozhat és fligg a beteg
egyéni jellemzGitdl [8, 41].

A kiinduldsi 1égzéstunkciés értékek esetében megosz-
lanak az eredmények a kiilonboz8 tanulmanyokban,
jelent8s kilonbséget nem sikertlt kimutatni az ACOS-
betegek esetében a COPD-csoporthoz képest [42].
A horgdtagité alkalmazasit kovetS léguti reverzibilitas
tekintetében azonban az ACOS-betegek esetében jelen-
t6sebb javulis figyelheté6 meg a COPD-betegekhez ké-
pest [43,44]. Abban az esetben, ha a 1égati reverzibilitds
mértéke meghaladja a FEV, 215% és 2400 ml értéket,
akkor az ACOS diagnézisa valészintGsithetd [1, 14].

A BHR jellemz&en jelen van a krénikus léguati beteg-
ségekben, azonban az egészséges populicibban vald
megjelenése esetén is nagyobb az esélye, hogy 1égz8szer-
vi tiinetek alakuljanak ki, tovibba rosszabb légzésfunkci-
0s eredményekhez és a tiid6funkcié gyorsabb csokkené-
séhez jarul hozza [19]. A BHR Aaltaliban az asthma
jellemz&jeként kertil leirasra, ahol magasabb exacerbatids
rataval és emelkedett léguti eozinofil gyulladissal jar
egyiitt [45, 46]. Azonban fiiggetlen prediktor lehet
COPD-ben is, ahol az enyhe COPD-s betegek esetében
hosszti tivon a tiid6funkcié romldsa gyorsabb titemd,
illetve e betegcsoportban magasabb a mortalitds [19,47,
48]. A kiilonb6z6 tanulmanyok alapjin a BHR a COPD-
betegek 60-90%-dban jelen lehet [49, 50]. Ezért a BHR
mind a COPD, mind az asthma kialakulasira és stilyossa-
gara is rizikéfaktort jelent, azonban tovabbi vizsgilatok
szlikségesek annak feltirasara, hogy az ACOS-ban pon-
tosan milyen szerepe van és mennyiben fiigg Ossze a be-
tegség stlyossagaval.

Epidemioldgia és sulyossag

Az ACOS pontos prevalencidja nem ismert. A bevezetd-
ben emlitettek szerint az epidemiolégiai adatok széles
skdlan mozognak, {gy a vizsgdlati populiciok és bevondsi
kritériumok alapjin a prevalenciaadatok eltéréek lehet-
nek a COPD-populicion beliil [9]. Egyes tanulminyok
tikrében a 60 év feletti obstruktiv tiid6betegek tobb
mint 50%-a, mig a stlyos asthmdiban szenved$ betegek
25%-a teljesiti az ACOS kritériumait [25, 51]. Matsu-

moto és kollégai dltal leirt vizsgalatban a japan populacio-
ban magasabb volt az ACOS prevalencidja férfiakban és a
dohinyosokban [52]. A férfiakban észlelt magasabb el6-
fordulasi aranyt mas vizsgalatok is megerdsitették [53].

Definici6 és diagnosztikai megfontolasok

Az irodalomban elérhet6 adatok alapjan szamos kritéri-
umrendszert hasznidlnak az ACOS definicidjinak meg-
hatirozasihoz [54]. A GINA-GOLD dokumentumok-
ban megfogalmazott Gj definicié alapjian az ACOS olyan
valtozo6 karakterisztikdja léguti aramlaskorlitozottsaggal
jellemzett kérkép, amelynek tulajdonsagai altaliban az
asthma ¢és a COPD jellemz&ivel parosulnak. Az ACOS
azonositasa a klinikai gyakorlatban akkor mondhaté ki,
ha mind a két betegség jellemzé6i fellelhetSek egy adott
betegnél. A dokumentum kitér arra is, hogy a specifikus
definicibhoz még tovabbi vizsgalatok sziikségesek a kii-
lonféle fenotipusok pontos meghatirozisaval. A léguti
obstrukcié igazolasa utin asthma, COPD, valamint val6-
szind asthma ¢és valészind COPD csoportok mellett le-

het az ACOS klinikai diagnozisat felallitani [15].

Ennél konkrétabb és részletesebb kritériumokat ad
meg a spanyol konszenzusdokumentum az ACOS azo-
nositasihoz [14], amely alapjan az ACOS diagnézisa ab-
ban az esetben allithato fel, ha az alabbiak koziil két ma-
jor vagy 1 major és 2 minor kritérium teljestil:

— Major kritériumok: erSsen pozitiv bronchodilatator-
teszt: FEV, 215% és 2400 ml; kopeteozinofilia; asth-
ma diagndzis az anamnézisben (40 éves kor alatt).

— Minor kritériumok: magas 6ssz-IgE; atépia; pozitiv
bronchodilatator-teszt: FEV, 212% és 2200 ml (2 vagy
tobb alkalommal).

Hasonl6 szempontok alapjan osztilyoz a Cseh Pulmo-
nolégiai és Fizioloégia Tarsasig konszenzusiranyelve is,
ahol ugyancsak két major vagy 1 major és 2 minor kritéri-
um teljestilése esetén mondhaté ki az ACOS diagnézisa:
— Major kritériumok: er@sen pozitiv bronchodilatator-

teszt: FEV, 215% és 2400 ml; pozitiv bronchoconstric-

tids teszt; FeNO245-50 ppb és/vagy kopeteozino-
filia>3%; asthma az anamnézisben.

— Minor kritériumok: pozitiv bronchodilatator-teszt:
FEV, 212% ¢és 2200 ml; emelkedett 6ssz-IgE; atépia
és biztos COPD diagnézis az anamnézisben.

Mind a GINA, GOLD és a SEPAR (Spanish Society of
Pneumology and Thoracic Surgery) dltal kiadott doku-
mentumok elismerik az ACOS fontossagat és felhivjik a
figyelmet a tovibbi karakterizalas és egy pontos kritéri-
umrendszer megalkotisinak fontossigara.

Klinikai jellemz6k

Karakterisztikn, rizikofaktorok

Az eddig elérhetd tanulmanyok alapjan az ACOS-bete-
gek tobb tiinettel, magasabb és stlyosabb exacerbatios és
hospitalizacids ratiaval rendelkezhetnek [43, 56]. Ki-
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emelten fontos, hogy az ACOS-betegek rosszabb élet-
mindGségi mutatdkkal rendelkeznek, mint a COPD- vagy
asthmabetegek 6nmagukban [57, 58]. Hardin és mtsai
eredményei alapjin az ACOS-betegekben magasabb
BODE (body mass index, airflow obstruction, dyspnea
and exercise capacity) és Szent Gyorgy 1égz8szervi kér-
déiv pontszam volt megfigyelhetd, amely tiinetesebb al-
lapotot igazol [21]. Egy masik tanulmény alapjan a
COPD-betegek kozott azonositott COPD-asthma feno-
tipustt betegeknél rosszabb léguti tiinetekhez kotott
életmindségi mutatdk, jelentSsebb nehézlégzés és csok-
kent fizikai aktivitas volt megfigyelhetd [59]. Az ACOS-
betegekben, hasonléan a COPD-hez, D-vitamin-hidny
figyelhet6 meg, amely rizikéfaktort jelenthet az ACOS-
betegek esetében a rosszabb életmindségre és a beteg-
ségkontroll romlasara [60]. Kiemelendd, hogy az ACOS-
betegek esetében azonban nem rendelkeziink betegség-
specifikus kérd6ivekkel. Munkacsoportunk eredményei
alapjan az ACOS-betegek asthmakontrollteszt (ACT)
pontszama jelentésen alacsonyabb volt az asthmds bete-
gekhez képest, azonban a COPD Assessment Test (CAT)
eredményeiben nem volt szignifikins kilonbség a
COPD-csoporthoz képest [61]. Tobb tanulmany alap-
jan megfigyelhets, hogy az ACOS-betegek teststlya és
testtomegindexe (BMI) altaliban magasabb, mint a
COPD-betegeké [8, 43, 60].

A COPD és az asthma esetében is tobb rizikéfaktor
ismert, amelyek koziil sok egyértelmien az adott beteg-
ségre jellemz6. A betegségben eltoltott id6 el6rehaladta-
val, a betegség kronikus jellegébdl, az dregedésbdl és a
kornyezeti hatdsokbdl adéddan ezek elkiilonitése egyre
nehezebbé vilik, mégis egyes jellemzSk erGsithetik az
egyik vagy a masik obstruktiv 1éguti betegség diagndzisat.
Asthmara jellemz6en a gyermekkori 1égtti betegségek,
allergias megbetegedések (rhinitis), magas IgE és kilég-
zett NO, illetve Th-2 sejt vezérelte 1éguti gyulladds hajla-
mosit. COPD-re az id8sebb kor (>40 év), a rosszabb
szociodkononiai koriilmények (belsé tiizelést hoforra-
sok, rosszabb taplalkozas), dohanyzas és egyéb dohany-
termékek fogyasztasa, légszennyezés, emphysema hajla-
mosit. Egyes rizikétényez8k mindkét korképre jellemzék,
mint a genetikai hattér, az édesanya terhesség alatti do-
hanyzasa, illetve a gyermekkori léguti fertGzések. Ezek
kozil kiemelendd néhany, amely az eddigi tanulméinyok
alapjan inkabb az ACOS-csoportra jellemzd: feltételezhe-
téen a BHR, kevert tipust 1égati gyulladds cozinofilsejt-
talsallyal, gyakori exacerbatiok és infekciok, hiperinflacié
és légesapdak, magasabb BMI. Az elkiilonités azonban
nem egyszerti, hiszen a rizikéfaktorok sok esetben mind-
egyik korképnél eléfordulhatnak, igy koriiltekinté mérle-
gelést igényel elkiilonitésiik és rendszerezésiik.

Komorbiditasok és exacerbatidk

A COPD-re altalinosan jellemzdé a komorbiditasok je-
lenléte, amely jelentésen befolydsolhatja a betegség st-
lyossagat. Ezzel szemben asthmaban kevésbé jelentSs a

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

szerepiik, ami alél a stlyos, illetve idéskori asthma jelent
kivételt [61-63]. Egy tobb mint 5000 ACOS-beteget
szamlal6 vizsgalatban, dsszehasonlitva a COPD-populd-
ciéval (>22 000 £6), magasabb aranyban volt jelen az os-
teoporosis, szorongds, a refluxbetegség és allergias rhini-
tis, mig alacsonyabb volt a krénikus veseelégtelenség és
az ischaemids szivbetegség megjelenése [64]. A cardio-
vascularis betegségek tekintetében mas tanulmany is ala-
csonyabb aranyrodl szimolt be a COPD-vel 6sszehason-
litva, azonban az asthmas csoporthoz képest jelentSsebb
aranyban volt jelen [57]. A pneumonia el6forduldsa az
ACOS-betegeknél gyakoribb és nagyobb exacerbatios
rataval jart egytitt, mint a COPD-s betegeknél [65]. Egy
misik vizsgilat alapjan a leggyakoribb halalok az ACOS-
betegeknél malignitds miatt kovetkezett be, hasonld
aranyban, mint az asthmabetegeknél (57,4% vs. 54,5%).
Asthmas betegek esetében a tiid6- és mediastinalis tu-
morok, mig az ACOS-betegek esetében a gastrointesti-
nalis és urolégiai tumorok fordultak el6 leggyakrabban
[66]. Tobb tanulmény is foglalkozott a diabetes jelenlé-
tének arianydval, és a legtobb tanulmany eredményei
alapjan magasabb volt a betegség el6forduldsa, mind az
asthmdhoz, mind a COPD-hez képest, azonban ez a kii-
16nbség nem volt szignifikins [57]. Azzal kapcsolatban,
hogy a komorbiditasok milyen hatdssal vannak a klinikai
kimenetelre, az életminGségre, illetve a mortalitasra,
még alig all adat rendelkezésre, igy ez a teriilet is tovabbi
kutatdsokat igényel.

Radiologini eltérések

Kevés tanulmany foglalkozik az ACOS radiolégiai saji-
tossagaival. Suzuki és mtsai 40 ACOS-beteg komputer-
tomogrifids (CT) felvételeit elemezték, és vizsgiltik a
proximalis légutak vastagsigit (WA% — [percentage of
wall area] a fal tertiletének szdzalékos aranya), illetve a
pulmonalis erek véltozasait és perfazidjat (%CSA<5 —
[cross-sectional area of pulmonary vessels less than 5
mm?] 5 mm?nél kisebb erek dtméréjének szizalékos
aranya). Eredményeik alapjin mind a WA%, mind a
%CSA<5 értékek szignifikinsan magasabbak voltak, mint
a COPD-betegek esetében, amibdl arra lehet kovetkez-
tetni, hogy az ACOS egy f6ként léguti kirosoddssal jelle-
mezhetd fenotipus, illetve a %CSA<5 fontos jellemzdje
lehet az ACOS-nak [57]. Gelb és mtsai 10 olyan kezelt
asthmabeteget vizsgaltak, akik soha nem dohdnyoztak,
és perzisztalé 1égati obstrukcidjuk volt. Eredményeik
alapjan a patoldgiai mintakban az elasztikus rostok nagy-
mértékd csokkenése volt lathatd, mikroszképos enyhe
centrilobularis emphysema mellett, azonban ezek az el-
viltozasok a CT-felvételeken nehezen voltak azonositha-
tok [67]. A COPDGene populicié betegeiben a CT vo-
natkozasaban jelentGsebb 1égcsapdaképzbdés volt lathatd
az ACOS-betegekben, azonban nem volt kilonbség a
CT-n lathat6é emphysema és a léguti falvastagsig tekinte-
tében [68]. Egy tovabbi tanulméiny CT-denzitometrids
eredményei alapjan az ACOS-betegekben alacsonyabb
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emphysemaérték és -eloszlas mellett, nagyobb post-
bronchodilatator légcsapda képz&dése volt megfigyelhe-
t6 a COPD-betegekhez képest [69]. Ezekbdl az ered-
ményekbdl az litszik, hogy a CT-vizsgilatok hasznos
diagnosztikus eszkozt jelenthetnek az ACOS azonosita-
sdban és a pontosabb klinikai jellemz&k meghatirozdsa-
ban.

Terapias megfontolasok

Az asthma és a COPD terapiajara vonatkozodan jol meg-
hatarozott iranyelvekkel rendelkeziink. Az ACOS eseté-
ben a 2014-ben publikalt GINA dokumentum mar fog-
lalkozik a betegség kezelésével. Az ) megkozelités
alapjan a krénikus [éguti betegségben szenvedd betegnél
az asthma vagy a COPD fenndllisinak valészintségét
kell meghatirozni.

Minden obstruktiv léguti betegség esetében a gyors
hatdst horgdtagitok (gyors hatdst B2-agonista — SABA
és/vagy gyors hatdsi muszkarinantagonista — SAMA) al-
kalmazdsa javasolt.

Abban az esetben, ha a klinikai kép alapjin az asthma
és COPD kozott nem lehet egyértelmtien donteni, ak-
kor kezdetben ICS-kezelés (alacsony vagy kozepes do-
zisban a tiineteknek megfelelGen) ajanlott a tovabbi vizs-
galatok elvégzéséig. Az ICS adagjanak beallitdsa
ACOS-ban — csakiigy, mint asthmaban — a betegségkont-

2. tablazat
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roll fokdhoz, légzéstunkciés eredményekhez és a kopet-
cozinofilia jelenléte alapjan ajinlott [14]. Gyakorta a
kezelés a COPD-re jellemzd tiinetek fennalldsa esetén
horgtagitokkal kiegészitend§ és a kombinalt kezelése
mindenképp ajanlott. A hosszt hatdst muszkarinrecep-
tor-agonistak (LAMA) koziil asthmdban csupan a tiotro-
pium van torzskonyvezve, igy annak hasznalata ajanlhaté
els6 korben. A hossz(t hatdst B2-receptor-agonista
(LABA) és hosszti hatdst muszkarinreceptor-agonista
(LABA-LAMA) kombindciék esetén nem rendelkeziink
klinikai vizsgalatokkal, igy alkalmazasuk biztonsigossiga
kérdéses. Harmas terdpia alkalmazasa esetén jo eredmé-
nyeket értek el stlyos dllapota COPD-betegek esetén,
igy alkalmazasuk felmeriilhet a stlyos tiinetekkel rendel-
kez& ACOS-betegek esetében is [70]. Azonban az asth-
ma jellemzd&inek jelenléte esetén nem ajanlott a horgta-
gité monoterdpia alkalmazasa, mig COPD esetében az
ICS 6nill6 alkalmazasa [1]. Asthma esetében, nem meg-
felel6 kontrollszint esetén, teofillin és leukotriénrecep-
tor-antagonista (LTRA) is alkalmazhat6. Erre iranymu-
tatas nincs ACOS esetén, de mint részben asthmanak
megfelel$ korkép, az alkalmazas nem ellenjavallt. Teofil-
linkészitmények COPD-ben mint alternativ készitmé-
nyek szintén hasznalhatok. A 2. tdblazatban foglaljuk
Ossze a hazankban szakorvosi timogatissal elérhetS ké-
szitményeket és indikaciés koroket az asthma és COPD
kezelésére vonatkozodan [71-73].

| Magyarorszigon szakorvosi timogatassal elérhet§ készitmények és indikdcios korok az asthma és COPD kezelésére vonatkozdan

Készitmény Hatbanyag Doézis Napi adagoldsi méd Asthma indikdci6 COPD indikacid
(GINA alapjin) (GOLD alapjan)
Rovid hatdst horgtagitok
(SABA és SAMA)
Ventolin Evohaler® Salbutamol 100 pg Sz.¢.200 ng Igen Igen
maximum 6 x 2 inh.  (1-5. 1épcs6) (A, B,C,D)
Buventol Easyhaler® Salbutamol 200 pg Sz.¢e. 200 pg Igen Igen
maximum 6 x 1 (1-5. Iépcst) (A, B,C,D)
inhalalva
Atrovent N® Ipratropium 21 ng 4x2 Igen Igen
(1-5. 1épcsd) (A,B,C,D)
Berodual® Fenoterol és 0,05,/0,021 Sz. e. 2 puff, Igen Igen
ipratropium mg maximum 4 x 2 (1-5. Iépcst) (A, B,C,D)
inhalalva
Hossza hatdst horgtagitok
Mono LABA
Atimos® Formoterol 12 ug 2x1 Igen Igen
(+ ICS kotelezd!) (B,C,D)
Formoterol Easyhaler® Formoterol 12 ug 2x1 Igen Igen
(+ ICS kotelezd!) (B,C,D)
Onbrez Breezhaler® Indacaterol 150 és 300 pg 1x1 Nincs Igen
(B,C,D)
Reviform Formoterol 6ug 2x1 Igen Igen
Axahaler® (+ ICS kotelezd!) (B,C,D)
Serevent Diskus/Evohaler® Salmeterol 50 ug és 2x1¢és Igen Igen
25 ng 2x2 (+ ICS kotelezd!) (B, C, D)
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2. tablazat folytatisa
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Készitmény Hato6anyag Doézis Napi adagoldsi méd Asthma indikicié COPD indikicié
(GINA alapjin) (GOLD alapjéan)
Striverdi Respimat® Olodaterol 2,5 ug 1x2 Nincs Igen
(B, C, D)
Mono LAMA
Bretaris Genuair® Aclidinium 322 ng 2x1 Nincs Igen
(B,C, D)
Seebri Breezhaler® Glicopyrronium 44 g 1x1 Nincs Igen
(B,C, D)
Spiriva Handihaler® Tiotropium 18 ug 1x1 Nincs Igen
(B,C, D)
Spiriva Respimat® Tiotropium 2,5 ug 1x2 Igen Igen
(4-5. 1épcsd) (B,C,D)
Hazankban nem
tdmogatott!
LABA-LAMA kombindcidé
Anoro Ellipta® Vilanerol/ 55/22 ng 1x1 Nincs Igen
umeclidinium (B, C, D)
Brimica Genuair® Formoterol / 12/340 ng 2x1 Nincs Igen
aclidinium (B, C, D)
Spiolto Respimat® Olodaterol/ 2,5/2,5 ng 1x2 Nincs Igen
tiotropium (B, C, D)
Ultibro Breezhaler® Indacaterol/ 43/85 ng 1x1 Nincs Igen
glicopyrronium (B,C,D)
ICS
Mono-ICS
Aerox/Aerox Jet® Budesonide 200 pg 1x14 Igen Nincs
(2-5. 1épcst)
Alvesco® Ciclesonide 160 pg 1x1+4 Igen Nincs
(2-5. 1épcss)
Budesonid Easyhaler® Budesonide 100, 200 és 400 pg 2 x maximum 1600  Igen Nincs
ng¥ (2-5. 1épcst)
Flixotide Diskus® Fluticasone 100, 250 és 500 pg 2 x maximum 1000  Igen Nincs
ng¥ (2-5. 1épcst)
Flixotide Evohaler® Fluticasone 125 és 250 pg 2 x maximum 1000  Igen Nincs
ng® (2-5. 1épcss)
Fluticazon CIPLA® Fluticasone 250 pg 2 x maximum 1000  Igen Nincs
ng* (2-5. 1épcss)
Miflonide® Budesonide 200 és 400 pg 2x1-4é2x1-2 Igen Nincs
(2-5. 1épcss)
Pulmicort Turbuhaler® Budesonide 100 pg 2—4 x maximum 1600 Igen Nincs
ng& (2-5. 1épcss)
Reviflut Axahaler® Fluticasone 125 és 250 pg 1x1+4 Igen Nincs
(2-5. Iépcst)
ICS-LABA kombindcié
Airflusol® Salmaterol és 50,250 2x1 Igen Igen
fluticasone és 50/500 ug (3-5. 1épcst) (C, D)
Bufomix® Formoterol és 4,5/160 2x1 Igen Igen
budesonide és9/320 ug (3-5. 1épcss) (C,D)
Dimenio® Salmaterol és 50,250 2x1 Igen Igen
fluticasone és 50/500 pg (3-5. 1épcst) (C,D)
Foster® Beclomethasone  6,/100 pg Egyéni Igen Igen
és formoterol (3-5. 1épcst) (C, D)
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2. tablazat folytatisa

Készitmény Hatbéanyag Dozis Napi adagoldsi méd Asthma indikacié COPD indikécié
(GINA alapjan) (GOLD alapjan)
Foster Nexthaler® Beclomethasone  6,/100 pg 2x1-2 Igen Igen
és formoterol (3-5. Iépcsd) (C,D)
Hazankban nem
tdmogatott!
Relvar Ellipta® Fluticasone és 92/22 ng 1x1 Igen Igen
vilanterol (3. és 4. 1¢pcsd) (C,D)
Relvar Ellipta® Fluticasone és 180,22 ng 1x1 Igen Nincs
vilanterol (3. és 4. 1¢épcsd)
Seretide Discus® Salmaterol és 50,100, 250 és 2x1 Igen 50,/500 pg igen
fluticasone 500 pg (3—4. Iépcst) (C,D)
Seretide Evohaler® Salmaterol és 25/50,125és250 2x2 Igen Nincs
fluticasone ug (3-5. Iépcsd)
Symbicort Mite/Turbuhaler/ Formoterol és 4,5/80;4,5/160 2x1 Igen Turbuhaler és
Forte® budesonide és9,/320 ng (3-5. 1épcsd) Forte
igen (C, D)
Thoreus Discus® Salmaterol és 50,100, 250 és 2x1 Igen 50,/500 pg igen
fluticasone 500 pg (3-5. 1épesd) (C,D)
Teofillin#
Egifilin® Theophyllin 50,200,300 Egyéni Igen Igen
mg (3-5. Iépcsd) (B, C, D)
Euphylong® Theophyllin 100,/250/37 mg  Egyéni Igen Igen
(3-5. 1épcsd) (B, C,D)
Retafyllin® Theophyllin 200/300 mg Egyéni Igen Igen
(3-5. 1épcsd) (B, C,D)
Theopthard® Theophyllin 150 mg Egyéni Igen Igen
(3-5. Iépcsd) (B, C, D)
Theospirex® Theophyllin 150,/300 mg és Egyéni Igen Igen
200 mg/10 ml (3-5. 1épcsd) (B, C,D)
LTRA#@
Eonic® Montelukast 10 mg 1x1 Igen Nem
(2-5. Iépcsd)
Monalux® Montelukast 10 mg 1x1 Igen Nem
(2-5. Iépcsd)
Mondeo® Montelukast 10 mg 1x1 Igen Nem
(2-5. Iépcsd)
Montelukast® ORON/STADA/ Montelukast 10 mg 1x1 Igen Nem
TEVA (2-5. 1épesd)
Singulair® Montelukast 10 mg 1x1 Igen Nem

(2-5. 1épesd)

Valamennyi készitmény esetében sziikséges a gyogyszerek alkalmazasi elSiratanak és a hazai finanszirozdsi protokollnak a betartasa!
ICS-LABA kombindciok dltaliban FEV,<50% alatt és gyakori exacerbatio esetén alkalmazhatok COPD-ben.

#A teljesség igénye nélkiili felsorolds, véletlenszertien kertiltek kivalasztdsra a leggyakrabban alkalmazott készitmények.

@LTRA esetén filmtabletta formdkat tiintettiink fel.

%Az adott készitmény maximalis dézisa naponta, a napi alkalmazdsi szimmal feltiintetve.

Inhaliciés eszkozok esetén azonos hatdanyag esetén sem helyettesitheték egymdssal a készitmények.

Kovetkeztetések van sziikség a legmegtelel6bb terdpia kivilasztisihoz,

amelyben a fentebb Osszefoglalt rizikofaktorok és klini-
Az ACOS 06nall6 fenotipusként valé meghatirozasa fel-

tétleniil indokolt. Aktualisan nincs egységes diagnoszti-
kai kritériumrendszer a betegek pontos azonositdsara, a
tiinetek értékelésére és a teripia meghatarozasara. Klini- | Klinikai vizsgilatokban igazolhassuk ezekben a betegek-
kai szempontbdl rendkiviil koriiltekintS fenotipizdldsra | ben a legeredményesebb kezelést.

kai jellemzsk segitséget nyajthatnak. A gyakorta rosz-
szabb klinikai kimenetel miatt rendkiviil fontos, hogy
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Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatdsban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztas: A szerz6k egyenlé aranyban
vettek részt a kézirat el6készitésében, az irodalomkuta-
tasban, a megirasban és a végleges kézirat ellenGrzé-
sében. A cikk végleges viltozatat mindkét szerzé elolvas-
ta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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