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Az asthma bronchiale fenotipusai

Nagy Laszlo Béla dr.

Egyre inkibb felismerjiik, hogy az asthma bronchiale heterogén entitds, amely kiilonb6z8 fenotipusokat olel fel.
A hatdsosabb, személyre szabott terdpia kulcsa a specifikus fenotipus azonositdsa. Az asthma-fenotipizalas legkoribbi
kisérleteként ajanlottak extrinszik és intrinszik tipusba sorolasat. A klinikai asthmdt elsédlegesen allergids (atopids) és
nem allergids (nem atopids) asthmdra oszthatjuk. Mas fenotipusok a kivalt6 tényez8kon alapulnak. Kés6bb a fenoti-
pizélast a gyulladds dominalé sejtes tipusdra alapoztik. Ez lehet eosinophil vagy noneosinophil. A noneosinophil
asthma lehet neutrophil, kevert vagy paucigranulocytis. Az IgE felfedezése nagy dttorést jelentett az asthmakutatds-
ban. Az IgE egy immunglobulin, amelynek kozponti szerepe van a patomechanizmusban. Késébb tGjabb immun-
fenotipusokat azonositottak: T helper-2 magas és T helper-2 alacsony altipus. A neutrophil asthma elsédlegesen T
helper-17 indukdlta mechanizmuson alapul. A fenotipusok azonositdsira fokoz6d6 mértékben alkalmazzak a klaszter-
elemzést. Az Gj adatok molekularis utakat tirtak fel. Azonban az asthma fenotipizdldsa komplex, mivel a kiillonb6z6
fenotipusok atfedik egymast. Ezért a kérdés tovabbi kutatdsokat igényel. Biomarkerek, mint a vér és kopet eosinophil-
szintje, a kilégzett nitrogén-oxid-frakcid, a szérum-immunglobulin-E, szérumperiostin azonosit kiillonb6z6 asthma-
fenotipusokat. Orv. Hetil., 2017, 158(13), 491-498.
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Phenotypes of bronchial asthma

It is increasingly recognized that the bronchial asthma is a heterogeneous entity, encompassing a variety of different
phenotypes. The identification of specific phenotypes is the key to develop more effective personalised treatment.
The earliest attempt to phenotype asthma was proposed classifying into extrinsic and intrinsic subtypes. Clinical
asthma is mainly divided into allergic (atopic) and non-allergic (non-atopic) asthma. Other phenotypes are based on
trigger factors. Later the phenotyping based on the predominant cellular nature of inflammation: It can be divided
into eosinophilic and non-eosinohilic. The non-eosinophilic asthma may be neutrophilic, combined, and pauci-
granulocytic. The discovery of Ig E represented a major breakthrough in asthma research. Ig E is an immunglobulin
that plays a central role in pathomechanisms. Later identify with novel immune phenotypes: T-helper-2 high and T-
helper-2 low subtypes. Neutrophilic asthma is mostly dependent of T-helper-17 cell induced mechanisms. The cluster
analysis have been used increasingly to identify phenotypes. New data have been identified molecular pathways.
However phenotyping of asthma is complex because of the overlap of the various phenotypes. The limitations of the
studies need future research. Biomarkers e.g. levels of eosinophils in blood and sputum, exhaled nitric oxide fraction,
serum immunglobulin E, serum periostin identify different asthma phenotypes.
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Roviditések

BAL = bronchoalveolaris (lavage) mosds; FEV, = forszirozott
kilégzési masodperc térfogat; GM-CSF = granulocyta-mac-
rophag koloniastimuldlé faktor; IFN-gamma = interferon-
gamma; IgE = immunglobulin-E; IL = interleukin; Th = T
helper sejt; Treg = T reguldcios sejt

Az asthma bronchiale heterogén betegség, amelyet rend-
szerint krénikus léguti gyulladas jellemez. A 1égzGszervi
tiinetekre vonatkoz6 anamnézis definidlja: sipolds, ne-

hézlégzés, mellkasi szoritas és kohogés, amelyek intenzi-
tasa az id6ben valtozékony és viltozé kilégzési dramlas
korlatozottsagaval jir egyiitt [1]. A fenotipusnak tobb
meghatarozasa lehetséges, itt a kovetkezdt értjiik alatta:
A beteg megfigyelhetd jellemz8inek Osszessége, amely a
genotipus és a kornyezet kolcsonhatasanak eredménye-
képpen jon létre és id&szakosan valtozhat. (Ezzel szem-
ben a genotipus az egyén stabil jellemzdje.)

Az asthma szét el8szor Hippokratész hasznilta, a ro-
hamszer( fulladasra pedig elGszor Cappadociai Areteus.
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A mai asthmdnak megfelel6 klinikai kép els6 leirdja a
XVII. szdzadban Willis volt. De még a késGbbi sziza-
dokban is haszndltik az asthma bronchiale mellett az
asthma cardiale stb. kifejezéseket [2]. Aztan felismerték,
hogy az asthma bronchialénak megfelel$ kérképben kiil-
s6 tényezSknek is szerepe van. Példaul Troussean mindig
rohamot kapott, ha olyan szobdban tartézkodott, ahol
ibolya volt. Az anafilaxia fogalmat Portier és Richet al-
kotta meg, akik kutatdsaikért 1902-ben Nobel-dijat kap-
tak. Az allergia fogalmdt 1906-ban Pirgquet alkotta meg.
1910-ben Meitzer ismerte fel, hogy az asthma bronchia-
le allergids betegség. De az atopia fogalma csak 1923-
ban jott létre [3]. Azt, hogy az anafilaxia horgégoresot
okoz, 1910-ben demonstralta allatkisérletben Auer [4].
Az eosinophil sejtek felfedezése utan az asthmaval val6
Osszefiiggést Ellis mutatta ki 1908-ban [5]. A horgd-hi-
perreaktivitast Cockroftirtale, azt pedig, hogy ez asthma-
ban nagyon gyakori, Tiffenean 1959-ben [6]. Az eleinte
egységes korképnek gondolt betegségrdl kideriilt, hogy
legaldbb kétféle. A betegek egy részénél allergis eredet
bizonyithat6 és gyakran egyéb atopia is kiséri. Ezt defini-
alta extrinszik asthmanak Rackeman 1947-ben. Mas be-
tegeknél nem tudtak kilsé tényez6t kimutatni, ezért a
szervezet belsé mechanizmusaira gondoltak. Ezt nevez-
te el ugyancsak & intrinszik asthmdnak [7].

Mair korian megfigyeltek klinikailag eltéré tipusokat.
Ezeket tobbféle szempont alapjan lehet csoportositani.

Fenotipusok kivaltd tényezs alapjan

Az asthma kivaltdja lehet: atopia, infekcid, foglalkozas,
analgetikum, terhelés, és az obesitassal is 6sszefiiggd [8].

Atopin: Velesziiletett hajlam a kornyezeti antigénekre
torténd IgE-reakciéra. Nemcsak asthmdban fordul el6.
Példaul nagyon gyakori allergids rhinitisben, atopids
ekzemaban stb. Sokszor helyteleniil a pozitiv béprobat
ad6 egyéneket is atopiasnak nevezik anélkiil, hogy atopi-
aval Osszefiiggd klinikai tiinetek is fennallndnak.

Infect asthma: Cooke 1934-ben nevezte elGszor bete-
gei egy részét infect asthmasnak [9]. Kés6bb az infect
asthmat a szerzok egy része baktériumokkal szembeni
allergidnak tulajdonitotta. Ezt a baktériumkivonatokkal
végzett intracutan teszt soran észlelt késdi reakcidra és a
baktériumkivonat inhalacids provokicié azonnali reakci-
Ojara alapitottak [10]. Azonban ellentmondd, hogy az
egyik azonnali, a masik késbi reakcid és a kés6bbi immu-
nolégiai technikdk nem erdsitették meg az allergids reak-
ciot. Az inhalaciés provokaci6 sordn észlelt pozitivitds az
aspecifikus  horgs-hiperreaktivitdis megjelenése  volt,
amely a klinikai remissziéban megsziinik [11]. Ma az in-
fekciét nem specifikus provokdléd tényezének tartjuk.
Féleg a virusok domindlnak, a bakterialis fertzések ke-
véssé. A virusinfekcid léguti gyulladast okozva fokozza a
horg6-hiperreaktivitast.

Ujabb adatok szerint azonban a helyzet bonyolultabb.
Respiracios virusok képesek indukalni a hizdsejtek és ba-
sophilek nagy affinitdst IgE-receptorainak expresszijit
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és jelatvitelét, s ezzel el6segithetik az IgE-re valé reakti-
vitast. Tovabba képesck indukalni Th2-sejtekbdl a cito-
kinfelszabadulast [12]. Kimutattak asthmasokon
Staphylococcus enterotoxinra specifikus IgE-t is, de ennek
szerepe még nem tisztazott [13]. Allatkisérletben virus-
specifikus IgE-t is észleltek.

Foglalkozisi asthma: A panaszok és kiillonboz4 foglal-
kozasok Osszefiiggését is mir régen megfigyelték. Az
esetek egy részét maga a munkahelyi inhalacids expozi-
ci6 okozza, mis résziiknél a meglévé asthmat stlyosbitja.
Altalaban hosszabb latens periédus kell kialakuldsahoz,
kivéve az irritinsok altal okozottat. Nagy molekulastlya
anyagok kozvetlentil képesek l1étrehozni IgE-dependens
mechanizmussal. Kis molekulastlyt anyagok vagy hap-
ténként fehérjéhez kapcsolédva, vagy pedig nem IgE-de-
pendens tton. Sok szaz kivaltd anyag ismert. Az expozi-
ci6é megsziintetése nélkiil nehezen kezelhetd.

Analgetikumasthma: 1922-ben irta le Widal aszpirin
vonatkozasiaban, de a koztudatba Samter hozta be 1968-
ban [14]. Kés6bb mds analgetikumokkal kapcsolatban is
megallapitottak. Ezek az esetek rendszerint a késéi, fel-
néttkorban fellépd asthmaba tartoznak és nem atopii-
sak, ellenben rhinosinusitissel jarnak.

Terbelés indukilta asthma: Terhelésre jelentkezd ne-
hézlégzést mar Cappadociai Aveteus emlit. Floyer 1698-
ban, a modern id6kben 1966-ban pedig McNeill irja le
[15].

Obesitassal Osszefiigygd asthma: Szamos human megfi-
gyelés tortént arra vonatkozdan, hogy az elhizottak asth-
midja roszabbul kontrollalt, tobb hospitalizaciét igényel,
mint a sovany betegeké. Allatkisérletek is sok részadatot
szolgaltattak kiillonb6z8 mechanizmusokrdl. Ezek alap-
jan vetette fel Lessard, hogy kilon fenotipus [16]. A kér-
dés aztin tovibb bonyolddott, mert az elhizassal Gssze-
fiiggd asthmdn belil is altipusokat figyeltek meg. Obesitas
okozta asthma: Kés6i fellépést, kistoka a 1éguti gyulladas
és az acetil-kolin-hiperreaktivitds, s ezek fogydsra javul-
nak. Az elhizas miatti kisebb tiid6térfogat eleve léguti
hiperreaktivitast okoz, nagyobb a tiid§ elastance. De ko-
ros citokinutak és zavart neuralis szabdlyozis is szOba
jon. Korabban mar fenndllo asthma szovidik elhizdssal:
Ez korai fellépésd, jelentSs az allergias gyulladas. Az
anyagcsere tobbek kozott adipokinek révén is befolyasol-
ja a velesziiletett immunitast és az eosinophilek vindor-
lasat. A harmadik altipus: A belégzett irritinsok és leve-
gbszennyezbdés irant is érzékenyebbek az elhizottak
[17].

Sulyossag szerint

Az asthma lehet kontrollalt, részlegesen kontrolldlt, nem
kontrolldlt. Terdpidja ot 1épcsébdl dll. A sdlyossiagot a
kontrollaltsaghoz sziikséges fenntarté terapia fokozata
hatarozza meg. Salyosnak nevezziik, ha a negyedik vagy
otodik terdpids 1épcsé sziikséges a kontrollaltsig elérésé-
hez, vagy ha még ezzel is kontrolldlatlan marad. Ut6b-
bin beliil megkiilonboztetjiik a nehezen kezelhetd asth-
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mat (amikor jarulékos ok, példaul komorbiditis vagy a
betegadherencia hidnya miatt nem sikeres a kezelés) és a
valédi terdpiarefrakter asthmat.

Korlefolyas szerint

Ugyancsak klinikai megfigyelések iranyitottak arra a fi-
gyelmet, hogy az asthmasok kozott vannak gyakori
exacerbdtorok és nem gyakori exacerbatorok — a figyel-
met Gjomarkaj irdnyitotta rd. A gyakorinil magasabb a
FeNO és a dohdnyzasi csomagév [18]. Kideriilt, hogy az
asthma minden stlyossagi csoportjan beliil el6fordul a
gyakori és nem gyakori exacerbator populdcié [19]. Ha-
roméves kovetés soran e vonatkozisban a fenotipus az
adott betegnél stabil maradt [20].

Allergias-atopids asthma

Az allergids reakcidkat Coombs és Gell tipizaltak 1963-
ban megjelent konyviikben: Az asthmdra az 1. tipusq,
anafilaxids vagy reagin tipus jellemz&. Ezt Prick- és intra-
cutan teszttel, allergénnel végzett specifikus inhalacios
provokacidval szamosan vizsgaltik. Aztin az azonnali
reakciéban mér kordbban ismert reagint Ishizaka 1966-
ban azonositotta IgE-ként [21]. Rutin diagnosztikus
modszerré valt a szérum teljes és allergénspecifikus IgE-
vizsgilata, s ezzel az allergids asthma lett a leginkabb jel-
lemzett asthmafenotipus. Az allergénspecifikus IgE me-
dialja a korai reakciét. Ezt szamos kofaktor befolydsolja.
(Igy genetikai tényezdk, virusinfekcié, obesitas, GERD.)
Kraszké egyike volt a viligon az els6knek, aki kimutatta,
hogy az tgynevezett intrinszik asthmaban is az esetek
tfelénél a horgényalkahirtyiban IgE észlelhetS normélis
szérum-IgE-szint mellett [22]. Horgébiopszids anyag-
ban géntranszkripciés és RNS-vizsgalattal lokilis IgE-
szintézist mutattak ki, éspedig atopids és nem atopids
(intrinszik) asthmaban egyarant [23]. Ennek megfelels-
en nem atopias asthmasokon is nagy affinitasa IgE-re-
ceptort hordozé sejteket észleltek a horgényalkahartya-
ban [24]. Ezek szerint az extrinszik asthmaban az IgE a
szérumban és lokalisan is pozitiv, intrinszikben a szérum-
ban normilis, de lokalisan jelen van. Az allergias reakcié
id6ben valtozhat. A terdpia hatdsira is (példdul hiposzen-
zibilizdlas) vagy spontdn is. Gyakori, hogy a gyermekkori
helyzet felnéttkorra valtozik. De felnétteken is megje-
lenhet 4j allergénre reakcid, vagy az esetek kis részében
az allergia megsziinhet.

A gyulladas jellege szerint

Sejtes fenotipusok

Indukalt kopet és horgényalkahdrtya-biopszia alapjan is
tobb fenotipust kiilonitettek el: eosinophil, neutrophil,
kevert sejtes, paucigranularis format [25]. Ezek elkiiloni-
tésére az indukalt kopetben javasolt hatarértékek [26]:
— cosinophil fenotipus: eosinophil>3%;

— neutrophil fenotipus: neutrophil>61%;
— kevert fenotipus: cosinophil>3% és neutrophil>61%;
— paucigranularis: eosinophil<3% és neutrophil<61%.

Eosinophil fenotipus

Az eosinophil sejtet Ebrlich irta le. Mar 1886-ban kozol-
te Holloway, hogy asthmasok kopetében és vérében jelen
van [27]. A kés6i asthmds reakcidban valo szerepét Lin
ismerte fel [28]. Az asthmasok jelent8s részénél az eosi-
nophil nagyobb szimban van jelen a kopetben, vérben,
BAL-ban, horgényilkahartya-bioptitumban. Mennyisé-
ge korreldl a klinikai és 1égzéstunkcids stlyossiggal [5].
Az eosinophil fenotipus fontos tulajdonsiga, hogy szte-
roidérzékeny, éspedig ez a kdpeteosinophil-menyiséggel
né. Azonositisanak eszkoze lehet a kopeteosinophil-sza-
zalék, a vér abszolat és szdzalékos eosinophiltartalma,
tovabba a FeNO. Invaziv mddszer a BAL és horgébiop-
szia. Ha az indukaélt kopetet vessziik alapul, akkor ehhez
viszonyitva a vér eosinophiliaérzékenysége 71%, specifi-
citdsa 77%. A FeNO érzékenysége 66%, specificitisa 76%.
A szérum-IgE érzékenysége 64%, specificitisa 71% [29].
Azonban a lokalis és szisztémas eosinophilia eltérhet
[30]. A csontvelSben termel6dé eosinophilek dinamiku-
san dramlanak a véren keresztil az allergids reakci6 he-
lyeire, tehat mindegyiken viltozé a mennyiségiik idében.
Allergénprovokaciora a vérben csokken, a horgében
emelkedik [31]. Stlyos asthmdban mindkét helyen ma-
gas [30].

Noneosinophil fenotipus

Régebben az eosinophilidt annyira jellemz&nek tartottak
az allergias asthmara, hogy meglepetést okozott, amikor
kidertilt, hogy van noneosinophil asthma is. Turner be-
tegeinek mintegy fele noneosinophil volt, annak ellené-
re, hogy a Prick-teszt allergiat mutatott [32]. Megallapi-
tottak, hogy exacerbatiéban a kopetben sokszor nem az
cosinophilek domindlnak [33]. Sdlyos asthméban el le-
hetett a horgényalkahartya-biopszia alapjan kiiloniteni
az cosinophil és nem cosinophil eseteket. S ezek struktu-
ralis, fiziol6giai és klinikai jellemz6i is kiillonboztek egy-
mistél [34]. De enyhe asthmdban is a betegek jelent&s
része perzisztiléan noncosinophil [35]. Az indukélt ko-
pet neutrophilidja esetén szteroidra rosszul reagal a be-
teg [36].

A vizsgalatok eredményeit 6sszefoglalja Haldar [37]:
Eosinophil asthma: atopids, szteroidérzékeny. Neut-
rophil asthma: Az anamnézisben dohdnyzas, infekcidk,
leveg@szennyez6dés, foglalkozasi drtalom. Gyakran obe-
sitas. Kevert sejttipust: gyakori az exacerbatio, terdpia-
refrakter. Paucigranularis: jol kontrollalhaté vagy inter-
mittdlé tiinetek.

Az asthmdban a tiinetek, az obstrukcié intenzitisa
hullimz6, megfelel6en a gyulladds valtozasanak. Ezért
rovid tivon (négy—hat hét) a kopet sejtosszetétele is in-
gadozhat [38]. Tehdt a fenotipizidlashoz ismételt vizsga-
lat ajanlott. Ellenben 12 éves kovetés sordn az eosinophil,
illetve neutrophil fenotipus a betegek felében fennma-
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radt [39]. Misoknal az eosinophilia intermittal6é volt.
Szteroid hatdsira el6fordulhat, hogy az ecosinophilia
megsziintével neutrophil talsaly észlelhetd.

Klasztevelemzések

Tobb klaszterelemzés tortént. Ezek kozil gyakorlati ¢él-
ra alkalmas klinikai fenotipusok: enyhe, nem allergiis,
enyhe allergias, aktiv allergids (gyermekkori kezdetd),
aktiv nem allergiis (feln6ttkori kezdetdi) asthma. Ezen
tipusok 10 éves kovetés alatt is nagymértékben stabilnak
bizonyultak [40] és jellemzé génosszefiiggéseket mutat-
tak [41]. Tobb tovabbi klaszterelemzést végeztek, ame-
lyek egymastol eltér§ eredményt adtak, bar vannak kozos
vonasaik. Vannak, akik a hiperreaktivitast is figyelembe
vették [42]. Vagy kiilon klaszter a dohdnyosoké [43,
44]. Mas vizsgalatban kiilon klaszter a kés6i, nem atopi-
4s, obes asthma [45, 46]. Van, ahol a besorolasnél fontos
szempontnak vették, hogy eosinophil vagy noneosi-
nophil-e [44, 46]. Mindenesetre k6z0s ezen elemzések-
ben, hogy elkiilonitik az atopids-allergias és a nem aller-
gids asthmat. Felosztjdk enyhe és stlyosra, mindkettén
beliil lehet korai és kés6i kezdetd. Valtozik az IgE, eosi-
nophilia és az obesitas figyelembevétele [47, 48].

Immunoligiai fenotipusok

Az ismeretek gyarapodisaval egyre tobbet tudtunk meg
az IgE ¢és az cosinophilek, neutrophilek miikodését sza-
bilyozé immunmechanizmusokrél. Kideriilt, hogy az
asthma alapjit a krénikusan aktivalt T helper sejtek adjik
[25]. Majd azonositottik, hogy atopids asthmdiban a
BAL-ban IL-3, -4, -5, GM-CSF aktivitas van, tehit ezen
T helper sejtek Th2-sejtek [49]. Altalinosan elfogadotti
valt, hogy atopids és nem atopids asthmdaban is a Th2-
sejtek IL-4-termeléssel a B-sejtek IgE-termelését, 1L-5
utjan az eosinophilek aktivitasit fokozzak, egyiittmd-
kodve egyéb citokinekkel (példdul IL-3, GM-CSF).
Nem ment at a kdztudatba Walker 1992-es eredménye
[7]: E szerint allergias asthmaban a CD4+ sejtek aktival-
tak és IL-4-et, -5-0t szekretalnak. Nem allergias asthmd-
ban a CD4+ mellett CD8+ sejtek is miikodnek és IL-2—
5-6t termelnek. Az IL-5-szint parhuzamos az
eosinophiliaval, az IL-4 az IgE-szinttel. Az IFN-gamma
nem tobb, mint egészségeseken. Ez a citokinprofil nem
felel meg sem a tisztin Th2, sem a tisztdn Thl citokin-
profilnak.

Majd elkiilonitették, hogy Th2 magas és Th2 alacsony
asthma létezik [50]: Horgbkefés anyagbdl génkifejezd-
dési vizsgalattal a magas Th2-szignattra egylitt jart az
1L-4, -5, -13 expresszidjaval, magasabb IgE-szinttel, na-
gyobb metakolin-hiperreaktivitissal, magasabb vér és
BAL cosinophiliaval, nyolchetes inhalicids szteroidkeze-
lésre jobb vilasszal. A Th2 magas és alacsony kérdésében
tovabbi vizsgilatok torténtek. Az I1.-17 mér azel6tt is
ismert volt, mielétt felfedezték volna a Thl7-sejteket.
Az IL-17 tobbek kozott a neutrophilekre hat. Asthma-
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sok kopetében [51] és horgényalkahartydjiban [52] ki-
mutattdk a Th1l7-asszocialt IL-17-et (mds sejtek is ter-
melik). A Th17-sejtek neutrophilekkel egytitt észlelhetSk
voltak [53]. Azt, hogy Th2 vagy Thl7 aktivilodik-e,
jelentés mértékben a mikrokornyezet citokinjeinek és
kostimuldciés faktorainak Osszetétele hatirozza meg.
Egytittesen is jelen lehetnek [54]. A Thl-sejtek is indu-
kalnak neutrophileket, de elsGdlegesek a Th17-sejtek.

Molekularis fenotipusok

A Th2 magas fenotipusnak is altipusai kiilonithetéek el

molekularis szinten:

— IL-4, IL-13 magas: eosinophil asthma;

— IL-5, IL-17 magas: kevert granulocytds asthma [55].
Klinikai és celluldris szempontok szerint:

1. Enyhe-kozépsulyos allergidas asthma: magas az IgE,
eosinophil, szteroidérzékeny.

2. Stlyos allergids asthma: magas az IgE, eosinophil és
neutrophil, szteroidérzékeny.

3. Perzisztil6 eosinophil asthma: IgE nem magas, cosi-
nophil, részt vesznek benne az innat lymphoid-2 sej-
tek, szteroidra rezisztens.

4. Th2 mellett egyéb immunreakcié: IgE nem magas,
eosinophil, autoimmun betegségek [56].

Az els6 két fenotipusban 1L-4/IL-13 jelatviteli utak
aktivaltak. A 3. fenotipusban IL-5 /IL-33 jelatviteli utak.
A neutrophil asthmaban IL-17 /IL-23 utak.

Meg kell még a fenotipusokkal kapcsolatban jegyezni,
hogy bar az asthma alapjiban gyulladdsos betegség, de
az ezt koveté remodeling jelentGsen moédositja a hor-
gdstruktarit és a klinikai fenotipust egyiittesen befolya-
soljak. Tovabba a remodeling sem homogén jelleg(i fo-
lyamat minden asthmasnal. Lehetséges, hogy remodeling
szerint is fenotipusok vannak.

Az immunolégiai-molekularis fenotipusok hitterében
az asthma patomechanizmusbeli folyamatai allnak. Az
asthma genetikai tényez8k és kornyezeti anyagok, koz-
tlik aeroallergének és virusok komplex kolecsonhatasabol
ered. A bejutd anyagokat a dendritikus sejtek prezental-
jak a naiv CD4+ T-sejteknek. Abban, hogy a folyamat
koérossa vilik, jelentSs szerepe lehet a T regulacios sejtek
diszfunkciéjanak. A naiv T-sejtek Thl, Th2, Th9, Thl7
vagy Th22 memoéria- és effektor sejtekké differencialod-
hatnak. Ezek a citokinprofiljuktdl, kemokinekre adott
valaszuktol, mas sejtekkel valé interakciojuktdl fiiggben
eltéré gyulladdsos valaszt kezdeményezhetnek. Az aller-
gids asthmaban az effektor Th2-sejtek 1L-4, IL-5, IL-9,
IL-13 citokineket termelnek és a Th2-vélaszban valszi-
ntileg szerepe van a himsejtek és a dendritikus sejtek sze-
cernalta I1L-25-nek, IL-31-nek és IL-33-nak is. Mind-
ezek szerepelnek az allergénspecifikus IgE-produkciéban,
az eosinophilidban, a gyulladisos sejteknek az endotheli-
umon 4t a gyulladt szovetbe toborzasiaban, a nyakszekré-
ciéban és a simaizom kontrakcids kiiszob csokkenésé-
ben. A Th2-sejtek klonalis expanzidja vagy aktivacidjuk
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indukalta fokozott sejthaldl vezet az IFN-gamma-terme-
16 Th1-sejtekhez viszonyitott Th2-talstlyhoz.

A Th17-sejtek jellemzd citokinjei az IL-17A, IL-17F,
IL-6, IL-8, TNF-alfa, IL-22, IL-26. A Th17-sejtek ne-
utrophiliat indukalnak [57, 58].

A molekularis fenotipusokra vonatkozé ismereteink
még nem érték el a gyakorlati alkalmazas szintjét. Egy
példa: Az allergias (magas eosinophil és IgE), valamint a
nem allergids asthma Osszehasonlitisakor a vérben a T
regulcids sejtek szdma allergias asthmaban megndétt és
hatdsosan szupprimaljik az IL-5, IL-13 és INF-gamma
termelését, tehit mind a Thl, mind a Th2 citokineket.
Nem allergids asthmdban a szimuk nem nétt meg és
funkciondlisan defektusosak, a fenti citokinek termelését
nem képesek szupprimalni. Ugyanakkor nagyobb a ne-
utrophil mechanizmusban szerepet jatsz6 1L-17 szintje.
Ennek ellenére a Thl /Th2 citokinariny egyforma, talin
éppen azért, mert a nem allergids Treg sejtek a Th2-t
nem tudjik csokkenteni. Mindennek alapjan elkiilonit-
het§ a két fenotipus [59].

Fenotipus-endotipus

Endotipus alatt az olyan alcsoportot értjiik, amelynek
kozos a patobioldgidja. Molekularis szinten a génkifeje-
zG6dések hatirozzdk meg. Asthmdiban az egyes nukleo-
tidpolimorfizmus-vizsgilatok ugyan mutattak bizonyos
asszociaciokat (példdul hiperreaktivitissal, Th2-vel). De
a kiilonbo6z46 fenotipusok bioldgidja kiillonbozs, ezért az
egyes génvizsgilatok inkonzisztensek. A teljesgenom-
vizsgalatok segitették az elGrelépést.

Génszignatira

Indukélt kopetbdl 277 gént taldltak, amelyek az asthma
kilonbozé gyulladasos fenotipusaiban eltértek egymas-
tol. 23 gén jelentés mértékben. Végiil hat génbdl allo
szignatarat azonositottak [60]: CLC (Charcot-Leyden
crystal protein), CPA3 (carbopeptydase A3), DNASE
IL-3 (deoxyribonuclease I-line 3), IL-1B (interleukin-
1p), ALPL (alkaline phosphatase, tissue-nonspecific iso-
enzyme), CXCR2 (chemokine C-X-C-motil receptor 2).
Ezek képesek elkiiloniteni az eosinophil asthmdt a tobbi-
tél és az egészségesektdl, a neutrophil asthmat a pauci-
granularistél és az egészségesektdl. Prediktivek az inha-
laciés  szteroidvilaszra. Horgéhdm-endotipusokat is
megallapitottak [61].

Transzkriptoma

Az indukdlt kopetbdl a transzkriptomaprofilt vizsgilva
kilonbozd génexpresszidk voltak elkiilonithetSek [62].
330 entitast talaltak, amelyek legalabb egy asthmafenoti-
pussal szignifikansan 6sszefiiggtek. Ezeknek klinikai rele-
vancijat nézve harom klasztert azonositottak:

1. Eosinophil és emelkedett FeNO, a FEV, alacsony, sok
a tlinet.

2. Neutrophil, a FeNO nem emelkedett, a FEV, ala-
csony, a tiinet kozepes.

3. A macrophagok szdma emelkedett, az cosinophil és
neutrophil kevés, a FEV, nem csokkent, a tiinet ke-
vés.

Kopet és vértranszkriptoma vizsgalata [63]: 5000 gén
expresszidjat vizsgaltadk meg a kopetben. Harom olyan
klasztert azonositottak, amelyeken beliil hasonl6 volt a
fenotipus:

1. Nagy adag inhalacids szteroid sziikséglete, alacsony
FEV,, nagy reverzibilitds, magas FeNO.

2. Kevés atopia, alacsony FEV|, magas FeNO.

3. Enyhe asthma, kicsi az inhalacids szteroidsziikséglet,
magasabb a FEV |, kicsi a reverzibilitas.

Viszont a kopet eosinophil- és neutrophiltartalma a
klaszterek kozott nem kiilonbozott.

Epigenetika

A génkifejez6dés azon valtozasai, amelyeket nem a nuk-
leotidszekvencia okoz. Hirom {6 mechanizmusa van:
hisztonmédosulds, DNS-metilicio, nem kédoldé RNS-ek
hatdsa [64].

Hisztonmodosulis: Asthmdban is szdmos mechaniz-
must befolyasol. Tobbek kozott a Th2-, illetve Thl7-
valaszt. A szteroidrezisztencia Osszefliigg a hiszton-de-
acetildz csokkent aktivitasaval [65].

DNS-metilicio: A Th2-vilaszban koézponti szerepe
van az IL.-13-nak. Kimutattik, hogy az IL1.-13 asthmdban
megvaltoztatja a DNS metildcidjat a 1éguti hamsejtekben
[65]. Neutrophil asthmdban a kopetben fokozott az
NLRP3 inflammasoma expresszoja. Eosinophil és pauci-
granularisban nem [66].

MikroR NS-¢k: A szérumban, a kilégzettlevegs-kon-
denzatumban, a szovetekben az egészségesekhez képest
asthmaban szdmos miRNS expreszidja fokozott vagy ép-
pen csokkent. A miRNS-profil eltérd az eosinophil és a
nem eosinophil asthma kozott is, de még gyakorlati al-
kalmazast nem nyert [67].

Fenotipusok ¢és biomarkerek

Kopet-vér eosinophil, FeNO azonositotta az eosinophil fe-
notipust, fiiggetleniil att6l, hogy obes-nem obes, atopi-
ds-nem atopias, ex(dohanyos)-nem dohdnyos volt-e¢ a
beteg. A FeNO ¢és a vér-eosinophilszim kombinacidja
felilmtlta mind a FeNO-t 6énmagiban nézve, mind a
véreosinophilt 6nmagiban nézve. Viszont mindkettd
egyediil is felilmtlta a szérum-totil-IgE-t. A FeNO
plusz vér-cosinophilszimhoz az IgE hozzdaddsa nem ja-
vitotta a diagnosztikus pontossagot [ 68 ]. Kiils§ validicié
is megerdsitette a vér-cosinophilszdm és a FeNO értékét
[69].

Szérumperiostin: A periostin nem strukturalt extracel-
lularis matrixprotein. Tobb jelatviteli attal 4ll kapcsolat-
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ban. Az IL-13 és IL-4 stimuldlja a szekrécidjat. Utobbi-
ak aktivitisa pedig biomarker a Th2 magas fenotipusra
[70]. A szérumperiostin-szint eosinophil asthmaban ma-
gasabb, mint nem cosinophilben [71]. Azonositani tudja
az eosinophil asthmat [72]. A magas periostin esetén
(szemben az alacsonnyal) az IL-4 és IL-13 is magas, és
korrelicié mutathaté ki a késéi kezdetli asthmaval, az
eosinophiliaval, az orreltérésekkel, az aszpirinszenzitivi-
tassal, a FeNO-val. De nem korrelalt az atopidval és az
IgE-vel [73]. A periostin egylitt az emelkedett FeNO-
dal azonositotta a stlyos, szteroidinszenzitiv asthmat
[74]. Szintje cosinophil asthmdban magasabb, mint ne-
utrophilben [71].

Th2 magas asthma: A kopet 1L-4, -5, -13 emelkedett,
FeNO magas, de nem specifikus (Ray, 2015).

A Th2 magas asthmdban az indukilt kopet génex-
presszio-profilja a 2%-nal magasabb kopeteosinophil ese-
tén 100%-os érzékenységli. De a Th2 génexpresszidju
betegeknek csak egy része kopeteosinophil, e vonatko-
zasban az érzékenység 54%. Hasonlé a helyzet a 230 /ml
feletti cosinophilsejt-szim vonatkozasaban. Ugyanakkor
a kopet IL-4-, -5-, -13-transzkriptoma elkiiloniti a Th2
magas fenotipust. A FeNO nem elég érzékeny e téren
[75].

Th2 alacsony asthma: A FeNO alacsony, az eosinophil-
szam is kicsi [76].

Az inbaliciosszteroid-valaszra prediktiv: A FeNO, a
kopeteosinophilia, a him-kefebiopszia hirom gén szig-
natardja (CLCA, POSTN, serpin B2) [77]. Ugyancsak
prediktiv a kopeteosinophil és a FeNO [78], valamint a
véreosinophil is [79].

Egyéb biomarkerek

CC-11 kemokin: instabil asthma.

FGE-2 (fibroblast growth factor 2): fixalt obstrukcio
és stlyossag.

MMP-9 (miétrixmetalloproteiniz-9): neutrophil gyul-
ladas és a remodeling. A kilégzett leveg MMP-9-tartal-
ma nagyobb, mint egészségeseken, stlyos eosinophilid-
ban nagyobb, mint enyhében, és neutrophil asthmaban
még nagyobb. Korreldlt a remodelinggel [80].

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

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

Erdekeltségek: A szerzének nincs érdekeltsége.
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Palyazati felhivas

Professzor Dr. Fehér Janos munkassaga, szakmai és erkdlcsi hagyatéka paratlan és maradando az orvostudomanyban. Ezért a
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar Il. sz. Belgydgyaszati Klinika volt igazgatéja, ,A hepatoldgiai szabad
gyokos és immunoldgiai vonatkozasai” cimii program vezet6jének, az Orvosi Hetilap fészerkeszt6jének emlékére Alapitvany
léteslilt. Az alapitvanyt a Févarosi Birdsag 2011. marcius 7-én 11.335. sorszam alatt nyilvantartasba vette.

Dr. Fehér Janos Emiékére Alapitvany o célja: a belgyogyaszat, kildndsen a hepatoldgia szabad gyokds és immunoldgiai
vonatkozasai témakordk kutatasanak fejlesztése, tamogatasa, illetve dsztdnzése oly modon, hogy a fiatal egyetemi oktatok és
hallgatok az alapitvany kamatabdl részestljenek. Az alapitvany célja olyan orvosok, PhD-hallgatok dijazasa, akik kiemelkedd
tudomanyos munkat végeznek és eredményeiket az Orvosi Hetilapban publikaljék.

A dolgozatot ,,Dr. Fehér Janos palyazat” megjeldlésével kell benydijtani.

A palyazatot 2017. aprilis 5-ig lehet bekildeni a Kuratorium elnokének (Dr. Racz Karoly) vagy titkaranak (Dr. Lengyel Gabriella)
— Semmelweis Egyetem, Il. sz. Belgyogyaszati Klinika, 1088 Budapest, Szentkiralyi u. 46. cimre.
A pélyazathoz mellékelni kell a palyazo dnéletrajzat és a dolgozatot.

A dijak odaitélésérdl a kuratérium dont. A dij atadasara a Markusovszky innepségen keriil sor.
Az linnepségen a nyertes palyazé maximum 5-10 perces eléadasban foglalja 6ssze az eredményeit.
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