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Az asthma bronchiale fenotípusai

Nagy László Béla dr.

Egyre inkább felismerjük, hogy az asthma bronchiale heterogén entitás, amely különböző fenotípusokat ölel fel. 
A hatásosabb, személyre szabott terápia kulcsa a specifikus fenotípus azonosítása. Az asthma-fenotipizálás legkorábbi 
kísérleteként ajánlották extrinszik és intrinszik típusba sorolását. A klinikai asthmát elsődlegesen allergiás (atopiás) és 
nem allergiás (nem atopiás) asthmára oszthatjuk. Más fenotípusok a kiváltó tényezőkön alapulnak. Később a fenoti-
pizálást a gyulladás domináló sejtes típusára alapozták. Ez lehet eosinophil vagy noneosinophil. A noneosinophil 
asthma lehet neutrophil, kevert vagy paucigranulocytás. Az IgE felfedezése nagy áttörést jelentett az asthmakutatás-
ban. Az IgE egy immunglobulin, amelynek központi szerepe van a patomechanizmusban. Később újabb immun
fenotípusokat azonosítottak: T helper-2 magas és T helper-2 alacsony altípus. A neutrophil asthma elsődlegesen T 
helper-17 indukálta mechanizmuson alapul. A fenotípusok azonosítására fokozódó mértékben alkalmazzák a klaszter
elemzést. Az új adatok molekuláris utakat tártak fel. Azonban az asthma fenotipizálása komplex, mivel a különböző 
fenotípusok átfedik egymást. Ezért a kérdés további kutatásokat igényel. Biomarkerek, mint a vér és köpet eosinophil-
szintje, a kilégzett nitrogén-oxid-frakció, a szérum-immunglobulin-E, szérumperiostin azonosít különböző asthma-
fenotípusokat. 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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Rövidítések
BAL = bronchoalveolaris (lavage) mosás; FEV1 = forszírozott 
kilégzési másodperc térfogat; GM-CSF = granulocyta-mac-
rophag kolóniastimuláló faktor; IFN-gamma = interferon-
gamma; IgE = immunglobulin-E; IL = interleukin; Th = T 
helper sejt; Treg = T regulációs sejt 

Az asthma bronchiale heterogén betegség, amelyet rend-
szerint krónikus légúti gyulladás jellemez. A légzőszervi 
tünetekre vonatkozó anamnézis definiálja: sípolás, ne-

hézlégzés, mellkasi szorítás és köhögés, amelyek intenzi-
tása az időben változékony és változó kilégzési áramlás 
korlátozottságával jár együtt [1]. A fenotípusnak több 
meghatározása lehetséges, itt a következőt értjük alatta: 
A beteg megfigyelhető jellemzőinek összessége, amely a 
genotípus és a környezet kölcsönhatásának eredménye-
képpen jön létre és időszakosan változhat. (Ezzel szem-
ben a genotípus az egyén stabil jellemzője.) 

Az asthma szót először Hippokratész használta, a ro-
hamszerű fulladásra pedig először Cappadociai Areteus. 
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A mai asthmának megfelelő klinikai kép első leírója a 
XVII. században Willis volt. De még a későbbi száza-
dokban is használták az asthma bronchiale mellett az 
asthma cardiale stb. kifejezéseket [2]. Aztán felismerték, 
hogy az asthma bronchialénak megfelelő kórképben kül-
ső tényezőknek is szerepe van. Például Trousseau mindig 
rohamot kapott, ha olyan szobában tartózkodott, ahol 
ibolya volt. Az anafilaxia fogalmát Portier és Richet al-
kotta meg, akik kutatásaikért 1902-ben Nobel-díjat kap-
tak. Az allergia fogalmát 1906-ban Pirquet alkotta meg. 
1910-ben Meitzer ismerte fel, hogy az asthma bronchia-
le allergiás betegség. De az atopia fogalma csak 1923-
ban jött létre [3]. Azt, hogy az anafilaxia hörgőgörcsöt 
okoz, 1910-ben demonstrálta állatkísérletben Auer [4]. 
Az eosinophil sejtek felfedezése után az asthmával való 
összefüggést Ellis mutatta ki 1908-ban [5]. A hörgő-hi-
perreaktivitást Cockroft írta le, azt pedig, hogy ez asthmá-
ban nagyon gyakori, Tiffeneau 1959-ben [6]. Az eleinte 
egységes kórképnek gondolt betegségről kiderült, hogy 
legalább kétféle. A betegek egy részénél allergiás eredet 
bizonyítható és gyakran egyéb atopia is kíséri. Ezt defini-
álta extrinszik asthmának Rackeman 1947-ben. Más be-
tegeknél nem tudtak külső tényezőt kimutatni, ezért a 
szervezet belső mechanizmusaira gondoltak. Ezt nevez-
te el ugyancsak ő intrinszik asthmának [7]. 

Már korán megfigyeltek klinikailag eltérő típusokat. 
Ezeket többféle szempont alapján lehet csoportosítani.

Fenotípusok kiváltó tényező alapján

Az asthma kiváltója lehet: atopia, infekció, foglalkozás, 
analgetikum, terhelés, és az obesitassal is összefüggő [8].

Atopia: Veleszületett hajlam a környezeti antigénekre 
történő IgE-reakcióra. Nemcsak asthmában fordul elő. 
Például nagyon gyakori allergiás rhinitisben, atopiás 
ekzemában stb. Sokszor helytelenül a pozitív bőpróbát 
adó egyéneket is atopiásnak nevezik anélkül, hogy atopi-
ával összefüggő klinikai tünetek is fennállnának.

Infect asthma: Cooke 1934-ben nevezte először bete-
gei egy részét infect asthmásnak [9]. Később az infect 
asthmát a szerzők egy része baktériumokkal szembeni 
allergiának tulajdonította. Ezt a baktériumkivonatokkal 
végzett intracutan teszt során észlelt késői reakcióra és a 
baktériumkivonat inhalációs provokáció azonnali reakci-
ójára alapították [10]. Azonban ellentmondó, hogy az 
egyik azonnali, a másik késői reakció és a későbbi immu-
nológiai technikák nem erősítették meg az allergiás reak-
ciót. Az inhalációs provokáció során észlelt pozitivitás az 
aspecifikus hörgő-hiperreaktivitás megjelenése volt, 
amely a klinikai remisszióban megszűnik [11]. Ma az in-
fekciót nem specifikus provokáló tényezőnek tartjuk. 
Főleg a vírusok dominálnak, a bakteriális fertőzések ke-
véssé. A vírusinfekció légúti gyulladást okozva fokozza a 
hörgő-hiperreaktivitást.

Újabb adatok szerint azonban a helyzet bonyolultabb. 
Respirációs vírusok képesek indukálni a hízósejtek és ba-
sophilek nagy affinitású IgE-receptorainak expresszióját 

és jelátvitelét, s ezzel elősegíthetik az IgE-re való reakti-
vitást. Továbbá képesek indukálni Th2-sejtekből a cito-
kinfelszabadulást [12]. Kimutattak asthmásokon 
Staphylococcus enterotoxinra specifikus IgE-t is, de ennek 
szerepe még nem tisztázott [13]. Állatkísérletben vírus-
specifikus IgE-t is észleltek. 

Foglalkozási asthma: A panaszok és különböző foglal-
kozások összefüggését is már régen megfigyelték. Az 
esetek egy részét maga a munkahelyi inhalációs expozí-
ció okozza, más részüknél a meglévő asthmát súlyosbítja. 
Általában hosszabb latens periódus kell kialakulásához, 
kivéve az irritánsok által okozottat. Nagy molekulasúlyú 
anyagok közvetlenül képesek létrehozni IgE-dependens 
mechanizmussal. Kis molekulasúlyú anyagok vagy hap-
ténként fehérjéhez kapcsolódva, vagy pedig nem IgE-de-
pendens úton. Sok száz kiváltó anyag ismert. Az expozí-
ció megszüntetése nélkül nehezen kezelhető.

Analgetikumasthma: 1922-ben írta le Widal aszpirin 
vonatkozásában, de a köztudatba Samter hozta be 1968-
ban [14]. Később más analgetikumokkal kapcsolatban is 
megállapították. Ezek az esetek rendszerint a késői, fel-
nőttkorban fellépő asthmába tartoznak és nem atopiá-
sak, ellenben rhinosinusitissel járnak. 

Terhelés indukálta asthma: Terhelésre jelentkező ne-
hézlégzést már Cappadociai Areteus említ. Floyer 1698-
ban, a modern időkben 1966-ban pedig McNeill írja le 
[15]. 

Obesitassal összefüggő asthma: Számos humán megfi-
gyelés történt arra vonatkozóan, hogy az elhízottak asth-
mája roszabbul kontrollált, több hospitalizációt igényel, 
mint a sovány betegeké. Állatkísérletek is sok részadatot 
szolgáltattak különböző mechanizmusokról. Ezek alap-
ján vetette fel Lessard, hogy külön fenotípus [16]. A kér-
dés aztán tovább bonyolódott, mert az elhízással össze-
függő asthmán belül is altípusokat figyeltek meg. Obesitas 
okozta asthma: Késői fellépésű, kisfokú a légúti gyulladás 
és az acetil-kolin-hiperreaktivitás, s ezek fogyásra javul-
nak. Az elhízás miatti kisebb tüdőtérfogat eleve légúti 
hiperreaktivitást okoz, nagyobb a tüdő elastance. De kó-
ros citokinutak és zavart neuralis szabályozás is szóba 
jön. Korábban már fennálló asthma szövődik elhízással: 
Ez korai fellépésű, jelentős az allergiás gyulladás. Az 
anyagcsere többek között adipokinek révén is befolyásol-
ja a veleszületett immunitást és az eosinophilek vándor-
lását. A harmadik altípus: A belégzett irritánsok és leve-
gőszennyeződés iránt is érzékenyebbek az elhízottak 
[17].

Súlyosság szerint

Az asthma lehet kontrollált, részlegesen kontrollált, nem 
kontrollált. Terápiája öt lépcsőből áll. A súlyosságot a 
kontrolláltsághoz szükséges fenntartó terápia fokozata 
határozza meg. Súlyosnak nevezzük, ha a negyedik vagy 
ötödik terápiás lépcső szükséges a kontrolláltság elérésé-
hez, vagy ha még ezzel is kontrollálatlan marad. Utób-
bin belül megkülönböztetjük a nehezen kezelhető asth-
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mát (amikor járulékos ok, például komorbiditás vagy a 
betegadherencia hiánya miatt nem sikeres a kezelés) és a 
valódi terápiarefrakter asthmát.

Kórlefolyás szerint

Ugyancsak klinikai megfigyelések irányították arra a fi-
gyelmet, hogy az asthmások között vannak gyakori 
exacerbátorok és nem gyakori exacerbátorok – a figyel-
met Gjomarkaj irányította rá. A gyakorinál magasabb a 
FeNO és a dohányzási csomagév [18]. Kiderült, hogy az 
asthma minden súlyossági csoportján belül előfordul a 
gyakori és nem gyakori exacerbátor populáció [19]. Há-
roméves követés során e vonatkozásban a fenotípus az 
adott betegnél stabil maradt [20]. 

Allergiás-atopiás asthma

Az allergiás reakciókat Coombs és Gell tipizálták 1963-
ban megjelent könyvükben: Az asthmára az I. típusú, 
anafilaxiás vagy reagin típus jellemző. Ezt Prick- és intra-
cutan teszttel, allergénnel végzett specifikus inhalációs 
provokációval számosan vizsgálták. Aztán az azonnali 
reakcióban már korábban ismert reagint Ishizaka 1966-
ban azonosította IgE-ként [21]. Rutin diagnosztikus 
módszerré vált a szérum teljes és allergénspecifikus IgE-
vizsgálata, s ezzel az allergiás asthma lett a leginkább jel-
lemzett asthmafenotípus. Az allergénspecifikus IgE me-
diálja a korai reakciót. Ezt számos kofaktor befolyásolja. 
(Így genetikai tényezők, vírusinfekció, obesitas, GERD.) 
Kraszkó egyike volt a világon az elsőknek, aki kimutatta, 
hogy az úgynevezett intrinszik asthmában is az esetek 
felénél a hörgőnyálkahártyában IgE észlelhető normális 
szérum-IgE-szint mellett [22]. Hörgőbiopsziás anyag-
ban géntranszkripciós és RNS-vizsgálattal lokális IgE-
szintézist mutattak ki, éspedig atopiás és nem atopiás 
(intrinszik) asthmában egyaránt [23]. Ennek megfelelő-
en nem atopiás asthmásokon is nagy affinitású IgE-re-
ceptort hordozó sejteket észleltek a hörgőnyálkahártyá-
ban [24]. Ezek szerint az extrinszik asthmában az IgE a 
szérumban és lokálisan is pozitív, intrinszikben a szérum-
ban normális, de lokálisan jelen van. Az allergiás reakció 
időben változhat. A terápia hatására is (például hiposzen-
zibilizálás) vagy spontán is. Gyakori, hogy a gyermekkori 
helyzet felnőttkorra változik. De felnőtteken is megje-
lenhet új allergénre reakció, vagy az esetek kis részében 
az allergia megszűnhet.

A gyulladás jellege szerint 

Sejtes fenotípusok
Indukált köpet és hörgőnyálkahártya-biopszia alapján is 
több fenotípust különítettek el: eosinophil, neutrophil, 
kevert sejtes, paucigranularis formát [25]. Ezek elkülöní-
tésére az indukált köpetben javasolt határértékek [26]: 
– eosinophil fenotípus: eosinophil>3%;

– neutrophil fenotípus: neutrophil>61%;
– kevert fenotípus: eosinophil>3% és neutrophil>61%;
– paucigranularis: eosinophil<3% és neutrophil<61%.

Eosinophil fenotípus
Az eosinophil sejtet Ehrlich írta le. Már 1886-ban közöl-
te Holloway, hogy asthmások köpetében és vérében jelen 
van [27]. A késői asthmás reakcióban való szerepét Liu 
ismerte fel [28]. Az asthmások jelentős részénél az eosi-
nophil nagyobb számban van jelen a köpetben, vérben, 
BAL-ban, hörgőnyálkahártya-bioptátumban. Mennyisé-
ge korrelál a klinikai és légzésfunkciós súlyossággal [5]. 
Az eosinophil fenotípus fontos tulajdonsága, hogy szte-
roidérzékeny, éspedig ez a köpeteosinophil-menyiséggel 
nő. Azonosításának eszköze lehet a köpeteosinophil-szá-
zalék, a vér abszolút és százalékos eosinophiltartalma, 
továbbá a FeNO. Invazív módszer a BAL és hörgőbiop-
szia. Ha az indukált köpetet vesszük alapul, akkor ehhez 
viszonyítva a vér eosinophiliaérzékenysége 71%, specifi-
citása 77%. A FeNO érzékenysége 66%, specificitása 76%. 
A szérum-IgE érzékenysége 64%, specificitása 71% [29]. 
Azonban a lokális és szisztémás eosinophilia eltérhet 
[30]. A csontvelőben termelődő eosinophilek dinamiku-
san áramlanak a véren keresztül az allergiás reakció he-
lyeire, tehát mindegyiken változó a mennyiségük időben. 
Allergénprovokációra a vérben csökken, a hörgőben 
emelkedik [31]. Súlyos asthmában mindkét helyen ma-
gas [30]. 

Noneosinophil fenotípus
Régebben az eosinophiliát annyira jellemzőnek tartották 
az allergiás asthmára, hogy meglepetést okozott, amikor 
kiderült, hogy van noneosinophil asthma is. Turner be-
tegeinek mintegy fele noneosinophil volt, annak ellené-
re, hogy a Prick-teszt allergiát mutatott [32]. Megállapí-
tották, hogy exacerbatióban a köpetben sokszor nem az 
eosinophilek dominálnak [33]. Súlyos asthmában el le-
hetett a hörgőnyálkahártya-biopszia alapján különíteni 
az eosinophil és nem eosinophil eseteket. S ezek struktu-
rális, fiziológiai és klinikai jellemzői is különböztek egy-
mástól [34]. De enyhe asthmában is a betegek jelentős 
része perzisztálóan noneosinophil [35]. Az indukált kö-
pet neutrophiliája esetén szteroidra rosszul reagál a be-
teg [36]. 

A vizsgálatok eredményeit összefoglalja Haldar [37]: 
Eosinophil asthma: atopiás, szteroidérzékeny. Neut-
rophil asthma: Az anamnézisben dohányzás, infekciók, 
levegőszennyeződés, foglalkozási ártalom. Gyakran obe-
sitas. Kevert sejttípusú: gyakori az exacerbatio, terápia-
refrakter. Paucigranularis: jól kontrollálható vagy inter-
mittáló tünetek.

Az asthmában a tünetek, az obstrukció intenzitása 
hullámzó, megfelelően a gyulladás változásának. Ezért 
rövid távon (négy–hat hét) a köpet sejtösszetétele is in-
gadozhat [38]. Tehát a fenotipizáláshoz ismételt vizsgá-
lat ajánlott. Ellenben 12 éves követés során az eosinophil, 
illetve neutrophil fenotípus a betegek felében fennma-
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radt [39]. Másoknál az eosinophilia intermittáló volt. 
Szteroid hatására előfordulhat, hogy az eosinophilia 
megszüntével neutrophil túlsúly észlelhető.

Klaszterelemzések

Több klaszterelemzés történt. Ezek közül gyakorlati cél-
ra alkalmas klinikai fenotípusok: enyhe, nem allergiás, 
enyhe allergiás, aktív allergiás (gyermekkori kezdetű), 
aktív nem allergiás (felnőttkori kezdetű) asthma. Ezen 
típusok 10 éves követés alatt is nagymértékben stabilnak 
bizonyultak [40] és jellemző génösszefüggéseket mutat-
tak [41]. Több további klaszterelemzést végeztek, ame-
lyek egymástól eltérő eredményt adtak, bár vannak közös 
vonásaik. Vannak, akik a hiperreaktivitást is figyelembe 
vették [42]. Vagy külön klaszter a dohányosoké [43, 
44]. Más vizsgálatban külön klaszter a késői, nem atopi-
ás, obes asthma [45, 46]. Van, ahol a besorolásnál fontos 
szempontnak vették, hogy eosinophil vagy noneosi-
nophil-e [44, 46]. Mindenesetre közös ezen elemzések-
ben, hogy elkülönítik az atopiás-allergiás és a nem aller-
giás asthmát. Felosztják enyhe és súlyosra, mindkettőn 
belül lehet korai és késői kezdetű. Változik az IgE, eosi-
nophilia és az obesitas figyelembevétele [47, 48]. 

Immunológiai fenotípusok

Az ismeretek gyarapodásával egyre többet tudtunk meg 
az IgE és az eosinophilek, neutrophilek működését sza-
bályozó immunmechanizmusokról. Kiderült, hogy az 
asthma alapját a krónikusan aktivált T helper sejtek adják 
[25]. Majd azonosították, hogy atopiás asthmában a 
BAL-ban IL-3, -4, -5, GM-CSF aktivitás van, tehát ezen 
T helper sejtek Th2-sejtek [49]. Általánosan elfogadottá 
vált, hogy atopiás és nem atopiás asthmában is a Th2-
sejtek IL-4-termeléssel a B-sejtek IgE-termelését, IL-5 
útján az eosinophilek aktivitását fokozzák, együttmű-
ködve egyéb citokinekkel (például IL-3, GM-CSF). 
Nem ment át a köztudatba Walker 1992-es eredménye 
[7]: E szerint allergiás asthmában a CD4+ sejtek aktivál-
tak és IL-4-et, -5-öt szekretálnak. Nem allergiás asthmá-
ban a CD4+ mellett CD8+ sejtek is működnek és IL-2–
5-öt termelnek. Az IL-5-szint párhuzamos az 
eosinophiliával, az IL-4 az IgE-szinttel. Az IFN-gamma 
nem több, mint egészségeseken. Ez a citokinprofil nem 
felel meg sem a tisztán Th2, sem a tisztán Th1 citokin-
profilnak.

Majd elkülönítették, hogy Th2 magas és Th2 alacsony 
asthma létezik [50]: Hörgőkefés anyagból génkifejező-
dési vizsgálattal a magas Th2-szignatúra együtt járt az 
IL-4, -5, -13 expressziójával, magasabb IgE-szinttel, na-
gyobb metakolin-hiperreaktivitással, magasabb vér és 
BAL eosinophiliával, nyolchetes inhalációs szteroidkeze-
lésre jobb válasszal. A Th2 magas és alacsony kérdésében 
további vizsgálatok történtek. Az IL-17 már azelőtt is 
ismert volt, mielőtt felfedezték volna a Th17-sejteket. 
Az IL-17 többek között a neutrophilekre hat. Asthmá-

sok köpetében [51] és hörgőnyálkahártyájában [52] ki-
mutatták a Th17-asszociált IL-17-et (más sejtek is ter-
melik). A Th17-sejtek neutrophilekkel együtt észlelhetők 
voltak [53]. Azt, hogy Th2 vagy Th17 aktiválódik-e, 
jelentős mértékben a mikrokörnyezet citokinjeinek és 
kostimulációs faktorainak összetétele határozza meg. 
Együttesen is jelen lehetnek [54]. A Th1-sejtek is indu-
kálnak neutrophileket, de elsődlegesek a Th17-sejtek. 

Molekuláris fenotípusok

A Th2 magas fenotípusnak is altípusai különíthetőek el 
molekuláris szinten:
–	 IL-4, IL-13 magas: eosinophil asthma;
–	� IL-5, IL-17 magas: kevert granulocytás asthma [55]. 
	 Klinikai és celluláris szempontok szerint:
1.	�Enyhe-középsúlyos allergiás asthma: magas az IgE, 

eosinophil, szteroidérzékeny.
2.	�Súlyos allergiás asthma: magas az IgE, eosinophil és 

neutrophil, szteroidérzékeny.
3.	�Perzisztáló eosinophil asthma: IgE nem magas, eosi-

nophil, részt vesznek benne az innat lymphoid-2 sej-
tek, szteroidra rezisztens.

4.	��Th2 mellett egyéb immunreakció: IgE nem magas, 
eosinophil, autoimmun betegségek [56]. 
Az első két fenotípusban IL-4/IL-13 jelátviteli utak 

aktiváltak. A 3. fenotípusban IL-5/IL-33 jelátviteli utak. 
A neutrophil asthmában IL-17/IL-23 utak. 

Meg kell még a fenotípusokkal kapcsolatban jegyezni, 
hogy bár az asthma alapjában gyulladásos betegség, de 
az ezt követő remodeling jelentősen módosítja a hör-
gőstruktúrát és a klinikai fenotípust együttesen befolyá-
solják. Továbbá a remodeling sem homogén jellegű fo-
lyamat minden asthmásnál. Lehetséges, hogy remodeling 
szerint is fenotípusok vannak. 

Az immunológiai-molekuláris fenotípusok hátterében 
az asthma patomechanizmusbeli folyamatai állnak. Az 
asthma genetikai tényezők és környezeti anyagok, köz-
tük aeroallergének és vírusok komplex kölcsönhatásából 
ered. A bejutó anyagokat a dendritikus sejtek prezentál-
ják a naiv CD4+ T-sejteknek. Abban, hogy a folyamat 
kórossá válik, jelentős szerepe lehet a T regulációs sejtek 
diszfunkciójának. A naiv T-sejtek Th1, Th2, Th9, Th17 
vagy Th22 memória- és effektor sejtekké differenciálód-
hatnak. Ezek a citokinprofiljuktól, kemokinekre adott 
válaszuktól, más sejtekkel való interakciójuktól függően 
eltérő gyulladásos választ kezdeményezhetnek. Az aller-
giás asthmában az effektor Th2-sejtek IL-4, IL-5, IL-9, 
IL-13 citokineket termelnek és a Th2-válaszban valószí-
nűleg szerepe van a hámsejtek és a dendritikus sejtek sze-
cernálta IL-25-nek, IL-31-nek és IL-33-nak is. Mind-
ezek szerepelnek az allergénspecifikus IgE-produkcióban, 
az eosinophiliában, a gyulladásos sejteknek az endotheli-
umon át a gyulladt szövetbe toborzásában, a nyákszekré-
cióban és a simaizom kontrakciós küszöb csökkenésé-
ben. A Th2-sejtek klonális expanziója vagy aktivációjuk 
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indukálta fokozott sejthalál vezet az IFN-gamma-terme-
lő Th1-sejtekhez viszonyított Th2-túlsúlyhoz. 

A Th17-sejtek jellemző citokinjei az IL-17A, IL-17F, 
IL-6, IL-8, TNF-alfa, IL-22, IL-26. A Th17-sejtek ne-
utrophiliát indukálnak [57, 58]. 

A molekuláris fenotípusokra vonatkozó ismereteink 
még nem érték el a gyakorlati alkalmazás szintjét. Egy 
példa: Az allergiás (magas eosinophil és IgE), valamint a 
nem allergiás asthma összehasonlításakor a vérben a T 
regulációs sejtek száma allergiás asthmában megnőtt és 
hatásosan szupprimálják az IL-5, IL-13 és INF-gamma 
termelését, tehát mind a Th1, mind a Th2 citokineket. 
Nem allergiás asthmában a számuk nem nőtt meg és 
funkcionálisan defektusosak, a fenti citokinek termelését 
nem képesek szupprimálni. Ugyanakkor nagyobb a ne-
utrophil mechanizmusban szerepet játszó IL-17 szintje. 
Ennek ellenére a Th1/Th2 citokinarány egyforma, talán 
éppen azért, mert a nem allergiás Treg sejtek a Th2-t 
nem tudják csökkenteni. Mindennek alapján elkülönít-
hető a két fenotípus [59].

Fenotípus-endotípus

Endotípus alatt az olyan alcsoportot értjük, amelynek 
közös a patobiológiája. Molekuláris szinten a génkifeje-
ződések határozzák meg. Asthmában az egyes nukleo-
tidpolimorfizmus-vizsgálatok ugyan mutattak bizonyos 
asszociációkat (például hiperreaktivitással, Th2-vel). De 
a különböző fenotípusok biológiája különböző, ezért az 
egyes génvizsgálatok inkonzisztensek. A teljesgenom-
vizsgálatok segítették az előrelépést.

Génszignatúra

Indukált köpetből 277 gént találtak, amelyek az asthma 
különböző gyulladásos fenotípusaiban eltértek egymás-
tól. 23 gén jelentős mértékben. Végül hat génből álló 
szignatúrát azonosítottak [60]: CLC (Charcot–Leyden 
crystal protein), CPA3 (carbopeptydase A3), DNASE 
IL-3 (deoxyribonuclease I-line 3), IL-1B (interleukin-
1β), ALPL (alkaline phosphatase, tissue-nonspecific iso-
enzyme), CXCR2 (chemokine C-X-C-motil receptor 2). 
Ezek képesek elkülöníteni az eosinophil asthmát a többi-
től és az egészségesektől, a neutrophil asthmát a pauci-
granularistól és az egészségesektől. Prediktívek az inha-
lációs szteroidválaszra. Hörgőhám-endotípusokat is 
megállapítottak [61].

Transzkriptoma

Az indukált köpetből a transzkriptomaprofilt vizsgálva 
különböző génexpressziók voltak elkülöníthetőek [62]. 
330 entitást találtak, amelyek legalább egy asthmafenotí-
pussal szignifikánsan összefüggtek. Ezeknek klinikai rele-
vanciáját nézve három klasztert azonosítottak:

1.	�Eosinophil és emelkedett FeNO, a FEV1 alacsony, sok 
a tünet.

2.	�Neutrophil, a FeNO nem emelkedett, a FEV1 ala-
csony, a tünet közepes.

3.	�A macrophagok száma emelkedett, az eosinophil és 
neutrophil kevés, a FEV1 nem csökkent, a tünet ke-
vés.
Köpet és vértranszkriptoma vizsgálata [63]: 5000 gén 

expresszióját vizsgálták meg a köpetben. Három olyan 
klasztert azonosítottak, amelyeken belül hasonló volt a 
fenotípus:
1.	�Nagy adag inhalációs szteroid szükséglete, alacsony 

FEV1, nagy reverzibilitás, magas FeNO.
2.	Kevés atopia, alacsony FEV1, magas FeNO.
3. � Enyhe asthma, kicsi az inhalációs szteroidszükséglet, 

magasabb a FEV1, kicsi a reverzibilitás. 
Viszont a köpet eosinophil- és neutrophiltartalma a 

klaszterek között nem különbözött.

Epigenetika

A génkifejeződés azon változásai, amelyeket nem a nuk-
leotidszekvencia okoz. Három fő mechanizmusa van: 
hisztonmódosulás, DNS-metiláció, nem kódoló RNS-ek 
hatása [64]. 

Hisztonmódosulás: Asthmában is számos mechaniz-
must befolyásol. Többek között a Th2-, illetve Th17-
választ. A szteroidrezisztencia összefügg a hiszton-de-
acetiláz csökkent aktivitásával [65]. 

DNS-metiláció: A Th2-válaszban központi szerepe 
van az IL-13-nak. Kimutatták, hogy az IL-13 asthmában 
megváltoztatja a DNS metilációját a légúti hámsejtekben 
[65]. Neutrophil asthmában a köpetben fokozott az 
NLRP3 inflammasoma expresszója. Eosinophil és pauci-
granularisban nem [66]. 

MikroRNS-ek: A szérumban, a kilégzettlevegő-kon-
denzátumban, a szövetekben az egészségesekhez képest 
asthmában számos miRNS expresziója fokozott vagy ép-
pen csökkent. A miRNS-profil eltérő az eosinophil és a 
nem eosinophil asthma között is, de még gyakorlati al-
kalmazást nem nyert [67]. 

Fenotípusok és biomarkerek

Köpet-vér eosinophil, FeNO azonosította az eosinophil fe-
notípust, függetlenül attól, hogy obes-nem obes, atopi-
ás-nem atopiás, ex(dohányos)-nem dohányos volt-e a 
beteg. A FeNO és a vér-eosinophilszám kombinációja 
felülmúlta mind a FeNO-t önmagában nézve, mind a 
véreosinophilt önmagában nézve. Viszont mindkettő 
egyedül is felülmúlta a szérum-totál-IgE-t. A FeNO 
plusz vér-eosinophilszámhoz az IgE hozzáadása nem ja-
vította a diagnosztikus pontosságot [68]. Külső validáció 
is megerősítette a vér-eosinophilszám és a FeNO értékét 
[69]. 

Szérumperiostin: A periostin nem strukturált extracel-
luláris mátrixprotein. Több jelátviteli úttal áll kapcsolat-
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ban. Az IL-13 és IL-4 stimulálja a szekrécióját. Utóbbi-
ak aktivitása pedig biomarker a Th2 magas fenotípusra 
[70]. A szérumperiostin-szint eosinophil asthmában ma-
gasabb, mint nem eosinophilben [71]. Azonosítani tudja 
az eosinophil asthmát [72]. A magas periostin esetén  
(szemben az alacsonnyal) az IL-4 és IL-13 is magas, és 
korreláció mutatható ki a késői kezdetű asthmával, az 
eosinophiliával, az orreltérésekkel, az aszpirinszenzitivi-
tással, a FeNO-val. De nem korrelált az atopiával és az 
IgE-vel [73]. A periostin együtt az emelkedett FeNO-
dal azonosította a súlyos, szteroidinszenzitív asthmát 
[74]. Szintje eosinophil asthmában magasabb, mint ne-
utrophilben [71]. 

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

A Th2 magas asthmában az indukált köpet génex
presszió-profilja a 2%-nál magasabb köpeteosinophil ese-
tén 100%-os érzékenységű. De a Th2 génexpressziójú 
betegeknek csak egy része köpeteosinophil, e vonatko-
zásban az érzékenység 54%. Hasonló a helyzet a 230/ml 
feletti eosinophilsejt-szám vonatkozásában. Ugyanakkor 
a köpet IL-4-, -5-, -13-transzkriptoma elkülöníti a Th2 
magas fenotípust. A FeNO nem elég érzékeny e téren 
[75]. 

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

Az inhalációsszteroid-válaszra prediktív: A FeNO, a 
köpeteosinophilia, a hám-kefebiopszia három gén szig-
natúrája (CLCA, POSTN, serpin B2) [77]. Ugyancsak 
prediktív a köpeteosinophil és a FeNO [78], valamint a 
véreosinophil is [79]. 

Egyéb biomarkerek

CC-11 kemokin: instabil asthma.
FGF-2 (fibroblast growth factor 2): fixált obstrukció 

és súlyosság.
MMP-9 (mátrixmetalloproteináz-9): neutrophil gyul-

ladás és a remodeling. A kilégzett levegő MMP-9-tartal-
ma nagyobb, mint egészségeseken, súlyos eosinophiliá-
ban nagyobb, mint enyhében, és neutrophil asthmában 
még nagyobb. Korrelált a remodelinggel [80]. 

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.

A szerző a cikk végleges változatát elolvasta és jóvá
hagyta.

Érdekeltségek: A szerzőnek nincs érdekeltsége. 
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