Sulyos asthma pathogenezisének atfogo vizsgalata

Szalai Csaba és munkatarsai

1. Az Orszagos Sulyos Asztma Adatbazis létrehozasa
A sulyos asztma (SA) irodalomban kozoélt prevaleradatai nagymértékben szérnak. Hazai
eléfordulasi gyakorisagarél pontos adatok meég nem akpltés ilyen iranyd célzott
epidemiologiai felmérések eddig nem torténtek. Asgondozoéi (TG) halézatbdl szarmazo
hazai asztma epidemiol6giai mutatok, - igy az aazprevalencia is, - valéjaban az ott
diagnosztizalt és/vagy gondozott asztmas betegeélkdnyartasi adatai. Bizonytalanok a
jelentett asztmas populacion belil a sulyossagirdzenegoszlasrél rendelkezésre allé
mutatok is, ami a sulyos asztma esetébencedrd definicio eltérértelmezését fakad.
A sulyos asztma vizsgalatdt a betegség definicddjameghatarozasa neheziti, kilénésen
problémas ez populacié szintjén megvaldsuld vizgkhal, amelynek megfetan ilyen
eredményekkel ritkan talalkozunk az irodalombansilyos asztma maig legatfogdbb leiraséat
az Amerikai Mellkasi Tarsasag (ATS) Refractory Asth munkacsoportja adta 2000-ben,
major és minor kritériumokat meghatarozva, amel@kott a szteroid igeny, a téiinkcio,
az exacerbaciok gyakorisaga és sulyossaga a meggaka(l. tablazat). A két major
kritérium egyikének és a hét minor kritériumbdl tkaek a megléte sziikséges a diagnozis
feldllitAsahoz. Megékéen azonban ki kell zarni egyéb, differencialdiagnidsi
szempontbdl felmerdlkorképek fennallasat, illetve tisztazni kell adgetompliance kérdéseét,
valamint az exacerbatiot kivalto, provokalé agenstnlétét a beteg kdrnyezetében.
Nemzetkdzi munkacsoportok tébb alkalommal, igy 2686, 2008-ban, majd 2010-ben
pontositottak a sulyos asztma definiciojat, egy@fien megkulonbodztetve a ,nem-, vagy
alulkezelt”, a ,sulyos refrakter” és a ,nehezen dbet” asztma fogalmat. Ez utébbinal az
elégtelen asztma kontroll nem a betegség sajajeerh jarulékos tényék, a rossz terapias
adherencia és compliance, az exacerbaciot kivaltdyokaldé hatdsu kornyezeti agensek,
tarsbetegségek, nem megféldetegoktatas kdvetkezményd nem-vagy alulkezelt sulyos
asztma, olyan orszagokban jelent problémat, ahalsamma kezelése a betegek részére nem
biztositott, illetve tdgabb értelmezésben azokatesgteket is magaba foglalja, ahol az
egészségugyi szolgaltatas ldisdigeibl fuggetlentl a bedllitott preventiv gyogyszerelés
Osszetétele és/vagy adagolasa nem megfdsl ennek korrekciojaval az asztma kontroll

biztosithato.



Az irodalomban kozolt SA prevalencia adatok, a fak@shez hasznalt definiciotdl fligm,
nagymértékben szornak, rendszerint a betegek 5&t0pgldlik sulyos terapia rezisztens

asztmaskeént, akik a jelenleg rendelkezésre allgysaeres kezeléssel nem kontrollalhatok.

Ugyanakkor az ATS sulyos asztma definicioja alapj@INA (Global Initiative for Asthma)
4-5. tergpias 1épés kezelt betegek sorolhatok a sulyos asztmasokocéipa, jollehet ezen
két csoport betegei kdzott is jelések a morbiditasbeli kildnbségek, azaz a 4-5-pi@sa

l[épcdn eltél sulyossagu fenotipusok jelenhetnek meg.

Ennek megfelélen egy hazai sulyos asztma felmérést kezdeményeztimelynek célja
hazai epidemiolégiai adatok pontositdsa, a sulys®ns definicié egységesitése, amely
biztositékat képezheti annak, hogy hiteles adatokatjiink a betegcsoport klinikai, biologiai

€s genetikai fenotipus jellemzéséhez.

2009-ben, elkerilergda definicid értelmezésébszarmazo TG-i adatszolgaltatési hibakat, az
Orzsagos Koranyi TBC ées Pulmonoldgiai Intézet (ORTRint epidemioldgiai centrum az
alabbi meghatarozas szerint kérte a sulyos asafaat¢sét (a meghatarozas Iényegében a
GINA 5. Iépc$ szerint kezelt beteget fedi):

,Olyan krénikus asztmas betegek, akik nagy adabalacios szteroid + hosszlu hatdsu
agonista kezelés, illetve ezeket kiegészérapia (anti-leukotrién, hosszu hatasu teofillin)
mellett sem kontrollaltak, gyakran szorulnak sztelokésterapiara vagy folyamatos per os

szteroid kezelést igényelnek”.

Fenti kritériumok alapjan 2009-ben 4399 sulyos ragst beteget jelentettek a TG-ok (az
0sszes eset 1,7 %-a), mig 2010-ben - azonos défalapjan - a jelentett SA betegszam 2624
(1,05%), majd 2011-ben 2434 (0,9%) volt (2. takiaza# fenti iddszakban jelentett
betegszamokban mutatkozo jelenkilonbségek tobb helyitt kérdésessé tették andljon
nyert hazai SA adatok megbizhatésagat. Ugyanakatiszirisithet volt, hogy a jelenlett
sulyos asztma betegszam tobb megyére érvényesarsgdek a parhuzamos zajlé adatbazis
felmérésnek, a sulyos asztma korulteidot megitélésének kdszénbeEnnek megfeléen, a
nemzetkdzi adatok tikrében az 1% korlli stulyosnaazprevalencia tekintheta tényleges

helyzetet jobban megkozéliertéknek. 1999-ben egy brit felmérésben a hazaiag szerinti



5. terapias Iépém kezelt, fenntartd szisztémas szteroid kezel&styi§y betegek aranyat 1%-

ban adtdk meg.

Emellett 2010-ben egy sulyos asztma beteg-adatb&m|takitasat kezdtik meg, a
tudogyogyaszati haldzatban gondozott sulyos asztmagblantartasba vételével.

Az orszdg 156 tughondozojanak vezéet kerestik meg személyesen és levélben,
egyuttmikdodésiket kérve az Orszagos Sulyos Asztma Adatbéadidllitasaban. 13
tudésgondoz6 jelezte, hogy nem tart nyilvan ilyen bekege a tobbiek vallaltdk az
egyuttmikodést. A tudgondozdkban, a GINA 5. léptsszerint kezelt betegeHr egy
egyszeili kérdbiv kitoltését kértiik, a betegség kezdetére, a fioniais paraméterekre, az
atopias statusra, salicylat intoleranciara, tarsields Iéguti megbetegedésre, dohanyzasi
szokasokra, valamint a szisztémas szteroid igénpmatkozo adatokkalA betegek a

regiszterben TAJ-szamukkal szerepelnek, melyeKalagzonosithatoak.

Ez idaig az egyuttikddést elviekben vallalo tiddondozok 48 %-t6l 6sszesen 519 kitbltott
adatlapot kaptunk vissza. A dohanyzasi szokasotretkozo adatokat €s a sulyos asztma
definicié kritériumait figyelembe véve a regisztréketek 19%-at a tovabbi elemzeésikb
kizartuk. A részletesebb adatelemzésbe nem voriiek azokat a betegeket, akik
anamnézisében 5 csomagévnél nagyobb medékanyzas szerepelt vagy obstruktiv 1éguti
betegséguk 65 éves koruk felett kéaditt. Tovabba a SA diagndzisanak kérdéses volté mia
kizartuk az elemzésb azokat, akiknél fiziolégias tidunkcios eértekek mellett sem
szisztémas szteroid dependencia, sem gyakori gxiék@sterapia igénye nem allt fenn.

Az egyszeli, asztmas betegeket gondoz6é szakorvosok szamaraydnértelmezhét
definicié ellenére tehat magas volt a megadotékuimoknak nem megfelelesetek aranya,
amely mutatja a sulyos asztmaval kapcsolatos dsmjiad és diffencialdiagnosztikai
problémakat.

Az adatfeldolgozasra elfogadott kéidek 6,2%-nal hianyzott egy-egy, a sulyos asztrag al
kritériumait nem érirt adat. Tekintve azonban, hogy ezek hidnya a mégkdatok
ertelmezését nem befolyasolta, és az adatbazishalabetott betegek esetében a
tovabbiakban részletesebb adatfelmérést és viiegdkrveztink, az eddigi eredmények

elsbdleges értekelésénél ezeket az eseteket elfogadtuk.

A 2013 decemberéig beérkekérdivekbsl vegul 416 beteg adatai kertltek be a tovabbi

feldolgozasba.



Azonos kérdiveket toltottink ki az OKTPI Asztma Ambulanciajének 6ta gondozott, a
GINA 5. lépc$ sulyossagi ismérveinek mindenben megtelabztmas betegeinkr Az
OKTPI-i betegcsoport - mint referencia csoport -atat a TG-i hal6zatbol jelentett
betegcsoport adataival hasonlitottuk 6ssze aztgaiza, hogy talalunk-e kilénbséget a
klinikai jellemzokben a két csoport kdzott, azaz mennyiben felemek a TG-bdl jelentett
betegek a sulyos asztma kritériumainak. Az OKTPEktAsm ambulanciardl 100 beteget
vontunk be a vizsgalatba. A két csoport Kévds adatainak 6sszehasonlitasat a 2. tablazat
tartalmazza. Néhany mutaté vonatkozasaban, egyrggyz6 adat miatt, teljes csoportként
kevesebb, mint 516 beteg szerepel.

A két csoport adatai a legfontosabb paraméterekatkomasaban nem kilonboztek. Igy
hasonl6 a nemek (férfibth megoszlasa —mindkét csoportban egyérielmii dominancia
ervényesil-, a betegek funkciondlis allapota, ampiat esetek és a szisztémas szteroid
fenntartd kezelést igényelbetegek aranya. A betegség mindkét csoportbanseidna
felnéttkorban kezddott, a betegség fennallasanaétatama hasonlo.

A TG-i halozatbdl jelentett betegek atlagos éledkdr,6 £13) év volt, az orszagos intézétb
regisztralt csoporté 55,%13) év (<0,05). A szignifikans kilonbség miatt, amennyiben a
TG-i csoport atlag életkora magasabb, felmerilhegy COPD-es betegek is bekeriltek az
adatbazisba. Ez ellen szél azonban, hogy kizartulkzsgalatbdl az 5 csomagévnéebsebb
dohanyosokat, ill. azokat, akiknek betegsége 65 &oe felett kezddott. Ugyancsak ellene
sz0l, hogy a betegség fennallasanak atlagos idggndozoi csoportban 21,61(1,8) év, ami
azt jelenti, hogy sulyos obstruktiv Iéguti betegdégtlagosan 37 éves korukban kéditt. A
OKTPI-i csoportban a betegség fennallasanak atlatge 26,3 £15,4) év, a két csoport
kozott e tekintetben a kilonbség szignifikans (p05). A Budapesten és kornyekérw él
betegek klinikai és funkciondlis utan vizsgalatazobiyitotta a dohanyzésra vonatkozé
adatszelekci6 helyességét, minthogy a ,dohanyogsuhsztmasok” esetében ez COPD és

nem sulyos asztma jelenlétét igazolta.

Nem volt kilénbség a csoportok kozott a nemek ndji/ tekintetében sem, mindkét
csoportban egyértelimnéi dominancia érvényesiilt (TG f/n 37/63%, OKTPI #5/55%). A

teljes adatbazisban a fériifmrany 36/64% volt.



Nem mutatkozott kilénbség az allergias/nem allsrgtegek aranyaban (TG 235/168, 58%
vs OKTPI 55/45, 55%; ¥0,05.). A teljes csoportban a betegek 56%-a bizibratapiasnak,
mutatott valamely inhalativ allergénnel pozitisrfrobét.

A szisztémas szteroid dependens és a szisztéem&widzfenntartd kezelést nem igéhyl
esetek aranya a csoportokban hasonlé volt (TG ¥24/34% vs. OKTPI 30/70, 30%;
p>0,05). A teljes csoport eseteinek 33 %-a bizonyolyamatosan szisztémas szteroidra

szorul6 betegnek.

SzignifikAnsan magasabb volt a tarsuld rhinosimugis a salicylat intoleranciaéébrdulasi
ardnya az OKTPI-ben gondozott sulyos asztmasokn@ildégondozdokban nyilvantartott
esetekkel dsszehasonlitva. Kis&ronikus rhinosinusitis a TG-i csoportbar88/275 (33%),
OKTPI-i csoportban: 83/17 (83%),<P,05). Ismert salicyl tulérzékenység: TG: 73/346%i,
OKTPI:43/57 (43%), (g0,05).

A kérdsiven megadott, a beteghez tartozé legjobb FENekek atlagaban (a prediktiv értéek
szazalékdban megadva) nem volt killénbség a csaplkdtadtt, a TG-i csoportban a legjobb
FEV, atlaga 67%, az intézeti csoportban 70%0(p5).

A teljes vizsgalati populaciét (tdgondozok+OKTPI) elemezve nem talaltunk dsszefliggést
betegség fennallasanalbtdrtama és a gondozas soran meért legjobb Féfékek kdzott (r:
0,1, ns) (1. &bra). Ugyanakkor a gondozas soram legobb, prediktiv érték szazalékaban
kifejezett FEVf értékeket tovabb bontva azt lattuk, hogy az esesaknem kétharmadanal
(62%) ez az érték 60% felett (atlagban 80%) volig regy kisebb héanyadnal (38%)
mutatkozott 60% vagy az alatti értek, mely esetakibgyanakkor sulyos rogzult obstrukcid
volt detektalhato, 47%-o0s atlagos FEV1 értekkehfita).

A sulyos régzult obstrukcio &orduldsa nem kildnb6zott az allergias és nemgadlersulyos
asztmasok kozott (53 vs 47%, ns) (3. abra). Ugsakhoem volt dsszefliggés a szisztémas
szteroid dependencia és az allergias/nem allesgiiges asztma koreredet k6zott (54 vs 46%,
ns) (4. abra).

Az elmult években tdbb, a sulyos asztma kutaté8latbcatfogd, eurdpai és észak-amerikai

kezdeményezés vizsgalat tortént, igy az ENFUMOSA (European Neatwofor



Understanding Mechanisms of Severe Asthma), a TENOR Epidemiology and Natural
History of Asthma: Outcomes and Treatment Regimerss) BIOAIR (Longitudinal

Assessment of Clinical Course and BlOmarkers ire@eChronic AIRway Disases), a SARP
(Severe Asthma Research Program). A legutobb indtdirépai Unié altal tamogatott
innovativ U-BIOPRED vizsgalat (Unbiased Biomarkéos the Prediction of Respiratory
Disease Outcomes) Uj megkozelitésben, egy integhadlogiai rendszerben gondolkozva

elemzi a kérdést

Tekintve hogy a Iényeges, SA-t jelleénklinikai mutatok tekintetében a két csoport nem
kulonbozott, azt a tovabbiakban egységes csopdrtk&h6 beteg) kezelve, adatait az
irodalomban ko6zolt adatokkal vetettilk egybe. Enaleljan megallapithatd, hogy a hazai SA

regiszterbe eddig bekerilt betegek klinikai jellémmegfelelnek a nemzetkdzi adatoknak.

Bar a sulyos asztma vilagszerte a kutatas és gyedefesztés fokuszaban all, a hazaihoz
hasonl6 atfogo, orszagos felméreést célzé vizsghlatidig nincsenek adatok. A helyi szakmai
tarsasag kezdeményezésére Nagy-Britannidban foft kasonlo, amelyben sulyos
asztmasokat gondozo nagy betegellaté centrumokngkszszt. Epidemioldgiai adatgjies

ott azonban nem tortént, az @léeges cél a betegellatdas egységesitése és a sdytrea
tovabbi kutatdsa, fenotipusainak elemzése volt. yelagyszagon a jol szervezett
tudégondozo6i halézat dkodése kivételes lehitéget ad az ilyen jellég felmérések
elvégzésere, jollehet a sulyos asztmasok egy reasfidzirileg a kérhazi asztma centrumok

gondozzak.

Mar az eddig betegszadm is nemzetkdzi szinten @éhéke adatbazist jelent, de a
tudégondozokbol jelentett sulyos asztma betegszamoggelémbe véve orszagosan 2000
kordli sulyos asztma beteg populacioval szamolhaténTENOR vizsgalatban kdzel 1800,
az ENFUMOSA vizsgalatban 163, mig a SARP vizsgalatb04 feldttkori sulyos asztmas
vett részt. A brit regiszterben, a 2010-ben koetdgdmenyek alapjan 382 beteg szerepel.

A betegek atlag életkora mind az OKTPI (51,8t13y3-,émind a TG-i (58,3t13 év)
betegcsoport esetében magasabb, mint a nemzeikégélatokban feldolgozott eseteké (41
+ 13 évbl 48,9+14,8 évig). Erre magyarazatul szolgalhagyha legalacsonyabb atlagéletkort
mutatd SARP és ENFUMOSA vizsgalatokdelegesen kutatasi céllal szervezett, igy némileg
tervezett betegbevonast igéhybrojektek voltak. Ezzel szemben a TENOR vizsgalatb



részben epidemioldgiai felmérést is célozva szblededrkdl €s nagyobb betegszammal
dolgoztak (atlagéletkor a feitt betegeknél 48,9+14,8 év), a brit regiszterbdgacdetegek a
vizsgalati centrumokbdl étetes szelekcio nélkil kerlltek be (atlagéletkoQ#23,7 év).
Mindezek alapjan feltételezléet hogy ez utdbbi két vizsgalatban elemzett betqmmso
jobban tikrozi az atlagos, egyébként heterogérostdgztma populacio 6sszetételét, mint ezt
hosszu tavon a hazai, egész orszagot dedeldtbazis esetében is varjuk.

Az idéskori asztmara egyre nagyobb figyelem iranyul. ANOR vizsgélatban, a teljes
vizsgalati populaciora vonatkoztatva 16% volt a é&®snél idsebb betegek aranya, 71,9
(x5,4) év étlag életkorral. A 65 év feletti betegekfordulasa az OKTPI-ben gondozott
csoportban 15%, TG-i csoportban atlagosan 22% valt. kilénbség addédhat a
tidéogondozdkban ellatott betegek eltékorosszetételélh, amely egyben megésiti, hogy
szélesebb ko nyert adatok esetleg jobban tiikrozik egy betegoso igy a sulyos asztma

jellemz vonasait.

A betegség kezdete a tighndozokbdl regisztralt és az orszagos intézetbmmdagott
betegcsoport esetében is diant felrbttkorra tehet (>12 év), ez az ardny azonban a gondozoi
csoportban szignifikansan magasabb (90% vs 73%)elEmagyarazata az lehet, hogy a
gyermekkori sulyos asztmasokat Magyarorszagon nehdgy centrumban gondozzak,
ahonnan feléttkorba érve, tovabbi ellatasra nagyobb valdssdggel a korhazi felitt asztma
centrumokba kertlnek. A nemzetkozi felmérések kéaUBARP vizsgélatban vannak az
altalunk is hasznalt ismérv szerint meghatarozptrmek és feléttkori kezdeti betegségre
vonatkoz adatok, nagyjabol 50-50%-0s megoszlasirgal. Az nem ismert, hogy a betegek
bevonasanal figyelembe vették-e a betegség kerdet@matkozé adatokat, minthogy a

vizsgalatban a gyermek és féftkori kezdeti csoportok 6sszehasonlitasa is megtortént.

A rhinosinusitis efordulasa sajat betegeink kérében Iényegesen mislyasia bizonyult
(85,8% vs 24,8%), amit dldlegesen értelmezési problémanak tekintjuk. Minyhay
kérdsiven tarsuld rhinosinusitist jel6ltink meg, a T@al6zatbdl valdsziileg csak az igazolt
sinusitissel jar6 eseteket jelezték, mig a sajathaédisunkban a rhinitises betegek is
szerepelnek. A vizsgalati szempontok kulordsg&gelbl adodéan az erre vonatkozo
nemzetkdzi adatok is nehezen 6sszehasonlithatbakSARP vizsgalatban a sinusitis
eléfordulasi aranyat 54%-ban adtak meg, mig sulydsopritigégészeti beavatkozast igéhyl
allapot az esetek 27%-ban fordulté.elA TENOR vizsgalatban az allergias rhinitis

eléfordulasara vonatkozéan vannak adatok, ami 74%jesteizsgalati csoportban, tehat a



nagyjabol fele-fele aranybandéébrduld kdzépsulyos és sulyos asztmasok korébetoritA

regiszterben kilon elemezték a perennialis (29%)exzonalis (36,6%) allergids rhinitis, az
orrpolyposis (13,4%), valamint a gégészeti beawatkok aranyat (14,4%). Miutan a fenti
csoportok kozott atfedések lehetnek, esdélda adatokbdl a kronikus rhinitis €s rhinosinissiti

eléfordulasi aranya csak nagy vonalakban becséilhet

A salicylat intolerancia OKTPI-ben észlelt Iényegigsmagasabb aranyara (40% vs 16%)
nincs egyeértelta magyarazat, hiszen a tarsulé polyposist és satiayloleranciat oly gyakran
mutaté intrinsic asztmasok d&ébrdulasa a két csoportban hasonldJgyanakkor
valésziriisithetjlk, hogy az ambulancidnkon gondozott susmas betegek kérében talalt
40%-0s salicylat intolerancia azzal magyarazhatigyha témat az 1980-as évek Ota
vizsgaljuk, az esetleges tulérzékenységre vonatkémtést minden beteg esetében feltesszik,
az az anamnézis felvétel 1ényeges pontjaként szler@psalicylat intolerancia éfordulasat
asztméban 10-20%-ra becslulik, sulyos asztmésokoaban magasabb arannyal szamolnak.
Egy eurdpai felmérésben a salicylat intoleranciatatd asztmésok 51%-nal dokumentaltak
szisztémas szteroid dependenciat. Az eddigi nerdzetkizsgalatok koézil csak a brit
regiszterben kdzolnek az aspirin intolerancia ssilgsztmaban valéd&brdulasara vonatkozo
egyertelntt adatokat, centrumonként 8,6-13,2%-0s (88&g6) ebfordulasi ardnnyal. A hazai
viszonyokat az adatbazisba bevalasztott betegekblowészletesebb vizsgalata pontositja

majd.

A nemzetkdzi adatok tikrében a sulyos asztdiadominancia ismert jelenség, ennek oka
azonban ez idaig tisztazatlan. A teljes jelenlegiggarorszagi sulyos asztma adatbazisra
vonatkoztatva adi betegek aranya 62%, ami Iényegében egyezik adgiszter (63,1%) €s a
SARP vizsgalat (64%) eredményeivel. Airbetegek ennél valamivel nagyobb hanyadat
taldltdk a TENOR vizsgalatban (71,2%), az ENFUMOS&asgalat pedig kiemelkéen
magas aranyt, a sulyos asztmasok kdzotti aem 2,8-szor gyakoribb @brdulasat adta meg.

A funkcionalis paraméterek kozul a beteghez tartegjobb FEV értéket (prediktiv értek
szazalékdban megadva) elemeztik, jollehet a viasgdaltbbbsége a bétamimetikum utan
mért FEVi-et értékeli. Tekintve, hogy esetlinkben adajggl és nem kozvetlen
betegvizsgalatrél volt sz6 ugy értékeltik, hogy etebghez tartozd legjobb FE\értékre

vonatkozoan a gondozo orvosnak nagyobb val@sgfygel vannak megbizhat6 adatai.



A teljes adatbazis tekintve a gondozas soran regjolbb FE\ szazalékos értékéenek atlaga
67,6%, ami szintén nem tér el Iényegesen a nendetikisgalatokban kozolt, reverzilitasi
teszt ebtt mért atlag eértékil. Ez a brit regiszterben 64%, az ENFUMOSA vizstiia 71,8%,
a SARP vizsgalatban 62%, a TENOR vizsgalatban 7482%etamimetikum utan meért FgV
ertékek atlaga ugyanezen vizsgalatokban, sorrend®&do; 80,9%; 77% és 79%.

Az atopias esetek aranya a teljes hazai adatbazmstkoztatva 53%. Adoprobaval igazolt
atopia aranya sulyos asztmaban az ENFUMOSA vizdgaleb8%, a SARP-ban 71 % volt. A
brit regiszterben a RAST ésiiproba pozitivitds egylttes Gdbrdulasa a sulyos asztmas
betegek 59,2%-nél volt igazolhaté.

Vizsgalatunkban a szisztémas szteroidot iggsylyos asztmasok aranya 32%, ami azonos a
SARP vizsgalatban talalt értékkel (32%). A britisz¢erben atlagosan a betegek 41,7%-nal
irnak le szisztémas szteroid dependenciat, ugyamadgdyyes centrumokban ez az arany 33,7

€s 38% kdzo6tt mozog, egy kiugrd 58,2%-o0s értékkel.

Osszefoglalva tehat, vizsgalataink nyoman a silgfyakter asztma 1% koruli magyarorszagi
prevalencidja korvonalazédik, amellett, hogy megéel adatszelekciot kovéen
betegszamban és a szolgaltatott adatoloséigében is a nemzetkdzi adatokkal dsszevethet
azokhoz jol illeszkedi sulyos asztma adatbazis eredményeket kaptunk.

A vizsgalat tovabbi részében az OKTPI-ben gondozuityos asztmasok Klinikai és

gyulladasos fenotipus elemzése valdsult meg.

OKTPI Asztma Ambulancidjan évek ota gondozott 8%asl asztmas betefjr részletes
klinikai kérdoivet toltottiink ki, amely demografiai adatokra,agas asztma anamnézisre €s a
csaladi kortorténetre, tarsbetegségekre, funka®nphraméterekre, az asztma trigger
faktoraira, az alkalmazott bazistherapiara, az e&xacerbacidk szamara, sulyossagara, a
munkahelyi kérnyezeti anamnézisre vonatkozéanltagaizott adatokat. Kontroll csoportként

58 enyhe-kdzépsulyos asztmas hasonldan felvettédset adatait elemeztik.

A léguti gyulladas elemzésehez a mintakat kopekom soran nyertik, melyet 400y
salbutamol belégzését koen, fizioldgias, majd hipertonias sooldat (2%) beksével
végeztink. A kopetmintat abban az esetben értdkettéigfelebnek, ha a laphamsejtek a

gyulladasos sejtek 20%-nal alacsonyabb aranybaakvglen. A mintakbdl cytospin készilt,



a sejtaranyok meghatarozasdhoz a festést May-Glidv®iamsa modszerrel végeztik.
Lemezenként legaldbb 300 gyulladasos sejtet szamolineg. A gyulladasos sejteket az
0sszes detektélhatd, nem laphdmsejtnek megfedialak aranyaban fejeztik ki.

Korabbi irodalmi adatoknak megfebein a koépetek eosinophil és neutrophil sejtaranyai

alapjan az alabbi gyulladasos fenotipus csopoéstsdikalmaztuk:

<2% eosinophil €840%: ,neutrophil” csoport,

<2% eosinophil és <40%: ,granulocyta-szegény” csppo
>2% eosinophil €540%: ,kevert sejtes” csoport,

>2% eosinophil és <40% neutrophil: ,eosinophil” csdp

A vérkép elemzéséhez, a kulénbdehérversejt frakciok meghatarozasahoz zart resdsz

etiléndiamid- tetraacetilsavat tartalmazélms vénas vért vettlink.

A részletesebben vizsgalt sulyos asztmasok, vatamkontroll csoportként bevont enyhe-

ko6zépsulyos asztmasok klinikai adatait a 3. tablaraatja.

Az elmult évtizedek klinikai megfigyelései és kudtatunkaja nyoman vilagossa valt, hogy az
asztma klinikai megjelenését, természetes lefotyi@kintve dnmagaban is heterogén korkep,
mely komplexitas a sulyos asztmasok kis csoportjalan még hangsulyosabb. A sulyos
asztma kulonbdg klinikai dimenziéi mogott eltér pathofizioldgiai folyamatok sejthikt,
amely egyben étevetiti annak a lehé$égét, hogy ezek ismeretében &fien alcsoportokra
szabott, célzott terapiat alkalmazzunk. Ennél fogviaet az a torekvés, hogy a témaval

foglalkoz6 kutatécsoportok a sulyos asztma kulodb@tcsoportjainak pontos klinikai

Napjainkban a fenotipizalas étlegesen alkalmazott médszere az endotipus meghasar
az a megkozelités, hogy az asztmat jeli@nktinikai vonasokat és pathofizioldgiai
jelenségeket flggetlen jelledkkent ertékelik és statisztikailag cluster analinddszerével
elemzik.

Az ezen elv mentén tervezett vizsgalatok nyoméan hheom sulyos asztma fenotipust
ismerlnk: igy a korai kezdetallergids sulyos asztmat; a kékezdeti, adekvat szteroid
kezelés mellett is perzisztald eosinophiliavalgelkzett kérformat; valamint a késkezdet,

rosszul kontrollalt, altalaban elhizotiket érint sulyos asztmat, ahol a léguti gyulladas, - ha
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jelen van — jellem&n nem eosinophil tipusu. Ezen tulden, klinikai megfigyelésekre és a
sulyos asztmaval kapcsolatos kordbbi vizsgalatdraémyekre alapozva egy negyedik, a
COPD-tl sok esetben nehezen differencidlhato, 6ékémegjelenéssel, a remodelling
egyértelni jeleivel, ennek nyoman sulyos, régzult 1éguti olstiéval €s neutrophil léguti

gyulladassal jellemzett sulyos asztma fenotipk$igonalazodik.

A fenti sulyos asztma fenotipusok sajat betegettédtelemzésénél is kdrvonalazédtak.

Legalabb egy léeguti allergénre adott pozitérdréba eredmeény a sulyos asztmasok 57%-nal
volt jelen, mig ugyanez az arany a kontroll csogsetében 71% volt. Kronikus beteggégr
lévén sz6 perennialis allergénekre vizsgalva adsird fenti ardny 42/62%-nak mutatkozott,
az adott allergén klinikai relevanciajaval is szaragoedig 41/58% aranyt kaptunk, mely a
sulyos és az enyhe-kdzépsulyos kontroll asztmapocs&dzo6tt szignifikans kilonbségnek
bizonyult (p<0,01) (5. abra). Altalanossagban elmondhatd, hagwliergia, mint etioldgiai
faktor a sulyos asztmasok koérében alacsonyabb aanwan jelen, mint enyhébb
kérformaknal. Ugyanakkor a fentebb is idézett, w®usanalizis modszerével tortént
adatelemzések eredményeként valt ismertté, hogyelasttkori asztma fenotipusok
meghatarozasaban a betegség életkori kezdete afdatlessagu elem, mely inkabb
meghataroz6, mint az allergias hattér igazolasaazasszefliggés sajat betegeink adatainak
elemzése soran is fellelldetvolt, minthogy a polyszenzitizacié és korai betagezdet
kapcsolodasa kimutathato volt a teljes populaclg@siasztma+enyhe-kézépsulyos kontroll
betegek) egyulttes vizsgalata soran (82/36%, p<0dH)meg a sulyos asztmas csoporton
belll is gyakoribb volt az allergias hattér korkdtkorban kezédé betegség mellett (72/32%,
p<0,05).

Az észak amerikai szerveeSARP (Severe Asthma Research Program) vizsgalatbaa
megfigyelést tették, hogy a korai kezilstilyos asztmasokra tobbszor@sgdroba pozitivitas

€s rosszabb tiéfunkcio volt jellem®, a betegség hosszabb fennallasa és pneumoniak
gyakoribb ebfordulasa mellett..

Sajat vizsgalati eredményeink nem mutattak 6ssgéiigz allergias asztma sulyossaga €s a
polyszenzitizacié valamint az asztmat mégélegyéb allergias kérképekogbrdulasa kdzott
(50/50% és 40/54%, ns), ugyanakkor az atopias bétei irAnyaba pozitiv csaladi
anamnesis gyakoribb volt a sulyos allergias asak&®reben (71/51%, 49,01). Ez az
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eredmeény ésiti azt a korabbi megfigyelést, mely szerint agkdezdei allergias asztmanal
szoros csaladi, igy valés#ieg genetikai kapcsolddasroél van szo.

Az idézett vizsgalathoz hasonl6an az allergias ailysztmasok bétamimetikum utdn meért
szdzalékos FEV1 atlag értéke alacsonyabb volt £32,2 vs 85,47,7 % pred., $0,0001),
mint allergids enyhe-kdzépsulyos asztmas tarsaikAalml-ben illetve %-ban vizsgalt
reverzibilitAsban nem volt kilbnbség a két csororott (144,%141,9 vs 1664179,5 ml és
10,#11,3 vs 5,86,3 %, ns).

Az atlagéletkor magasabb volt a sulyos asztmasodblen (n: 87/58, 5244.3,6 vs 40,214,2

ev, p<0,0001). Az életkor atlagaban kifejezett betegséd&ten azonban nem volt
kulonbség a két csoport kdzott (2#13,8 vs 23,417,3 év, ns), sulyos asztmasoknal azonban

a vizsgalat idején a betegség hosszabb idejesélit 25,214,7 vs 16,213,8 év, g0,01).

A fenti eredmények alapjan valésisithet, hogy az asztma, ezen belll a korai kekdet
allergias sulyos asztma patogenezisében is genésKkedrnyezeti tényék egyuttese jatszik

szerepet.

A sulyos asztmasok léguti nyalkahéartyajabdl vetipbzids mintdk és a bronchusmoso
folyadék elemzése alapjan a betegek 50-75%-banggy Rmutakban perzisztald szoveti
eosinophilia mutathat6 ki folyamatos nagy adag lédias vagy szisztémas szteroid kezelés
mellett is. A magasabb eosinophil sejtarany a kipdtikban, &t sok esetben a szisztémas
keringésben is megjelenik. Az Un. eosinophil asmhkanincs egységesen elfogadott
definicidja. Az eddigi vizsgalati eredmények alapgtalaban a 2%-o0s vagy azt meghalado
kopet eosinophil sejtaranyt tekintik olyan hatarimak, mely differencial az egészségesek és
a nem eosinophil jelldg gyulladassal jar6 asztmas esetek iranyaba is. akarolyan
megfigyelések, melyek szerint ez a hatar 3%-ndy\22% és 3% kozott optimalis.

Az eosinophil asztmat tipusosan adidsetegsegkezdet, az atopias hatter ritkabfmedulasa
irja le. Sajat anyagunkban a vér eosinophil sajtata atlagaban nem talaltunk kilonbséget
sem a sulyos és enyhe-kdzépsulyos asztmasok k@eoi7/58, 4,43,3 vs 4,23,6%, ns),
sem pedig a sulyos asztmas csoporton belll agidtenem allergias valamint a korai-&es
kezdeti eseteket elemezve, jollehet a hypereosinophilnesaninden jellegzetes vonasét
mutato asztmas betegek is részt vettek a vizsgdadath sulyos asztmas csoportban a Churg-

Strauss syndromadbrdulasa 7% volt.
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A kopet eosinophil sejtaranyt vizsgalva, a sulyssByhe ktzépsulyos asztmas eseteknél is
gyenge pozitiv osszefliggés volt az életévekbenjekiftt betegség kezdet és a kopet
eosinophil sejtaranya kozott (n:72/38; 0,3, p<0,05). A teljes vizsgalati populacié (sulyos
asztma+enyhe-kozépsulyos kontroll csoport) eredmiergyutt vizsgalva azonban azt lattuk,
hogy kési betegségkezdet esetén a kopet eosinophil sejtareagasabb volt, mint korai
kezdeti betegség mellett (n: 25/85, 2412,6 vs 15,510,8 %, 0,01), ugyanakkor a
neutrophil sejtarAnyokban nem volt kulonbség a kébport kozott (46;13,9 vs
40,5+15,9 %, ns).

Klinikai eredményeink megfelelnek a korabbi megétpseknek, minthogy a salicylat
idiosyncrasia a sulyos asztmas csoportban egyédmeinmagasabb aranyban jelent meg
(44/9%, <0,0001). A teljes populéaciot vizsgalva (sulyos asztenyhe kdzépsulyos kontroll
betegek) ugyancsak Osszefliggés addédott a nem iafletuatteli asztma és salicylat
intolerancia egyuttes @brdulasat ériien (73/27%, p<0,01). A sulyos, FESSitétet
szlikségesseé tévhinosinusitis szintén gyakoribbnak bizonyult adidkezdeti, nem allergias
asztmas populaciéban (75/24%, p<0,01).

A salicylat intoleranciat mutatdé sulyos asztmasdkéken egyérteltien magasabb volt a
szisztémas szteroid dependenciadfetulasa (64/36%, p<0,05). Ugyanakkor nem
mutatkozott 6sszefliggés ezen betegcsoportnal 2&@nids szteroid I6késtherapiak gyakoribb
igényeével, vagy a hospitalizaciot, intenziv ellétssiikségessé téwsulyos allapotromlasok
eléforduldsaval, de szintlgy a sulyos rogzilt obstiukélakulasaval sem (53/38%, 42/43%,
42/43% és 44/56%, ns).

A késii betegségkezdet mellett a sulyos asztma gyakalbiordulasat talaltuk (80/66%,
p<0,05), mely esetekben a salicylat intoleranciddpyekran szisztémas szteroid dependencia
tarsult. A kési kezdeti, eosinophil asztma fenotipusra altalanossagbdemal, hogy

betegség sokszor sulyos asztma képében indul.

Korabbi vizsgalatok eredményéiismert, hogy a salicylat intoleranciaval gyakesgydtt jar
a sulyos, surgssegi ellatast, hospitalizaciot, intenziv kezelégényld exacerbaciok
eléforduldsa valamint a rogzilt légati obstrukcid kiaklasa, amellett, hogy ezeknek a
betegeknek sokszor a szteroid igénylk is nagyobdjat Sbetegeink koérében ezen
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Osszefuggések kozlul csak a sulyos esetek nagyoldztésmas szteroid igénye volt
statisztikailag igazolhat6 (p<0,05).

Az obesitas, mint az asztma kialakulasat, fennéikdegség esetén annak egyensulyat,
sulyossagat befolyasol6 téngemgota a vizsgalatok @krében all. Az azonban még mindig
kérdéses, hogy az obesitas elfogadhaté-e az akifakulasaban fontos tényi#zegyikének
vagy inkabb csak tarsuld kéros allapotként, taesimigként értékeletd

Az obesitassal elsllegesen dsszefug@sztma fenotipus és a feltedart kdvetkezményesen
obes asztmasok csoportja a sajat betegeink kogoéthdgjelent, minthogy 6sszefliggést
talaltunk az elhizas (BMBO) és a szteroid dependencia kdzo6tt, amelletty lrogushingoid
klinikai karakterek jelenléte is hasonlé eloszléasitatott (46/21% és 53/21%, p<0,05). A
fenotipusokat egyénre illeszkiagh vizsgalva ugyanakkor megfigyeltatolt az a jellegzetes
obes sulyos asztma tipus is, amit a cluster eleskz@&gpoman ismerink. Erre jelletha kés$i,

a beteg negyvenes életéveire vagy azt kKovdbdszakra, sokszor a menopausara tehet
betegségkezdet, a nagyon hangsulyos klinikai tiimedls a szteroid kezelés viszonylagos

ineffektivitasa.

A neutrophilek asztma pathogenezisben betdltottepd hosszu évek soran sem sikertlt
minden kétséget kizardan tisztazni. Egyes sierzzerint a neutrophil asztma fenotipus
létezését alatdmaszto adatok nem bizonyitdiekeps pontosan nem kdortlhatarolt az a szint,
amely felett egyértelth neutrophil gyulladasos fenotipusrél beszélhetnékik.asztmasok
indukalt kdpetmintait elendzvizsgalatok egy része 40 %, masok 60%-0s neufrepjtaranyt
tekintenek jellemé&nek A neutrophilek nagyobb aranyl jelenlétét sokthen magéaval a
szteroid kezeléssel hozzak 6sszeflggésbe, hiszaternidok neutrophil apoptosist gatlo
hatdsa ismert. Mas vizsgalatok a neutrophilek egléit szerepét irjdk le acut asztma
exacerbaciokban és sulyos kronikus asztmaban sadatok utdlagos elemzésénél a SARP
vizsgalatban egy sulyos léguti obstrukcioval, suterdependenciaval és sulyos klinikai
képpel jellemzett alcsoport korvonalazédott, ahéyuti neutrophilia volt jelen. Sajat
vizsgalati anyagunkban azt talaltuk, hogy a vékdset neutrophil sejtardny is magasabb volt
a sulyos asztmasoknal, mint az enyhe-kdzépsulynsnas betegek esetében (83,7,4 vs
58,2£9,1 %, p<0,05 és betegeknél (5%B6,2 vs 40,214,6 %, 0,01). A sulyos
asztmasoknal emellet a kopet eosinophil és neutropdjtarany inverz korrelacioja
mutatkozott (n:72, = -0,3, p<0,05). Ezen tul a ,kevert sejtes”, vagyis eosintgkiés

neutrophilek magasabb aranyat egyarant mutatd kdsetegyakoribb volt az infekcid
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indukalta asztma kortorténeti megjelenése (6/32%0,Qb) valamint a szisztémas szteroid
fenntartd kezelés igénye (48/19%, p<0,05). A magaszosinophil és neutrophil sejtarany
egyuttes jelenléte kordbbrdl is ismert, altalabagyon sulyos klinikai képhez tarsul, melyre
csokkent tudfunkcidé, markans tinetkdr és a sisgégi ellatast igénl allapotromlasok
gyakori ebfordulasa jellemé.

A korabbi vizsgalatok eredményei alapjan a sulyiggiilt obstrukcidé kockazati faktoraként
elsbsorban a ké&s betegségkezdet, az asztma tartds fenndllasaguai léosinophilia és a
salicylat intolerancia szerepe valt elfogadottélé@uti neutrophiliaval valé ilyen jelldg
0sszefluiggés nem volt ismert. A jelen vizsgalatmzletesebben elemzett betegcsoportnal a
sulyos asztmasok szazalékos FEV1 értékének atidtganbmetikum utan mérve is elmaradt
az enyhe kdzépsulyos asztmas csoportétdl, mindettndibgy a sulyos asztmasok 26%-nal
szignifikans (12%, 200 ml), bar az eredmények t&né nyilvanvaléan legtbébbszor csak
részleges reverzibilitas igazolédott. A sulyos riigzobstrukcidét korabbi vizsgaltunkhoz
hasonloan 60% alatti FEV1 értékben definialva, ezstek difordulasa a sulyos asztmasok
koérében 46%-nak bizonyult. A sulyos asztmas csdpeX1 értékének atlaga a sulyos régzilt
obstrukciot mutatd eseteket kizdrva sem érte eloamal tartoményt, attdl mérsékelten
elmaradt (FEV1: 76,9+11,3%). A sulyos rogzult obktié kialakulasanak kockazati faktorait
vizsgalva nem talaltunk dsszefliggést a tekintetbegy a sulyos asztma korai-kégezdeti,
allergias-nem hattér volt illetve, hogy milyen gyulladasos fenotipushdartozott.
Ugyanakkor a teljes vizsgalati populaciot, tehétilyos valamint enyhe-kdzépsulyos asztmas
betegeket egyittesen elemezve a nem allergias dbet@lgalacsonyabb atlag FEV1 érték

adodott, mint az allergias esetekben.

Az elmalt 10-15 év nemzetkdzi vizsgélatainak ereglye&ént a SA szdmos altalanos vonasa
valt ismertté. Az ATS sulyos asztma definiciobanghegarozott minor kritériumokat
elemezve kiderilt, hogy a betegségre leginkablerjeth a tobbszorés tAmadaspontu tartos
preventiv terapia mellett is kialakulo sulyos, si&gpgi vizeteket, hospitalizaciot, intenziv

ellatast igény allapotrosszabbodasol6trdulasa.

Sajat vizsgalati anyagunkban nagy adag inhalalerszt és kombinalt hosszu hatasu
bétemimetikum (ICS+LABA) mellett a sulyos asztmas3t¥o igényelt szisztémas szteroid
fenntarté kezelést, ami megfelel a nemzetkdzi letgk és a hazai sulyos asztma adatbazis

eredmeényeinek.
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Ennek &tlag napi adagja %3,4 mg methylprednisolone volt. Az inhalalt sztdroapi atlag
dozisa egyértelden magasabb volt a sulyos asztmas csoportban eokahtsszehasonlitva
(1480690 pg vs 63@220 pg napi ICS, budesonide ddézisra konvertalva),p001), mely
utobbi csoportban a betegek 96%-a igényelt tartevemtiv ICS kezelést. A LABA,
leukotrién antagonista (LTRA) és theophylline remeades hasznalata a sulyos asztmas
csoportban gyakoribb volt (100/77%, 52/19% és 34/3%0,0001). Az anti-lgE és
immunmodulans készitmények, - igy azathioprine étotrexat -alkalmazasa csak a sulyos
asztmas csoportban fordultée{4. tablazat, 6. abra). A sulyos asztmasok 67%galdbb
harom asztma kontrollt biztositdé gydgyszer rendszenasznalatat igényelte a kielégit
klinikai allapot fenntartasahoz, mig az enyhe-k&#dywos kontroll csoportban a betegek 82%-
a egy vagy legfeljebb két kontrollald szert hastz(&ltablazat, 7. abra).

Evi egynél tobb szisztémas szteroid kezelést igémyacerbacié csak a sulyos asztmas
csoportban fordult é| a vizsgalt esetek 88%-at éfiah. Ezen belll a gyakori, évi négynél
tobb ilyen jelled allapotromlas a fenti komplex gyogyszerelés mieletaz esetek 30%-nal
jelent meg. Asztma miatti korhazi felvétel a sulyasztmasok 52%-nél szerepelt a
kortorténetben, intenziv ellatast a vizsgalat igefartdé gondozasuk soran az esetek 8%-a
igényelt. Az asztma miatt tortént korhazi felvékebranya a kontroll csoportnal 19% volt,
ebben a tekintetben a két csoport koz6tt szigmBKéilonbség allt fenn §9,0001).

A gyakori asztma exacerbaciokhoz kotott 6t legjeliébb tarsbetegség, -igy az alvasi apnoe
syndroma, a pszichopatholdgiai korképek, a rhingstis, a gastrooesophagealis reflux és a
léguti infekciok- kérdését vizsgalva a sulyos asmntsoportban a pszichopatholdgiai
kérképek (28/10%, €0,05), a gastrooesophagealis reflux (49/21%Q,p1) és az infekciok
(86/65%, 0,01) gyakoribb éffordulasat talaltuk (6. tablazat, 8. abra) A rhinasitis
vonatkozasadban nem volt ugyan szignifikans kilogbsésilyos és az enyhe-kdzépsulyos
asztmas csoport kdzott (86/81%, ns), az endosaopas mellékireg (functional endoscopic
sinus surgery-FESS) iitetek kortorténeti éfordulasa azonban sulyos asztmaban gyakoribb
volt (53/10%, g0,0001), jelezve a fennallo fél&guti betegség sulyossagat.

A sulyos asztmasok 78%-anal a fenti tarsbetegskggli 2-4 egyittes éfordulasaval kellett
szamolni, mig a kontroll csoport enyhe-kézépsulyetegeinél 82%-ban 1-2 tarsbetegseg volt
jelen. A gyakori exacerbaciokdbrdulasa olyannyira a sulyos asztma jelléraanasa, hogy

a betegség definicidjanak is részét képezi (9.)abra
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A vizsgalt sulyos asztmas csoporton belll a szisateszteroid dependencia szignifikansan
magasabb aranyban fordul6edzokban az esetekben, ahol a gyakeréyi 4) exacerbacio
jellemz Kklinikai vonas volt (62/37%,30,0001), tovabba azoknal a betegeknél, akik asatmaj
léguti infekcid kapcsan jelent meg, majd perziszié8/19%, p<0,05). Ugyancsak gyakoribb
volt a fenntartd szisztémas szteroid igénye azzethiBMI>30) sulyos asztmasok k&zott,
jollehet a cushingoid klinikai vonasok megjelenbasonl6 6sszefliggést mutatott (46/21% és
53/21%, p<0,05). A szisztémas szteroid dependentinatkozasaban nem talaltunk
kulonbséget a kulonbézyyulladasos fenotipusok kozott (18/31%, ns). Anfartd szisztémas
szteroid kezelés igényében nem kulonboztek tovédmbéallergias nem allergias sulyos
asztmas betegek, szintlgy a korai ékBstegségkezdetet mutaté esetek (44/39%, 36/26%,

ns).

Sulyos asztmas betegeink korében a gyakori examékbdekintetében nem talaltunk
Osszefliggést az obesitdssal, a sulyos funkciésssttéés a gyulladasos fenotipus
jellemzokkel (38/23%, 54/41% és 29/22%, ns).

A vizsgalat az OTKA81941/ 2009 szamu palyaza¢tdren tortént..

Az adatgyijtés a betegek irasos beleedgyeayilatkozata alapjan, az ETT TUKEB 8-
375/2009-1018EKU sz&dmu engedélyével tortént.

Osszefoglalva:

Az Orszagos Sulyos Asztma Adatbazis keretében @gtimtlozok bevonasaval megvaldsuld
adatgyijtées a sulyos asztma definicigjabol addédd nehékségge a populacid sziint
vizsgalatokkal kapcsolatos szerény tapasztalatolletnejdl értékelhet, a referencia
csoporthoz és nemzetkozi adatokhoz is illesékentedményeket adott. Az ez idaig
Magyarorszagon regisztalt 516 beteg adatai nemzetkiszonylatban is értékelltiet
adatbazist jelentenek, és alapul szolgalnak a téw#bbi tanulmanyozasahoz epidemiologiai,

feno- és endotipusokat célz6 vizsgélatokban.

2. Genetikai vizsgalatok, bioinformatikai fejlesztések
A pélyazat indulasa &t gyermek asthmés és egészséges kontrollokonedtifdga 11q13 és
1422 asthma susceptibilitasi régiokirgse, melyekben 145 SNP-t kerlt lemérésre 1200

mintan. 2010-ben ennek kiértekelése tortént meygaa tejlesztés bayesi modszerekkel
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(Bayesian network based Bayesian multilevel anslgsrelevance (BN-BMLA)), illetve az
eredmények dsszehasonlitdsa a hagyomanyos, Uveffitekka modszerekkel. A hagyomanyos
kiértékeléssel egy 0j, az asthméval nagyds &apcsolatot mutaté gén keriilt detektalasra
(FRMDG6), mely eredmeény allatkisérletekben is mégéésre kerilt. A BN BMLA ennek a
génnek a szerepét megsitette, és tovabbi SNPK, illetve 5 g8TGER2, PTGDR, PRPF19,
MSAA2, AHNAK) szerepét sikerilt megallapitani. A modszéngé, hogy olyan géneket,
illetve SNP-ket is képes azonositani, amelyek druklagn nem, de masokkal
kélcsonhatasban hatnak a célvaltozora (itt az amthwvald hajlamra). A modszerrel szamos
ilyen gén-geéen kolcsdnhatast , illetve eaz egyestfpusok és gének kozotti fuggpgi

viszonyt sikeriilt detektalni a vizsgalt két genodgioban (pl. 10. &bra.

Az asthmahoz kapcsolédo tovabbi kutatasi tertteghd junction fehérjék, illetve azok
génjeinek vizsgalata. Ezekhez a fehérjékhez taatoarclaudinok, ZO és az occludin.
Ezekben a génekben 12 SNP lett kivalasztva éstamasnintakon lemérve. Az SNP-k
valogatasa a projekt keretében kifejlesztett mauskzertént. Az eredmények kiértékelése
folyamatban van.

Irodalmi adatok alapjan az atherosclerosisban lgdtsgtatinok befolyasoljak a PON-1
expresszigjat, mely a csoport eredményei alapjamokp szerepet jatszik asthmaban is.
Allatkisérletben ennek tesztelése tortént Ugy, rexgsllatokat 4 csoportra lettek osztva, majd
egy korabban kifejlesztett médszerrel allergiasitégyulladas lett az allatokon indukalva. Az
allatok egyik csoportja statinos kezelésben isagidlt. A folyamatban a tiddyenexpresszié —
valtozas microarray segitségével tortént lemérddratonként (6sszesen 16 chippel) 44 ezer
transzkriptum expreszidja lett meghatarozva, togabiRNS mérések is torténtek.
Mindemellett az allatok |égzésfunkcibjat is mértdk. eredmények alapjan a statinok
csokkenthetik az asthma tineteit bizonyos betegekbe

Asztma biobankunkon a hisztamin receptoH®&K4) génben 21 SNP-t genotipizalva
megallapitottuk, hogy a génben talalhaté egyes BM®haplotipusok befolyasoljak az
infekcié-indukalta asztmara vald hajlamot. Az erédyekidl készilt publikaciét elfogadtak

a International Archives of Allergy and Immunologjgagban.

Gén-koérnyezet kdlcsdnhatéas vizsgalataban asztmkiné®ll gyermekek sziletési adataibol
szarmazo0 legszennyezettségi eértékeket és az axglessz valaszban résztéeyenek
variacidinak szerepét vizsgaltuk asztma kockazal@&&NP vizsgalataval megallapitottuk,
légszennyezetts&itfliggéen befolyasoljak az asztma bizonyos endofenoti@iskackazatat.

Az eredmeényekdl készilt publikaciot elfogadtak a J Community Geifijsagban.
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A korabbi, asztma allatmodellen végrehajtott génesszios kisérletek, és a genetikai
asszociacios vizsgalataink eredményei a fejlesateittformatikai eszkdzokkel egyittesen is
kiértékelésre kerultek. Ezek alapjan 6sszesen kigéfasztasa tortént meg tovabbi
elemzésre: Derlin3, Calpain AlF1, BIRC5 LY9, FRMD6. Ezek kozll a konzervalt Hippo
utvonalon talalhaté FRMDG6 és BIRCS szintje szid@fisan emelkedett human, fétin
asztmasok indukalt képet mintdjaban. Mindkét gaomyos SNP-éi fokozzak az asztma
hajlamot magyar gyermekekben, és a BIRC5 gén egjjiR-je korrelalt szérum eozinofil
szinttel asztmasokban. Az eredmenyi@id@szilt publikaciot elfogadtak az International
Immunology Gjsagban.

Az asztma genetikai hatterének vizsgalatat, ésyapdtban vallalt informatikai fejlesztéseket
is folytattuk 2012-ben. A genetikai vizsgalatokHolytattuk a nem-sulyos asztmas, allergias
és kontroll betegekt szarmazé bioldgiai mintak és klinikai adatokigigsét. Osszesen kb.
300 ilyen mintaval, illetve izolalt DNS-sebbitettik biobankunkat. Genetikai vizsgalatainkat
a korabban feltart Hippo jelatviteli Utvonal éseaztma kapcsolatanak tanulmanyozasaval
folytattuk. Mind a Hippo jelatvitel upstream mediéd azFRMD6, mind az utvonal altal
szabalyozotBIRC5 génnél szignifikans génexpresszids kulonbségatuak asztmas
egérmodellben, illetve emberi indukalt kdpetmintdlbaztmas €s nem-asztmas egétidkl
illetve emberBl szarmazé mintakon. Raadasul génasszociaciésalasgban egyes
genetikai variaciok eloszlasa mindkét génben sfilgmisan kilénb6z6tt emberi asztmas és
nem asztmas populaciokban. Az FRMD6, mas névemvalktivalja a Hippo utvonalat,
aminek utolso tagja (YAP1) foszforilalodik, ami naég@dalyozza, hogy bekertljén a
sejtmagba, és ott transzkripcios faktorokhoz kadcs@ sejtproliferacios, antiapoptotikus
gének atirédasat inditsa be. Ezek kozé tartozondmldgiabdl jol ismerBIRCS onkogén
(survivin). Ezzel 6sszhangban, méréseinkben, amasokban aERMD6 géen kis mérték
géenexpresszid cstkkenése mellett nagyaranyu (XEBIlgénexpresszio emelkedést lehetett
tapasztalni. Ezutan a Hippo utvonal tovabbi 7 deeje( ATSL, LATS2, MST1, MST2, WWA45,
YAP1, TAZ) mértik meg a génexpresszidkat asztmas és kokiodtmintakon. A gének

kozil a YAP1 expresszidja mutatott tobb mint 6-esagénexpresszio novekedést az asztmas
koépetben. Ezutan bioinformatikai modszerekkel G@daagSNP-t valasztottunk ki a gén
génasszociacios vizsgalatot végeztiink. Az SNPdztea nem kiloénb6z6tt szignifikansan a
két populacidban. Kévetké2épésben tovabbi tag-SNP-ket valasztottunk kiff@mimatikai
modszerekkel a YAP1 génben. Eredményeink alapgénaen talalhaté egyes SNP-k

modosithatjak az asztma fenotipusat. Az eredmékyelse jelenleg ékésziletben van.
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Induk@lt kopetmintakon megallapitottuk, hogy aztiezsok mintaiban szignifikansan
emelkedett a komplement H faktor szintje, ez kaltalsdkkent tidfunkcidval, az asztma
sulyossagaval, a gyogyszerelés intenzitasavalelle kopetben talalhaté eozinofil

koncentracioval.

A palyazatban vallalt Bayes-alapi BN BMLA modszamrabbfejlesztése is folytatédott. Blrr
egy, 2013-ban megjelénkb. 40 oldalas angol nydl\kdnyvfejezetben adunk majd részletes
leirast. A modszert két sajat méres elemzésehk@ndbaltuk, illetve prezentaltuk
lehetiségeit, az Uj megkozelitéHryeit, 6sszehasonlitva a hagyomanyos modszerekkel.
eredmeényeket két cikkben, a PLOSOne és a BMC Me@ieaomics Ujsagokban kozoltuk.

2012-ben az OTKA pélyazattal kapcsolatos kdzlemekyZsoma Zs, Antus B, Barta |,
Strausz J, Kovacs G, Herjavecz | (levélszers), Szalai Cs. A sulyos asztma hazai
eléfordulasa és klinikai fenotipizalasa, Medicina Téumalis LXIV. Evfolyam, 5. szam, 313-
325.) a Magyar Tughyogyasz Tarsasag Nivodijat nyerte el.

A Csoma Z, Szalai C. Az asztma kezelése és genbtkizre. Gydgyszerészet. 2012:56: 1-9.
cikk pedig az Ujs&g szerkesézégének Végh Antal Nivodijat kapta.

2013-ban, a korabbi egér génexpresszids vizsgalkdal, irodalmi adatok alapjan egy
korabban kifejlesztett génprioritizalé szoftver ge@gével rangsoroltuk azokat a géneket,
amelyeknek génexpresszibja szignifikansan kulonth@OVA és a placebo kezelt egerek
tideje kozott. A rangsor alapjan kivalasztottunkgé@t human vizsgalatokra. Ezekben a
génekben dsszesen 90 tag-SNP-t azonositottunkdrimiatikai médszerekkel, majd 311
asztmas gyermeken és 360 kontroll részimeyenotipizaltukboket MassARRAY
technoldgiaval. Osszesen 4 SNP eloszlasa téxtgglikansan a két populécié kozott. 13
asztmas és 10 faitt kontrolltdl gyijtéttink indukalt kopet mintat. A genotipizalasi
eredmények alapjan géneket valasztottunk ki, medgaiexpreszidjat 6sszehasonlitottuk a két
populaciéban. Az eredmények alapjan 3 potencélisma géent azonositottunk SSIN,
PPARGCI1B és aaTLN1 genek eredményeink alapjan szerepet jatszhazémas
pathomechanizmusaban. Eredményeinket a The All&sfiama & Immunology Research
Ujsagba kuldtik publikalasra, a cikk jelenleg rewedatt van. A 3 gén lehetséges szerepére
humén asztmaban mar korabbi allat és in vitro ldsgk, illetve a gének altal kodolt fehérjék
ismert funkcioja alapjan voltak utalasok, azonbamén vizsgalatok ez idaig csak a
PPARGCI1B esetén torténtek.
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A jelen palyazatban vallalt informatikai fejleszt&kel harom projektben vettiink részt. Az
egyikben a SE Oralbiologiai intézetével egyiikidve a hypodontia genetikai hatterének
vizsgalatanak eredményeit elemeztilk BN-BMLA segiés@l. A mésikban sajat gyermekkori
ALL genetikai, farmakogenomikai vizsgalataink ereghyeit értékeltiik a hagyomanyos
frekventista alapu értékelés mellett (Id. 11. abxéhdkét projektben igazoltuk a bayes-i
statisztikai keretrendszerselyeit, szamos gén-gén kolcsdnhatast felfedtiinklo& Pne-ban
publikaltuk az ALL-es eredményeinket. Itt publikidtelbszor a bayes-i keretrendszerben az
un. ,effect size analyis-t”, azaz a hatédsseg elemzeést, amellyel a posterior értekek mellé
egy odds ratio szérértéket is tudunk rendelni.

A bayes-i keretrendszer felhasznalasanak egyikdépes felhasznalasat mutattuk be a Future
Medical Chemistry Ujsagban, ahol a gydgyszerekpdgiionalasara irtuk le az an.

~knowledge-recycling strategy” modszert.

2013-ban a projekt keretében készilt publikacidklgos asztma adatbazis, a genetikai
vizsgéalatok és a bioinformatikai fejlesztések tédréken.:

1. Temesi G, Bolgar B, Arany A, Szalai C, Antal P, WM& P. Early repositioning
through compound set enrichment analysis: a knayeledcycling strategy. Future
Med Chem. 2014 Apr;6(5):563-75.

2. Lautner-Csorba O, Gézsi A, Erdélyi DJ, Hullam Gia\P, Semsei AF, Kutszegi
N, Kovacs G, Falus A, Szalai C. Roles of genetigmorphisms in the folate
pathway in childhood acute lymphoblastic leukenvialgated by Bayesian relevance
and effect size analysis. PLoS One. 2013 Aug 5863843

3. Jobbagy-Ovéari G, Paska C, Stiedl P, Trimmel B, MantD, Sods B, Hermann P,
Toth Z, Kerekes-Mathé B, Nagy D, Szanté |, Nagywhartonosi M, Nagy K, Hadadi
E, Szalai C, Hullam G, Temesi G, Antal P, Vargal@jan I. Complex analysis of
multiple single nucleotide polymorphisms as pugtigk factors of tooth agenesis in
the Hungarian population. Acta Odontol Scand. 281t 72(3):216-27.

4. Gergely Temesi, Viktor Virag, Eva Hadadi, Ildiké grari, Lili Fodor, Andras Bikov,
Adrienne Nagy, Gabriella Galffy, Lilla Tamasi, lkdi Horvath, Andras Kiss, Gabor
Hullam, Andras Gézsi, Péter Sarkozy, Péter Antdit Buzas, Csaba Szalai. Novel
genes in human asthma based on a mouse modeti@fi@alkirway inflammation and
human investigations. Allergy, Asthma & Immunoldggsearch; resubmitted after

the first review.
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5. Csoma Zs, Antus B, Barta |, Szalai Cs, HerjaveczSilllyos refrakter asztma
fenotipusai a hazai adatbazis alapjan. Med. THi#3266, 246-262.
6. Csoma Zs., Antus B., Barta I., Szalai Cs., Herjavedational severe asthma survey

in Hungary. Submitted Plos One Medicine.
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regisztralt sulyos asztmasok adatai

1. tAblazat. A teljes adatbazisban, a tiégondozdkban és az OKTPI asztma ambulancian

Valtozék Teljes Tudgondozdk OKTPI P érték
Kor (évek) 56.2 13.4 57.6 £13.2 55.9:13.7 p<0,05
Betegség fennéllasa (évek) 22R.7 21.6£11.8 26.3t15.4 p<0,05
FEV1, betegheztartozo6 legjobb (% 67.2+19.8 66.5:20.5 69.8+16.2 ns
pred.)
Nem (férfilns, %) 187/325 (36%) 153/259 (37%) 45/55 (45%) ns
Betegség kezdet (korai/kés 456/58 (88%) 377/37 (91%) 79/21 (79%) p<0,05
Atopia (igen/nem) 281/222 (56%) 235/168 (58%) 55/45 (55%) s n
Szisztémas szteroid dependencia 171/345 (33%) 144/272 (34%) 30/70 (30%) ns
(igen/nem)
Szteroid ,|6kés” (igen/nem) 415/100 (81%) 332/88 (80%) 3/13 (83%) ns
Szalicilat intolerancia (igen/nem) 116/397 (23%) 73/848%) 43/57 (43%) p<0,0001
Rhinosinusitis (igen/nem) 221/292 (43%) 138/275 (33% 18383%) p<0,0001
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. tAblazat. Tudégondozokban regisztralt sulyos asztmasok szama memként

Megye 2009 2010 2011
Budapest 430 262 267
Pest 1356 591 599
Fejér 46 48 59
Komarom-Esztergom 32 20 54
Veszprém 246 43 56
Gydér-Moson-Sopron 25 40 52
Vas 186 8 10
Zala 69 47 31
Baranya 236 158 427
Somogy 175 140 346
Tolna 88 3 5
Borsod-Abauj-Zemplén 105 218 234
Heves 34 5 6
Nédrad 9 21 28
Hajdu-Bihar 376 35 72
Jasz-Nagykun-Szolnok 207 61 43
Szabolcs-Szatmar-Bereg 666 78 61
Béacs-Kiskun 36 51 37
Békés 60 39 31
Csongrad 23 755 16
Telies 4405 2623 2434
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1. dbra. Betegség fennallasa, gondozas soran mért jlEHtgp FEV1 (orszagos
adatbazis)

ns

67.8 664 605 674

-

FEV1 atlag (% pred.)

1\

I I I
-10  11-20 21-30 31-40 41-50 51-
Aszma fennallasa (évek)

n:95 n:130 n:139 n:87 n:25 n:16
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3. tablazat Sulyos és enyhe-kdzépsulyos asztmas dugetk részletesebb demografiai,

klinikai adatai (OKTPI)

Sulyos asztma

Enyhe-k6zépsulyos
asztma

arany (esetek %)

Férfi/né arany (esetszam, %) | 29/58, 34% 27131, 47% ns
Eletkor (év) 52,4 £13,6 40,2 +£14,2 p<0,0001
Betegség kezdet (életkor, év)| 27,3 +£17,8 23,4+17,3 ns
Betegség fennallasa (év) 25,2+14,7 16,7 +13,8 p<0,01
BMI 26,9+4,8 26,4+ 4,6 ns

FEV1 aktudlis (% pred.) 55,2+15,1 80,4+9,6 p<0,0001
FEV1 Ventolin utan (% ored.) | 60,3 + 15,5 85,6 £8,3 % p<0,0001
Reverzibilitas (12% és 200 ml| 26 17 ns
esetek%)

Allergias/nem allergias arany | 41/59 58/42 p<0,01
(esetek %)

Korai/késii betegségkezdet 20/80 34/66 p<0,05
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5. abra. Allergia: sulyos asztma és enyhe-kdzépsoky kontroll csoport
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4. tablazat. Preventiv gyogyszeres terapia megosz#g sulyos asztma és enyhe
koézépsulyos kontroll csoport

Sulyos asztma Enyhe-kdzépsulyostam
LABA 100% LABA 77%
LTRA 52% LTRA 19%
Theophylline 34% Theophylline 2%
anti-Ige 8% Anti-IgE 0%
Egyéb immunmod. 2% Egyén immunmod| 0%

6. abra Preventiv gyégyszeres terapia megoszlasaly®s asztma, kontroll csoport

120+

U =3 Kontroll
1004 _ B Sulyos
;\3 804 —
% 60- -
(D)
3] 40 -
20+
C I I I. I-_
) < S
\Y ???v &Qy \'\\(\ .,& >
W v Q Q S
® &
R &
<
& 6‘&\
&

A [szignifikans kilonbséget jelez

33



5. tablazat. Preventiv asztma terapia egyluttes alkaazasa, sulyos asztma, kontroll
csoport

Sulyos asztma Enyhe-kdzépsulyos asztma

Preventiv’ 1| 2% ,Preventiv’ 1| 18%
” 0
2| 31% 2 | 64%
3 | 46% 3 | 18%
4 | 18% 7 | o%
5 3%
5 | 0%

7. 4bra Preventiv asztma terapia egyuttes alkalmaza, sulyos asztma, kontroll csoport

80+ Kontroll 82%-a

< > 3 Kontroll
_ SA67%-a Bl Sdlyos asztma
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~Preventiv’ asztma gyogyszerek szama
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6. Tablazat. Tarsbetegségek élordulasa, sulyos asztma és kontroll csoport

Sulyos asztma Enyhe-kdzépsulyostasz
OSAS 6% OSAS 7%
. ] 0

Pszichopatholdgia 28% pszichopathologia 10%
Sinusitis 86% Sinusitis 81%
FESS 53% FESS 10%
GERD 21%

GERD 49%
> Infekcid 65%

Infekcio 86%

8. abra. Tarsbetegségek éfordulasa, sulyos asztma és kontroll csoport

100- 0
=3 Kontroll
80+ - B Sulyos
S 60- O 0O [
"4
Q
2 404 O
|
20+ I
0- T
S s ) © Q Xe
©~ O N © Q& )
N N S
(e o%
N &
& S
.\(, Q~
i

A [Oszignifikans kilonbséget jelez

35



9. abra. Tarsbetegségek egyittesidbrdulasa

Sulyos asztma

0 és 5 co-morbhiditas

3-3%

1 co-morbiditas
15%

4 co-morbiditas
15%

3 co-morbiditas
30%

2 co-morbiditas
33%

Enyhe-k6zépsulyos asztma

0,4,5 co-morbiditas
3-3-3%

3 co-morbiditas
7%

1 co-morbiditas
32%

2 co-morbiditas
50%
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10. abra Egy SNP és az asthma kozott megfigyelt asszaridahetséges madjainak
sematikus modellje

SNP
Allergén N ﬂ Allergia
Eozinofilia Asthma
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11. Abra Példa a BN-BMLA-s elemzésben feltart gén-gén Kiilbstasokra és a kilonkdoz
fliggéségi viszonyok szamsZesitésére és abrazolasara.

Posterior probability

1.0
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0.8
BT
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0.4
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0.0 -

156954833
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