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Korai elképzelések az etioldgiarol

Henry Hyde Salter, a londoni Charing Cross
Korhdz orvosa, az 1860-ban megjelent monog-
rafidjdban (On Asthma, Its Pathology and
Treatment) az egyéb okok kivdltotta nehézlég-
zéstOl az asztmat a kovetkez6 médon kiiloni-
tette el: ,az asztma rohamokban jelentkezd
fulladds, és a rohamok sziinetében a 1égzés tel-
jesen normalis”, majd igy folytatta: ,,az asztma
nem ritka betegség, és a legnagyobb szenve-
dések egyike, a roham feliilmdl minden testi
fdjdalmat”. Salter, aki maga is asztmads volt, 6
évvel kés6bb 150 esetét elemezte megéllapit-
va, hogy a betegséget hideg leveg&vel, kémiai
és mechanikus irritdnsokkal (pl. nevetés), élel-
miszerekkel, borral szembeni léguti talérzé-
kenység jellemzi. Leirta, hogy a vezets légutak
teljes hosszdban a simaizomzat spazmusa jel-
lemzi a betegséget, és ez a horgsszikiilet
(obstrukcié) mds, mint az akut és kronikus
horghurut esetében (1. dbra). Jelentés megfi-
gyelése volt az is, hogy az asztmds kopetben
,binukledris sejtek” (a nucleus, nucleolus és a
sejtfal fragmentumai) ldthaték. Az eozinofil
sejtek azonositdsa 15 évvel késbb valt lehet-
ségessé, miutdn Paul Ehrlich (2. dbra) kidol-
gozta a tetrabrémfluoreszcein- (eozin)-festést.
Salter a betegség kialakuldsdnak hétterében
neurdlis és vaszkuldris mechanizmusokat sej-
tett: ,a bronchidlis nydlkahdrtya gyulladésa,
0démdja az inger, amely a horg6beidegzés
attételével, azok kontrakcigjit eredményezi”.
Az 1. vildghédbort idején az orvosi kutatds
Eurépéaban lényegében megsztint, de két ame-
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1. abra. A léguti obstrukcio 4 valtozata H. Salter 1860-ban megje-
lent monografidjaban: 1. bronchialis valadékpangas (,,bronchial
catarrh”), 2. gyogyult akut horghurut (,,recent bronchitis”), 3. idiilt
horghurut (,,0ld bronchitis”), 4. asthma bronchiale (,,asthma”)

3. dbra.
Francis Rackeman (1887-1973)

2. abra.
Paul Ehrlich (1854-1915)

rikai Bostonban, Isaac Chandler Walker
(1883-1950) a Peter Bent Brigham Kérhdzban
és Francis Rackeman a Massachusetts General
Hospitalban (3. dbra) folytatta az Eurépaban
megkezdett boOrprébakisérleteket. Walker
1916-ban megfigyelte a pozitiv b&rreakciot
allatokbdl, élelmiszerekbdl, baktériumokbdl
kinyert proteinnel szemben. A reakcié ugyan
nem volt egyonteti, de a vizsgdlt betegek
egyes csoportjainak elkiilonitése a , protein-
szenzitizdcié” alapjdn meggy6z6ének tint.
Rackeman feltételezte, hogy az asztma nem
mindig allergids természetti, és betegeit ,ex-
trinsic” és ,intrinsic” tipusokra osztotta fel.
Mint irta: ,,az asztma kdreredete allergids (exs-
trinsic) és nem allergids (intrinsic) egyarant
lehet. Az intrinsic/ protein-inszenzitiv betegek
id6sebbek, mint az allergidsok, és érzékenyek
lehetnek az orr- és orrmellékiiregben, tonsil-
ldkban tenyészd baktériumokkal szemben”.
Feltételezte azt is, hogy a kérokozdk ,neutrali-
zdldsa” specifikus vakcindkkal megsziintethe-
ti az asztmat, és az extrinsic formdban az anti-
génkertiléssel vagy deszenzitizdciéval elérhe-
t6 vagy megkozelithets a tiinetmentesség.
Itthon Rackemann kortdrsa, Hajés Kéroly
(1891-1976) ismerte fel a fert6z3, bakterialis
eredeti szenzitizdcid jelent6ségét. A borpro-
bédk ugyan sem szelektivek, sem specifikusak
nem voltak, és a vakcindk terdpids hatdsa sem
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igazolta a varakozdsokat, az el6bbi elképzelés
legaldbb 50 évig uralta az asztma koérfejl6désé-
vel kapcsolatos elképzeléseket.

Asztmapatolégia

Osler az asztmds kopet mikroszképos vizsga-
lata alapjan 4llitotta, hogy ,az asztma a kis-
horgdk gyulladdsa”. Meglepd, hogy Salter és
Osler a bronchidlis hiperreaktivitds mellett a
léguti rendszer és tiidészovet ,szerkezeti
atéptilésérsl” (simaizom-hipertréfidrdl, a hor-
gb6fal megvastagoddsrodl, ,matrix-depozicié-
r6l”) is beszél, ezzel a léguti ,remodelling”
mai értelmezését el6legezték meg.

Sokan megfigyelték, hogy magas morbidita-
sa ellenére az asztmahaldlozds ritka. Huber és
Koessler 21 asztméban elhalt beteg tiidejét
tanulmdanyozta, és rogzitette a jellemz6 morfo-
l6giai eltéréseket: nydkimpaktdcié a horgdk-
ben, a bronchusfal megvastagoddsa, simaizom-
hipertréfia, a submucosa 6démdja, eozinofil,
neutrofil és lymphocytds infiltrdci6 (4. dbra).

Az asztma immunbiolégidjdval kapcsolatos
felfedezések sora: Dale és Laidlaw 1911-ben
ismertették a hisztamin szerepét az anaphyla-
xids shock kivdltdsdban, majd Prausnitz és
Kiistner 1921-ben azonositottak egy passzivan
atvihets reagint, Kellaway és Tretwie nevéhez
fliz6dik a slow reacting substance of anaphy-
laxis (SRS-A) felfedezése (1940), Ishizaka és
munkatdrsai azonositottdk az immunglobu-
lin-E-t, végiil Bengt Samuelsson 1979-ben
bizonyitotta, hogy az SRS-A azonos a cisztei-
nil-leukotrienekkel (LTC4, LTD4 és LTE4),
amelyek receptor-antagonistdi késébb fontos
szerepet kaptak az asztma terdpidjaban. Az
allergén és immunglobulin-E kapcsoléddsa
hisztamin és leukotrienek felszabaduldsat
okozza a korai asztmds reakciéban, mig a késé
tdzisban megjelend citokinek és kemokinek a
gyulladdsos leukocytdk toborzdsat vezénylik.

Jollehet asztmdsokon 1914 6ta végeztek
bronchoszképos vizsgélatokat, a biopszids
mintdk szovettani vizsgalatdt 1985-ig nem
kozolték. Ez évben Laitinen és munkatarsai
tanulmdnya alapjan bizonyitottd valt, hogy az
asztma Osszes stlyossdgi csoportjaban, klini-
kai remissziéban is perzisztdlé gyulladds zaj-
lik a léguti nyélkahdrtydban. Ez a felismerés
alapjaiban valtoztatta meg az asztmdval kap-
csolatos szemléletet: az akut, stlyos gorcsro-

4. abra. A normalis és asztmds léguti nydlkahartya 6sszeha-
sonlitdsa (Huber H. L., Koessler K. K.: Arch Int Med 1922, 30:
689-760)

hamokat megel6zend6 a beteg folyamatos,
fenntart6 gyulladdscsokkentd kezelésre szo-
rul. Mindennek folyomdnya az asztmds léguti
gyulladds részleteinek, a perzisztdl6 gyulladds
és a léguti, valamint tiidGparenchyma-degene-
raci6 (remodelling) kapcsolatdnak intenziv
tanulmanyozdsa lett. Ez id6ben terjedt el az
asztma szinonimdjaként a ,,desquamitiv eozi-
nofil bronchiolitis” megjel6lés, amig nem valt
nyilvdnval6vé, hogy az asztmdsok egy részé-
nél nincs eozinifil-dominancia, az asthma
bronchiale keretdiagndzis, igen eltérg fenoti-
pusok egytittese.

ATL vildghdborut kovets évek a tiid6funkci-
6s diagnosztika jelentss fejlédését hoztdk, igy
az asztmads légzésmechanika részletei ismertté
valtak. Gyakorlati szempontbdl az 1960-70-es
évek legfontosabb fejleménye az volt, hogy a
kilégzési csticsdramldsmérés és akut asztmads
roham alatti vérgdzanalizis vildgszerte elérhe-
tévé valt, a 1égzési krizisdllapotok megel&zése
és ellatdsa javult.

A léguti hiperreaktivitds mérését 1946-ban
Curry vezette be, aki emelked6 adagban inha-
1alt hisztaminnal vizsgdlta a léguti valaszkész-
séget (reaktivitdst) egészséges csoportban és
asztmdban. A médszer kés6bb fontos kutatdsi
eszkozzé vélt. 1970 6ta kiilonboz6 stimulusok
(allergének, fizikai terhelés, virusinfekciok
stb.) befolydsét vizsgaltdk a bronchidlis hiper-
reaktivitdsra. A teriilet ma is intenziv kutatas
tdrgya, mivel az un. dézis-funkciévéltozds
diagram lefutdsa a légtti simaizom viselkedé-
sének fontos jellemzdje. Egy nem asztmads sze-
mély horgérendszere még extrém magas hisz-
tamin-/acetilkolin-adagok belégzése esetén
sem reagdl Ggy, mint az asztmadsé: itt gyors,
akdr teljes léguti zdrédast, fatdlis kimeneteld
légzészavart eredményezs spazmus alakulhat
ki, amelynek hétterét ma sem ismerjiik.
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A terapia fejlédése

Az elmult 30 évben a betegség klinikai képe
atalakult: sulyos, elhtiz6do, az életet fenyege-
t6 asztmds légzészavart alig latunk, az
enyhe/kozépsulyos esetek tobbségilikben
tiinetmentessé tehet6k. Az utdbbi véltozést az
asthma bronchiale mortalitési ,csticsai” el6z-
ték meg az ipari viligban, amelynek kovetkez-
tében intenziv kutatds indult az asztmds léguti
betegség kortandnak tisztdzdsdra. Kindban
5000 éve haszndljadk a ma-huang (Ephedra
sinica) ephedrin tartamu izomrelaxdns tedt az
asztma kezelésére. Az adrenalinhoz hasonlé -
receptor-agonista isoprenalint az 1940-es
években kezdték alkalmazni az akut asztmds
horgspazmus olddsdra, a gydgyszer tulada-
goldsa vezetett az asztmds haldlozds el6bb
emlitett dramai emelkedéséhez.

Az ,eozinofil bronchiolitist” a tiineti hatdst
B-szimpatikomimetikumok nem befolyasoltdk.
Hatasos gyulladdscsokkentd kezelésre 1950-52-
ben nyilt lehetség az ordlis kortikoszteroi-
dokkal (de a tartés szteroidkardk okozta mel-
lékhatdsok gyakran sulyosak voltak).

Végiil, a 20 évvel kés@bb bevezetett inhala-
cids kortikoszteroidok, mint az asztmas bron-
chiolitis igen hatdsos gyodgyszerei, ,szeliditet-
ték” meg a betegséget (5. dbra). Jellemz8, hogy
a lokdlis hatédsu, szisztémds mellékhatdsokat
csak nagy adagban okozé inhaldciés korti-
koszteroidok csak lassan, 15-20 év alatt valtak
az asztma meghatérozé, fenntart6 (,,kontrol-
ler”) gyogyszereivé (6. dbra).

Legajabban az asztmat ,szisztémds beteg-
ségnek” tekintik. Az allergids rhinitis kétségte-
lentil gyakran szov6dik asztmadval, és az aller-

Az asztmas haldlozas és az inhalacios
kortikoszteroid-fogyasztas Osszefliggése
Suissa S. és mtsai N Engl J Med 2000: 343: 332-336.
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5. abra. Az asztmds haldlozas és az inhalaciés kortikoszteroid-
fogyasztas osszefiiggése (Suissa S. és mtsai: N Engl j Med 2000,
343: 332-336)

Asztma bronchiale: valtozd kortani ismeretek
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6. abra. A kortan és a terdpia osszefoglalasa

az azztma hirgdgores

gids ndtha hatdsos kezelése a tdrsult asztma
tiineteit is enyhiti. Bizonyitott az is, hogy az
asztmdhoz gyakran tarsulnak gyulladdsos bél-
betegségek (kiilonosen colitis ulcerosa). A kar-
diovaszkuldris szovédményeket féként az
elhtz6d6 hatdstartami B-receptor-agonista-
kezeléssel hozzdk oOsszefiiggésbe, de egyes
vizsgdlatok szerint az asztmads légtti betegség-
hez kapcsolédd, az egész szervezetet érintd
hatdsok névelik a kardiovaszkuldris szovéd-
mények kockdzatdt asztmdban.

Az inhaldciés kortikoszteroidok az asztmds
légati gyulladds igen hatdsos gydgyszerei
ugyan, de az aeroszolok mély légtti penetraci-
6ja tokéletlen és a nem kortikoid dependens
inflammadciés mechanizmusokat sem befolyéd-
soljak. A ciszteinil leukotrienek a periférids
bronchidlis gyulladds fontos medidtorai asthma
bronchialéban. Hatdsuk sokrétd: 6démaképzs-
dés a léguitakban, gyulladdsos sejtek invazidja a
horgéfalban, fokozott intrabronchidlis véladék-
termelés, a T-sejtek fokozott apoptdzisa, eozi-
nofilsejt-regenerdcié, a horgék simaizomzata-
nak hipertréfidja és hiperpldzidja. A leukotrie-
nek okozta gyulladds kortikoszteroidokkal
nem mérsékelhets, ezért az asztmdasok akdr
30-50%-a, a ,rezidudlis” klinikai panaszok
alapjdn ilyen, inhaldcids kortikoszteroid és anti-
leukotrien kombindciéval kezelendd.

Ajdnlott irodalom

Bousquet, J., Chanez, P, Lacoste, J. Y. et al.: Asthma: a
disease remodeling the airways. Allergy 1992, 47: 3-11.

Holgate, S. T.: Lessons learnt from epidemic of asthma. Q
J Med 2004, 97: 247-257.

Reddel, H. K.: Goals of asthma treatment: how high should
we go? Eur Respir | 2004, 24: 715-717.

Diamant, Z., Diderik Boot, J., Virchow, Ch.: Summing-up
100 years of asthma. Resp Med 2007, 101: 378-388.

DR. BOSZORMENYI NAGY GYORGY




