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Role eozinofilil v patogenezi, diagnostice a lécbé bronchidlniho astmatu

méreni provadijen vyjimecné.V soucasné dobé proto za timto Ucelem
pouzivame trojici validovanych a standardizovanych biomarkerd — ab-
solutni pocet eozinofill v periferni krvi (AEC), frakci oxidu dusnatého ve
vydechovaném dechu (FeNO) a produkci imunoglobulin E (IgE) spolu
s alergologickym vysetfenim (21, 22). Vzajemny vztah mezi uvedenymi
biomarkery je viak stale pfedmétem diskuzi, nicméné jisté nenf linearn,
a to ani mezi krevnimi a tkanovymi eozinofily.

Patrné nejvetsi mnozstvi informaci a dat o vysetfeni krevnich a tka-
novych eozinofill bylo ziskano diky biomarkerovym studiim a studiim
Ucinnosti biologické terapie zaméfené proti IL-5. Prvni randomizovana
kontrolovand studie (faze lla) hodnotila t¢inek monoklonalni protilatky
anti-IL-5 (SB-240563) na stav dychacich cest po expozici inhala¢nim
alergenem u neselektovanych pacientd s mirnym astmatem v roce
2000. Vysledkem sice bylo vyznamné snizeni eozinofild v periferni
krvi po dobu 16 tydnd a v indukovaném sputu ¢tyfi tydny po infuzi,
nicméné bez vlivu na klinické vysledky — pozdnf alergickou reakci nebo
hyperreaktivitu vyvolanou histaminem (23). Zklamani z netspéchu
antieozinofilnf terapie u astmatu vedlo dokonce k pochybnostem
o kauzalité vztahu mezi eozinofily a bronchidlnim astmatem. Jak se
viak pozdéji ukdzalo, zdsadnim dlvodem selhani byla velkd biologicka
variabilita onemocnéni, kterd snizila statistickou sflu pro prikaz klinic-
kého efektu Ié¢by. Bylo proto do budoucna nutné Iépe specifikovat
cilovou skupinu astmatikd, ktefi by mohli mit z terapie prospéch. V té
dobé (v roce 2008) pfisel Haldar se svou prvni shlukovou analyzou,
kterd do jisté miry prokdzala mozZnou nezavislost klinickych projevi
na intenzité zanétu, a tim i existenci diskordantnich forem onemoc-
nénf (symptomy bez zanétu nebo naopak zanét bez pfiznakl) (24).
Pokud studijni skupiny aplikovaly l1é¢bu nové pouze u astmatikd
s prevazujicim eozinofilnim zanétem definovanym eozinofilii sputa
navzdory systémové |é¢beé kortikosteroidy, bylo dosazeno statisticky,
ale zejména i klinicky vyznamného Ucinku (25-27). Zpocatku byli
tito pacienti charakterizovani zvysenymi eozinofily v indukovaném
sputu (= 3 %). Pozdéji (pro umoznéni rutinniho hodnoceni) byly
definovany zvysenim poctu eozinofild v perifernf krvi (= 150 bunék/
ul v dobé screeningu nebo > 300/ul alespori jednou za posledni rok)
(28). Hlavnim pffnosem uvedenych studii byl tedy jednak definitivni
ddikaz Ucinnosti antieozinofilni anti-IL-5 1é¢by, ale stejné tak i logické
zatazeni identifikace imunologického fenotypu astmatu do rutinnich
diagnosticko-terapeutickych algoritm.

V dalsich fazich klinického testovani lé¢by zaméfené proti IL-5 byly
prahové hodnoty absolutniho poctu perifernich eozinofild identifikujici
vhodné nemocné nejcastéji stanoveny v rozmezi 150-400 bunék/ul.
Obecné se vsak ukazalo, Ze ¢im vyssi je pocet eozinofill v periferni krvi,
tim vétsi je pravdépodobnost jejich pfitomnosti ve tkanich, véetné in-
dukovaného sputa (pravdépodobné existuje urcita ,spoustéci hladina”
eozinofill v periferni krvi, kterd umozni jejich vstup do tkani), a tim vétsi
je i pfedpoklddany efekt antieozinofilni Iécby (29).

Diskuze o vztahu vysetteni perifernich eozinofill k eozinofilii v dy-
chacich cestach a jeho pfinosu k identifikaci zanétlivého endotypu,
rizika zhorseni nebo exacerbace astmatu a hodnocenijeho odezvy na
terapii (biologickou nebo konvenéni protizanétlivou) nadale pretrvava.
Manali Mukherjee a Parameswaran Nair zdraznili mnoho problém:
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1. eozinofily v indukovaném sputu mohou predpovidat ztratu
kontroly astmatu s vyssi citlivosti ve srovnani s jejich poctem v pe-
rifernf krvi,

2. korelace mezi eozinofily v periferni krvi a indukovanym sputem
se s rostouci tizf astmatu snizuje,

3. eozinofily v periferni krvi nemusi nutné odrazet fenomén lokalni
eozinofilopoézy v periferni tkani,

4. zvyseni poctu eozinofild v periferni krvi bylo prokdzano
napf. v souvislosti s terapif lebrikizumabem (anti-IL- 13) nebo dupi-
lumabem (anti-IL-4Ra) bez vazby na ztrdtu kontroly astmatu,

5. spiSe nez samotny jejich pocet je tfeba brat v Uvahu funkeni stay,
aktivaci a degranulaci (30).

Pochybnosti ohledné spolehlivé implementace vysetieni eozinofilie
periferni krve do bézné klinické praxe pfizivuji i dalsi ddlezité otazky.
Mezi né patii mimo jiné:

6. nejistota tykajici se asociace klinickych vysledkd Ié¢by s hodno-

tami periferni eozinofilie,

7. jaké (pokud existuje) je skutecné spolehlivé prahova hodnota

eozinofilie periferni krve pro predikci klinického pribéhu onemoc-

nénfi a jeho odpovédi na cilenou terapii zaméfenou proti IL-5(R),

8. kolikrat by vzhledem k jeho variabilité méla byt eozinofilie pro-

kazana a nakonec,

9.1ze sledovéanim poctu eozinofild v periferni krvi sledovat tc¢innost

lé¢by, zejména u pacientl s tézkou formou onemocnénti, u kterych

je nizky stuper korelace s eozinofily v indukovaném sputu nejvice

patrny (29)?

Shrime, Ze vysetieni eozinofilll v periferni krvi je nezbytné (i kdyz
v nékterych ohledech stale diskutabilni a problematické) vysetfeni pfi
kontrolach pacientl s bronchidlnim astmatem. Nepochybné poskytuje
informace o zanétlivém endotypu nemocdi, pfispiva k lepsimu odhadu
progndzy a pravdépodobnosti efektu protizanétlivé |écby (steroidy
nebo biologiky predevsim zaméfenymi proti eozinofilim), nicméné
musi byt vzdy interpretovédna opatrné a v sirokém klinickém kontextu
choroby a jiz probihajici terapie (31).

Tkainové eozinofily anové pohledy na jejich
plasticitu a funkce

Eozinofily jsou mimofadné dynamickou a nehomogennibunéc¢nou
populaci, a to jak na Urovni progenitorl (pfedevsim v kostni dreni, ale
iv perifernich tkanich, véetné plic v prlibéhu tzv. eozinofilopoézy in situ),
tak ve stadiu pIné vyzralych a imunokompetentnich bunék. Historicky
byly popisovéany dva typy eozinofill s odlisnou specifickou hmotnostf:
jednak eozinofily s normélni hustotou (normodenzni, specifickd hmot-
nost > 1,085 g/1), a ty s nizsi hustotou (hypodenznf, specifickd hmotnost
< 1,085 g/l), pficemz hypodenzni pfedstavujf aktivovany fenotyp (32).
Autofi Prin a kol. byli prvni, ktefi zaznamenali, Ze vyssi cytotoxické
schopnosti eozinofilll byly pozorovany u hypodenznich eozinofilli a byly
spojeny s vyssi Urovni vakuolizace (33). Dalsi vyzkum odhalil, ze zvyseny
pocet hypodenznich eozinofild v periferni krvi souvisi napf. i s klinickou
zavaznosti astmatu a hyperreaktivitou dychacich cest (34). Tyto burky
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