jeden pozitivni biomarker, 59 % mélo dvojndsobnou pozitivitu a 27 %
bylo trojndsobné pozitivni (hranice byly: AEC > 300/ul, FeNO > 25 ppb
a Igk > 75 kU/I) (48). V jiné prlrezové analyze vychozich dat celkové
populace nemocnych s astmatem splfiovalo 78 % charakteristiky aler-
gického astmatu (potencidlné zpUsobilych pro anti-IgE terapii), 39,5 %
znich by vsak mélo reagovat i na antieozinofilnf1écbu (anti- IL-5(R)). A ze
40,6 % pacientl s eozinofilnim astmatem (pravdépodobni respondéfi
na anti-IL-5(R) terapii) by 75,8 % z nich mohlo potencialné reagovat na
lécbu anti-IgE diky pfitomné alergické reaktivité (49). Vsechna biomar-
kerovd vysetfenijsou navic v ¢ase nestabilni, a je tudiz obtiZzné stanovit
jednoduchou a vieobjimajici interpretaci pfislusnych nalezd (50).

Klinickd povaha onemocnéni (fenotyp) je vzdy smési odlisnych
patogenetickych procest (endotypy), které se mohou rtizné kombino-
vat (51). Tato redundance mUze rezultovat v nedostate¢nou Gc¢innost
lécby, ktera cili na jeden konkrétni imunologicky proces. Nenf proto
prekvapivé, Ze i spravné indikovana biologicka lé¢ba dokéaze redukovat
tézké exacerbace astmatu pouze 0 30-50 % (52). Antieozinofilni [é¢ba
namifena proti IL-5(R) u pacientl s tézkym eozinofilnim astmatem je
Uc¢innd jen u cca 83 % nemocnych (69 % respondérli a pouze asi 14 %
superrespondérd definovanych klinickym, laboratornim a spirometric-
kym zlepsenim) (53). Ackoli jsou klinické a laboratorni charakteristiky
pacientl potencialné vhodnych pro anticytokinovou (anti-IL-5) nebo
antireceptorovou (anti-IL-5R) |é¢bu prakticky stejné, dtsledky pouziti
jednotlivych biologik se vyrazné lisf. Stejné tak je i nestejnd povaha
tzv. prllomovych exacerbaci v pfipadé selhani |écby (54, 55) vyzadujici
rozdilné terapeutické feseni (56). Kromé toho pouze u 30,12 % pacient(
s astmatem léc¢enych mepolizumabem a u 40 % pacientd Iécenych
benralizumabem je onemocnéni po 12 mésicich Ié¢by uvedeno do
kompletni remise (57-59).

Reseni viech vyse uvedenych limitaci Uspésné biologické &by
tézkého astmatu vyzaduje podrobnéjsi pochopeni imunopato-
geneze choroby. Soucasné pouzivané biomarkery zjevné nejsou
dostatec¢né k identifikaci superrespondérd mezi véemi pacienty

LITERATURA

1. Lee JJ, Jacobsen EA, McGarry MP, et al. Eosinophils in health and disease: The LIAR hy-
pothesis. Clinical and Experimental Allergy. 2010;40:563-575.

2.Van Hulst G, Bureau F, Desmet CJ. Eosinophils as drivers of severe eosinophilic asthma:
Endotypes or plasticity? Int J Mol Sci. 2021,22:10150.

3. Loktionov A. Eosinophils in the gastrointestinal tract and their role in the pathogenesis
of major colorectal disorders. World J Gastroenterol. 2019; 25:3503-3526.

4.Qiu Y, Nguyen KD, Odegaard JI, et al. Eosinophils and type 2 cytokine signaling in ma-
crophages orchestrate development of functional beige fat. Cell. 2014;157:1292-1308.

5. Mesnil C, Raulier S, Paulissen G, et al. Lung-resident eosinophils represent a distinct re-
gulatory eosinophil subset. Journal of Clinical Investigation 2016;126:3279-3295.

6. Rothenberg ME. A hidden residential cell in the lung. Journal of Clinical Investigation.
2016;126:3185-3187.

7. Marichal T, Mesnil C, Bureau F. Homeostatic Eosinophils: Characteristics and Functions.
Front Med (Lausanne). 2017;4:1-6.

8. Abdala-Valencia H, Coden ME, Chiarella SE, et al. Shaping eosinophil identity in the ti-
ssue contexts of development, homeostasis, and disease. J Leukoc Biol. 2018;104:95-108.
9. Weller PF, Spencer LA. Functions of tissue-resident eosinophils. Nat Rev Immunol.
2017,17:746-760.

10. Fabre V, Beiting DP, Bliss SK, et al. Eosinophil deficiency compromises parasite survival
in chronic nematode infection. J Immunol. 2009;182:1577-83.

11. McBrien CN, Menzies-Gow A. The Biology of Eosinophils and Their Role in Asthma.
Front Med (Lausanne) 2017;4:1-14.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

HLAVNI TEMA | 371

Role eozinofilll v patogenezi, diagnostice a 1é¢bé bronchialniho astmatu

s tézkym astmatem, a poskytuji pouze rozmazany obraz endo/
fenotypu onemocnéni. Na druhou stranu mame k dispozici ddkazy,
Ze napr. zvyseny pocet hypodenznich/aktivovanych eozinofild v pe-
riferni krvi je patognomickym rysem eozinofilniho bronchialniho
astmatu (40), vykazujiciho jistou miru korelace s antigenni expozici
dychacich cest (32) a se zavaznosti onemocnéni (34). Fenotypové
zmény eozinofild (60) jsou pravdépodobné v souladu s moznou dy-
sregulaci rezidentnich a zanétlivych eozinofild (rEos/iEos) v pribéhu
vzniku a rozvoje astmatu (5).

Prislusné bunécné populace mohou byt navic relativné snadno
detekovatelné v periferni krvi a deregulace jejich pomeérl napt. mize
odrazet alergenovou stimulaci u pacientl s alergickym astmatem
(42) nebo pfitomnost komorbidit, jako je CRSWNP (36). Tato vysetfen
mohou tedy pravdépodobné mit potencidl zpresnit nase rozhodovaci
algoritmy pro volbu biologické 1é¢by (6), a proto jsou dalsi klinicka data
podporujici tuto hypotézu ocekdvana s velkymi nadéjemi.

Zaveér

Eozinofily predstavuji fascinujici bunécnou populaci s rozsdhlym
polem pusobeniv lidském téle. Nase chdpanf jejich role ve specifickych
patologiich se za poslednich 20 let exponencialné rozsifilo a vedlo
k vyvoji cilené antieozinofilni biologické terapie zalozené na interakci
bud's hlavnim rlistovym faktorem eozinofild (IL-5), nebo s povrchovymi
molekulami eozinofill (IL-5Ra). Obé Iécebné modality se nicméné lisi
jak v klinickych, tak biologickych a laboratornich dopadech. Prestoze
se vysetfeni eozinofild v periferni krvi stalo nezbytnou podminkou
diagnostiky a fenotypizace astmatu, izolované stanoveni jejich po-
¢tu vykresluje sloZité biologické procesy jen v hrubych rysech a je
nedostatecné pro rozhodnuti, ktery lé¢ebny postup ma vétsi sanci
na uspésnou kontrolu astmatu nebo dokonce na navozeni klinické
¢i kompletni remise. Véfime, ze funkcni a fenotypové charakteristika
cirkulujicich ¢i tkdriovych eozinofill mize pfispét k feseni alespon
nékterych klinickych otazek.
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