374 | HLAVNITEMA

FENO a potencidl jeho vyuZiti u astmatu

malonyldialdehyd aj.) detekovanych a kvantifikovanych v tzv. kon-
denzatu vydechovaného vzduchu. Ty jsou vsak stale jen pfedmétem
vyzkumu, a to nejen medicinského, ale i potravinarského a vojenského.
Zkoumani exhalovanych biomarker( dnes pfedstavuje velké interdisci-
plindrni pole. Pfes nespornou vyhodu neinvazivniho charakteru téchto
biomarkerd vsak bréant jejich zavedeni do praxe chybéjici standardizace.
Fenotypizace astmatu rozlisuje stéle astma eozinofilni (alergické a ne-
alergické) a noneozinofilni. V rdmci endotypizace se u astmatu nyni
uziva oznaceni slizni¢ni zanét typu T2-low a T2- high. Th2 lymfocyty
produkujf interleukin IL-4, IL-5 a IL-13 a ty vedou k aktivaci B-lymfocyt{
(plazmocytl) tvoficich IgE (imunoglobulin izotypu E), Zirnych bunék
a bazofild a eozinofilnich granulocytl. Podle bunék regulujicich eo-
zinofilnf astma se rozdéluje skupina T2-high jesté na dvé podskupiny:
prvni je zanét fizeny pomocnymi Th2 lymfocyty (zpravidla alergicky,
eozinofilnf) a druha je ,ILC2-high” fizeny dominantné pfirozenymi lym-
foidnimi burikami ILC2 (innate lymphoid cells) (zpravidla nealergické,
eozinofilni). Tyto ILC2 jsou aktivovany prevazné epitelidinimi cytokiny
I1-25 a =33 a TSLP (thymickym stromalnim lymfopoetinem). Obé tyto
cesty T2-high se navzdjem prolinaji a vedou ke zvysené infiltraci eozi-
nofilll v dychacich cestach.

Tzv. astma T2-low je spojeno se slizni¢ni neutrofilii DC ¢i pauci-
-granulocytarnim profilem a ¢asto fixovanou obstrukci. U neutrofilniho
zanétu mezi klicové medidtory patifIL-8, IL-17 a IL-23. Tento typ astmatu
na rozdil od T2-high nereaguje na lé¢bu KS (kortikosteroidy). Zanét
typu T2 reflektuji z biomarkerd FENO a eozinofily sputa ¢i AEC, pro
noneozinofilni zanét neni odpovidajici biomarker zatim k dispozici.

Vydechovany oxid dusnaty

Vysetfeni frak¢né exhalovaného oxidu dusnatého (FENO) je v sou-
Casné dobé nepochybné vyznamnym pomocnikem v detekci a kvan-
tifikaci slizni¢niho eozinofilniho zanétu dolnich dychacich cestach (DC)
a mé diagnosticky vyznam jako doprovodny ukazatel bronchidiniho
astmatu a je uzite¢ny v diferencidini diagndze respiracnich chorob. Po
bezmala 15 letech zkuSenosti s méfenim FENO jako uzite¢né neinva-
zivni a rychlé diagnostické metody uzivané alergology a pneumology
jako POCT (point of care testing) diky malému pfenosnému pfistroji
s okamZitou dostupnosti bez zavislosti na laboratofi mame k dispozici
i fadu recentnich ptehledovych textd svétovych periodik, které detailné
popisuji metodu i jeji souvislosti (2, 3). Vyuziti FENO ma za sebou jiz bo-
hatou historii se viemi fazemi vyvoje postojd k nové metodé uvedené
nové na trh od nekritického nadseni, pres zklamani z nadmérného
ocekavaniirelativni vyvazeniv pfistupu dnes, které je samozfejmé dané
narlstem udajl z klinickych studif a vlastnich jiz zna¢nych zkuSenostf
s méfenim tohoto biomarkeru u rznych stavd. Oxid dusnaty (NO)

Tab. 1. Tabulka meznich hodnot FENO dle riznych smérnic

v ordlné vydechovaném vzduchu pochézi hlavné z respira¢niho epitelu.
Plyn NO je produkovén indukovatelnou (zdnétotvornou) NO-syntazou
(INOS), ktera je regulovéna transkripcnim faktorem STAT-1, pod vlivem
homeostatického interferonu gama. U pacientl s astmatem je exprese
iNOS zvysena interleukinem IL-4 a IL-13 prostfednictvim aktivace STAT-6
v bronchidlnim epitelu. Vydechovany NO tedy primarné signalizuje
lokalnf T-pomocnymi burikami typu 2 fizeny zanét v bronchidIni sliznici.
S témito charakteristikami je vydechovany NO vhodnym markerem pro
Ucinku. Metodika méfeni vydechovaného NO byla standardizovana
na zakladé mezindrodniho konsenzu (4, 5). Soucasné doporucované
mezni hodnoty jsou uvedeny v pfehledné tabulce 1. Relativizujicimi
koureni, expozice alergenu u senzibilizovanych jedincl a samoziejmeé
terapie KS. Stéle konsenzus ATS z r 2011 zohlednuje tyto cetné faktory
v doporuceni pouZzivat spise mezni body (zvlast pro déti a dospélé)
nez stanoveni referen¢nich rozsaht (Tab. 1). To nové, co v posledni
dobé jesté vice ozivilo zéjem o FENO, je nebyvaly vzestup nabidky
biologické 1é¢by, veetné té zaméfené na tézké astma, kterd viak po-
trebuje objektivizovat a kvantifikovat zanét v dolnich DC. Ten je oviem
u astmatu znacné heterogenni. Uspésnost lé¢by je pfitom dosti zavisla
na imunofenotypizaci slizni¢niho zanétu, k cemuz FENO vyznamné
prispiva, nikoli viak exkluzivné. Posledni poznatky doporucuji pou-
Zivat ho v kombinaci s ostatnimi metodami v zajmu vyssi vypovédnf
hodnoty, tedy v klinickém kontextu (ACQ-asthma control questionaire)
a s AEC. Zajemce o hlubsi ponor do dané problematiky nezbyva pro
omezeny publika¢nf prostor odkazat na ¢lanky z recentnich svétovych
periodik (6, 7).

Dalsi biomarkery u astmatu

Dle recentnich doporuceni vyuzivat FENO v kombinaci s ostatnimi
metodami je nezbytné alespon kratce zminit ostatni v praxi uzivané
biomarkery astmatu. Stanoveni AEC je levné, snadno méfitelné a re-
produkovatelné a do jisté miry koreluje s po¢tem eozinofilll ve sputu.
Zvyseni AEC je spojeno se zavaznosti astmatu i zvysenym rizikem ast-
matickych exacerbaci. Rozpéti AEC > 300-400/ul (= 0,3-0,4 x 10%/1) se
obvykle pouzivé jako mezni hodnota pro identifikaci zvyseného poctu
téchto bunék. Lé¢ba systémovymi KS snizuje AEC. Tento pocet se mize
v pribéhu ¢asu ménit, coz vyzaduje opakovand vysetieni. Navic pocet
eozinofilll v rozmezi od 150 do 400 bunék/ul mize také predikovat
odpovéd na biologickou lé¢bu cilenou na drdhu IL-5 (mepolizumab,
reslizumaba benralizumab). Kromé AEC je v praxi dostupné jako biomar-
ker astmatu celkové IgE. ProtoZe terapeuticka dc¢innost omalizumabu je
srovnatelnd u pacientl s vychozimi hodnotami IgE mezi 30 a 700Ul/ml,

Mezni hodnoty FENO podle rtiznych doporuceni

Dospéli Déti

ATS (2011)
(Americka hrudni spole¢nost)

Viysoka: > 50 ppb
Stredni: 25-50 ppb
Nizka: < 25 ppb

Viysoka: > 35 ppb
Stredni: 20-35 ppb
Nizka: < 20 ppb

NICE (2017)
(National Institute for Health
and Care Excellence UK)

> 40 ppb

> 35 ppb
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