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Eozinofil sejtes gyulladas
kronikus obstruktiv tudobetegséghen

Dr. Brugos Ladszlo, DE KK Tiidégyogyadszati Klinika, Debrecen
Dr. Horvdth Alpdr, Chiesi Hungary Kft., Budapest

z eozinofil sejtes gyulladas elsésorban

allergids asztmara jellemz6, és vérbdl,

kopetbdl, illetve horgbbiopszias anyag-
bdl egyarant kimutathaté. Ez a fenotipus jol re-
agal inhalacios szteroidra, ami — féleg hosszu
hatasu (32-agonista horgdétagitoval kombinalva
- fontos helyet foglal el az asztma kezelésében.
Eddigi ismereteink szerint kronikus obstruktiv
tid6betegség (COPD) esetén nem eozinofil sej-
tes gyulladas, hanem sokkal inkdbb neutrofil
sejtes dominancia gyakoribb, ezért az inhalacios
szteroidok helye a terapidban a mai napig vita-
tott. Az asztma és a COPD egyarant heterogén
betegség, nem egységes korkép, egyre tobb
fenotipusukat ismerjik fel és kllonboztetjik
meg. Léteznek sulyos, nem eozinofil sejtes aszt-
ma fenotipusok, és vannak eozinofil sejtes gyul-
ladassal is jaré COPD-s kérformak. A kovetkezdk-
ben ennek a témanak a részleteit jarjuk kordl.

Az eozinofil sejtek élettana

Egészséges egyéneknél az eozinofil sejteknek
az adaptiv immunvélaszban van szerepik,
ezért a nyirokcsomédkban, a 1épben, a thymus-
ban és a gyomor-bél rendszerben kdvethetd a
jelenlétiik. Kéros koriilmények kozott a szove-
ti és vaszkuldris atépulésben jatszanak szere-
pet, de jellemzéen megtalalhaték orrpolipozis,
asztma, COPD és eozinofil sejtes granuldmas
polyangiitis esetén is. Mas betegségek - pl. az
atopias dermatitis vagy a kiilonb6zé hiperszen-
zitiv korképek - is eozinofil sejtek jelenlétével
jarnak egyiitt. Eozinofil sejtes gyulladas az aller-
giatdl fuggetlendil is észlelhetd.

Az eozinofil sejtek valasza nagyban eltérhet,
fiiggdben a kivaltd stimulustdl, a széveti kornye-
zettdl és az Bket koriilvevo sejtek Osszességétdl.

A szévetekben zajlé gyulladds mindig valami-
lyen kilsé behatas elleni védekezés kovetkez-
ménye. A behatas lehet baktérium, virus, gom-
ba vagy parazita, de lehet allergén vagy toxikus
anyag is. Hatékony védekezés esetén a kérokozd
elpusztul, a gyulladasos folyamat ledll, és meg-
torténik az optimalis szOveti visszarendezédés.
A szovetekben az eozinofil sejtek eltérd sejtfel-
szini receptorokat expresszalnak, ami kilon-
b6z6 eozinofil fenotipusok létezésére utal. A
sejtfelszinen expresszalt toll-like receptoroknak
fontos szerepiik van a patogének, féleg a bak-
tériumok felismerésében. A gazdaszervezet ré-
szérél a baktériumok és a parazitdk elleni véde-
kezés elsédleges vonalat a neutrofil és eozinofil
granulocitdk megfelelé miikodése jelenti.

Az asztma és a COPD kronikus léguti gyul-
ladassal jar egydtt, aminek létrejéttében a fo-
kozott granulocita kemotaxis, a kontroll nél-
kali aktivacié is szerepet jatszik. Az apoptozis,
a programozott sejthaldl jelentésége nagy, és
ennek hidnyos mikodése hozzajarul az aktivalt
sejtek tuléléséhez. Ehhez a keletkezett sejtma-
radvanyok és tormelékek nem megfeleld elta-
karitasa is tarsul, mindez egytitt pedig fokozza
a gyulladast.

Tobb vizsgélat igazolta, hogy COPD-ben a
Th1 limfocitak altal medialt immunvalasz csak az
esetek felében van jelen, és |étezik a betegeknek
egy 10-40% gyakorisaggal el6fordulé alcsoport-
ja, akiknél eozinofil sejtes gyulladas zajlik'>'. A
gyulladas aktivitdsa a mindennapi klinikai gya-
korlatban a kopetbdl és a vérbdl torténd eozinofil
sejtszdam meghatarozassal kovethetd. Ez a para-
méter COPD-ben biomarkerként is szolgalhat, és
felhivja a figyelmet a megfelel anti-eozinofil ke-
zelés alkalmazasanak sziikségességére. Az eddig
ismert léguti, szoveti effektor, sejtpusztitd funk-
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1. abra: Az eozinofil sejtek Utja a csontvelébdl a tiidébe (George L. és Brightling CE. nyoman)?

ciok mellett az eozinofil sejtek immunregulator
és baktériumolé szerepe is igazolédott.

Az eozinofil sejtek biologiaja

Az eozinofil sejtek a CD34+ pluripotens proge-
nitor sejtb8l szarmaznak. Paul Ehrlich 1879-ben
irta le a granulumokat tartalmazé sejteket, me-
lyek eozin festéket vesznek fel, az 6sszes fehér-
vérsejt mintegy 5%-at teszik ki, és a keringésben
18 6randl tobb id6t nem toltenek. Az eozinofil
sejtek a csontvel6ben GM-CSF és IL-3, majd ké-
sObb IL-5 hatasara differencidlédnak, ezutén a
keringésbe kertilnek, ahol aktivalédnak és va-
laszkészségiik fokozodik (1. abra). Ez szintén az
IL-3, IL-5 és GM-CSF hatasara torténik. Ebben az
allapotban jelentésen megné az eozinofil sej-
tek érzékenysége a kemotaxist, a degranulaciot
és a citokintermelést serkenté szignalokra.

A sejtek egy bonyolult interakcié révén ke-
rilnek a keringésbdl a szovetekbe, amiben
nemcsak az eozinofil sejtek receptorai, hanem
az endothelsejtek adhéziés molekulai is részt
vesznek. Az eozinofil sejtek légutakba vandor-
lasa és ottani felszaporodasa a CCL5, 7, 11, 13,
15, 24 és 26, valamint a CCR3 szigndlmolekuldk
és citokinek hatasara torténik. Ebben a folya-
matban a Th2 sejtek, a CRTh2 és ligandjainak
megjelenése fontos. llyen példaul a PGD2, ami
féleg az aktivalt hizésejtekbdl szarmazik, me-
lyeknek az aktivacidja torténhet IgE dependens
vagy IgE independens médon is.

Az eozinofil sejtek a toxikus fehérjéik (f6 bazi-
kus fehérje, eozinofil kationos fehérje, eozinofil-

peroxidaz, eozinofil eredetl neurotoxin) kibo-
csdatasdval karositjak a kdrnyezé sejteket, fokoz-
va ezzel az inhalalt allergének penetracidjat,
ami tovabbi szenzitizaciét és gyulladast gene-
ral. A toxikus fehérjék elsésorban a bronchialis
hamsejtekre, a cerebellaris Purkinje-sejtekre és
a szivizomsejtekre fejtik ki karos hatasukat.

Az eozinofil sejtek szerepe az immunvalasz-
ban a kovetkezé: a B sejtek aktivalasa révén
segitik a humoralis immunvalaszt, antigéneket
prezentadlnak a CD4+ T sejtek felé, emellett Th2
tipusu mediatorokat (IL-4, IL-5, IL-13) termelnek.

Léguti gyulladas COPD esetén

A COPD heterogén betegség, melynek nem
teljesen ismert a genetikai hattere. Az erre haj-
lamos egyéneknél a cigarettaflist, az égéster-
mékek, gazok és porok belégzése lokalis, féleg
neutrofil sejtek és makrofagok altal domindlt
gyulladast hoz létre és tart fenn. Maga a gyulla-
das kozos hatasok (étrend, alkohol, dohanyzas,
mozgashiany) kbvetkeztében fokozodik, és sza-
mos tarsbetegség kialakulasahoz vezet.

A gyulladas a teljes hérgérendszert érinti,
gyakran kevert jellegl (10-40%-ban eozinofil,
50%-ban neutrofil sejtes), és gyulladasos mar-
kerek (IL-6, CRP) megjelenése kiséri. A kdvetkez-
ményes obstrukcio a kislégutakban alakul ki. Az
obstrukcié fokozédasaval a neutrofil sejtek és a
makrofagok szama né. A neutrofil granulocitak
GOLD 2 stddiumban 55%-ban, GOLD 4 stadium-
ban pedig mar szinte 100%-ban vannak jelen.
A makrofagok GOLD 2 stadiumban 66%-ban,
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GOLD 4 stadiumban 92%-ban mutathatdk ki.
Ezzel szemben az eozinofil sejtek jelenléte nem
aranyos az obstrukcié sulyossagaval, ezek a sej-
tek minden GOLD stadiumban kimutathatok.

Kisérletes vizsgalatokbdl ismert, hogy az IL-13
két irdnyba aktivalhatja a velesziiletett limfoid
sejteket. Vagy IL-5 és IL-13 termeléssel Th2 felé
terel6dik a vélasz, vagy IL-12 termeléssel Thi
iranydba (ez utébbi lehetbéséget az IL-4 vissza-
fordithatja). Az IL-13 a makrofagok altal termelt
proinflammaciés mediator és bakterialis infek-
Ci6 soran termelédik. A nem tipizalhaté Haemo-
philus influenzae eozinofil sejtes aktivaciét valt
ki a sejtmembranon levé B-glukdn receptorra
hatva, de az epithelialis sejtekben is erésen sti-
mulalja az IL-1B-t. A respiratory syncytial virus
és a rhinovirus a behatolasi helyen erésen akti-
vélja az eozinofil sejteket.

Suzuki és munkatdrsai COPD-s betegeknél 5
éven keresztill kovették az eozinofil sejtek sza-
manakalakuldsat, munkdjuk Hokkaido-vizsgalat
néven valt ismertté®. A betegek 20%-anal ész-
leltek emelkedett (300 sejt/ul feletti) eozinofil
sejtszamot. Az 5 éves kovetés sordn sem a 300
sejt/ul feletti, sem a 300 sejt/ul alatti sejtszamu
betegcsoportban nem valtozott lényegesen a
sejtszam. A Hokkaido-vizsgalat alapjan megal-
lapithatjuk, hogy a kivalté mechanizmusok sta-
bilak, és az alkalmazott kezelésnek (antikolinerg
és B2-agonista horgétagito, teofillin, inhalaciés
kortikoszteroid) nem volt jelentds hatasa az eo-
zinofil sejtszam alakulasara.

Brightling és munkatdrsai kimutattak, hogy
a COPD-s betegeket az eozinofil sejtszam alap-
jan harom csoportra osztva, a szteroid kezelés
hatasara a posztbronchodilatator FEV, érték, a
tlineti pontszdm és a 6 perces séta teljesitmény
szignifikdnsan javul abban a csoportban, ahol
az eozinofil sejtek szama 4,5% feletti'.

Siva és munkatdrsai a British Thoracic Soci-
ety iranyelvei alapjan kezelt COPD-s betegek
részvételével 12 hénapig tartd vizsgdlatukban
igazoltak, hogy ha a kopet eozinofil sejtszama
szerint irdnyitott szteroid terapia torténik, akkor
az akut exacerbaciok miatt kérhazi kezelésre
szoruld betegek szama tébb mint 50%-kal csok-
ken*. Enyhe COPD esetén is a betegek 60%-anal
mutattak ki bronchialis hiperreaktivitast, ami a
rezidudlis volumen emelkedésével és a kislég-
utakban csapdaba ejtett levegd okozta diszfunk-
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ciéval magyarazhaté®. A bronchialis hiperreaktivitas kapcsolatban
all a periférids légutakban és szévetekben zajlé léguti gyulladas-
sal. A biopszias vizsgdlattal CD8+ limfocitakat és eozinofil sejteket
mutattak ki. A nem medfelel6en kezelt bronchidlis hiperreaktivitas
kovetkezménye a fokozott FEV, vesztés. Dohanyosoknal ez a folya-
mat kifejezettebb, sulyos rizikét jelent, és néveli a mortalitast®.

Eltboli és munkatdrsai COPD-s betegek kdpetében vizsgaltak az
eozinofil sejtek szdmat, valamint a Romanowsky-féle azur-eozin
festéssel kezelt makrofagok voros festédésének intenzitasat (Un.
red hue)’. Ez utébbi az efferocitézis hatékonysagat jelzi, aminek so-
ran a makrofagok felveszik az apoptozis soran elpusztult eozinofil
sejtek maradvanyait. Az eozinofil sejtszam (3% alatti vagy feletti)
és a festédési intenzitas (6% alatti vagy feletti) alapjan a betege-
ket négy csoportra osztottak (2. dbra). A magas eozinofil sejtszam
(=3%) és az alacsony voros festddés (<6%) az efferocitdzis zavarara
utal (2. dbra A), ami klinikailag nagyobb Iégzésfunkcié vesztéssel
és gyakoribb exacerbaciokkal jar®.

A COPD-s betegek 10-40%-anal a neutrofil sejtes gyulladas
mellett eozinofil sejtes gyulladas is zajlik, ami nemcsak akut exa-
cerbacio alatt észlelhetd. A kopetbdl, a bronchoalveolaris mosé-
folyadékbol és a hérgébiopsziabol nyert anyagok vizsgalata azt
igazolta, hogy az inhalacios kortikoszteroidok tartdsan csokkentik
az eozinofil gyulladast, és ez a hatas nemcsak par hétig tart, ha-
nem még 30 hénapos kdvetés utan is észlelhetd. A gyulladascsok-
kent6kre adott jo terapias valasz tehat fenotipusfliggé és nem be-
tegségfliggd. Fontos a gyulladas kezelésének korai megkezdése,

A : . B

2.abra: Akopetben elé6fordulé makrofagok jellegzetes tipusai: A magas eozinofil
sejtszam (=3%) és alacsony voros fest6dés (<6%); B magas eozinofil sejtszam (=3%)
és magas voros festédés (=6%); C alacsony eozinofil sejtszam (<3%) és alacsony
vOros festédés (<6%); D alacsony eozinofil sejtszam (<3%) és magas voros festédés
(=6%). A B és D csoportban a makrofagok citoplazmdja lilas festédés(i,az A ésa C
csoportban kékes arnyalatu (Eltboli O. és munkatarsai nyoman)’
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mert ezzel hatékonyan csokkenthetd a funkcidvesztés, és megfé-
kezhet6 a szOveti atépuilés.

Az inhaldcidés kortikoszteroidok gyulladascsdkkentd hatdsa
eozinofil sejtes gyulladas esetén jél ismert. Az utébbiidében meg-
jelentek kozlemények, amelyek a beklometazon neutrofil gyulla-
dascsokkentd hatdsat igazoltak. Plumb és munkatdrsai vizsgala-
tukban a gyulladasos kaszkad f6 citokinjeire fokuszaltak®. A bek-
lometazon-17-monoproprionat, ami a beklometazon-dipropionat
(BDP) aktiv metabolitja, hatékonyan csokkenti a makrofagokbdl
az IL-6 és a TNF-q, és kisebb mértékben az IL-8 felszabadulasat.

Confalonieri és munkatdrsai egyértelm(ien igazoltak, hogy a BDP
csokkenti a neutrofil gyulladést'™. A minddssze két honapos BDP ke-
zelés 27%-kal csokkentette a neutrofil granulocitak szamat az indu-
kalt kopetben, és a BDP-vel kezelt betegek nagy részénél a neutrofil
sejtek szama jelentésen csokkent a kiindulasi értékekhez képest.
Ezek a vizsgélati eredmények arra engednek kdvetkeztetni, hogy
a kiilonbo6z6 inhalacios kortikoszteroidok gyulladascsdkkentd ha-
tasai eltérhetnek.

Az eozinofil sejtes gyulladas mérése

Az eozinofil sejtszdm tdbb invaziv és noninvaziv médszerrel is
mérheté a vérben, a szOvetekben és a kopetben. A vérbdl meg-
hatarozott eozinofil sejtszam tobbnyire egyezik a kdpetben mért
értékkel. A kdpetcitoldgia a szamszer( mérésen kivil mas infor-
maciét is nyujt. Az apoptotikus és nem gyulladasos sejtek eltavoli-
tasat az efferocitdzis sordn a makrofagok végzik. A kordbban mar
emlitett Romanowsky-festéssel a vOros szinarnyalat intenzitasa,
az eozinfesték felvételének mértéke alapjan meghatarozhato6 a
makrofagokban zajl6 efferocitozis hatékonysaga. A voroses szin-
arnyalat intenzitdsa az eozinofil-klirensz biomarkereként hasznal-
haté és 0sszefliggésben all az apoptdzissal.

Az eozinofil sejtes gyulladds kdzvetett biomarkere lehet még a
FeNO, amiaTh2 aktivaciét jelzi, valamint a szérum periosztin, ami az
IL-13 hatasara termel6dik az epithelsejtekben. Az emlitett markerek
jelenléte nem fligg 0ssze sem a szérum, sem a kdpet eozinofiliaval.
Mindezek mutatjdk a léguti gyulladas heterogenitasat és komple-
xitasat. Varhatdan egyre tobb biomarker lesz majd segitségiinkre a
kilonbo6z6 fenotipusok egyértelmi elkiilonitésében.

Az eozinofil sejtes gyulladas mint fenotipus

Az asztmas betegek jelentds tobbségénél zajlik eozinofil sejtes
gyulladas. A szteroid-naiv asztmasok 80%-3anal, a kezeltek 50%-
anal latunk eozinofiliat. Ez a fenotipus egyeseknél stabil, masok-
nal véltozé. McGrath és munkatdrsai kimutattak, hogy asztmaban
a perzisztens eozinofilia ritkdbb (22%), mint az intermittaléan
(,hulldmzéan”) el6forduld (31%) eozinofil sejtes gyulladas.
Newby és munkatdrsai a British Thoracic Society sulyos asztma
regiszterének adatait elemezve kimutattak, hogy nagyobb a Iég-
zésfunkcié romlasa azoknal a sulyos asztmasoknal, akiknél inter-
mittaldan fordul el eozinofil sejtes gyulladds, mint azoknal, akik-

nél perzisztens eozinofilia van. Megfigyelték azt
is, hogy sulyos asztmdban ritkdn hidnyzik az eo-
zinofil sejtes gyulladas'™.

Kopet eozinofilia a COPD-s betegek 10-40%-
anal észlelhetd™'%. Hasonldan az asztmahoz, itt
is gyakori az intermittdléan megjelené forma.
A kopet eozinofilia alapjan a betegeket harom
csoport — perzisztens, intermittal és eozinofilia
nélkili - valamelyikébe sorolhatjuk.

Az ECLIPSE vizsgalat soran, melyben az akut
exacerbacié fenotipusainak biomarkereit keres-
ték, kimutattdk, hogy 2%-nal magasabb sejt-
szam esetén beszélhetlink eozinofil sejtes jelen-
létrél”. Ennek a COPD-s beteganyagban harom
tipusat irtak le: (1) Perzisztensen magas eozinofil
sejtszamot mértek a betegek 37%-andl. Ebbe
a csoportba az idésebb férfiak, az enyhébb és
a kevesebb tlinetet mutaté betegek tartoztak.
(2) Intermittald (,hulldamzo”) eozinofil sejtes
gyulladast mutattak ki a betegek 49%-anal. En-
nek a fenotipusnak kiemelkedd a jelent6sége,
ugyanis ezek a betegek a terapia ellenére nehe-
zen kontrollalhatok. (3) Nem volt eozinofil sejtes
gyulladas a betegek 14%-anal, viszont ebben a
betegcsoportban gyakoribb volt az emfizéma.

Ghebre és munkatdrsai klaszteranalizist vé-
geztek, és megallapitottdk, hogy az eozinofil
sejtes gyulladas az id6 folyaman valtozik, ezért
annak megfigyelése féleg egyénre szabottan
fontos. A gyulladas dinamikdjanak valtozasa —
a korkép természetes lefolyasaval és a terapias
valasszal egyutt értékelve - iranyado lehet az
egyes fenotipusok elkiilonitése soran'.

Az eozinofil sejtes gyulladas és a remodelling

Az eozinofil sejtekbdl felszabadul6 fehérjék per-
zisztens gyulladast valtanak ki, ami gyakoribb
exacerbacidkhoz és a l1égzésfunkcié romlasdhoz
vezet, de a léguti obstrukcié és a hiperreaktivitas
mértékével csak gyengén korreladl>'*2°, El6fordul
olyan eozinofil sejtes bronchitis is, amihez nem
tarsul asztma?'?2. Ebben a kérképben Shim és
munkatdrsai alkalmaztak el8szor sikerrel szteroi-
dot 1978-ban®. Az eozinofil sejtes gyulladas
okozza a simaizomzat hipertréfidjat és a bazal-
membran megvastagodasat is.

Az eozinofil sejtes gyulladas és az exacerbaciok

Brightling és munkatdrsai szerint az asztmaban
és COPD-ben észlelt exacerbacidk soran a lég-
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1.tablazat: Az eozinofil sejtes gyulladast befolyasolé hatéanyagok®2®

Jelenleg elérheté

Fejlesztés alatt allo

anti-IL-5 (mepolizumab, reslizumab)
anti-IL-4Ra (dupilumab)
anti-lgE (omalizumab)
kortikoszteroidok
leukotrién-receptor antagonistak

immunmodulatorok (metotrexat, ciklosporin)

anti-IL-5R (benralizumab)
anti-IL-13 (lebrikizumab, tralokinumab)
anti-IgE (quilizumab, ligelizumab)
anti-CRTh2 és anti-CCR3
anti-GM-CSF

uti gyulladas kiilsé okok kovetkezményeként
intrinzik, instabil Iéguti korilmények egylittes
fennallasakor jelenik meg. A folyamat rendkivdl
Osszetett, de az eozinofil sejtes gyulladas maga-
sabb kiindulasi szintje az exacerbacié fokozott
rizikdjat jelenti. Ha ezt az alapszintet képesek
vagyunk terdpidsan — a kdpet eozinofiliara vo-
natkoztatva — 2-3% kozott tartani, akkor szignifi-
kdnsan csokken az exacerbaciok szdma. COPD-s
exacerbacidk sordn a betegek 28%-anal igazol-
tak magasabb kopet eozinofiliat' ',

Eltboli és munkatdrsai a COPD-s betegeket
négy csoportba osztottdk a kdpet eozinofilia és
a makrofagok voros festédése alapjan’ (2. dbra):

(A) magas eozinofil sejtszam (=3%) és ala-
csony voros festédés (<6%);

(B) magas eozinofil sejtszam (=3%) és magas
vOros festé6dés (=6%);

(C) alacsony eozinofil sejtszam (<3%) és ala-
csony voros festédés (<6%);

(D) alacsony eozinofil sejtszam (<3%) és ma-
gas voros festédés (=6%).

Magas eozinofil sejtszam (=3%) és alacsony
vOros festédés (<6%) esetén az exacerbaciok
gyakrabban jelentkeznek, ésitt észlelhetd a leg-
nagyobb [égzésfunkcié vesztés exacerbacidk
alatt. Ebben a csoportban a makrofagok éltal
végzett efferocitdzis hibasan miikodik, ami per-
zisztens eozinofil gyulladasahoz vezet, és fo-
kozza az exacerbacidk sulyossagat.

Az eozinofil sejtszam és a jovobeni riziko

Sem a klinikai vizsgalatok soran, sem a minden-
napi gyakorlatban nem hasznalunk egységes
eozinofil szint értékeket. Megdfigyelések szerint
minél magasabb az eozinofil sejtszam COPD-
ben, anndl nagyobb az exacerbaciok kockazata.

Az eozinofil gyulladast médositd kezelés (1.
tablazat) alkalmazdsakor a terdpias valasz ér-
tékeléséhez fontos informaciét ad az eozinofil
sejtszam. Csokkenése vagy valtozatlan szintje a

jo vagy nem megfeleld terapias valasz legjobb
bizonyitéka lehet. Az eozinofil sejtes gyulladast
befolyasolo jelenleg elérheté hatéanyagok, va-
lamint a fejlesztés alatt 4llé6 monoklondlis antites-
tek kapcsan végzett vizsgalatok ujabb adatokkal
jarultak hozza az eozinofil sejtes gyulladas sze-
repének megértéséhez, és megvildgitottak az
asztma és a COPD fenotipusai kozotti kiilonbsé-
geket. Egy eozinofil, Th2 medialt gyulladas fenn-
allasa esetén elére jelezhet6 a kortikoszteroidok,
az anti-IgE, az anti-IL-5, az anti-IL-5Ra és az anti-
IL-13 adasakor varhato jo terapias valasz.

Mig asztmaban azilyen kezelés varhato ered-
ményessége valodszindsitheté, addig COPD-s
betegeknél az anti-IL-5 csak abban az esetben
javitja a légzésfunkciét, ha eozinofil sejtes gyul-
ladas van jelen. Az eozinofilek pontos szerepe
COPD-ben tovéabbra is bizonytalan, de az elko-
vetkez6é években a helyzet varhatdan jelent6s
mértékben tisztazdédni fog.

A COPD-s betegek egy bizonyos populacio-
jdban — a betegség stabil dllapotaban és akut
exacerbacié alatt egyarant — a véraramban, a
tiddészovetben és a léguti valadékban nagy
szamban vannak jelen eozinofil sejtek. A COPD
stabil szakaszdban a periférids vérben észlelt
eozinofil sejtek — akarcsak asztmaban - a jové-
beni exacerbacié rizikdjat jelzik, és ilyen eset-
ben kortikoszteroidok adasakor pozitiv terapids
vélasz varhaté.

Ezen megdllapitdst megerdsitheti a Pascoe
és munkatdrsai altal kozolt post hoc analizis is,
melyben két randomizalt vizsgalat adatait ele-
mezték Ujra, és azt talaltdk, hogy a flutikazon
furoat/vilanterol kombinacié a stabil allapot-
ban 2% feletti periférias vér eozinofil sejtszam
esetén képes szignifikdnsan csokkenteni az
akut exacerbacidk szamat a hosszu hatasu p2-
agonista horgétagité monoterapiahoz képest,
de 2% alatti sejtszam esetén ez a hatas nem volt
szignifikans.
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Wedzicha és munkatdrsai a FORWARD vizsga-
lat post hoc analizisében igazoltak, hogy a kis-
részecskés beklometazon/formoterol kombina-
Cié a 2% alatti vér eozinofil sejtszamu betegek-
nél is szignifikans, klinikailag jelentds, 23%-os
exacerbacié csokkenést eredményezett, ami
alatdmasztja, hogy a kisrészecskés inhalacios
kortikoszteroid eozinofil sejtszamtél fliggetle-
nil tovabb javitja a hosszu hatdsu [32-agonista
horgétagitd kezelés hatdsat az exacerbacioé
csokkentés tekintetében?6?. Ezen eredmények
alapjan lehetséges, hogy a kilénb6zé inhalaci-
0s kortikoszteroid/hosszu hatasu (2-agonista
horgétagitdé kombinacidknak eltéré hatasuk
van az exacerbaciék gyakorisagara.

Jelen tudasunk szerint az eozinofil sejteknek
kulcsfontossagu szerepiik van a gazdaszerve-
zet velesziiletett immunvalaszdban, az aller-
gének, a parazitak, a virusok és a baktériumok
elleni védekezésben?. Az eozinofil sejtek szere-
pe a COPD patomechanizmusaban még tiszta-
zasra var, de mar bizonyitott, hogy siirgésségi
biomarkerként hasznalhatok, ami egy lépéssel
kozelebb visz a preciziés medicina irdnydba. B
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