Abstrakt

Uvop

V poslednich letech existuje jiz mnoho dikazi, Ze astma je onemocnéni, jehoz zanétliva
podstata je etiopatogeneticky vyrazné heterogenni. Soucasn¢ s timto poznanim se objevuji
nové 1é¢ebné moznosti t€zkych forem astmatu, tzv. cilend biologicka 1é¢ba. Pfedpokladem
racionalni indikace této 1éCby je blizsi fenotypizace astmatu za pouziti dostupnych
biomarkert.

CiL

Cilem predkladané prace je:

A) Podani aktualniho piehledu diagnostiky a 1éeby astmatu ve svété a v Ceské Republice se
zamétfenim na sledovani efektu cilené terapie tézkych forem astmatu vybranych na podkladé
fenotypizace pomoci biomarkert.

B) Vlastni prace, ktera je rozdélena do 3 ¢asti:

1. V prvni &asti jde o hodnoceni efektu 16¢by anti IgE protilatkou omalizumabem v CR od
roku 2007.

2.V druhé ¢asti je podrobné zkouman vztah konkrétniho alergologického profilu pacientti
k vysledkiim 1é¢by omalizumabem v celé CR.

3. Tteti Cast se zabyva piinosem vysSetfovani periostinu pii vybéru cilené terapie.

METODY

V prvni ¢asti vlastni prace jsme provedli retrospektivni post-hoc analyzu dat pacientii

s tézkym refrakternim astmatem z 10 center v CR z obdobi 2007 az 2018 lé¢enych
omalizumabem, u kterych byl dostatek dat tykajicich se vysledki 1écby. Efekt 1écby byl
hodnoceny pomoci skore GETE (Global evaluation of treatment effectiveness), hlavni
sledované parametry jsou pocet t€Zkych exacerbaci, davky uzivanych systémovych steroidd,
frekvence ptiznakli dennich i no¢nich a spotieba tilevové medikace. Sbér dat mél smiseny
design (prifezovy a longitudinalni).

V druhé casti jsme provedli retrospektivni post-hoc analyzu stejného souboru pacientt jako

v ¢asti 1, kde bylo k dispozici dostatek dat o alergologickém profilu pacientl. Srovnavali jsme
vysledky 1€¢by u podskupin pacientii polysensibilizovanych (sensibilisace na nejméné 3
celoro¢ni alergeny) s monosensibilizovanymi na jednotlivé alergeny nebo ¢astecné
polysensibilizované pacienty (kombinace jednotlivych alergentl, ale maximalné 2 celoro¢nich
alergentl).

Ve treti ¢asti jsme se podileli na studii, ktera zkoumala vybrané klinické parametry, které by
mohly ovliviiovat hladinu periostinu u pacientil s astmatem.

Statistické analyzy vyuzivaly pfevazné Chi kvadrat test, Mann-Whitney test, T-test,
Friedmanovu ANOVU a model Coxovy regrese, pro vSechny analyzy byla oznacena jako
statisticky vyznamna hodnota p <0,05.

VYSLEDKY

Ad 1) Analyzovana byla data 279 pacientt (58,3% zen, primérny vék 52,9 let). Respondefii
piedstavovali 82,8% vSech pacientii. Zavedeni 1€¢by anti IgE vyrazné redukuje mnozstvi
tézkych exacerbaci, davky uzivanych systémovych steroidi i mnozstvi ptiznakii cca na
polovinu.



Ad 2) Byla vyhodnocena data 279 pacientt stejn¢ jako v ¢asti 1. Neprokézali jsme rozdily
v zastoupeni jednotlivych aeroalergenti mezi respondery a non-respondery, nicméné jsme
identifikovali podskupinu responderti (polysenzibilizovani na nejméné 3 celoro¢ni
aeroalergeny) s lepsi odpovédi na 1écbu (OR =2.217, p = 0,02).

Ad 3) Hladiny periostinu v séru byly v§eobecn¢ nizsi u pacientli IéCenych omalizumabem ve
srovnani s konvenéné¢ 1écenymi pacienty (p = 0,025), nebyl vSak zaznamenan zadny celkovy
rozdil v Grovnich periostinu mezi pacienty s/bez pfitomnosti chronické rhinosinusitidy s
nosnimi polypy (CRSwNP) (p = 0,087). Potvrdili jsme vyznamné sniZeni hladin periostinu u
pacientl bez pritomnosti CRSwNP pouze v podskupiné 1écenych omalizumabem (p = 0,017)
na rozdil od pacientd [é¢enych béznou terapii (p = 0,530). Soucasn¢ nizsi hladiny sérového
periostinu u pacientd léCenych omalizumabem byly patrné pouze tehdy, pokud CRSwNP
nebyl pfitomen (p = 0,005), na rozdil od pacientd s CRSwNP (p = 0,386).

ZAVER

Ceska republika se stala prvou zemi na svété, kde vzniklo v r. 2015 narodni doporuéent,
fenotypizujici astma na zékladé spojitosti klinickych projevi s bliz§imi charakteristikami
zanétu, konkrétné ptitomnosti eozinofilie a alergie, vyustujici ve tfi zdkladni fenotypy: 1.
eozinofilni alergické, 2. eozinofilni nealergické a 3. non-eozinofilni, nealergické astma, na
n¢z cili dne$ni moznosti biologické 1é¢by namiiené proti IgE protilatce nebo proti cytokinim
regulujicim mnoZzstvi a aktivitu eozinofila.

V CR existuje sit’ center pro diagnostiku a 16¢bu t&7kého astmatu, umoznujici sbér dat a
hodnoceni efektivity biologické 1€€by. V nasi praci dokumentujeme vysokou Gspésnost
biologické 1écby, konkrétné u pacientl 1é€enych omalizumabem je to 82,8% respondert.
Analyzou dat z registru CAR jsme dale potvrdili dosavadni nalezy a vysledky cetnych studii,
ze aditivni terapie omalizumabem je vysoce efektivni néstroj k 1é¢bé pacientt s tézkym
astmatem alergickeé etiologie.

Zakladnimi biomarkery s nejvétsim praktickym vyuzitim pii biologické 1é¢bé t€Zkého astmatu
nadale zlstavaji celkové a specifické IgE a eozinofilie v periferni krvi.

Dle naseho povédomi, je nase studie prvni na svéte, ktera poskytuje udaje o vlivu
senzibilizace konkrétnimi alergeny nebo jejich kombinaci na vysledky 1é€by tézkeého
alergického astmatu u pacientli 1é¢enych omalizumabem. NaSe zavéry sice neprokdzaly
rozdily v ¢etnosti zastoupeni jednotlivych alergent mezi respondery ¢i non- respondery,
nicmén¢ mono- nebo oligosensibilizovani pacienti maji mensi pravdépodobnost ucinné 1éCby
nez polysensibilizovani pacienti, ktefi mohou pfedstavovat odlisnou podskupinu alergickych
onemocnénti.

V nasi praci jsme prokazali, Ze omalizumab sniZuje hladinu periostinu, avSak pii souc¢asné
pritomnosti chronické rhinosinusitidy s nosnimi polypy (CRSwNP) se hladina periostinu pii
1é¢bé omalizumabem nesniZzuje. PrestoZe interpretace vysledki je limitovana vzhledem

k malému mnozstvi vySetfovanych pacienti, naSe vysledky podporuji ndzor, ze alergicti
pacienti s CRSwNP mohou piedstavovat patogeneticky odliSnou formu nemoci.



