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1. Uvod

Stejné jako v jinych oborech mediciny, dochézi i v pneumologii v poslednich letech

k prudkému rozvoji poznatkt o jednotlivych nemocech, zejména na molekuldrné-bunécné
urovni. Jsou hledany a nalézany nové ucinné Iéky, vyrabéné biotechnologickymi postupy,
zejména pro té¢zké formy jednotlivych onemocnéni. Nejvice téchto tak zvanych biologickych
1€kl se v pneumologii uplatituje v 1é¢be bronchogenniho karcinomu a u tézkych forem
astmatu. Biologické Iéky cili na jednotlivé dil¢i tere patogenetickych mechanismi a diky
tomu byvaji ucinné jen u ¢asti pacientd se stejnou zakladni diagnézou. Imunitné-zanétlivé
etiopatogenetické mechanismy (novéji zvané endotypy) byvaji v ramci jedné diagnozy
odli$né.V praxi se proto snazime jednak stanovit spravné¢ zastteSujici zdkladni diagnozu a poté
co nejpiesnéji 1 jednotlivé fenotypy pomoci biomarkerti. Tyto fenotypy, pokud odrazeji
konkrétni endotypy, pak umoziiuji racionélné indikovat cilenou biologickou lécbu.
Biomarkert existuje celd fada, v klinické praxi vSak byva jejich vyuzitelnost limitovana.
Proto jsme se v nasi praci zaméfili na biomarkery dobte vyuzitelné v klinické praxi.V
ptipadech t€Zkého astmatu jsme se konkrétné zaméfili na alergologicky profil, ktery byl dosud
ptekvapivé zcela opomijeny. Jako druhy biomarker jsme zvolili periostin, protoZe to je
relativné dobte méfitelny laboratorni parametr.

Nutnym piedpokladem nasi prace pak byla existence sité center pro 1écbu t€zkého astmatu

v CR, tzv. Néarodni centrum pro 1é¢bu t&7kého astmatu (NCTA). Diky dobré spolupraci

s kolegy z téchto center bylo mozZné ziskat podrobna data a nasledné provést jejich analyzu

a korelaci vysledkt 1écby pacientt s té¢zkym alergickym astmatem vzhledem k
alergologickému profilu jednotlivych pacientd.

2. Popis problematiky

U astmatu vedou rozli¢né etiopatogenetické nebo imunopatologické mechanismy k rozvoji
zanétu, pii kterém dochazi k destrukci a remodelaci stény pradusek. Tyto zmény vedou

k bronchiélni obstrukci spojené s bronchialni hyperreaktivitou. Bronchidlni obstrukce ma
slozku zanétlivou, remodelacni a konstrik¢ni. Zanétliva slozka reaguje na protizanétlivou
1é¢bu, remodelacni slozka nelze dostupnou medikaci zasadné ovlivnit, kdezto konstrikéni
slozka reaguje dobie na bronchodilata¢ni terapii.U tézkych forem astmatu ptevazuje
remodelacni a zanétliva slozka, coz se odrazi v symptomech a také 1é€bé onemocnéni [1].
Existuje mnoho diikazi, ze astma bronchiale je zna¢né heterogenni onemocnéni [2].

V klinické praxi astma délime jednak podle tiZze a irovné jeho kontroly, spolecné se snahou o
postizeni zakladnich fenotypt. Dle tirovné kontroly se déli astma na nemoc pod plnou
kontrolou, pod ¢aste¢nou kontrolou a pod nedostatecnou kontrolou. Lékat by se mél zamétit
nejen na kontrolu aktudlnich symptomt nemoci, ale i diisledné ovlivnéni rezidualniho zanétu
a tim 1 remodelace stény pridusek, spojené s rozvojem ireverzibilni obstrukce. Tizi
onemocnéni lze posoudit dle intenzity 1€¢by, kterou potifebujeme k dosazeni a udrzeni plné
kontroly [1].

FENOTYPY ASTMATU

Fenotyp je soubor vSech pozorovatelnych vlastnosti a znakt Zivého organismu. Jak uz bylo
zminéno dfive, astma je etiopatogeneticky vyrazné heterogenni nemoci, nebot’ pacienti
mohou mit rizné patofyziologické mechanismy, klinické symptomy, a také riizné
morfologické nalezy dychacich cest a tim i riznou odpovéd’ na lécbu. Fenotypizace a
endotypizace astmatu je proto dilezitou soucasti diagnostiky, kterd napomaha v optimalizaci
1é¢by a dosahne se tak &asto lepsi 1é¢ebné odpovédi [3]. Ceska republika se stala prvou zemi,
kde vzniklo v roce 2015 narodni doporuceni fenotypizujici astma na zdkladé blizsich
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charakteristik zanétu — konkrétné pfitomnosti eozinofilie a alergie, vyustujici ve tfi zdkladni
fenotypy (schéma ¢. 1) [1,4].

Mezi zakladni fenotypy tedy patii astma alergické etiologie, kde dominuje piitomnost
klinicky vyznamné alergie, dale eozinofilni nealergické astma, kde je pfitomna vyrazna
eozinofilie a neeozinofilni astma, kde chybi jak eozinofilie, tak klinicky vyznamna alergie [5].

Cas ukazal, ze uvedeny fenotypicky koncept je nejen pragmaticky, ale zaroveti koresponduje
s novym imunologickym pohledem na detailni bunéénémolekularni Grovni [6]. Z tohoto
pohledu je astma nové délené na tzv. type 2low (noneozinofilni) a type 2high (eozinofilni)
fenotypy, pficemz druhy se dale vétvi na alergicky a nealergicky. V populaci tézkych
astmatiki ma pravdépodobné vice nez 80% eozinofilni astma, a vice nez polovina z nich pak
eozinofilni alergické astma bronchiale [4].

Eozinofilni alergické astma

Z klinického hlediska se jedna o nejcastéjsi a zaroven vétSinou nejlépe 1éCitelny fenotyp
astmatu. Z hlediska patogeneze jde o fenotyp na podkladé¢ ziskané, specifické imunity cestou
alergické senzibilizace (zanét Th2-high u alergického astmatu), hlavni roli z hlediska
moznosti cilené biologické 1é¢by zde hraji interleukin (IL) 4 a imunoglobulin E (IgE), dale
IL-5 a IL-13. Kazd¢ alergické astma je soucasné eozinofilni a v nékterych ptipadech je

je zde vyznamna v periferni krvi i praduskach a soucasné¢ zde byvaji i vysoké hodnoty
celkového i specifickych IgE. Nicméné i tato astmata, kde je vyrazna eozinofillie, pokud jsou
z hlediska hladiny celkového IgE 1éCitelna anti-IgE 1€cbou, méla by tato zfejme mit prednost -
v danych ptipadech je to totiz kauzalngjsi 1éCba nez 1écba zaméfend na IL-4 a IL-13. K
dispozici jsou jen omezend data o zastoupeni jednotlivych fenotypti astmatu v populaci -
situaci v CR zmapovala nedavno provedena epidemiologické studie FOSCA (Four seasons of
Czech asthma study) [7]. Jednotlivé fenotypy se u jednoho nemocného mizou vzajemnée do
urcité miry prekryvat respektive do sebe navzdjem vlivem nejriiznéjSich okolnosti prechazet.
S naristajici tiZzi onemocnéni se sniZzuje zastoupeni pacientll s eozinofilnim alergickym
astmatem a zvé€tSuje se pocet pacientl s nealergickym astmatem [6].

Eozinofilni nealergické astma

Nealergicky eozinofilni fenotyp je vysledkem vrozené nespecifické imunity a je
imunologicky oznacovan jako typ 2 ptirozené lymfoidni buiiky (ILC) zprostfedkovana
nemoc. VétSinou se tento fenotyp manifestuje az ve sttednim véku, patii sem 1 astmatici s tzv.
Samterovou trias, kdy je soucasné pfitomna nosni polypo6za a také intolerance nesteroidnich
antirevmatik. Z pohledu moZnosti biologické 1écby zde hraji hlavni roli ILS a IL-13.

Non-eozinofilni astma

V relativné nedavné minulosti (2005) byl objeven jeden z fady dalSich Th lymfocytt - Th17
[8], jehoz aktivita je v soucasné dob¢ spojovana mj. i s noneosinofilnim (,,Th2-low*)
zanétlivym fenotypem astmatu [9]. Neni zde pfitomna systémova ani priduskova eozinofilie.
Tento fenotyp ma nejméné zndmou etiopatogenezi, nékteti experti maji za to, ze jde o
pivodné eozinofilni typ, ktery pod vlivem nékterych okolnosti (napf. vlivem komorbidit) se v
case zmenil. Do této skupiny patii starSi Zzeny, obézni nemocni, pacienti s chronickou infekci
pradusek [10], pacienti s ptekryvem CHOPN/astma [4], déle také pacienti s ¢etn€jSimi
komorbiditami. Ter€em biologické 1é€by by mohly byt cytokiny regulujici makrofagy ¢i
neutrofilii: IL-23, tumor nekrotizujici faktor (TNF), aj. [11].
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BIOLOGICKA LECBA ASTMATU

Tato 1écba se tyka pacientii s tézkym refrakternim astmatem. Spole¢né pro moderni
biologickou 1é¢bu je jeji zaméfeni na imunitné-zanétlivé patogenetické mechanismy, které
jsou podkladem vzniku a rozvoje fady chronickych, casto organovée odlisSnych nemoci.
Biologicka 1écba tedy neni zaméfena na jednu konkrétni nemoc, ale na konkrétni imunitné-
patogenetické mechanismy, které mohou byt odlisné i v ramci jedné nemoci. Takze v praxi
muze byt jeden biologicky 1€k ucinny pouze u ¢asti nemocnych v rdmci jedné diagnozy, ale
soucasn¢ muze byt ucinny u nekterych jinych pacienti, kteti maji nemoci s postizenim jinych
organt, ale se stejnou patogenetickou podstatou.

Od prelomu tisicileti byly k 1€cb¢ astmatu vyvinuty nové biologické 1éky, které zasahuji
pfimo do patogeneze nemoci na molekuldrné-bunécéné tirovni a tato 1écba tak prinasi zasadni
obrat v terapii t¢zkého astmatu.

Od roku 2015 je pak tento postup zakotven v mezinarodnich doporucenich, kde je
jednoznacné preferovano zavedeni biologické 1écby pacientt s t€zkym refrakternim astmatem
jeste pred nasazenim steroidl systémové [12]. Z klinické praxe vime, Ze kortikosteroidy
pusobi téméf u vSech nemocnych, ale soucasné maji fadu zadvaznych nezadoucich
systémovych u¢inkt a pfitom nedokazi dostatecn¢ zabranit progresivni ztraté plicnich funkci
u refrakterniho astmatu.

Biologickou terapii t€Zkeho astmatu miizeme podle zaméteni rozdélit do 4 podskupin:
(volné€ podle [13])

Cilena na:

1. IgE mediovanou alergii

2. cytokiny mediovanou eozinofilii

3. alergii i1 eozinofilii

4. neeosinofilni typ astmatu

V soucasné dob¢ jiz je k dispozici cela fada novych molekul, nejvice zkuSenosti je s anti IgE
protilatkou (omalizumab), a dale s protilitkami proti interleukinu 5 (mepolizumab,
reslizumab), latkou blokujici receptor pro interleukin 5 (benralizumab) [14]. Méné zkuSenosti
je s dalsimi novymi léky, mezi které patii protilatky proti interleukinu 4 a 13 (dupilumab a
pitrakinra), a také protilatka proti interleukinu 13 (lebrikizumab a tralokinumab) [14].

Dle dosavadnich vysledkl lze vyvodit, Ze monoklonalni protilatky proti imunoglobulinu E
budou u¢inné zejména u alergickych forem astmatu, existuji ale 1 vyjimky [15], zatim co
monoklondlni protilatky proti ILS budou ucinné u obou eozinofilnich typt — alergického i
nealergického.

V nasi praci jsme se zaméfili mimo jiné na analyzu vysledkt 1écby anti IgE protilatkou
omalizumabem, se kterou je celosvétoveé nejvice zkusenosti. Tento 1¢k byl registrovan v USA
jiz v roce 2003, v CR pak v roce 2006, kdy byla zahajena 1é¢ba prvnich pacienti u nas. Je
uren pro skupinu pacientl s t€zkym refrakternim eosinofilnim IgE fenotypem astmatu, u
nichz celorocni alergie hraje vyznamnou roli.

BIOMARKERY U ASTMATU

Biologické 1éky jsou ur€eny pro pacienty s tézkym refrakternim astmatem.
Dosud se nevi, jak dlouho by mély byt podavany, spekuluje se ohledn¢ moznych nezadoucich
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ucinki v budoucnu vzhledem k tomu, Ze zasahuji cilen¢ do dil¢ich imunitnich pochodd, ze
stejného diivodu patrné nejsou ucinné u vSech pacienti, u kterych byla tato 1éCba zahajena.
Proto jsou pfedmétem zkoumani riizné biomarkery, které by mohly pomoci predikovat
uspesnost 1éCby u jednotlivych pacientt [16]. Jedna se o znaky, které se daji snadno zméfit a
interpretovat, a da se podle nich urcit pfitomnost onemocnéni nebo i monitorovat pritbéh
1€¢by ¢i predikovat jeji tispéSnost. Optimalni biomarker by mél byt dostatecné senzitivni a
specificky, snadno zjistitelny, spolehlivy, prakticky, dobte reprodukovatelny, levny a rychle
dostupny [17].

Biomarkery slouzici k priikazu eozinofilie

Zjisténi a prukaz eozinofilniho zanétu dychacich cest je dulezité nejen pfi stanoveni diagndzy
astmatu, ale také pii urCovani vlastniho fenotypu. Znamky projevl zanétu lze stanovit

ze vzorkl z riznych lokalizaci. Je tfeba poznamenat, Ze v praxi jsou vSechny ostatni metody
kromé vysetfeni eozinofilii v séru a FeNO (koncentrace oxidu dusnatého ve vydechovaném
vzduchu) vyuzivané velmi zfidka. Vysetieni periferni eozinofilie by mélo byt provedeno vzdy
v ramci uvodni diagnoézy a dale pii exacerbacich nemoci, stejné jako alergologické vySetfeni
[1].

Eozinofilie v periferni krvi

Zdaleka nejvice rozsifené v klinické praxi je vySetfeni eozinofili v diferencidlnim rozpoctu
krevniho obrazu (pozitivni hodnota je >4 % (400 bb./mm3), pozitivni hodnoty mohou byt ale
zpusobeny také atopickym ekzémem nebo parazitarni infekci [18].

Je tfeba vzit v ivahu nékteré limitace pfi interpretaci jejich hodnot. Eozinofilie nemusi byt
ptitomna u leh¢ich forem onemocnéni, dale eozinofily periferni krve vykazuji pomérné
vyznamnou variabilitu, a to jak v souvislosti s fyziologickymi procesy (jako je napft. hladina
kortisolu nebo cirkadialni variabilita) [19], tak i s aktivitou onemocnéni [20] ¢i s 1é¢bou (jak
systémovou, tak i inhalacni) [21,22]. Navzdory fad¢ opodstatnénych pochybnosti se vSak i
nadale ptedpoklada, ze vysetfeni absolutniho poctu eozinofilt v periferni krvi mé své
vyznamné klinické i terapeutické opodstatnéni, coz potvrdila i prospektivni observacni studie
(UK cohort), kterd prokézala, Ze pacienti s astmatem, ktefi maji v periferni krvi >400
eosinofilii/ul jsou ve vétsim riziku tézkych exacerbaci [23].

FeNO

Stanoveni FENO je relativné jednoduché vysetieni, kdy vysledek je okamzité k dispozici.
Jeho hodnota je vyrazné ovlivnéna u kutakt (vyrazné snizeni), souasné vSak mize byt
pozitivni i u eozinofilni bronchitidy a alergické rymy bez astmatu.

FENO ma zejména negativni prediktivni hodnotu a dobie predikuje odpovéd’ na 1écbu
steroidy [24]. Diagn6zu astmatu mizeme prakticky vyloucit pokud je normalni hodnota
FeNO a soucasné mame negativni vysledek bronchokonstrikéniho testu.

U dospélych lidi jsou fyziologické hodnoty FENO 5-25 ppb, 25-50 ppb je tzv. Sedé zona,
vysledek nad 50 ppb ukazuje na eozinofilni zanét bronchti. Vysledek FENO koreluje s
eosinofilni aktivaci, vliv zde maji IL-4 a IL-13. Epitelialni nitric oxid syntetazy (eNOS) je
indukovén IL-13, a tim je zvySené produkovan NO [17].

Meta-analyza 26 studii s 4518 pacienty ukazala, ze méfeni FENO je uzitecnym parametrem
pro stanoveni diagndzy astmatu, nicmén¢ jeho specificita prevysuje senzitivitu a je tudiz
vhodny spise ke konfirmaci diagndzy, soucasné je ale také vhodnym néstrojem pro monitoraci
efektu 1éCby, nebot’ jeho ptipadny pokles koreluje se snizenim eozinofilie sputa [25].

Déle je mozno vysetfit tzv. eozinofilni kationicky protein (ECP). Tato bilkovina je také
markerem cozinofilniho zanétu [1].
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Mezi méalo pouzivané metody urceni bunécného typu zanétu prudusek patii i vysetfeni
indukovaného sputa, které je naro¢né co do proveditelnosti i Casove. Bronchoskopickeé
vySetfeni miize napomoci k ur€eni eozinofilie pfi bronchoalveolarni lavazi (BAL) nebo pfi
klistkové biopsii ze stén prudusek.

Periostin

Periostin je protein produkovany epitelidlnimi bunikami dychacich cest, ale také fibroblasty,
hladkymi svalovymi bunkami 1 osteoklasty pfi kostni patologii, v bronchialnich epiteliich je
regulovany castecn¢ I1L-13 a IL-4, TGFp (transformujici rastovy faktor beta) [26].

Utastni se v patogenezi alergického zanétu véetné astmatu, v patogenezi tkanové remodelace
[27] a hlenové produkce, zejména v plicich [28].

Jeho vyskyt je typicky spojen se zanétlivymi procesy u eosinofilniho endotypu astmatu
(“type-2 high”) [29]. Jeho ptitomnost byla potvrzena jak v zesilené subepitelidlni vrstveé
sliznice dychacich cest [30] tak v séru pacientii s eosinofilnim astmatem, a pifi tom nehralo
roli, zda jde o alergicky typ onemocnéni [31].

Sérova hladina periostinu se dnes méti pouze v ramcei vyzkumnych aktivit a je indikovana ke
zkoumani ulohy nékterych cytokini (IL-13), k posuzovani remodelac¢nich a fibrotiza¢nich
procest (krom astmatu napf. i u idiopatické plicni fibrozy nebo malignit) [32]. Bohuzel vSak
ziejme bude mit nizs§i vypoveédni hodnotu v diagnostice ,,type-2 astmatu* ve srovnani

s hodnotou FENO a pocty eozinofil v periferni krvi ¢i indukovaném sputu [33].

Biomarkery k priikazu alergie:

Jde o senzibilizaci na mozné inhalacni aeroalergeny (kozni testace, event. vySetfeni
specifickych IgE protilatek, nové pak 1 moznosti molekularni/ komponentové diagnostiky).
Alergologické vysetieni je doporu¢ovano provést vzdy pii prvnim stanoveni diagnézy
astmatu a také v ptipad¢ ztraty kontroly nad onemocnénim.

V nasem narodnim doporuceni diagnostiky a 1écby bronchialniho astmatu je kladem diraz i
na zhodnoceni klinické vyznamnosti alergie [1]. Klinicky vyznamna alergie miize byt
pfitomna ikdyz je hladina celkového IgE nizkd (norma do 100 IU/l) (napt. nedostatecna
senzitivita testl atp.) a naopak alergie vliibec nemusi byt pfitomna, ackoli hodnoty celkového
IgE jsou vyrazné zvysené.

Prokazana alergie na celoro¢ni alergeny je spojena s vyraznou bronchidlni hyperreaktivitou a
ma vliv na tizi astmatu [34]. Vice nez 80% détskych astmatikil je alergickych alespoii na
jeden celorocni alergen [35] a senzibilizace na roztoce, plisné€ a srst psti a/nebo kocek ma
silnou souvislost se vznikem astmatu [36]. Priikkaz alergie na plisn¢, predevsim rodu
Alternaria a Aspergillus, znamena riziko rozvoje t€zké formy nemoci (SAFS nebo ABPA -
alergicka bronchopulmonalni aspergiloza) [1,4,37].

Celkové IgE: Jak jiz bylo zminéno dfive, informacni hodnota hladiny celkového IgE je
omezena. Kortikosteroidy indukuji IgE syntézu, ale také snizuji hladinu sérového IgE.
V piipad¢ 1écby omalizumabem dochazi k zvyseni celkového IgE, ale je sniZzena hladina
volného (free- IgE), nelze jej tedy vyuzit k monitoraci této 1écby [10].

Specifické IgE: V ramci posuzovani specifickych IgE protilatek maji nejvétsi prakticky
dopad protilatky na nejCastéjsi celoro¢ni alergeny, tj. roztoce, plisné a psy nebo kocky.



3. Cil prace:

A)Prace podava piehled diagnostiky a 16¢by astmatu ve svété a v Ceské Republice se
zvlastnim zamétenim na sledovani efektu cilené terapie vybrané na podkladé fenotypizace
pomoci imunologickych biomarkerd.

B)Vlastni prace je pak zaméfena na podrobnou analyzu vysledki 16¢by anti IgE v Ceské
Republice, dale zkoumani ptinosu dal§ich moznych biomarkera u téZkého astmatu, jednak
analyzu mozného vztahu konkrétniho alergologického profilu u jednotlivych pacienta

k vysledkiim 1é¢by omalizumabem a také zhodnoceni klinicky vyznamnych parametrii
ovlivitujicich hladiny periostinu u pacientil s astmatem.

3.A. Shrnuti prinosu Ceské astmatologie k pokrokim
v diagnostice a 1é6Cbé astmatu

Oproti ostatnim zemim je v Ceské Republice zaZitou a velmi p¥inosnou praxi, Ze o astmatiky
pecuji prevazné respiracni specialisté (alergologové ¢i pneumologové) a kromé jisté vétsiho
umrtnosti na astma v Evropé.

Biologicka 16¢ba astmatu v CR je spojena s &innosti pracovist Narodniho centra pro t&7ké
astma tzv. NCTA. Jde o volné sdruzeni pifednich odbornikti z oboru pneumologie i
alergologie, zabyvajicich se touto tematikou, pfedevSim v ramci plicnich klinik fakultnich
nemocnic a nekterych krajskych pracovist. Doba vzniku tohoto sdruzeni se shoduje s dobou
registrace prvniho biologického 1éku na t&7ké astma v CR omalizumabu, t.j. rok 2006. Tato
centra nejen indikuji v CR biologickou 1é&bu, ale odbornici postupné spole¢né vypracovali
dokument snazvem ‘“Doporuceny postup diagnostiky a 1écby obtizné Iécitelného
bronchialniho astmatu®, ktery je zdvaznym dokumentem odbornych spole¢nosti pneumologie
i alergologie [3]. Vzhledem k tomu, Ze vybér pacientli pro biologickou 1écbu probihd vyluéné
v téchto centrech, je tim zarucena jeji fadnd indikace na zdkladé podrobného vySetfovani.
Tento proces obvykle zabira nékolik tydnii az mésict.

Idiky existenci center pro diagnostiku a lé¢bu t&7kého astmatu mame v CR
zdokumentovanou vysokou uspéSnost biologické 1écby, konkrétné u pacienti 1éCenych
omalizumabem je to 82,8% responderd.

Ceska republika se stala prvou zemi, kde vzniklo v r. 2015 narodni doporuéenti, fenotypizujici
astma na zdkladé¢ spojitosti klinickych projevil s bliz§imi charakteristikami zanétu, konkrétné
pfitomnosti eozinofilie a alergie, vyustujici ve tii zakladni fenotypy: 1. eozinofilni alergické,
2. eozinofilni nealergické a 3. non-eozinofilni, nealergické astma.

Cas ukézal, Ze uvedeny fenotypicky koncept je nejen pragmaticky, ale zaroveii koresponduje
s novym imunologickym pohledem na detailni bunééné-molekularni tirovni [6] (schéma €. 1)



Schéma €. 1 Soulad patogeneze a narodni fenotypizace (pievzato z [35], volné podle [6] )
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3.B. Vlastni prace:

1. V prvni &asti prace jde o hodnoceni efektu 1é¢by omalizumabem v CR od roku 2007 do
roku 2018.

2.V druhé ¢asti je podrobné zkouman mozny vztah konkrétniho alergologického profilu
jednotlivych pacientt k vysledktim 1é¢by omalizumabem v celé CR. Provedli jsme podrobnou
post hoc analyzu dat pacientl s tézkym alergickym astmatem z narodniho registru anti-IgE
1é¢by omalizumabem mezi lety 2007 az 2018, kde byly k dispozici soucasné data o
konkrétnim alergologickém profilu jednotlivych pacient.

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

3.B.1 Zhodnoceni efektu 1é¢by omalizumabem v CR
od roku 2007 do r. 2018.

CiL PRACE:

Analyzovali jsme primarni vysledky 1écby [celkového vyhodnoceni Gi¢innosti 1é€by po 16

tydnech 1éCby dle kritérii GETE (respondefti, non-respondefi, vyfazeni z 1é¢by), redukce
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tézkych exacerbaci (ER) a zlepSeni kontroly astmatu test (ACT) béhem 12 mésict 1écby] a
sekundarni vysledky (snizeni davek systémovych kortikosteroida, funkce plic a frakce
vydechovaného oxidu dusnatého) u pacienti lé¢enych omalizumabem po dobu 12 mésict.
DESIGN STUDIE (SCHEMA C.2 ):

Multicentrickd, neintervenc¢ni, post-hoc analyza dat pacientl s tézkym refrakternim astmatem
pod nedostatecnou kontrolou, 1é¢enych adekvatnimi davkami inhala¢nich steroida a 2
mimetik (IKS+LABA) a dalsich kontrolujicich 1¢kti dle mezinarodnich doporuceni z registru
CAR (Czech anti IgE registry) z 10 center v CR z obdobi 2007 az 2018 1é¢enych
omalizumabem, u kterych bylo dostatek dat tykajicich se vysledkt 1é¢by, ale i o konkrétnim
alergologickém profilu. Sbér dat mél smiSeny design (prifezovy a longitudinalni). Pacienti
byli hodnoceni pfed zahédjenim 1éCby, v 16. tydnu a po roce 1é¢by omalizumabem. Vzhledem
k tomu, Ze §lo o retrospektivni analyzu anonymizovanych dat pacientli, nebyl nutny
informovany souhlas pacientii, pozadali jsme nicméné o souhlas kolegy ze viech center CR
s dodanim jejich dat. Studie byla schvalena lokélni etickou komisi Nemocnice Ceské
Bud¢jovice, a.s. vr. 2018

SCHEMA €. 2 — DESIGN STUDIE

| patients enrolled in CAR (n=389)

dismissed (n=110)
incomplete data,
no further analysis

procedures:
SPT, IgE,

" - spirometry, FeNO
baseline: patients analysed (n=279) } ------------------------ ACT, exacerbations history
medical history (rescue
med., SCS)
non-responders responders

withdrew (n=70, 30,3%)

(n=48, 17,2%) (n=231, 82,8%)

Omalizumab dependent: (n=9)
adverse reaction(n=8)
allergy (n=1)

Omalizumab independent: (n=61)
noncompliance (n=13)

disease stabilization (n=14)
comorbidities (n=6)

gravidity (n=4)

death (n=4)

other (n=20)

12 months (final)

12 months (final)
follow-up without
treatment (n=48, 17,2%)

12 months (final)
follow-up with treatment
(n=161, 57,7%)

follow-up without
treatment (n=70, 25,1%)

v

procedures:
spirometry, FeNO

ACT, exacerbations history

'
'
'

'
'

medical history
(rescue med., SCS)

SOUBOR PACIENTU:

Z 389 pacientli evidovanych v letech 2007 az 2018 v CAR, bylo analyzovano 279 jednotlivct
z 10 center, (110 pacienti nebylo do analyzy zatfazeno pro nekompletni data). VSichni
pacienti méli tézké alergické astma s prokdzanou alergii na alespon jeden (nebo vice)
celoroc¢nich alergenti. Méli souCasné > 2 t¢zké exacerbace astmatu v roce pied zahdjenim
1écby omalizumabem [38]. Lécba byla podavana u 161 pacientli po dobu 12 mésict.

8



U 118 pacientti byla lécba preruSena v obobi mezi 16. tydnem a jednim rokem 1écby (u 48
pacientl pro nedostatek u¢innosti a u 70 pacientl z jinych divodu).

METODY:

Pacienti byli vySetteni v jednotlivych centrech 1ékati pted zahdjenim 1éCby, v 16. tydnu a ve
12 mésicich od zacatku 1écby. Vysetieni obsahovalo vzdy zakladni klinické vySetieni,
podrobnou anamnézu — data o primérné davce systémovych kortikosteroidu za posledni 4
mésice pred 1écbou (hodnoceno a vyjadieno jako ekvivalent prednisolonu), uzivani tlevové

medikace a pocet t€Zkych exacerbaci astmatu za posledni rok pted 1écbou, pacienti byli
pozadani o vyplnéni dotazniku ACT (astma control test) [39]. Dalsi vySetieni zahrnovala
spirometrii [40] a analyzu FENO [41].

Efekt terapie byl hodnocen dle GETE (physician’s global evaluation of treatment
effectiveness). Dotaznik hodnoti pacienty na skale 1-5 (1 - vyborny, kompletni kontrola, 2 -
dobry, viditelné zlepSeni, 3 - stfedni, viditelné, ale limitované zlepSeni kontroly, 4 - Spatné,
zadna viditelnd zména, 5 - zhorSeni). Pacienti v kategorii 1-2 byli hodnoceni jako respondefi
(231 pacientl), pacienti v kategoriich 3-5 jako non-respondefi (48 pacientll) [42]. U non-
respondert byla 1é¢ba ukoncena v 16. tydnu 1écby. Déle byla 1é¢ba ukoncena z nejriznéjsich
dtvodt u 70 pacientii mezi 16. tydnem a 1 rokem 1écby (8 pro nezadouci vedlejsi ucinky, 1
pacient s alergii na omalizumab, 13 pacientl pro Spatnou compliance, 48 pacientl z jinych
pfi¢in nesouvisejicich s omalizumabem). VSichni pacienti s ukonc¢enou 1é€bou byli
zhodnoceni v roce od zah4jeni 1€cby stejné jako 1éCeni pacienti.

STATISTICKE ANALYZY

Vsechny proménné veli¢iny byly analyzovany z populace pacientii zatfazenych v registru.
Deskriptivni statistiky byly vyjadieny jako stfedni odchylka (SD), nebo jako median s inter-
kvartilnim rozsahem (IQR) v pfipadech normalni distribuce dat nebo frekvence. Pro srovnani
dvou nezavislych vzorkd, jsme pouzili T-test nebo Mann-Whitney test v pfipadech kde nebyl
splnén predpoklad normality. Rozdily spojitych parametri mezi zkoumanymi skupinami byly
hodnoceny neparametrickou metodou ANOVA, piedev§im Kruskal-Wallisovym testem.
Opakovana méfeni byla zhodnocena za pouziti obecného linearniho modelu pro opakovana
méteni (GLM-RM) nebo pomoci Wilcoxon Signed-rank testu v piipadech poruseni
pfedpokladu normality. Frekvence byla analyzovana pomoci testu X? (Chi kvadrat).
Binominalni zavislé proménné byly zpracovany pomoci logistické regrese. Vysledky s
hodnotou p <0,05 byly povazovany za statisticky vyznamné. Data byla analyzovana pomoci
IBM SPSS pro Windows, verze 22.0 (Armonk, NY: IBM Corp).

VYSLEDKY UCINNOSTI LECBY OMALIZUMABEM

Tt sta osmdesat devét pacientil s t€zkym alergickym astmatem lécenych omalizumabem bylo
zapséano do registru CAR z 10 specializovanych center v CR v letech 2007 az 2018. Sto deset
pacientt (28,3% ze vSech zapsanych pacientl registru) bylo vylouc¢eno z hodnoceni z diivodu
neuplnych dat v registru. Data byla tudiz podrobné analyzovana u 279 pacientt (71,7% ze
vSech pacientl v registru), u kterych byla dokonc¢ena studie, z toho 231 pacientt (82,8% )
bylo hodnoceno jako respondeti podle vysledkti analyzy GETE v 16. tydnu po zahdjeni 1é¢by
omalizumabem. V 1é¢bé bylo nadéle pokracovano pouze u respondert, obé skupiny
(respondefi i non-respondeti) byli vysSetfeni 12 mésict po zahdjeni 1écby. U sedmdesati
(30,3%) responderti byla piedcasné ukoncena lécba z jinych divodu, véetné divodi spjatych
s podavanim omalizumabu [vedlejsi nezadouci reakce (AES; n = 8), zndmky alergie na
omalizumab (n = 1)] a ostatnich diitvodd [n = 61; Spatna compliance (n = 13),
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stabilizace onemocnéni (n =14), zhorseni komorbidit (n = 6), gravidita (n = 4), smrt (n =4),

administrativni a osobni diivody (n = 20)]. Zadna z nezadoucich reakci nebyla posouzena jako

tézka. Ve 12. mésici po zahajeni 1éCby byly porovnany vysledky u vSech skupin pacienti, tj.

responderti, non - responderti i u pacientti s ukon¢enou 1é¢nou z jiného divodu (obr. 1).

Zakladni charakteristiky pacienti ve tfech skupinach se vyznamné nelisily z hlediska pohlavi

(p =0,488), véku (p = 0,274), hmotnosti (p = 0,452), celkového IgE (p = 0,186) nebo davky

omalizumabu (p = 0,772). Kromé toho nebyly zjisténé ani vyznamné rozdily v hodnot¢ FENO
(p=0,877) aFEV1 (% NH, p = 0,660). Nicméné¢, non-respondeti méli vyrazné nizsi

ACT skoére (medidn 10 bodlt) nez respondeti a pacienti s ukoncenou 1écbou (median 12 bodd,

pro ob¢ skupiny p = 0,005). Existovaly vyznamné rozdily v poctu tézkych exacerbaci v

prubéhu roku pted zahajenim 1é¢by. Respondefi i non — respondeti méli median dvou
exacerbaci, naproti tomu pacienti s ukonc¢enou 1é€bou méli median jedné exacerbace (p =
0,007).

Podil pacientii uzivajicich systémové steroidy v dob¢ zahéjeni 1éCby se také vyznamné 1isil (p
=0,015) v jednotlivych skupinach: non — respondefti 83,3%; respondeii 73,9%; a s ukonc¢enou
1é¢bou 60%. Nicméné¢ davky steroidii (vyjadieny v mg prednisolonu) uzivané ve vsech ttech

skupinéach byly podobné (p = 0,387) (tab. ¢. 1).

Tab €. 1 Jednotlivé charakteristiky pacientii pred zahajenim a v roce hodnoceni studie

Characteristi ‘Whole sample Respon Non- ‘Withd
cs ders responders rew
Mean/ SD Me 1Q Mean/n/ SD Me 1Q Mean/n/ SD Me 1Q mean / SD Me 1Q
W % dia R % dia R % dia R n/% dia R
n n n n
Ge  n(male/female) 279 (118/161) 161 48 70
ne (65/96) (24/24) (29/41)
ral  Age (year) 53.79 12.48 53 20 52.9627 11. 52 17 54.0625 12.1 53. 18. 55.514 14.9 55 24
21147 39382 3292 345 837 5 5 28571 5572
6 091 112 486
56 2
Weight (kg) 78.42 17.40  78.  25. 78.24 17. 75. 25. 81.52  18.1 80.  2I. 76.69 169 78 25
00 00 362 00 00 9 00 00 1 50
595
Total IgE 355.4 325.8 24 36 349.515 311 22 38 399.437  317. 31 35 339 363. 20 36
(IU/ml) 65949 76667 4 6 528 .55 5 6 5 686 9.5 2 7778 7.5 1
8 2 218 377 825
47 3
Omalizumab 472.0 250.3 45 30 469.10 246 30 30 509.38  299. 45 37 45321 220. 30 30
dose 4 6 0.0 0.0 94 00 00 58 00 5.0 59 00 0.0
(mg/month) 0 0 0 0 0 0 0 0
Ba  FeNO (ppb) 51.38 46.30 38 52 51.0078 48. 38 51 46.8 335 38 50 55.808 48.7 44 56
sel 09523 73528 125 516 250 51064 5610
in 8 4 333 564 923
€ 17 8
ACT (points) 12.34 4.10 12. 6.0 12.55 3.8 12. 6.0 10.64  4.04 10. 5.0 13.03 4.42 12. 7.0
00 0 6 00 0 00 0 00 0
FEV1 64.45 18.16 66 24 63.5838 18. 65 24 658125 168  66.  22. 65.514 19.1 67. 19
(Yopred) 16129 73967 5093 198 025 5 5 28571 1349 5
6 406 533 994
18 1
Severe 2.55 380 20 20 2.78 45 20 20 2.88 251 20 20 1.80 2.20 1.0 2.0
exacerbations 0 0 5 0 0 0 0 0 0
(n/year)
Systemic 201/7 119/73.9 40/83.3 42/60.
corticosteroids  2.0% % % 0%
(/%)
Prednisone 13.84 14.19 10. 15. 13.76 16. 80 15. 1538 14.1 10. 15. 12.62 6.99 10. 11.
(mg/day) 00 00 03 0 00 7 00 00 00 00
Fi  FeNO (ppb) 40.81 46.97 26 29 35.1885 36. 24 27 43.6060  40.7 34 31 52.72 67.5 32 38
na 95122 08045 2459 615 6061 031 5618
1 5 792 474 674




ACT (points) 17.45 514 18, 8.0 1836 47 19. 70 1345 522 12. 9.0 18.03 478 18. 8.0

00 0 4 00 0 50 0 00 0
FEV1 72.14  21.89 73 29 72.1633 22. 71 29 692340 179 66 24 74.057 23.8 76. 31
(Yopred) 44444 74771 9869 120 4255 639 14286 0712 5

4 2 916 890 7
96 6

Severe 1.03 264 0.0 1.0 094 25 00 1.0 181 388 1.0 20 .70 1.37 00 1.0
exacerbations 0 0 9 0 0 0 0 0 0
(n/year)
Systemic 121/4 68/42.2 27/56.3 26/37.
corticosteroids  3.4% % % 1%
(n/%)
Prednisone 10.40 1263 50 6.0 9.07 1. 50 18 1678 18.0 10. 15. 7.23 419 85 50
(mg/day) 0 0 41 0 00 6 00 00 0 0

Analysis: Kruskal-Wallis test, Chi-square test.

Vsechny métené parametry [skore ACT, pocet zavaznych exacerbaci za rok, FENO, FEV1

(%NH) a davka SCS] se zlepsily do konce 1. roku 1é¢by u responderti, ale také u non —

respoderl i u pacientli s ukoncenou léCbou (kromé FeNO). Analyza vzijemné interakce

méfenych paremetrt (ACT, FeNO, FEV 1 a redukce SCS) v ¢ase mezi jednotilivymi

skupinami ukédzala vyznamnéjsi rozdily jen u skére ACT a u redukce SCS (tab. €. 1 a obr. €.

1). Byl zaznamenan také vyznamny pokles poctu pacientll uzivajicich systémové steroidy ve

vSech skupinach. Nejvyznamnéjsi pokles byl pozorovan ve skupiné respondert (od 73,9% do

42,2%); 42,3% pacientll uzivajich trvale systémové steroidy pted zahajenim 1écby je mohlo

zcela vysadit a pouze u péti pacientl musela byt zahdjena Iéba SCS béhem [éCby

omalizumabem de novo (p <0,001) (Obr. €. 2 a 3; tab.c.1).
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Obr. €. 1 Vysledky 1é€by u responderti, non — respondert a pacientl s piedasn¢ ukoncenou
1écbou

I

GLM (interaction): p=0.003 (partial N?=0.045) GLM (interaction): p=0.126
ACT severe exacerbations
20 study arm (Wilcoxon signed-rank test) 3+
~—responders p<0.001
—=non-responders p<0.001
° 184 ---withdrew p<0.001 e § 3 p=0.007
: 2
g 16 p=<0.001 % .
2 (Kruskal- 5
2 Wallis test) 3
§ 14 s 2] p=0.022
E 3
& o
121 p=0.005 " v .
—responders p<0.001
e —=non-responders p<0.001 ©
101 14 -~ -withdrew p<0.001
T T
bas'ellne ﬁr'\al baseline final
time time
GLM (interaction): p=0.305 GLM (interaction): p=0.219
FeNO FEV1 (%pred)
60~ study arm
74+ —responders p<0.001 K
G--o... —=non-responders p=0.029
E s 00 | 0 TTTTeeeeaalll =1 g 72 === withdrew p<0.0 A7 p=0.278
S p=0.877 =
£ 50+ 2 70
L p=0.158 68
3 45 —— §
3
5 3 °
o 40~ study arm w
——responders p=0.011 64
—=non-responders p=0410 J
354 -~ -withdrew p=0.320
T T 62— T T
baseline final baseline final
time time
Fig. 2 Clinical outcomes in responders, non-responders, and omalizumab-withdrawn patients. Time-dependent changes in ACT, severe
exacerbations, FeNO, and FEV1 in relation to study arm (analysis: GLM, Wilcoxon signed-rank test)
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Obr. €. 2 Snizeni davek systémovych steroidii u respondert, non-respondert a pacientli
s ukoncenou 1é¢bou

GLM (interaction): p=0.045 (partial n?=0.031)
Systemic corticosteroids (n=201)

p=.376 1 & R

+ p=0.008
(Kruskal-
Wallis test)

8+

Estimated Marginal Means
B

study arm

responders p<0.001
——non-responders p=0.002
- - - withdrew p<0.001

T T
baseline final

time

obr. ¢. 3 Davky systémovych steroidii pred
1écbou a v roce 1écby u responderti, non- responderti a pacientt s pred¢asné ukoncenou
lécbou.

Use of systemic corticosteroids at baseline (SCS) Final use of systemic corticosteroids (SCS)
120- p=0.015 baseline SCS 120+ p=0.109 SCS 12M
Mo : Moo
Clyes Cyes
100 100+
80 80
€ €
=2 3
S 601 S 60
40 40+
N i .
N .| o
responders non-responders withdrew responders non-responders withdrew
study arm study arm
Use of systemic corticosteroids (SCS)
1204 SCS 12M p<0.001
-'\U
Cyes
1004
80
-
3
S 604
40+
20
o 1
Fig. 4 Baseline and final use of corticosteroids in responders, non-r d n atie n

13




3.B.2 Analyza zavislosti vysledki 1é¢by
omalizumabem na konkrétnim alergologickém
profilu jednotlivych pacientu.

CiL PRACE

Analyzovali jsme zéavislost vysledkl Ié¢by omalizumabem na senzibilizaci na
rtizné celoro¢ni aeroalergeny nebo jejich kombinace. Hlavnim cilem studie bylo otestovat
hypotézu, zda mohou jednotlivé konkrétni alergologické profily vést pfi stejné 16cbé k raznym
lécebnym vysledktim.

SOUBOR PACIENTU A DESIGN STUDIE

Analyzovali jsme stejny soubor 279 pacientd jako v prvni ¢asti, kde bylo k dispozici
dostatek dat o sensibilisaci a vysledcich 1é¢by. Design studie byl shodny jako v prvni ¢asti -
multicentrickd, neintervenc¢ni, post-hoc analyza dat pacientl s tézkym refrakternim astmatem.

MEeTobpY U vSech pacientii zafazenych ve studii bylo provedeno alergologické vySetieni bud’
ve form¢ koznich testll nebo/a vySetieni specifickych IgE protilatek (semikvantitativni
hodnoceni) na celoro¢ni i sezénni alergeny, u vSech pacientti v souboru byla vysetifena
senzibilizace na roztoce, plisné€ a zvifata (pes, kocka). Srovnavali jsme polysensibilizované
pacienty s monosensibilizovanymi na jednotlivé alergeny nebo ¢astecné polysensibilizované
pacienty (kombinace jednotlivych alergenii, ale maximalné 2 celoro¢nich). Skupina
polysenzibilizovanych pacientii predstavovala pacienty soucasné senzibilizované nejméné na
3 celoroc¢ni alergeny, tj. na roztoce, plisn€ a psy nebo kocky. (tab. €. 2)

Vysledky u koznich testti byly hodnoceny jako pozitivni, pokud byl primér kozniho zduteni >
3 mm [43], u specifickych IgE byla jako pozitivni brana hodnota > 0,35 IU/ml. V praci
nebyla rozliSovana sila pozitivity, z ddvodu nedostate¢ného poctu pacientii v jednotlivych
skupinéch s prokdzanou stejnou alergii.

Tab.¢. 2 — pocty pacientil senzibilizovanych konkrétnim alergenem ¢i jejich kombinace

Table 1 Sensitization characteristics (per-protocol analysis)

Sensitization Whole sample Responders Non-responders Withdrew p

n % n % N % n %

279 100.0 61 57.7 48 17.2 70 25.1

Polysensitization 51 183 37 230 4 83 10 143 0.043

Non-polysensitization 228 81.7 124 7.0 S

Analysis: Chi squared test

STATISTICKE ANALYZY
Byly pouzity stejné statistické metody jako v prvni €asti préace.
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VYSLEDKY SENZIBILIZACE
Nenasli jsme zadné vyznamné rozdily v poctu senzibilizovanych na konkrétni celoro¢ni
alergeny nebo jejich kombinace mezi vSemi studijnimi skupinami (hodnoceno bud’

semikvantitativné nebo dichotomné, p = 0,249), s vyjimkou skupiny polysensibilisovanych -
soucasn¢ senzibilizovanych k nejmén¢ 3 testovanym celoro¢nim alergentim, tj. roztoce
(Dermatofagoides pteronyssinus a/nebo D. Farinae), jednotlivé plisné Aspergillus spp.,
Alternaria spp. nebo jejich kombinace a kocky nebo psi. Tato skupina byla oznacena jako
polysenzibilizovani. Nejvyssi podil (72,5%) vSech polysenzibilizovanych byl ze skupiny
respondert (23% respondert, p = 0,043) (obr. ¢. 4 a tabulka €. 2).

Obr. €. 4 Pocty polysenzibilizovanych u respondert, non-respondert a pacientl s predasné
ukoncenou lécbou

polysensitization
Polysensitization (mites, molds,
120 cats, and dogs)
p=0.043 5”0
100 A
80—
E
=
=3
o 60—
40—
20
o
responders non-responders withdrew

Z4dny vyznamny rozdil nebyl pozorovéan ve véku, hmotnosti, hodnoté celkového IgE nebo
v ddvce omalizumabu mezi polysenzibilizovanymi a nepolysensibilizovanymi respondery
(tabulka ¢. 3).

Tab.€. 3 Klinické charakteristiky sensibilisovanych pacientt
Table 3 Polysensitization

Characterlstic No polysensitization Polysensitization P

Mean/n/% SD Medlan IQR Mean/n/% SD Medlan IQR

General

n (male/female)

rti

ne(m

Baseline and final characteristics of responders with regards to polysensitization (per protocol analysis, Wilcoxon signed-rank test, and Chi squared test)
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Klinické charakteristiky polysenzibilizovanych pacientli byly nezavislé na intenzité alergické
reakce vyjadrené velikosti kozniho zdutfeni nebo hladiny specifickych IgE protilatek na
konkrétni alergeny. Nicméné zaznamenali jsme nékteré klinicky vyznamné rozdily.
Polysenzibilizovani pacienti ze skupiny respondert vykazovali nizsi tendenci zlepsit skore
ACT (stedni zlepSeni o 6,41 bodl u nepolysenzibilovanych vs. 3,64 bodii u
polysenzibilizovanych, p = 0,002) a také nizsi tendence ke snizeni poctu exacerbaci za rok
(primérné snizeni o 2,15 exacerbaci u nepolysenzibilizovanych vs. 0,81 exacerbaci u
polysenzibilizovanych, p = 0,018) ve srovnani s nepolysenzibizovanymi pacienty (obr. ¢. 7).
Tyto rozdily byly potvrzeny opakovanym métenim za pouziti obecného linedrniho modelu
pro opakovand méfeni (GLM-RM) (p = 0,001, n2 = 0,066 pro zlepseniskére ACT a p = 0,044,
n2 = 0,027 pro redukci exacerbaci) navzdory celkové minimalnimu rozdilu v hodnotdch mezi
témito dvéma populacemi (obr. €. 5 a 6).

Obr.¢. 5 Vysledky vybranych parametri u polysenzibilizovanych a ostatnich pacientli

GLM (interaction): p=0.001 (partial n?=0.066) GLM (interaction): p=0.044 (partial n?=0.027)
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Fig. 6 Clinical outcomes in polysensitized and non-polysensitized patients. Time-dependent changes in ACT, severe exacerbations, FeNO, and FEV1
in relation to polysensitization at baseline (analysis: GLM, Wilcoxon signed-rank test)
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Obr. €. 6 Snizeni davky systémovych steroidli v priabéhu 1écby u polysenzibilizovanych a
ostatnich pacientq.

Estimated Marginal Means

GLM (interaction): p=0.631
Systemic corticosteroids
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T T
baseline final

Logisticka regrese
Provedli jsme peclivou logistickou regresni analyzu vlivu polysenzibilizace na Sanci reagovat
jako responder, co se ty¢e klinicky vyznamného zlepSeni skore ACT (tj. > 3 body), snizeni

poctu exacerbaci (obr. €. 7), zlepSeni hodnoty FEV1 (%NH), snizeni FENO a sniZeni davky
systémovych steroidd.

Obr. €. 7 Redukce poctu exacerbaci a zlepSeni skore ACT u polysenzibilizovanych a
ostatnich pacientq.
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V celé zkoumané populaci astmatikl byl zaznamendn vyznamny pozitivni €¢inek
polysenzibilizace na Sanci reagovat jako responder (OR = 2,217, p = 0,02) a negativni vliv na
moznost zlepSeni skére ACT (OR = 0,503, p = 0,032). Jinymi slovy, polysenzibilizovani
pacienti vykazovali vyssi tendenci byt responderem, ale nizsi tendenci ke zlepSeni skore ACT
> 3 body nez nepolysenzibilizovani pacienti (obr. €. 8, tabulka €. 4).

Obr.¢. 8 Porovnani vysledki 1€€by mezi respondery a kompletnim souborem u
polysenzibilizovanych pacienti

Effect of polysensitization (logistic regression)
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Podobné vysledky jsme ziskali v sub-analyze responderti. Polysenzibilizovani respondeti
vykazovali niz$i tendenci ke zlepSeni skore ACT (OR = 0,398, p = 0,023) a redukci
exacerbaci (OR = 0,431, p = 0,034) nez nepolysenzibilizovani pacienti.
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Tab.¢. 4 Vysledky 1écby ve vybranych skupindch u polysenzibilizovanych pacientii

Table 4 Binary logistics regression (effect of polysensitization)

Sample n Dependent variable OR 95% Cl for OR P
Lower Upper

Whale sample 279 Being a responder 2217 1.137 4323 002

Whale sample 279 Improvement in ACT (= 3 points) 0.503 0.268 0.944 0.032
Reduction in exacerbations 0749 04 1.401 0.365
Improvement in FEV1 (%pred) 0567 0.301 1.066 0.078
Reduction in FeNO 1.155 0536 2485 0713

All patients receiving 5CS 201 Reduction in SC5 dose 2048 0677 6.196 0.205

Responders 161 Improvement in ACT (= 3 points) 0.398 0179 0.883 0023
Reduction of exacerbations 0431 0198 0.938 0.034
Improvement in FEV1(%pred) 0471 0217 1.019 0.056
Reduction in FeNO 1.601 063 4072 0323

All respanders receiving SC5 19 Reduction in 5C5 dose 0635 0184 2.179 0474

Forest plot and OR with regards to poly sensitization

3.B.3. Prinos vySetrovani periostinu pri vybéru
cilené terapie u pacienti s téZkym refrakternim
astmatem

Toto téma je zpracovano v praci: Sérove hladiny periostinu u astmatickych pacientli ve vztahu
k terapii omalizumabem a pfitomnosti chronické rhinosinusitidy s nosnimi polypy.

Na této prace jsme se podileli jako spoluautofi, hlavnim autorem je MUDr. Jakub Novosad,
Ph.D. z FN Hradec Kralové, prace byla publikovana v r. 2020 (Novosad J, Krcmova I, Bartos
V, Drahosova M, Vanik P, Ruzickova O, Terl M, Krejsek J. Effect of omalizumab therapy
and chronic rhinosinusitis presence on serum periostin levels in asthma patients, a pilot study.

[44].

Sérovy periostin je jednim z biomarkert type- 2 high zanétlivé cesty bronchialniho astmatu
(viz pfedchozi kapitoly). Vime, Ze hladina periostinu je ovlivnéna lé¢bou systémovymi (SKS)
a/nebo inhala¢nimi kortikosteroidy (IKS), kdy dochazi k jejimu snizeni, nemame vsak téméer
zadné povédomi o zménéch hladin sérového periostinu, napi. v reakci na 1écbu
omalizumabem nebo ev. v pfitomnosti chronické rhinosinusitidy s nosnimi polypy
(CRSwNP).

CiL PRACE:
Zhodnoceni klinicky vyznamnych parametri ovlivitujicich hladiny periostinu u pacienti s
astmatem.

METODY STANOVEN{
Pilotni, priifezova observacni studie k posouzeni hladin periostinu v séru u 48 pacientt s
astmatem (38 1é¢enych obyklou terapii zahrnujici ICS a 10 [é¢enych ICS a omalizumabem
jako aditivni terapie) s prihlédnutim k otstanim parametriim astmatu - komorbiditam a jinym
biomarkerim Th2 high fenotypu astmatu [celkovy pocet IgE, FeNO, absolutni a relativni
pocet eozinofilii]. Ke stanoveni hladiny séroveho periostinu byla uzita metoda ELISA. Ve
skupin€ pacientli 1é¢enych omalizumabem jsme analyzobali jen pocatecni hladinu celkovych
IgE, diivodem byl zndmy fakt, Ze omalizumab vytvari malé, biologicky neaktivni komplexy
s molekulami IgE[45].
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VYSLEDKY:

Hladiny periostinu v séru byly vSeobecn¢ nizsi u pacientl 1é¢enych omalizumabem ve
srovnani s konvencné lécenymi pacienty (p = 0,025) (obr. €. 9 a), nebyl vSak zaznamenan
zadny celkovy rozdil v urovnich periostinu mezi pacienty s nebo bez ptitomnosti chronické
rhinosinusitidy s nosnimi polypy (CRSwNP) (p = 0,087) (obr. ¢. 9 b). Potvrdili jsme
vyznamné snizeni hladin periostinu u pacientll bez ptitomnosti CRSwNP pouze v podskupiné
1é¢enych omalizumabem (p = 0,017) na rozdil od pacientt 1é€enych béznou terapii (p =
0,530) (obr. ¢. 9 ¢) Naopak, nizsi hladiny sérového periostinu u pacientt lécenych
omalizumabem byly patrné pouze tehdy, pokud CRSwNP nebyl pfitomen (p = 0,005), na
rozdil od pacientti s ptitomnosti CRSWNP (p = 0,386) (obr. ¢. 9 d).

Obr. €. 9 Zmény v produkci sérového periostinu v zavislosti na terapii a ptitomnosti
chronické rhinosinusitidy s nosnimi polypy
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4. Diskuze

DISKUZE K PRVNI CASTI

Jak jiz bylo zminéno diive, v CR mame sit’ center pro diagnostiku a 1é¢bu tézkého astmatu
(tzv. NCTA) [3], jen v téchto centrech smi byt indikovana biologicka 1é¢ba véetné podavani
omalizumabu [1]. Tento velmi peclivy ptistup k 1€€b¢ jisté piispiva k vysokému poctu
respondert (dle GETE) v nasi ¢asti registru eXpeRience (88,9%) [46] oproti datiim v
podobnych registrech v jinych zemich (69,9%) [47], soucasné tato skute¢nost mohla ovlivnit i
vysledky v nasi studii.

V préaci kolegti z plicni kliniky ve FN Plzen, na které jsme spolupracovali sdilenim dat od
nagich pacienttl, byla analyzovéna podskupina pacientii z Ceske republiky s t&zkym
alergickym astmatem lécenych omalizumabem zadanych v registru eXpeRience [46]. Registr
eXperience byl sestaven tak, aby shromazdil data o realné celosvétové efektivité a
bezpecnosti omalizumabu u pacientl s téZkym perzistujicim Spatné kontrolovanym

alergickym astmatem. Vysledky tohoto mezindrodniho registru poskytuji udaje o demografii
pacientl, zékladnich charakteristikach, i€innosti 1é¢by a bezpecnosti po 24 mésicich 1éCby
omalizumabem [47,48].

Vychozi demografické a klinické charakteristiky subpopulace Ceske republiky byly
srovnatelné s celkovou populaci pacienti registru eXperience. Podet responderii v CR (dle
GETE) je vysoky (88,9%). Vysledky prace podporuji dosavadni ndlezy, Ze aditivni terapie
omalizumabem zlepSuje plicni funkce, kontrolu astmatu, snizuje uzivani SKS a pocet tézkych
exacerbaci, dale snizuje vyuziti zdravotni péce a pocet zameSkanych pracovnich dnil u
pacientl s t€Zzkym alergickym astmatem pod nedostate¢nou kontrolou [48]. Hodnoceni GETE
je pak u¢innym nastrojem hodnoceni dlouhodobé odpovédi na 1éébu omalizumabem v Ceské
republice. Uvedena zjisténi jsou vyznamna i pro prikaz pozitivniho vlivu omalizumabu na
pfimé a neptimé néklady na zdravotni péci a na sniZeni socidlnéekonomického zatizeni péce o
nekontrolované alergické astma v Ceské republice. [46].

V analyze pacientl z registru CAR jsme zaznamenali podobny vysledek v poctu responderti
(dle GETE) v 16. tydnu po zahajeni 1écby (82,8%). Nicméné 1écebné vysledky byly velmi
dobré ve vSech skupindch pacientil (i u non - responderti a pacientii s pfed¢asné ukoncenou
lécbou). Zakladni charakteristiky pacientti ve tfech skupindch (respondefi, non - respondefii a
pacienti s pfedcasné ukoncenou 1écbou) se vyznamné neliSily z hlediska pohlavi, véku,
hmotnosti i celkového IgE nebo davky omalizumabu. VSechny méfené parametry [skore
ACT, pocet zavaznych exacerbaci za rok, FENO, FEV1 (%NH) a davka SCS] se zlepsily do
konce 1. roku 1é¢by u respondert, ale také u non — respodert i u pacientti s ukoncenou lécbou
(kromé& FENO). Byl zaznamenan také vyznamny pokles poctu pacientli uzivajicich systémové
steroidy ve vSech skupinéch. (obr. ¢.2 a €.3, tab.C.1).

Na téchto velmi dobrych vysledcich se jisté podili prace a péce odbornikii v jednotlivych
pracovistich NCTA, dale by vysledky mohly byt ovlivnény tim, Ze vSechny skupiny pacientd
byly 1éceny omalizumabem nejméné 16. tydnii (nerespondefii), 12. mésict (respondefi) nebo
ur¢itou dobu mezi 16. tydnem a jednim rokem (pacienti s pted¢asné ukocenou l1écbou).
Vysledky mohou byt ale ovlivnény i1 nestejnym poctem pacientl v jednotlivych skupinéach.

K ur¢itému zkresleni vysledkii mohlo dale dojit u responderii a pacientii s predcasné
ukoncenou 1écbou, protoze tito pacienti jsou vlastné podskupinou responderti, navic u 14

z nich (20%) byla 1é¢ba ukoncena pro stabilisaci a zlepSeni celkového stavu. Dalsi davody
pfedcasného ukonceni byly rozlicné, ale Zadny z nich nebyl horSeni stavu onemocnéni.
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Ackoli Namazy ve svych studiich [49,50] prokazal, Ze uzivani omalizumabu v t¢hotenstvi je
bezpecné, presto bylo ve vSech centrech preferovano 1é¢bu v téhotenstvi po predchozi
vzajemné dohod¢ s pacientkami ukoncit. Vysledky nebyly ovlivnény faktem, Ze nerespondeti

VOV v

méli ptivodné poncékud t€zsi onemocnéni (tab. €. 1).

IDISKUZE K DRUHE CASTI

V této Casti prace jsme hodnotili etnost senzibilizace k jednotlivym alergeniim nebo jejich
kombinacim a zavislost vysledkt anti-IgE 1é¢by na konkrétnim alergologickém profilu
jednotlivych pacientil. Polysenzibilizovani pacienti vykazovali vyssi tendenci byt
responderem nez nepolysenzibilizovani pacienti a soucasn¢ nizsi tendenci ke zlepseni skoére
ptiznaklt ACT a sniZeni poctu exacerbaci.

Dtkazy tykajici se vlivu senzibiliza¢niho profilu na vysledcich 1é€by omalizumabem jsou
vzacné. V soucasné dobé je vSeobecné akceptovano, ze cetnost senzibilizace na konkrétni

alergen v populaci zavisi na klimatu nebo vlivu zivotniho prosttedi; rizné biologické
charakteristiky kauzalniho alergenu mohou urcit rizné klinické rysy vysledné alergie [51].
Existuje vSak jen n€kolik studii, které upozornuji, Ze klinické charakteristiky pacienti

vvvvvv

ukazala, ze senzibilizace k domécimu prachu byla spojena se zvySenou tizi astmatu [52].
Naproti tomu dalii studie ve Spanélsku ukazala, e senzibilizace na riizné alergeny nebyla
spojena s vyznamnymi rozdily v tizi a kontrole astmatu. Nicmén¢, diagnostika a terapeutické
pfistupy se mirn¢ 1i$i podle individualni konkrétni senzibilizace [53]. Navic v téchto pracech
nebyla zaddna zminka o 1é¢bé anti-IgE. V jedné ze studii [51] bylo prokézano, ze n¢které
alergeny (zejména plisné, srst psii a kocek, §vaby a pyly Ambrozie) byly spojovany s t€z§im
pribéhem astmatu. Nam je dobie znamé spojeni t€zkych forem astmatu se senzibilizaci na
plisn¢ [54]. Pro u¢innou kompexni 1écbu pacientii s astmatem, vcetné specifické alergenové
imunoterapie [55], je velmi dilezita identifikace kauzalnich alergent, nicméné dtlezitost
vlivu eliminace alergeni na prub¢h astmatu je stale predmétem zkoumani [56].

V nasi praci jsme zkoumali mimo jin€ senzibilizaci na roztoce, ne §vaby, protoze jejich
zastoupeni v senzibilizaci v CR je minimalni oproti jinym zemim (napf. v USA).
Nezaznamenali jsme v podskupiné monosenzibilizovanych nebo polysenzibilizovanych
pacientli zadny vyznamny rozdil v 1é¢ebnych vysledcich, pokud jde o pocet responderti
(tabulka €. 3) ani Zadny rozdil v tizi astmatu. Nicméné&, polysenzibilizovani pacienti (jak jiz
zminéno diive) méli vys$si pravdépodobnost (OR =2,217, p = 0,02) reagovat jako responder
nez vSechny ostatni podskupiny nepolysenzibilizovanych pacientd.

Naproti tomu méli nizsi tendenci ke zvyseni skore ACT (OR = 0,503, p = 0,032) oproti vS§em
ostatnim podskupinam (OR = 0,398, p = 0,023 v podskupiné respoderit) a ke sniZeni poctu
exacerbaci (OR = 0,431, p = 0,034 v podskupiné responderti) ve srovnani s pacienty bez
polysenzibilizace.

Vysvétlenim by mohla byt tendence (i kdyz nevyznamnd) primarn¢ vyssiho skore ACT a
niz8iho poctu zavaznych exacerbaci u polysenzibilizovanych pacientii nez u ostatnich
pacient. Kromé toho maji tito pacienti také lepsi klinicky stav pfi zahdjeni 1écby nez
nepolysenzibilizovani pacienti (obr. €. 7). Na zéklad¢ téchto vysledkl se domnivame, Ze tito
polysenzibilizovani pacienti s astmatem mohou pfedstavovat jinou podskupinu alergickych
onemocnéni, kterd muize sdilet n€které rysy s konceptem "Th2-Ultrahigh" navrZzené Petersem
[57]. Nemame vsak dostatek dat pro potvrzeni této hypotézy.

Existuji zfejmé limitace nasi prace. Za prvé je to maly pocet pacientll s konkrétnim
alergickym profilem u nékterych alergenti, ¢imz dochazi ke ztrat¢ statistické vyznamnosti.
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Bohuzel velky pocet pacientli z pocatecniho poolu (n = 389) musel byt vyloucen z hodnoceni
(n=110, 28,3% vSech zapsanych pacientd v registru) z diivodu netiplnych dat v registru. Za
druhé, ¢ast informaci byla ztracena diky semikvantitativnimu hodnoceni jednotlivych urovni

intenzity senzibilizace. Za tfeti, nemohli jsme posuzovat rozdily ve vysledcich 1écby mezi
pacienty citlivymi na trvalé nebo sezénni alergeny (vcetné plevelil), protoze prakticky vSichni
pacienti byli soucasné alergi¢ti na nejméné jeden (ale vétSinou vice) sezonni alergen a
prinegjmensim jeden (nebo vice) trvaly alergen, coz bylo nezbytnym ptedpokladem pro
zahdjeni 1écby podle SPC pro omalizumab. Za Etvrté, existuji nékteré protichlidné vysledky
tykajici se skore ACT a poctu exacerbaci pred zahdjenim 1éCby u responderti; coz mohlo byt
zpusobeno pouze chybou pfi sbéru dat. Nicmén¢, kvili prizkumnému charakteru studie
vétime, Ze je dilezité zminit vSechna relevantni data ke zvyraznéni potencialnich proménnych
veli¢in pro budouci konfirmacni studie. V soucasné dobé nejsme schopni navrhnout
jednoduché a jasné doporuceni jak pristupovat k jednotlivym pacientim s konkrétnim
alergologickym profilem lé€enych omalizumabem. Radéji jsme se zaméfili na hledani
potencialnich proménnych a parametri, které by mohly byt v budoucnu pouzity jako mozné
biomarkery pro odhad vyvoje onemocnéni a také moznych vysledkl 1écby. Konecné kvili
observacni povaze studie, jsme nemohli pouzit randomizaci a kontrolni placebo skupinu.

DISKUZE K TRETi CASTI

Prvni zminka o periostinu pochazi z r. 1993 [58], nasledn¢ byl posano jeho piisobeni jednak
pii vyvoji subepitelialni fibrozy[26] a také souvislost s Th2 typem zanétu u astmatu [27]. Vice
se zaCal méfit v §irsi praxi v r. 2011 [59], v této praci byly hodnoceny vysledky 1éby astmatu
lebrikizumabem, bylo zji$téno, ze vysoka hladina periostinu je dobry prediktivni marker
efektu 1écby lebrikizumabem Bohuzel v§ak méteni periostinu u pacientil s astmatem postrada
standardizaci a vysledky z riznych studii nejsou snadno porovnatelné a nelze je jednoduse
generalizovat [60]. Produkce periostinu miiZze pravdépodobné¢ obsahovat informace ohledné

ohledné remodelace priidusek a fibrozy plic [61], remodelace milize ziejmé napoméahat mimo
jiné k fixované obstrukci dychacich cest. [62,63].

Je znamo, hladina periostinu mtize byt ovlivnéna piitomnosti komorbidit nebo druhem 1€cby
astmatu, napf. na bunécné urovni je jeho produkce ovlivnéna kortikosteroidy [64].

V nasi praci nés zajimalo, jak miize ovlivnit hladinu periostinu druh 1é¢by (konvencni nebo
biologickd), dale komorbidity a také jejich vzajemna interakce.

V jedné z praci bylo zjisténo, ze korelace periostinu s jinymi biomarkery type-2 high zanétu v
séru je slaba [65]. My jsme zjistili jen izolovanou pozitivni korelaci mezi periostinem a
celkovymi hladinami IgE u pacientt 1écenych konvencné a pak jiz jen mezi periostinem a
absolutnim poctem (nebo v %) eozinofili ve skupiné pacientli bez ptitomnosti nosni
polyp6zy. Ve shod¢ se zavéry jedné z praci jsme zjistili vyznamné snizené hladiny periostinu
u pacientd lécenych omalizumabem na rozdil od téch 1é¢enych konvencné [66], nicméné u
jinych klinickych charakteristik (napf. komorbidit), jsme zZadny vyznamny rozdil mezi t€émito
skupinami pacientll nezaznamenali, proto se domnivame, zZe omalizumab by mohl redln¢
snizovat produkci periostinu v plicni tkani. Periostin takto povrzuje svoji odlisnou vypovédni
hodnotu, protoze se jako jediny biomarker typu 2 odliSoval mezi t€émito dvéma skupinami
pacientql.

V ramci posuzovani interakce mezi zptisobem 1éCby a pfitomnosti ¢i neptfitomnosti chronické
rhinosinusitidy s nosmimi polypy ( CRSwNP) jsme zjistili, ze pti pritomnosti CRSwNP se
hladina periostinu pfi 1écbé omalizumabem nesnizuje, na rozdil od pacientl bez pfitomnosti
CRSwNP, coz odpovida jedné ze studii [67] (viz obr. €. 9).
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Domnivame se, ze alergicti pacienti s CRSwNP by mohli pfedstavovat patogeneticky mirné
odlisnou formu nemoci (ILC2-high zanétlivy fenotyp navzdory alergické anamnéze).
Periostin zde zfejm¢ neni produkovan mechanismy typickymi pro béznou atopickou cestu, ale
jinou cestou (napiiklad za pomoci IL-5). V této skupin¢ pacientli Iécba omalizumabem ziemé
pfili§ nezabird, nicméné jeji urcity benefit byl prokazan i u téchto pacientii [68]. V nasi studii
jsme zjistili, ze praveé periostin ma potencial odhalit tuto konkrétni subpopulaci pacienti

s tézkym astmatem. Limitaci nasi studie je jednak jeji prifezovy design, ale hlavné maly
pocet vySetfovanych pacientl, takze statisticka sila vysledku je pfili§ nizkd. Na druhou stranu
vsak tato skutecnost miize odhalit pouze klinicky vyznamné vysledky.

/4 4
S. Zavéry:
V této praci jsme shrnuli ptinos ¢eské astmatologie k pokrokiim v diagnostice a 1é¢bé astmatu
za posledni roky se zvlaStnim zamétenim ke sledovani efektu cilené terapie vybrané na
podkladé fenotypizace pomoci imunologickych biomarkert.
Oproti ostatnim zemim pecuji o astmatiky v Ceské Republice pievazné respiraéni specialisté
(pneumologové ¢i alergologové), o t€zké astmatiky pak vyhradné tito specialisté, a krome
jisté vétsiho procentudlniho zastoupeni spravnych diagn6z se mtizeme chlubit i jednou
z nejnizsich umrtnosti na astma v Evropé.
Ceska republika se stala prvou zemi na svété, kde vzniklo v r. 2015 narodni doporugenti,
fenotypizujici astma na zakladée spojitosti klinickych projevi s bliz§imi charakteristikami
zanétu, konkrétné pfitomnosti eozinofilie a alergie, vyust'ujici ve tii zakladni fenotypy:
1. eozinofilni alergické, 2. eozinofilni nealergické a 3. non-eozinofilni, nealergické astma.

V CR existuje sit’ center pro diagnostiku a 1é¢bu t&7kého astmatu (NCTA), umoznujici sbér
dat a hodnoceni efektivity biologické 1é€by. V nasi praci dokumentujeme vysokou Uspésnost
biologické 1é¢by, konkrétné u pacientt [éCenych omalizumabem je to 82,8% responderti. coz
je vyrazné vyss$i u¢innost nez u ostatnich srovnatelnych zemi.

Analyzou dat z registru CAR jsme dale potvrdili dosavadni nélezy a vysledky ¢etnych studii,
ze aditivni terapie omalizumabem je vysoce efektivni néastroj k 1é¢bé pacientt s tézkym
astmatem alergické etiologie. Lécba zlepSuje plicni funkce, kontrolu astmatu, redukuje
mnozstvi tlevové medikace, dochazi ke snizeni davek az vysazeni systémové kortikoterapie,
redukci poctu tézkych exacerbaci po 1 roce uzivani bez ohledu na to, kdy v pribéhu roku
pacienti ukonc¢ili 1é¢bu.

Zakladnimi biomarkery s nejvetSim praktickym vyuzitim pfi biologické 1écbe tézkého astmatu
nadale zlstavaji celkové a specifické IgE a eozinofilie v periferni krvi.

Dle naseho povédomi, je naSe studie prvni na svété, kterd poskytuje udaje o vlivu
senzibilizace konkrétnimi alergeny nebo jejich kombinaci na vysledky lécby tézkého
alergického astmatu u pacientli lé¢enych omalizumabem. NaSe zavéry sice neprokazaly
rozdily v Cetnosti zastoupeni jednotlivych alergenti mezi respondery ¢i non- respondery,
nicméné mono- nebo oligosensibilizovani pacienti maji mensi pravdépodobnost ti¢inné 1écby
nez polysensibilizovani pacienti, ktefi mohou ptedstavovat odlisSnou podskupinu alergickych
onemocnéni. K potvrzeni této hypotézy budou zapotiebi dalsi data z prospektivnich studii.
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Sérovy periostin se jevi byt pomocnym biomarkerem T2-high fenotypové cesty astmatu a
chronicke rhinosinusitidy s nosnimi polypy

V nasi préci jsme prokazali, Ze omalizumab snizuje hladinu periostinu, ale pfi pfitomnosti
chronické rhinosinusitidy s nosnimi polypy (CRSwNP) se hladina periostinu pii 1écbe
omalizumabem nesnizuje. Pfestoze interpretace vysledku je limitovana vzhledem k malému
mnozstvi vySetfovanych pacientl, nase vysledky podporuji nazor, Ze alergicti pacienti s
CRSwNP mohou piedstavovat patogeneticky odlisnou formu nemoci.
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	3.A. Shrnutí přínosu české astmatologie k pokrokům v diagnostice a léčbě astmatu
	Soubor pacientů:
	Z 389 pacientů evidovaných v letech 2007 až 2018 v CAR, bylo analyzováno 279 jednotlivců z 10 center, (110 pacientů nebylo do analýzy zařazeno pro nekompletní data). Všichni pacienti měli těžké alergické astma s prokázanou alergií na alespoň jeden (nebo více) celoročních alergenů. Měli současně ≥ 2 těžké exacerbace astmatu v roce před zahájením léčby omalizumabem [38]. Léčba byla podávána u 161 pacientů po dobu 12 měsíců.
	8
	U 118 pacientů byla léčba přerušena v obobí mezi 16. týdnem a jedním rokem léčby (u 48 pacientů pro nedostatek účinnosti a u 70 pacientů z jiných důvodů).
	Metody:
	Pacienti byli vyšetřeni v jednotlivých centrech lékaři před zahájením léčby, v 16. týdnu a ve 12 měsících od začátku léčby. Vyšetření obsahovalo vždy základní klinické vyšetření, podrobnou anamnézu – data o průměrné dávce systémových kortikosteroidů za poslední 4 měsíce před léčbou (hodnoceno a vyjádřeno jako ekvivalent prednisolonu), užívání úlevové medikace a počet těžkých exacerbací astmatu za poslední rok před léčbou, pacienti byli požádáni o vyplnění dotazníku ACT (astma control test) [39]. Další vyšetření zahrnovala spirometrii [40] a analýzu FENO [41].
	Metody U všech pacientů zařazených ve studii bylo provedeno alergologické vyšetření buď ve formě kožních testů nebo/a vyšetření specifických IgE protilátek (semikvantitativní hodnocení) na celoroční i sezónní alergeny, u všech pacientů v souboru byla vyšetřena senzibilizace na roztoče, plísně a zvířata (pes, kočka). Srovnávali jsme polysensibilizované pacienty s monosensibilizovanými na jednotlivé alergeny nebo částečně polysensibilizované pacienty (kombinace jednotlivých alergenů, ale maximálně 2 celoročních). Skupina polysenzibilizovaných pacientů představovala pacienty současně senzibilizované nejméně na 3 celoroční alergeny, tj. na roztoče, plísně a psy nebo kočky. (tab. č. 2)
	Výsledky u kožních testů byly hodnoceny jako pozitivní, pokud byl průměr kožního zduření ≥ 3 mm [43], u specifických IgE byla jako pozitivní brána hodnota ≥ 0,35 IU/ml. V práci nebyla rozlišována síla pozitivity, z důvodu nedostatečného počtu pacientů v jednotlivých skupinách s prokázanou stejnou alergií.
	Tab.č. 2 – počty pacientů senzibilizovaných konkrétním alergenem či jejich kombinace
	13. Teřl M. Fenotypy astmatu, možnosti jejich léčby a biomarkery. Farmakoter Revue 2019; 4(2): 1-6
	astmatu. Studia pneumologica et phthiseologica 2018; (4): 122-133.
	15.Kuhl K, Hanania NA. Targeting IgE in asthma. Curr Opin Pulm Med 2012;18:1–5.
	16. Caruso M, Morjaria J, Emma R, Amaradio MD, Polosa R. Biologic agents for severe asthma patients: clinical perspectives and implications. Intern Emerg Med 2018. doi:10.1007/s11739-017-1773-y. 17.Krčmová I, Novosad J, Sedlák V Biologická lečba u těžkého astmatu. Postgraduální medicína 2019; 21(4):354-364.

