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Abstrakt

Uvop

V poslednich letech existuje jiz mnoho dikazi, Ze astma je onemocnéni, jehoz zanétliva
podstata je etiopatogeneticky vyrazn¢ heterogenni. Soucasn¢ s timto faktem se objevuji nové
lécebné moznosti tézkych forem astmatu, tzv. cilend biologicka 1écba. Piedpokladem
racionalni indikace této 1écby je blizsi fenotypizace astmatu za pouziti dostupnych
biomarkera.

CiL

Cilem predkladané prace je:

A) Podani aktualniho piehledu diagnostiky a 16¢by astmatu ve svété a v Ceské Republice se
zamétenim na sledovani efektu cilené terapie t€zkych forem astmatu vybranych na podkladé
fenotypizace pomoci biomarkert.

B) Vlastni prace, ktera je rozdélena do 3 Casti:

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 pacientii
k vysledktim 16¢by omalizumabem v celé CR.

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

METODY

V prvni Casti vlastni prace jsme provedli retrospektivni post-hoc analyzu dat pacientti

s tézkym refrakternim astmatem z 10 center v CR z obdobi 2007 az 2018 lé¢enych
omalizumabem, u kterych byl dostatek dat tykajicich se vysledkt 1écby. Efekt 1écby byl
hodnoceny pomoci skére GETE (Global evaluation of treatment effectiveness), hlavni
sledované parametry jsou pocet t€zkych exacerbaci, davky uzivanych systémovych steroidu,
frekvence priznakd dennich i no¢nich a spotieba tlevové medikace. Sbér dat mél smiSeny
design (prafezovy a longitudinalni).

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

v casti 1, kde bylo k dispozici dostatek dat o alergologickém profilu pacientli. Srovnavali jsme
vysledky 1é¢by u podskupin pacientii polysensibilizovanych (sensibilisace na nejméné 3
celoro¢ni alergeny) s monosensibilizovanymi na jednotlivé alergeny nebo Caste¢né
polysensibilizované pacienty (kombinace jednotlivych alergent, ale maximaln¢ 2 celoro¢nich
alergenti).

Ve treti ¢asti jsme se podileli na studii, kterd zkoumala vybrané klinické parametry, které by
mohly ovliviiovat hladinu periostinu u pacientii 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 pacienti (58,3% zen, primérny vék 52,9 let). Respondefti
predstavovali 82,8% vSech pacientil. Zavedeni 1écby anti IgE vyrazné redukuje mnozstvi
tézkych exacerbaci, davky uzivanych systémovych steroidi i mnozstvi ptiznaki cca na
polovinu.



Ad 2) Byla vyhodnocena data 279 pacientl stejné jako v ¢asti 1. Neprokdzali 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) Ve skupin¢ pacientli 1écenych omalizumabem byly namétfené nizsi hladiny periostinu v
séru oproti pacientiim s béznou 1é¢bou (p = 0,025), mezi skupinou pacientt s pritomnosti
nebo neptitomnosti chronické rhinosinusitidy s nosnimi polypy (CRSwNP) nebyl naopak v
hladinach periostinu patrny zadny celkovy rozdil (p = 0,087). Vyznamné snizeni hladin
periostinu bylo potvrzeno u pacientii bez ptitomnosti CRSwWNP pouze v podskuping 1écenych
omalizumabem (p = 0.017) na rozdil od pacientii 1écenych konveéné (p = 0,530). A opacné
niz$i hladiny sérového periostinu u pacientli Iécenych omalizumabem byly namétfené jen bez
ptitomnosti CRSwWNP (p = 0,005), na rozdil od pacientii, kde CRSwNP byla ptitomna (p =
0,386)

ZAVER

Ceska republika se stala prvou zemi na svété, kde vzniklo v r. 2015 narodni doporuéent,
fenotypizujici astma na zakladé¢ spojitosti klinickych projevil s bliz§imi charakteristikami
zanétu, konkrétné ptitomnosti eozinofilie a alergie, vyust'ujici ve tii zakladni fenotypy: 1.
eozinofilni alergické, 2. eozinofilni nealergické a 3. non-eozinofilni, nealergické astma, na
néz cili dnesni moznosti biologické 1é¢by namiiené proti IgE protilatce nebo proti cytokinlim
regulujicim mnoZzstvi a aktivitu eozinofild.

V CR existuje sit’ center pro diagnostiku a 1é¢bu t&zkého astmatu, umoznujici sbér dat a
hodnoceni efektivity biologické 1éCby. V nasi praci dokumentujeme vysokou uspésnost
biologické 1écby, konkrétné u pacientli Ié€enych omalizumabem je to 82,8% respondert.
Analyzou dat z registru CAR jsme dale potvrdili dosavadni ndlezy a vysledky ¢etnych studii,
ze aditivni terapie omalizumabem je vysoce efektivni nastroj k 1é¢bé pacientli s té¢zkym
astmatem alergické etiologie.

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 svéte, ktera poskytuje udaje o vlivu
senzibilizace konkrétnimi alergeny nebo jejich kombinaci na vysledky lécby tézkého
alergického astmatu u pacienti IéCenych omalizumabem. NaSe zavéry sice neprokazaly
rozdily v Cetnosti zastoupeni jednotlivych alergenti mezi respondery ¢i non- respondery,
nicmén¢ mono- nebo oligosensibilizovani pacienti maji mensi pravdépodobnost G¢inné 1€Cby
nez polysensibilizovani pacienti, ktefi mohou ptedstavovat odlisnou podskupinu alergickych
onemocnéni.

V nasi préci jsme také prokazali, Ze omalizumab sniZuje hladinu periostinu, avSak pii
soucasné pritomnosti chronické rhinosinusitidy s nosnimi polypy (CRSwNP) se hladina
periostinu pii 1é¢bé omalizumabem nesniZzuje. Piestoze interpretace vysledki je limitovana
vzhledem k malému mnozstvi vySetfovanych pacientt, nase vysledky podporuji nazor, ze
alergicti pacienti s CRSwNP mohou piedstavovat patogeneticky odliSnou formu nemoci.



Abstract

INTRODUCTION

In recent years there has been a lot of evidence that asthma is etiopathogenetically widely
heterogeneous inflammatory disease. Simultaneously with this knowledge, there are new
therapeutic possibilities of severe asthma, ie. targeted biological therapy, which reflects their
inflammatory heterogeneity. A prerequisite of rational indications of this treatment requires
closer asthma phenotyping using available biomarkers.

AIM

The aim of submitted work is as follows:

A) Overview of diagnostics and treatment of asthma in the world and in the Czech Republic
with focus on monitoring the effect of targeted therapy of severe asthma selected on the basis
of phenotyping using biomarkers.

B) The work is divided into three parts.

1. In the first part it is about evaluating the effect of treatment with anti IgE antibody
omalizumab in the Czech Republic since 2007.

2. In the second part, the relationship between the specific allergic profile of patients to the
results of treatment with omalizumab in the Czech Republic is examined in detail.

3. The third part deals with possible benefit of the periostin investigation in the selection of
targeted therapy.

METHODS

In the first part of our work we performed a retrospective post-hoc analysis of patient data
with severe refractory asthma from 10 centers in the Czech Republic from 2007 to 2018
treated with omalizumab, which there was enough data relating to treatment results. The
treatment effect was evaluated by GETE (Global evaluation of treatment effectiveness), main
monitored parameters are the number of severe exacerbations, dose of used systemic steroid,
frequency of daily and night symptoms, consumption of relief medication. Data collection
had mixed design (cross-sectional and longitudinal).

In the second part, we performed retrospective post-hoc analysis of the same patient set as in
part 1, where there was enough data on allergic profile of patients. We compared the results of
treatment for subgroups of patients polysensitized (sensitization to at least 3 perennial
allergens) with monosensitized to individual allergens or partially polysensitized patients
(combinations of individual allergens, but up to 2 perennial).

In the third part, we participated in a study that examined selected clinical parameters that
could influence periostin levels in patients with asthma.

Statistical analyzes used predominantly Chi-square test, Mann-Whitney test, T-test,
Friedman's ANOVA and Cox regression model, for all analyzes were marked as a statistically
significant P <0.05.

RESULTS

1) Data of 279 patients were analyzed (58.3% of women, mean age 52.9 years). Omalizumab
treatment presented an 82.8% response rate. Introduction of anti IgE treatment significantly
reduces the amount of severe exacerbations, the dose of used system steroids and a number of
symptoms of about half.



2) Data of 279 patients were evaluated as in part 1.

We have not shown differences in the representation of individual aeroalergens between
responders and non-responders, however we identified the subgroup of responders
(polysenzibilized to at least 3 perennial aeroalergens) with better response to treatment (OR =
2217, p =0,02).

3) Serum periostin levels were decreased in omalizumab-treated asthma patients in
comparison to conventionally treated patients (p = 0.025), but there was no overall difference
in periostin levels between patients with the presence or absence of CRSwNP (p = 0.087). A
significant decrease in periostin levels has been confirmed in patients without the presence of
CRSwNP only in a subgroup treated with omalizumab (p = 0.017) in contrast to patients
treated by conventional therapy (p = 0.530). Conversely, lower levels of serum periostin in
omalizumab-treated patients were discernible only if CRSwNP was not present (p = 0.005), in
contrast to patients with CRSwNP (p = 0.386)

CONCLUSION

The Czech Republic became the first country worldwide, where in national recommendations
it was established in 2015: phenotyping asthma based on the continuity of clinical
manifestations with closer characteristics of inflammation, namely the presence of
eosinophilia and allergy, resulting in three basic phenotypes: 1. Eosinophilic allergic, 2.
Eosinophilic non-allergic and 3. Non-eosinophilic, non-allergic asthma, which is targeting
today's biological treatment either against the IgE antibody or against cytokines regulating the
amount and activity of eosinophils.

In the Czech Republic, there is a network of centers of diagnostics and treatment of severe
asthma, allowing data collection and evaluation of biological treatment efficiency. In our
work we document the high success rate of biological treatment, specifically in patients
treated with omalizumab, it is 82.8% of responders.

By analyzing data from the CAR registry, we also confirmed the findings and results of
numerous studies, that additive therapy omalizumab is a highly effective tool for treating
patients with severe allergic asthma.

Basic biomarkers with the greatest practical impact in biological treatment of severe asthma
continue to remain total and specific IgE and eosinophilia in peripheral blood.

According to our knowledge, our study is first worldwide, which provides data on the effects
of sensitization by specific allergens or combinations thereof to the results of treatment in
patienst with severe allergic asthma treated with omalizumab. Although our conclusions have
not shown differences in frequency of presentation of individual allergens between responders
or non- responders, however we found that mono- or oligosensitised patients have less likely
successful treatment than polysensitised patients, who can represent a different subgroup of
allergic diseases.

In our work, we have shown that omalizumab reduces the level of periostin, but the periostin
levels are not reduced in the treatment of omalizumab in the presence of chronic rhinosinusitis
with nasal polyps (CRSwNP). Although the interpretation of the results is limited due to the
small amount of patients examined, our results support the view that allergic patients with
CRSwNP can represent a pathogenetically different form of illness.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

ABPA alergickéa bronchopulmonalni aspergil6za

ACOS Asthma COPD Overlap Syndrome (ptekryvny syndrom astma a CHOPN)
ACT Asthma Control Test (test kontroly astmatu)

ADAM 33 A desintegrin and mettaloprotease domain (gen patiici do rodiny ADAM 33)
ADCC apoptdza mechanismem buiikami zprostfedkované cytotoxicity zavislé na protilatkach
AIA aspirinem indukované astma

ALT antileukotrieny

Anti-TSLP protilatka proti tymickému stromélnimu lymfopoetinu

Anti-IgE protilatka proti imunoglobulinu E

Anti-IL5 protilatka proti interleukinu 5

APC antigen prezentujici buiiky

AZT azitromycin

ATS American Thoracic Society (Americkd hrudni spole¢nost)

B2 agonisté sympatomimetika stimulujici B2 receptory

BAL bronchoalveolérni lavaz

BALTe bronchoalveolarni lavazni tekutina

BD bronchodilata¢ni

BDP beklometason dipropionat

BHR bronchialni hyperreaktivita

BK bronchokonstrikéni

B lymfocyty bile krvinky-lymfocyty skupiny B

BMI Body Mass Index

BT bronchialni termoplastika

BTS British Thoracic society (Britska hrudni spole¢nost)

BUD budesonid

CD4 znak, marker na povrchu T lymfocytt

CIC ciclesonid

CRP C-reaktivni protein

CT computed tomografy (pocitacova tomografie)

CTAG - computed tomografy angiografie

CRS chronic rhinosinusitis, chronicka rinosinusitida

CRSwNP chronicka rhinosinusitida s nosnimi polypy

DNA deoxyribonukleova kyselina

DC dychaci cesty

DPP-4 dipeptidylpeptidaza -4

ECM extracelularni matrix

EELYV - objem plic na konci vydechu pfi spirometrii

EGF Epitelial-Cell Growth-Factor (epidermalni ristovy faktor)

EMA European Medicines Agency Evropska lékovéa agentura

EOS eozinofily

ERYV objem vzduchu, ktery Ize jesté¢ vydechnout na konci klidného vydechu

FDA Food and Drug Administration (Federalni agentura USA pro potraviny a léky)
FENO Fractional Exhaled Nitroc Oxide (frakcionovany vydechovany oxid dusnaty)
FEF 25-75 stiedni vydechova rychlost 25-75, forced expiratory flow

FEV1 usilovné vydechnuty objem za prvni sekundu



FEV1/VC max pomér usilovné vydechnutého objemu za 1 vtefinu a usilovné vitalni
kapacity

FEV1/SVC max pomér usilovné vydechnutého objemu za 1 vtefinu a klidové vitalni kapacity

FOSCA Four seasons of Czech asthma — studie

FF flutikason furoat

FP flutikason propionat

FR fyziologicky roztok

FVC Forced Vital Capacity (usilovna vitalni kapacita)

GINA Globalni iniciativa pro astma

GM-CSF faktor stimulujici kolonie granulocyti a makrofagti

CHOPN chronicka obstrukéni plicni nemoc

i-EOS inflamatorni eozinofily

IgE Imunoglobulin E

IL1p interleukin 1beta

IL-4, 5, 13, 9,17, 25, 33 interleukiny ¢....

IL-4R3/IL13Ral receptor pro interleukin 4 a 13

ILC innate lymfoid cells (pfirozené lymfoidni buiiky)

IKS inhala¢ni kortikosteroidy

IRV objem vzduchu ktery lze nadechnout na konci klidného nadechu

IU/ International unit (mezindrodni jednotky méfené na litr)

KO krevni obraz

LABA Long-Acting Beta Agonists (inhalac¢ni beta-agonisté s dlouhodobym uc¢inkem)

U-LABA UltraLong-Acting Beta Agonists) inhala¢ni beta-agonisté s ultra dlouhodobym

ucinkem

LAMA inhala¢ni anticholinergika s dlouhodobym tG¢inkem

U-LAMA inhala¢ni anticholinergika s ultra dlouhodobym t¢inkem

LT leukotrieny (C4, D4, E4)

LTRA cysteinilové leukotrieny

MF mometason furoat

NCTA Nérodni centrum pro t€zké astma

NHLBI National Heart, Lung, and Blood Institute (ndrodni institut pro 1é¢bu srdce, plic,

krevnich chorob)

NOS syntéaza oxidu dusnatého

NO oxid dusnaty

eNOS epitelidlni syntetdza oxidu dusnatého

NU nezadouci Gi¢inky

OLA obtiznég léCitelné astma

OMA omalizumab

ORL otorhinolaryngologie

PDEA4 fosfodiesteraza 4

ppb parts per billion

POSTN gen kodujici periostin

RAST Radio-Allergo Sorbent testu

RIA radio-imunoanalyza

RYV rezidualni objem

RV/TLC pomér rezidualniho objemu k totalni plicni kapacité

SABA Short-Acting Beta Agonists (inhala¢ni beta agonisté s rychlym kratkodobym ucinkem)
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SAFS severe asthma with fungal senzitisation (t€zké astma s precitlivélosti na plisn¢)
SAMA Short-Acting Muscarin Agonists (inhalacni anticholinergika s rychlym kratkodobym
ucinkem)

SARP severe asthma research program (vyzkumny program pro tézké astma)

SKS systémové kortikosteroidy

SMART single inhaler maintenance and reliever therapy — ddvkovaci rezim inhala¢nich 1ékt
SUKL statni Gistav pro kontrolu 16&iv

SVC klidova vitalni kapacita

Th lymfocyty bilé¢ krvinky, lymfocyty skupiny T

Th pomocny lymfocyt (podtypy Thl a Th2)

Te cytotoxicky lymfocyt

TGF transformujici rastovy faktor beta

TLC — celkova plicni kapacita

TLCO transferfaktor

TNFa tumor nekrotizujici faktor alfa

TRA na terapii rezistentni astma

TSLP tymicky stromalni lymfopoetin

Type -2 -low fenotyp astmatu s nizkym zastoupenim eozinofila

Type -2 -high fenotyp astmatu s vysokym zastoupenim eozinofili

U-BIOPRED Unbiased Biomarkers for the Prediction of Respiratory Diseases Outcomes
-mezinarodni vyzkumné konsorcium

VEGTF vascular endothelial growth factor (vaskularni endotelialni rastovy faktor)
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1.Uvod:

Stejné jako v jinych oborech mediciny, dochazi i v pneumologii v poslednich letech
k prudkému rozvoji poznatkil o jednotlivych nemocech, zejména na molekuldrné-bunécné
urovni. Jsou hledany a nalézany nové Gc¢inné 1€ky, vyrabéné biotechnologickymi postupy,
zejména pro tézké formy jednotlivych onemocnéni. Nejvice téchto tak zvanych biologickych
1€kt se v pneumologii uplatiiuje v 1é¢bé bronchogenniho karcinomu a u tézkych forem
astmatu. Biologické 1éky cili na jednotlivé dil¢i terce patogenetickych mechanismi a diky
tomu byvaji u¢inné jen u ¢asti pacient se stejnou zakladni diagn6ézou. Imunitné-zanétlivé
etiopatogenetické mechanismy (nové&ji zvané endotypy) byvaji v ramci jedné diagnozy
odli$né.V praxi se proto snazime jednak stanovit spravné zastieSujici zakladni diagnozu a poté
co nejpiesnéji i jednotlivé fenotypy pomoci biomarkerii. Tyto fenotypy, pokud odrazeji
konkrétni endotypy, pak umoznuji racionalné indikovat cilenou biologickou 1é¢bu.

Biomarkeri existuje celd fada, v klinické praxi vSak byva jejich vyuZzitelnost
limitovana. Proto jsme se v na$i praci zaméftili na biomarkery dobte vyuzitelné v klinické
praxi.V piipadech téZkého astmatu jsme se konkrétné zaméftili na alergologicky profil, ktery
byl dosud piekvapiveé zcela opomijeny. Jako druhy biomarker jsme zvolili periostin, protoze
to je relativné dobie méfitelny laboratorni parametr.

Nutnym piedpokladem nasi prace pak byla existence sité center pro 1écbu t€zkého
astmatu v CR, tzv. Narodni centrum pro 1ébu tézkého astmatu (NCTA). Diky dobré
spolupraci s kolegy z téchto center bylo mozné ziskat podrobné data a nasledné provést jejich
analyzu a korelaci vysledkl 1écby pacientt s t€Zkym alergickym astmatem vzhledem k
alergologickému profilu jednotlivych pacienti.
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2. Cil prace:

Préce je zamétfena na nové 1écebné modality tézkych forem astmatu, biologickou
(resp. cilenou) 1é€bu. S nastupem nového tisicileti je k dispozici prvé biologikum zamétené na
IgE mediované astma, v dal$im desetileti pak dalsi fada 1€kt cilenych na patogenezi
eozinofilie, nejnovéjsi zkousena biologika jsou schopné ovlivnit oba cile. ProtoZe je tato 1écba
nakladnd, v praxi jsou hledany biomarkery, které by predikovaly uspéSnost 1€cby jednotlivych
biologik.

Biomarkery lze délit z riznych hledisek: Diagnostické, prognostické, prediktivni
(predikuji odpovéd’ na 1é€bu), monitorujici efekt terapie. Déle je mizeme délit na laboratorni,
klinické (napf. nosni polypdza, funkéni (napf. reverzibilita bronchidlni obstrukce),
anamnestické (napt. dédi¢na zatéz, profese atd.) Dosud nejvice uzivané v praxi jsou
laboratorni biomarkery a to pfedevsim celkové a specifické IgE protilatky, eozinofilie
v periferni krvi a oxid dusnaty ve vydechovaném vzduchu (FENO). Vyuzitelnost ostatnich
biomarkerQ je vesmés limitovand, Jde pfedevs§im o eozinofilni kationicky protein (ECP) a
cytologii sputa. Stran sérového periostinu je zatim k dispozici malo dat.

Nejvice zkuSenosti je celosvétove s 1écbou anti IgE, kupodivu dosud neexistuji
prace zabyvajici se moznosti vyuZit jako biomarker senzibilizaéni profil pacientd k indikaci a
predikci ucinnosti 1écebné odpovedi anti IgE 1€¢by.

Prace podava piehled diagnostiky a 1é¢by astmatu ve svété a Ceské Republice se
zvlastnim zamétenim na sledovani efektu cilené terapie vybrané na podkladé¢ fenotypizace
pomoci imunologickych biomarkert.

Vlastni prace je pak zaméfena na podrobnou analyzu vysledkl 1é€by anti IgE
v Ceské Republice a zkoumani piinosu dal$ich moznych biomarkert u t&Zkého astmatu,
jednak analyzu mozného vztahu konkrétniho alergologického profilu u jednotlivych pacientti
k vysledkiim 1écby omalizumabem a také vyznam biomarkeru periostinu a zhodnoceni
klinicky vyznamnych parametrii ovliviiujicich jeho hladinu.
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3. Prehled problematiky

Astma je onemocnéni charakterizované remodelaci pridusek pii chronickém zanétu,
klinicky pak jejich hyperreaktivitou a reverzibilni variabilni bronchidlni obstrukci,
subjektivné trpi pacienti zachvatovitou dusnosti, piskoty, sviranim na hrudi a kaslem [1,2].

Rozli¢né imunopatologické nebo etiopatogenetické mechanismy vedou k rozvoji
zanétu, ktery zptsobi remodelaci a destrukei stény priiddusek, coz vede k obstrukci bronchti
a bronchialni hyperreaktivité. Bronchialni obstrukce ma slozku zanétlivou, remodelacni
a konstrik¢ni. Zanétliva slozka reaguje na protizanétlivou 1écbu, remodelacni sloZka nelze
dostupnou medikaci zasadné ovlivnit, kdeZto konstrikéni slozka reaguje dobie na
bronchodilata¢ni terapii. U téZkych forem astmatu prevazuje remodelacni a zanétliva slozka,
coz se odrazi v symptomech a také 1é¢be onemocnéni [1].

EPIDEMIOLOGIE:

Stale nezname piesna ¢isla o epidemiologii [3], ale pocty onemocnéni trvale nartistaji.
Astmatem trpi zejména pacienti ve vyspélych zemich, jde ptiblizn€ cca o 300 milionti lidi na
celém svétd. Prevalence v Ceské Republice (CR) je odhadovana nékterymi experty na 7-8%,
t.J.700-800 tisic pacientli. Na astma zemfie celosveétove odhadem kolem 250 000 pacientd

rrrrr

v poslednich letech umira u nas na astma jen kolem 100 pacientli ro¢né [2,4].

ETIOLOGIE A PATOGENEZE:

Kombinace dédi¢nych faktort a vlivii zevniho prostiedi vede ke vzniku astmatu.
Existuje fada gent exprimovanych u astmatikii v bronchidlnim epitelu (napt. POSTN) [5],
dale také geny, které kontroluji imunitni reakci (napt. ADAM 33) [6].

Zakladem uspéchu pfi identifikaci genotypu je detailni rozttidéni vSech aspektli nemoci
do jednotlivych ptedem definovanych fenotypti. Piikladem jednoho z nejznamé;sSich
genetickych predisponujicich faktort je atopie, tj. tvorba abnorméln¢ velkého mnozstvi IgE
protilatek proti riznym alergeniim vnéjSiho prostiedi [7]. Atopie je pomérné Casta, udava se,
Ze je ptitomna u vice neZ poloviny astmatikd.

Podstatou nemoci je chronicky zanét pradusek, urcuje klinické projevy astmatu 1 tizi
onemocnéni [4]. Na bronchidlni obstrukci se podili nadmérnd produkce hlenu, edém stény
pradusek a jejich ndsledna remodelace a rovnéz spasmus hladké svaloviny. Zanét spousti
ruzné mechanismy, mohou byt alergické i nealergické povahy. Pfi vzniku zanétu hraje roli
mnoZzstvi bunék a jejich pisobkll. Zasadni llohu maji buniky epitelové a dendritické, dale také
Th2 lymfocyty, eozinofily a zirné buiky.

U tézkych forem astmatu hraji dilezitou roli myofibroblasty a neutrofily, byva zde
Castéji fixovana obstrukce, [1,2].

K zanétu vedou z imunologického hlediska dvé cesty, jejichz vysledekm jsou nakonec 3
fenotypy, které jsou ve shodé s narodni fenotypickou klasifikaci (viz obr. 1).

Type 2 - low fenotyp je charakterizovan mens$im zastoupenim eozinofili, byvaji zde
vice zastoupeny neutrofily nebo je chud€ bunécny (paucigranulocytarni) a je méné Casty.
Tento fenotyp ma méné znadmou etiopatogenezi, nékteti experti soudi, ze jde ptivodné
o eozinofilni fenotyp, ktery se mohl zménit vlivem napf. pfidruzenych onemocnéni nebo
1é¢by kortikosteroidy v pribéhu Casu.

Type 2-high fenotyp je charakterizovan vysokou pfitomnosti eozinofili a vedou k nému
2 cesty - nealergické a alergicka.
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V heterogenni skupiné eosinofilniho astmatu (type- 2 high typ zédnétu) z hlediska
patogeneze odliSujeme vyvoj na podkladé ziskané, specifické imunity cestou alergické
senzibilizace (zdnét Th2-high u alergického astmatu), hlavni roli z hlediska moznosti cilené
biologické 1écby zde hraji interleukin (IL) 4 a imunoglobulin E (IgE), dale IL-5 a IL-13.

A dale vyvoj na podkladé vrozené nespecifické imunity, zde maji zdsadni vliv tzv.
ptirozené lymfoidni bunky (,, ILC2 — high*). Bunky ILC2 jsou morfologicky shodné s T
lymfocyty, nicméné nemaji antigenné specificky T-cell receptor (TcR) [8]. K jejich aktivaci
neni nutny alergenni podnét na rozdil od Th2 lymfocytd, na jejich aktivaci se podili
pfedevsim epitelialni cytokiny IL-25, IL-33 a thymicky stromalni lymfopoetin (TSLP). Jejich
plusobenim pievazuje tvorba IL-5 (zdsadni interleukin vedouci k eozinofilii), dale tvorba IL-
13, v men$i mite i IL-4, ktery vede k produkci IgE, tyto cytokiny lokaln¢ vyznamné
modifikuji charakteristiky zanétu a mohou mj. 1 indukovat lokélni eozinofilopoézu [9].

Obe tyto cesty (Th2-high a ILC2-high), které se vzajemné prolinaji, vedou ke zvyseni
poctu a aktivaci eozinofili v dychacich cestach. Ve skutecnosti jsou tyto cesty rozdilné u
jednotlivych pacienti, méni se v priibéhu Casu i vlivem prostiedi, a jsou mnohem
komplexnéjsi nez toto umélé rozdéleni na alergickou a nealergickou cestu. S velkou
pravdépodobnosti je konecny zanét vysledkem obou cest, které se podileji v rizném poméru u
jednotlivych pacienti, ale vétSinou jedna z nich pfevazuje.

Schéma €. 1 Zakladni mechanismy astmatického zanétu (pievzato z [10], volné podle [11] )

Type 2-high Type 2-low
Specificka (alergickd) = Th2 Nespecifickd (nealergickd) = LC2 Th1, Th17
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HLAVNI BUNKY PATOFYZIOLOGIE ASTMATU:

Eozinofily:

Eozinofily patii ke granulocytim a jsou soucasti vrozeného imunitniho systému.
Objeveny byly Paulem Ehrlichem v r. 1879 [12].

Eozinofily za normélnich podminek zahy piestupuji z krevniho obéhu do raznych tkani a
organd, mimo jiné do plic a maji fadu biologickych funkci[13].

Jejich regulaci tidi predevsim IL-5. Pieziti eozinofilii v tkénich je déle prodluZzovano
prostfednictvim GM-CSF a IL-3. Eozinofily tvofi cytokiny (IL-4, IL-5 a IL-13), které mohou
coby antigen prezentujici buiitky modifikovat aktivaci pomocnych T-lymfocytt smérem k Th2
subsetu [14], iniciovat proces alternativni aktivace makrofagt, dale obsahuji celou fadu latek
a pusobkil - specifické granula¢ni proteiny, ale také lipdové mediétory, fadu zanétlivych
cytokinil a kyslikové radikaly. Aktivace dalSich bun¢k a psobkl pak vede k poskozeni tkani
[4].

Eozinofily byly dlouhodobé¢ spojovany s obranou proti parazitarnim infekcim, ale také se
zanétlivymi nemocemi souvisejicimi s alergii jako je astma. V posledni dob¢ byla poznana
nova homeostaticka funkce eozinofila [15], diky pomérné¢ rozsahlému spektru produkovanych
transformujici rastovy faktor B- TGFp ¢i rustovych faktora, napt. epidermalni riistovy faktor -
EGF nebo vaskularni a endotelialni ristovy faktor - VEGF) pfispiva k remodelaci, regeneraci,
a udrzeni tkdnové homeostazy [16].

Rada proteinti produkovanych eozinofily ma viak také vlastnosti, které se daji vyuzit pfi
obran¢ proti bakteridlnim, mykotickym i virovym infekcim [17], jsou schopny
intracelularniho zabijeni a fagocytozy a plisobi toxicky na intracelularni parazity véetné virli
[18].

V souhrnu miize mit tkanova imunopatologicka zanétliva aktivita eozinofili fadu
klinicky rizikovych projevi. Jednak jde o alergickou reaktivitu (spousténa IL-4, IL-5, IL-13 a
zejména kationickymi proteiny), déale je to fibrotizace (stimulovana ptlisobenim hlavniho
bazického proteinu, transformujicim rdstovym faktorem beta /TGFB/ a také vlivem
eozinofilniho kationického proteinu) a koneéné¢ miize dojit ke vzniku trombdzy (uvolnénim
eozinofilni peroxiddzy, hlavniho bazického proteinu a tkénového faktoru) [19]. Pokud
vezmeme v uvahu vSechny aktivity eozinofili v prostfedi dychacich cest a plic, je velmi
pravdépodobné, Ze mohou hrat zasadni ulohu v procesech remodelace [20].

Jiz pted 100 lety byla v fadé studii zamétenych na histologickou analyzu dychacich cest
pacientll zemielych na exacerbaci astmatu zaznamendna zvySena pritomnost eozinofili ve
sliznici dychacich cest. Byla tak potvrzena do té doby spiSe hypotetickd asociace mezi touto
bunécnou populaci a astmatem [21]. Poté vSak nésledovalo dlouhé obdobi zkoumani vztahu
mezi astmatem a potencidlné poSkozujicim zanétem, ale jiz v té dobé bylo ziejmé, ze astma
nebude jen jednou chorobou, ale spiSe syndromem, ktery integruje vice odliSnych
patologickych procest.

Vlastni role eozinofilii v patofyzilologii astmatu se postupné zjistuje. V minulosti bylo
prokdzano, ze pacienti se subepitelidlni fibrozou se souCasnym vyraznym eozinofilnim
zanétem, nevykazovali zadné znadmky bronchidlni hyperreaktivity, coz je jeden ze zékladnich
znakil astmatu, navic ani studie analyzujici efekt anti IL-5 terapie nepotvrdily piedpoklad, ze
eozinofily by mohly zptisobovat hyperreaktivitu dychacich cest [22].
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V soucasné dob¢ vime, ze existuji minimalné¢ dvé riizné populace eozinofill, jedna se
oznacuje i-eos (zanétliva neboli inflamatorni) a druhd r-eos (rezidentni neboli homeostaticka)
[23,24]. Piitomnost eozinofill je také vcelku spolehlivym markerem dobré reakce na 1éCbu
steroidy [25].

Bazofily (bazofilni granulocyty)
O téchto bunkach a jejich aktivité pii vzniku astmatu neni pfili§ zndmo, Bazofily maji
vliv na nékteré funkce eozinofili, jejich vlastnosti jsou podobné s vlastnostmi mastocytti.

Mastocyty (Zirné buiiky)

Mastocyty jsou buiiky lokalizované pfi sliznice dychacich cest. Hraji velmi dalezitou
ulohu pfti rozvoji astmatického zanétu, protoze uvoliuji fadu plsobkt a latek, které dokazi
navodit bronchokonstrikci (histamin), ale i zanétlivé zmény pridusek a variabilni obstrukci
(leukotrieny C4, D4, E4 a prostaglandin D2). Navic jsou zodpovédné i za projevy bronchidlni
hyprereaktivity [25] a podili se na vzniku alergického zanétu.

Antigen prezentujici buniky:

Do této skupiny patii epitelové buniky dychacich cest (DC) a zejména dendritické
bunky. Buiiky epitelu DC v ramci nespecifické imunity a dendritické bunky v ramci
specifické imunity. Dendritické bunky predkladaji ¢asti alergentt Th2 lymfocytim a timto
spojuji expozici alergentim se vznikem alergického zadnétu. Thymicky stromalni lymfopoetin
(TSLP) hraje zfejme zasadni roli pfi pfitahovani Th2 bun€k do dychacich cest [25].

Imunoglobulin E:

Koncem 60. let minulého stoleti byla objevena a popsana pata ttida imunoglobulind —
imunoglobulin E (IgE) [26], majici velky vyznam v patogenezi a 1écbé astmatu [27] a také u
anafylaktickych reakci [28]. Méfeni jejich mimofadné nizkych sérovych hladin (které
zpusobovaly inicidlni potize sjejich prukazem) umoznilo az technické zdokonaleni
serologickych postupl radio-imunoanalyzy (RIA) a zavedeni mimotadné citlivé a specifické
metody Radio-Allergo Sorbent testu (RAST). IgE je méfeno v mezinarodnich jednotkach IU,
lug IgE predstavuje cca 400 IU, IgE protilatky tedy predstavuji jen asi 0.002% ze vSech
imunoglobulintl a jejich biologicky polocas je asi 2 dny. Piekvapivé dodnes (podobné jako je
tomu u eozinofilll) nemame jasnou piedstavu, jaky je jejich zdkladni biologicky vyznam,
nicméné velmi pravdépodobné se bude do zna¢né miry shodovat s vyznamem mastocytli a
basofild, s jejichz aktivitou principidln¢ souvisi [29]. Funkéné je jejich aktivita zavisla na
interakci zejména s jejich vysokoafinnim receptorem FceRI na povrchu mastocyti a basofild,
prosttednictvim kterych je dokazi aktivovat [30].

wewrs

Cytokiny jsou produkovany riiznymi typy imunitnich bunék a plisobi prostiednictvim
receptord na dalsi buiiky imunitniho systému i mimo néj. Jsou urcitymi prostiedniky,
signalnimi molekulami imunitniho systému, maji rizné nazvy (chemokiny, interleukiny,
interferony, transformujici rastove faktory atp.).

Interleukin 5 (IL-5)
je rozhodujicim cytokinem, ktery fidi diferenciaci, zrani, migraci a aktivaci eozinofila.
Tento cytokin byl popsan v roce 1987[31]. Sklada se z podjednotky o (IL-5Ra) zodpovédné
zejména za specifickou vazbu IL-5 a podjednotky B (vyskytuje se ve stejné podobé i jako
soucast receptoru pro IL-3 a GM-CSF ptendsejici dominantné signdly do nitra buiky) [32].
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Je produkovan jak Th2 lymfocyty, tak naivnimi lymfocyty typu 2 (ILC2). Pasobi
predevsim na zanétlivé eozinofily (i-eos), oproti tomu systémové kortikosteroidy ovliviiuji
vSechny subpopulace eozinofilt.

IL 4 a IL 13 jsou hlavnimi cytokiny zodpoveédné za tvorbu imunoglubulinu E (IgE). Jejich
receptory sdileji spoleCnou podjednotku a a tak se oba cytokiny v mnoha funkcich piekryvaji.

IL-4 - na jeho produkci se podili hlavné Th2 lymfocyty, ma celou fadu ucinki, na nékteré
cytokiny ptisobi inhibi¢né (napft. prozanétlivy cytokin TNF), naopak pro mastocyty je
rustovym faktorem. IL-4 také napomaha presunu eozinofilit do mist zanétu ptes endotel cév
[10].

IL-13 je produkovéan obéma typy lymfocyti jak Th2 tak i [ILC2, podanim kortikosteroidi se
jeho produkce snizuje. IL-13 dokaze zvySovat frakci oxidu dusnatého ve vydechovaném
vzduchu (FENO), diky aktivaci syntetazy oxidu dusnatého (NO). Navic dokaze stimulovat
epitelové bunky dychacich cest k produkci periostinu, ktery ovlivituje funkci fibroblasti i
samotnych epitelovych bunék, coz vede k ptestavbé dychacich cest [33].

KLASIFIKACE ASTMATU

Existuje mnoho dikazi, Ze astma bronchiale je znacn¢ heterogenni onemocnéni
[34]. V klinické praxi astma délime jednak podle tize a urovné jeho kontroly, spolecné se
snahou o postizeni zdkladnich fenotypt. Dle urovné kontroly se déli astma na nemoc pod
plnou kontrolou, pod ¢aste¢nou kontrolou a pod nedostate¢nou kontrolou. Lékat by se mél
zamgéfit nejen na kontrolu aktudlnich symptomil nemoci, ale i disledné ovlivnéni rezidualniho
zanétu a tim 1 remodelace stény pridusek, spojené s rozvojem ireverzibilni obstrukce. Tizi
onemocnéni lze posoudit dle intenzity 1é€by, kterou potiebujeme k dosazeni a udrzeni plné
kontroly [1].

Fenotyp je soubor vSech pozorovatelnych vlastnosti a znakti zivého organismu. Jak
uz bylo zminéno diive, astma je etiopatogeneticky vyrazné heterogenni nemoci, nebot’
pacienti mohou mit riizné patofyziologické mechanismy, klinické symptomy, a také rizné
morfologické nalezy dychacich cest a tim 1 rtiznou odpoveéd’ na 1écbu. Fenotypizace a
endotypizace astmatu je proto dilezitou soucasti diagnostiky, kterd napomaha v optimalizaci
1é¢by a dosahne se tak Casto lepsi 1éCebné odpovedi [35].

Mezi zakladni fenotypy patii astma alergické etiologie, kde dominuje pfitomnost
klinicky vyznamné alergie, dale eozinofilni nealergické astma, kde je pfitomna vyrazna
eozinofilie a neeozinofilni astma, kde chybi jak eozinofilie, tak klinicky vyznamna alergie
[36] (viz dale).

DIAGNOSTIKA ASTMATU:

I ptes vSechny pokroky v 1é¢bé i diagnostice stale bohuzel plati, Ze postradame
jednoduchou referen¢ni metodu (“zlaty standard™), kterd by byla schopna s dostate¢nou
pozitivni a negativni prediktivni hodnotou odlisit astmatika od zbylé populace, coz patrné
vede ke znacné naddiagnostikovanosti této choroby, soucasné je vSak v populaci znacné
mnozstvi pacientd, ktefi nejsou diagnostikovani jednoduse proto, ze jejich ptiznaky jsou
minimdalni ¢i mirné a nikdy nenavstivi Iékate. V jedné z praci bylo prokézano, Ze az 34%
nemocnym je tato diagnoza pfisouzena neopravnéné [37]. Dle dalsi studie 90 pacientl z bézné
populace kanadského Halifaxu (Nové Skotsko), u kterych byla stanovena diagndzu astmatu se
dokonce az u 41% z nich nepodatilo prokéazat variabilni obstrukci a az 62% z nich
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pravdépodobné uzivalo 1é¢bu na bronchidlni astma neindikované. Neni bez zajimavosti, Ze
v této celé skupiné idajnych astmatikil jich celych 52.2% nemélo nikdy provedeno
spirometrické vysetieni [38]. Diagnostika nemoci v sob& zahrnuje 3 postupné navazujici
kroky, (viz schéma €. 2) [39].

Schéma ¢.2

bronchialni
hyperreaktivita
(BHR)
1.Je toastma? eozinofiln?, alergické?

2. Keoeazinafini  cozinofi aergcké?

3. Jde o alergické astma? eozinofilni, alergické

Prvnim krokem je potvrzeni vlastni diagndzy, coz zahrnuje priikaz reverzibilni a
variabilni bronchialni obstrukce, tedy bronchialni hyperreaktivity, kroky 2 a 3 predstavuji
uréeni pfitomnosti klinicky vyznamné eozinofilie a alergie.

POTVRZENI DIAGNOZY ASTMATU + VYSETRENI KOMORBIDIT CI NEMOCI IMITUJICICH ASTMA:

ANAMNEZA A FYZIKALNI VYSETRENI{

Anamnéza a fyzikalni vySetieni maji stale v diagnostice astmatu nezastupitelnou
ulohu. Podrobn4 anamnéza nam nejen pomize potvrdit samotnou diagnozu (krok 1), ale 1 urci
fenotyp (krok 2 a 3). Fyzikalni vySetfeni je napomocné v dobé exacerbaci, kdy miZzeme
zaznamenat typické bronchitické fenomeny. Neméli bychom zapominat na auskultaci
pacienta pfi usilovném vydechu, n€ékdy mohou byt pfitomné jen znamky hyperinflace
(oslabené dychani atp.) [4].

FUNKCNI VYSETRENI PLIC

Pti stanoveni diagndzy astmatu hraje dale klicovou roli pritkaz pfitomnosti obstrukéni
ventilacni poruchy, jeji tize, reverzibility a variability, coZ se zjist'uje provadénim
bronchomotorickych testil, at’ uz bronchokonstrikénich (BK) nebo bronchodilata¢nich (BD).

vvvvvv

vySetieni v pneumologii [4], to plati 1 u diagnozy astma bronchiale. (viz tabulka €. 1).
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Tab. €. 1: Funkéni vySetfeni plic ve vztahu k diagndze astma bronchiale

diagnostika astmatu

diferencialni diagnéza

lééba a monitorace

-ktivka priutok/objem (F/V) a
bodypletysmografie: k prikazu
bronchialni obstrukce
-bronchodilata¢ni (BD) a
bronchokonstrikéni (BK)test:
Posouzeni pfitomnosti a miry
variability bronchialni
obstrukce, prikaz bronchialni
hyperreaktivity

-kiivka prutok/objem (F/V) a
bodypletysmografie: restrik¢ni
ventilacni porucha, vylouceni
postizeni malych dychacich cest
-bronchodilata¢ni (BD) test:
posouzeni reverzibility
bronchialni obstrukce

k vylou¢eni CHOPN
-transferfaktor: suspekce na
intersticialni plicni proces,
plicni emfyzém, kardialni
meéstnani, sukcesivni plicni
embolizaci

- méfeni vrcholové
vydechové rychlosti (PEF)

Bronchidlni obstrukce mtze byt pfitomna, ikdyz pfi prvnim vySetieni neni dle
zékladniho vztahu parametru FEV1 k VC (FVC) prokézéana. Pneumolog dokaze jiz dle tvaru
ktivky a déle pak pomoci riznych metod (bodypletysmografie, oscilometrie) posoudit i
mozné postizeni malych dychacich cest. Pti zatézi mize dochazet k jejich uzavéru v kazdém
vydechu, proto se postupné hromadi vzduch v plicich pii dechovém cyklu (,,air trapping*), a
tim se snizuje vitalni kapacita plic a tolerance zatéze. Tento jev se nazyva dynamicka plicni
hyperinflace (obr. ¢. 1). Pacient ma obvykle vyrazné potize pti zatézi [40].

Obr.¢.1 Zmény plicnich objemtt u CHOPN v klidu a pti fyzické zatézi (volné prevzato [40] )

A TLC

A EELV

IRV

zmény u CHOPN v klidu:
« zvyseni RV

+ zvyseni TLC

+ zvyseni poméru RV/TLC

| zacatek fyzické zatéze |

« dalsi zvyseni RV
= zvyseni EELV

EELV se zvysuje

zmény u CHOPN pfi zatézi:

CHOPN

Obr. 1: Zmény plicnich objemii u CHOPN v klidu a pii fizické zdrézi — obrazek prevzat = Doporuceného postupu CPES pro diagnostiku

a léchbu stabilni CHOPN

(EELV — objem plic na konci vydechu, RV — rezidudlni objem — objem vzduchu, ktery
zustane v plicich po maximalnim vydechu, TLC — celkova plicni kapacita, V1 — dechovy
objem, ERV — objem vzduchu, ktery lze jesté vydechnout na konci klidného vydechu, IRV —
objem vzduchu ktery 1ze nadechnout na konci klidného nadechu).
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U dobfte trénovanych jedinct je vhodné provadét pti podezieni na astma
bronchodilata¢ni test i u normalnich ventilacnich hodnot, protoze ventilatni parametry téchto
jedincti ¢asto vysoce prekracuji bézné tabulkové hodnoty. Pokud je negativni
bronchodilata¢ni test, a ani opakovanym méfenim nebyla prokdzéana obstrukéni porucha
ventilace, je vhodné provést bronchokonstrikéni test, pfi kterém mizeme prokazat nebo
vyloucit bronchialni hyperreaktivitu (BHR). Pii1 vySetfeni se pouziva piima stimulace — dnes
vétSinou metacholin, pokud je tento test negativni, je diagndza astmatu vysoce
nepravdépodobna. Pouziva se 1 nepiima stimulace (zatéz — vétSinou béhem), kdy se mize
prokazat pondmahova bronchokonstrikce. V ptipadé pritkazu bronchialni obstrukce je zadouci
vzdy provést bronchodilatacni test, kdy mizeme posoudit miru reverzibility obstrukce, a tim
ptipadné potvrdit nebo vyvratit prekryv (overlap) s diagnézou CHOPN (ACOS). V ramci
tohoto syndromu jsou pfitomny soucasn¢ znaky jak astmatu tak CHOPN [41]. Negativni
bronchodilata¢ni test v§ak nemusi nutné znamenat ptitomnost ireverzibilni obstrukce, a tim
jednoznac¢né diagnézu CHOPN. Zvlasté pokud nejsou zndmky emfyzému na RTG nebo CT
plic, neni snizena difuzni plicni kapacita, a jde o astmatika nekufaka, mtze jit o fixovanou
bronchialni obstrukci u nékterych tézkych astmatikli, kde nebylo onemocnéni delsi dobu pod
kontrolou. Obstrukce je zde zplisobena vice zanétem a remodelaci priddusek nez konstrikcei
svaloviny. U téchto pacientd se doporucuje tzv. kortikoidni test, tzn. podat na 10—14 dni
systémové steroidy v ekvivalentu 40 mg Prednisonu na den, nebo stiedni ¢i vysoké davky
inhalacnich steroidt. U ¢asti pacientii mize dojit ke zlepSeni plicnich funkei potlacenim
zanétu a obnovenim citlivosti receptorti ve svaloving bronchti na beta mimetika. Pokud se v
bronchidlni obstrukce, 1ze uvazovat o indikaci k bronchidlni termoplastice, tato metoda je u
nas jiz vyzkousSena na mensim poctu pacientli a vysledky jsou slibné. Pii interpretaci vysledki
bronchomotorocikych testi je vSak tfeba brat v uvahu nékteré dalsi okolnosti. Napf. v jedné
z praci bylo zjiSténo, ze vySetieni reverzibility obstrukce pomoci BD testu se salbutamolem
metacholinem dosahoval senzitivity 69%. Hladiny specificity byly pro oba testy obracené, pro
BD test dosahovala 93%, zatimco pro BK test pouze 57%. Soucasné vime, ze az 5% pacientii
bez astmatu miize mit pozitivni BD a/nebo BK test a proto by jakykoli zavér mél byt
v korelaci se v§emi dal$imi vysledky i klinickymi potizemi nemocného [42].

Vysettenim transferfaktoru (TLCO) stanovime difuzni kapacitu plic a pfi jejim snizeni
muzeme vyslovit podezieni na dal§i komorbidity v podob¢ intersticialniho plicniho procesu
nejruzngjsi etiologie, emfyzému plic, kardidlniho méstnani nebo sukcesivni plicni embolisace.
Jedna se o riznd onemocnéni se stejnym vysledkem — snizenim difuzni plicni kapacity. U
vSech procesit dochazi k redukci plochy, kde dochazi k vymeéné krevnich plynii. Pii
intersticialnich pocesech se zde z riznych diivodi hromadi vazivo, pti emfyzému dochdzi k
destrukeci plicni architektoniky a redukci funkéniho parenchymu, pii kardialnim méstnani se
zde hromadi tekutina, u sukcesivni plicni embolizace jde o redukci plicni perfuze.

BRONCHOSKOPIE:

Bronchoskopie patii mezi zakladni pilife pneumologie a indikaci pro jeji uziti je cela fada, 1
pfi diagnoze astma bronchiale (tab. €. 2).
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Tab.¢.2: Bronchoskopie u diagnézy astma bronchiale

stanoveni diagnozy diferencialni diagn6za a komorbidity
-bronchoalveolarni lavaz (BAL): - flexibilni bronchoskopie:
prikaz eozinofilie z tekutiny (BALTe) - vylouceni aspirace

- obstrukce tumorem (maligni, benigni)
-endobronchialni (EBB) i transbronchialni (TBB) | - vylouceni tracheobronchiélni dyskinezy
biospie: prukaz remodelace stény bronchti a - bronchoalveolarni lavaz: prikaz antigenu
eozinofilie Aspergildzy, etiologie infekce, vylouceni
intersticialniho plicniho procesu riizné etiologie

Jesté v nedavné minulosti astma bronchiale nepatiilo mezi diagnézy, kde se o
vyraznéji zmeénila v souvislosti s ¢innosti center pro 1é¢bu tézkych forem astma bronchiale,
tzv. NCTA — Narodni centrum pro t€¢Zké astma bronchiale. V ramci jednotného vySetfovaciho
protokolu byla mezi vySetfeni zatazena i bronchoskopie. Diivodem je jednak vylouceni vSech
forem endobronchidlni obstrukce, v€etné tumort benignich nebo malignich, aspirovanych
cizich téles atp. Tumory (napft. Casto karcinoid) i cizi télesa ve velkych dychacich cestach
obturuji prisvit pradusek, zpiisobuji dusnost i piskoty pfi dychani. Déle jde o vylouceni
tracheobronchialni dyskineze. Jde o ztratu elastického tonu stény trachey a pridusek
nejriznéjsi etiologie. VéEtsina autort uvadi jako diagnostické kritérium vice jak 50% ztzeni
prasvitu dychacich cest ve vydechu. Pokud nepouzijeme mistni znecitlivéni a postupujeme
nosni dutinou, mizeme pfti kieCovitém sevieni hlasivek v nadechu vyslovit i podezieni na
dysfunkci hlasivkovych vazl. Diagnozu si mizeme nechat potvrdit nebo vyloucit
specializovanymi lékati ORL nebo foniatry [43].

Pti bronchoskopii miizeme i objektivizovat diagndzu astmatu pii biopsii bronchialni
sliznice, pti zastizeni jasnych znamek remodelace a eozinofilni infiltrace sliznice. Pii
bronchoalveolarni lavazi mizeme z lavazni tekutiny (BALTe) také stanovit eozinofilii jako
prukaz eozinofilniho zanétu, ale dale je mozno stanovit z BALTe antigen plisn¢ Aspergillus, a
tim pfispét k diagnoze alergické bronchopulmonalni aspergilozy.

Ve spolupraci s radiology hodnoti pneumologové RTG 1 CT snimky hrudniku k
vylouceni n€kterych komorbidit nebo komplikaci, zejména emfyzému, bronchiektazii,
intersticialnich plicnich procesii riizné etiologie. Dilezité je myslet i na moZnost sukcesivni
plicni embolizace, kterou spolehlivé vylouci nebo potvrdi CTAG vySeteni plic. Pro
diagnostiku dalSich komorbidit miizeme nasmérovat pacienty k cilenym vysSetfenim v fadé
jinych obort [1] - jde o kardiology (méstnavé srdecni selhani), endokrinology (tyreopatie,
obezita), psychiatry (psychosocidlni problémy), gastroenterology (gastroezofageélni reflux) a
zejména lékare ORL (chronické rhinitida, nosni polypo6za, dysfunkce hlasivkovych vazi).
ORL vysetieni je dulezitou soucasti vySetiovaciho algoritmu, je prokazano, Ze alergicka
rhinitida je jednou z nejcastéjsich komorbidit (az 85 % astmatikil), jez neptiznivé ovliviiuje
pribéh astmatu [44]. Udrzeni dobré nosni prichodnosti vyznamné ptispiva ke kontrole
onemocnénti.

MERENI KONCENTRACE OXIDU DUSNATEHO VE VYDECHOVANEM VZDUCHU (FENO)

Je neinvazivni metoda, kdy méfime eosinofilni zanét pradusek. Udéava se v
jednotkach ppb (parts per billion). Vysetieni je vcelku snadno proveditelné a vysledek je k
dispozici ihned [1]. FENO ma zejména negativni prediktivni hodnotu a dobte predikuje
odpovéd’ na 1écbu steroidy [45]. Diagndzu astmatu miizeme prakticky vyloucit pokud je
normalni hodnota FeNO a soucasn¢ mame negativni vysledek bronchokonstrikéniho testu.
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U dospélych lidi jsou fyziologické hodnoty FENO 5-25 ppb, 25-50 ppb je tzv. Seda
zona, vysledek nad 50 ppb ukazuje na eozinofilni zanét bronchi. Vysledek FENO koreluje s
eosinofilni aktivaci, vliv zde maji IL-4 a IL-13. Epitelialni nitric oxid syntetazy (eNOS) je
indukovan IL-13, a tim je zvySené produkovan NO [46]. Vysledek vySetfeni miize byt
zkreslen hlavné koufenim, ale i probihajicim respiraénim infektem [1].

FENOTYPIZACE ASTMATU:

Existuje velké mnozstvi historickych i recentnich klasifikaci astmatu, které se snazi o
postizeni vyznamnych vnéjSich charakteristik nemoci uzite¢nych pro klinickou praxi.
Popularni byla tzv. ,clusterova analyza* (hierarchické shlukovani), ktera vyuziva principy
korela¢ni analyzy a hodnoti riznd objektivni dobfe meéfitelna data (biomarkery). Cilem
analyzy je vytvafeni tzv. clusterii, skupin pacientd s podobnym profilem klinickych i
laboratornich nélezli a také s podobné klinicky se projevujicim onemocnénim (tj. endotypit).
Charakteristiky nemoci postupné vychazeji z nejruznéjSich thli pohledu, od jednodussich
klinickych posouzeni (extrinsic vs. intrinsic astma, premenstrudlni astma, fatalni astma) az po
detailni analyzy, které vyustuji v kompozitni clusterové analyzy (non-eozinofilni astma
obéznich Zzen s pozdnim nastupem atp.) [47]. Dobfe znamé byly nékteré skupiny pacient
s tézkym prubéhem nemoci [48], napt. kufaci, obézni, pacienti s nizkou hladinou vitaminu D,
pacienti s Castymi exacerbacemi, pacienti se silnou alergii.

Dalsi vyzkumny program (Severe Asthma Research Program - SARP) podpoteny
institutem NHLBI (National Heart, Lung, and Blood Institute) ve Spojenych Statech se
z analyz se zaméfila na charakteristiky téchto pacientli — zejména ty se sklonem k ¢astym
tézkym exacerbacim. Bylo prokazano, ze tento typ onemocnéni je specifickou podskupinou
astmat a onemocnéni je €asto asociovdno se zvySenym poctem eozinofili v periferni krvi,
gastro-esofagealnim refluxem, vyS$§im Body Mass Indexem (BMI), chronickou
rhinosinusitidou a také vyznamnou odpovédi na bronchodilatatory [49].

Clusterova analyza Britské hrudni spolecnosti (BTS) méla podobné vystupy,
identifikovala pét clusterii: neatopické onemocnéni s normdlnimi plicnimi funkcemi a
necetnymi exacerbacemi, pozdné vzniklé¢ astma s eosinofilii v periferni krvi a sklonem
sklonem k exacerbacim, atopické, casné¢ vzniklé astma ataké pozdné vzniklé astma u
obéznich pacienti [50]. Mezindrodni vyzkumné konsorcium U-BIOPRED (Unbiased
Biomarkers for the Prediction of Respiratory Diseases Outcomes) diferencuje subtypy
bronchidlniho astmatu diky objektivné méfenym biomarkerim. Byly definovany ctyfi
stabilnich clustery, z nichZ prvni obsahoval pacienty s mirnym stfedné tézkym az tézkym
astmatem, ale pod dobrou kontrolou. Ve zbylych tfech clusterech byli astmatici, jejichz
onemocnéni nebylo pod kontrolu, ale liSily se mezi sebou navzajem vétSinou charakteristik,
kromé vyssiho zastoupeni eozinofili v indukovaném sputu [51].

V dalsich studiich v ramci programu U-BIOPRED bylo dokonce prokazano, ze jedna ze
skupin tézkych astmatiki mlze mit setrvalé znamky eosinofilniho zanétu dychacich cest i
pies intenzivni protizanétlivou 1é¢bu [52] a naopak piekvapiveé cast z téchto pacientl ziistava
symptomatickd ikdyz doSlo k vymizeni zndmek aktivity onemocnéni v dychacich cestach
[53]. Ceska republika se stala prvou zemi, kde vzniklo v roce 2015 narodni doporuéeni
fenotypizujici astma na zaklad¢ blizSich charakteristik zadnétu — konkrétné ptitomnosti
eozinofilie a alergie, vyustujici ve tii zakladni fenotypy (schéma 1 a tab. ¢. 3) [1,39].
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-eozinofilni alergické astma
-eozinofilni nealergické astma

-non-eozinofilni nealergické astma.

Tab.€.3 Multifunkéni kombinovana fenotypicka klasifikace astmatu (ptevzato z [10] )

« intermitentni
«lehké
Tize « stredné tézké
- tézké
« tézkeé refrakterni

-plnd / Pausalni stupnovita lécba

Kontrola - castecna

. “ed°5tat95“é\ Moznosti fenotypické lécby

Vice viz schéma pausalni stupriovité |é¢by nize

( « eozinofilni, alergicky alegenova imunoterapie, antimykotika, anti-IgE,
anti-IL-4, (anti-IL-13)
Fen otyp « eozinofilni, nealergicky bronchialni termoplastika, (methotrexat),
anti-IL-5, (anti-IL-13)
i\ « non-eozinofilni, nealergicky léky primarné urcené pro CHOPN, (makrolidy)

Cas ukazal, ze uvedeny fenotypicky koncept je nejen pragmaticky, ale zarovei
koresponduje s novym imunologickym pohledem na detailni bunécné-molekularni irovni
[11]. Z tohoto pohledu je astma nov¢ délené na tzv. type 2-low (non-eozinofilni) a type 2-high
(eozinofilni) fenotypy, pficemz druhy se dale vétvi na alergicky a nealergicky. V populaci
tézkych astmatikit ma pravdépodobné vice nez 80% eozinofilni astma, a vice nez polovina z
nich pak eozinofilni alergické astma bronchiale [39].

Eozinofilni alergické astma

Z klinického hlediska se jedné o nejcastéjsi a zaroven vétsinou nejlépe 1éCitelny
fenotyp astmatu. Kazd¢ alergické astma je soucasné eozinofilni a v nékterych ptipadech je
eozinofilie vyrazna. Senzibilizace na plisné byva spojovana s nejtéz§imi formami, eozinofilie
je zde vyznamna v periferni krvi i praduskach a soucasné¢ zde byvaji i vysoké hodnoty
celkového i specifickych IgE. Nicméngé 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 zamétena na IL-4 a [L-13. K
dispozici jsou jen omezend data o zastoupeni jednotlivych fenotypti astmatu v populaci -
situaci v CR zmapovala nedavno provedena epidemiologicka studie FOSCA (Four seasons of
Czech asthma study) [54]. Jednotlivé fenotypy se u jednoho nemocného mizou vzajemné do
urcité miry prekryvat respektive do sebe navzajem vlivem nejriiznéjSich okolnosti prechazet.
S nartistajici tizi onemocnéni se snizuje zastoupeni pacientll s eozinofilnim alergickym
astmatem a zvétSuje se pocet pacientl s nealergickym astmatem [11].
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Eozinofilni nealergické astma

Nealergicky eozinofilni fenotyp je vysledkem vrozené nespecifické imunity a je
imunologicky oznacovan jako typ 2 ptirozené lymfoidni buiky (ILC) zprostfedkovana
nemoc. VéEt§inou se tento fenotyp manifestuje az ve stfednim véku, patii sem i astmatici s tzv.
Samterovou trias (viz tab. €. 3), kdy je soucasné€ pritomna intolerance nesteroidnich
antirevmatik a také nosni polypo6za. Z pohledu moznosti biologické 1é¢by zde hraji hlavni roli
IL-5 aIL-13.

Non-eozinofilni astma

V relativné nedavné minulosti (2005) byl objeven jeden z fady dalSich Th lymfocyta -
Th17 [55], jehoz aktivita je v soucasné dob¢€ spojovana mj. i s noneosinofilnim (,,Th2-low*)
zanétlivym fenotypem astmatu [56]. Neni zde pfitomna systémova ani praduskova
eozinofilie. Do této skupiny patii starSi zeny, obézni nemocni, pacienti s chronickou infekci
pradusek [57], pacienti s prekryvem CHOPN/astma [39], dale také pacienti s ¢etnéjSimi
komorbiditami. Tercem biologické 1éCby by mohly byt cytokiny regulujici makrofagy ¢i
neutrofilii: IL-23, tumor nekrotizujici faktor (TNF), aj. [58].

Priikaz eozinofilie:

Zjisténi a potvrzeni eozinofilniho zdnétu prudusek ma vyznam nejen pii samotném
stanoveni diagndzy astmatu, ale také pii vySetfovani vlastniho fenotypu. Ke zjisténi
eozinofilie lze uzit rizné vzorky (sérum, indukované sputum, vydechovany vzduch,
bronchoalveolarni tekutina, bioptické vzorky z plic i nosu).

Nejrozsitené€jsi v klinické praxi je vySetieni eozinofili v diferencidlnim rozpoctu
krevniho obrazu (pozitivni hodnota je >4 % (400 bb./mm3), pozitivni hodnoty mohou byt ale
zpusobeny napf. parazity nebo atopickym ekzémem [59]. VSechny metody kromé vysetieni
séra jsou v praxi uzivané velmi malo Pfi lehéich formach zdnétu eozinofilie nemusi byt
pritomna. Pii jejim prikazu mizeme o¢ekavat piiznivy efekt 1écby kortikosteroidy.

DalSim dobfe dostupnym vySetfenim je v praxi stanoveni koncentrace oxidu dusnateho
ve vydechovaném vzduchu — FENO. Vysetteni je vcelku jednoduché a dalsi vyhodou je, ze
vysledek je ihned k dispozici. Jak uz bylo zminéno dfive, vysledky mohou byt zkresleny
(snizeny) hlavné u kutadkt nebo u respiracnich infektii, soucasné vsak existuji i situace, kdy
vysledek mtlize byt pozitivni, ackoli pacient nema astma (alergickd ryma, eozinofilni
bronchitida). Vysetfeni FENO pii vyssich vydechovych rychlostech slouzi k potvrzeni
ptitomnosti eozinofilniho zdnétu v periferii dychacich cest [60,61].

Jinym markerem eozinofilniho zanétu je bilkovina zvana eozinofilni kationicky protein
(ECP) [36], v praxi se vySetfuje spiSe vyjimecné.

Vysetteni indukovaného sputa je narocné co do proveditelnosti i Casove.
Bronchoskopické vysetfeni miize napomoci k uréeni eozinofilie pii bronchoalveolarni lavazi
(BAL) nebo pfi klistkové biopsii z prudusek. V realné praxi vsak toto vysetieni vyuzivame
jen u tézkych astmatiki spise k vylouceni onemocnéni imitujicich astma nebo zhorSujicich
prabéh nemoci, protoze jde samo o sobé o pomérné dost velkou zatéz pro pacienty.
Experimentalni metodou je pak vysetfeni kondenzatu vydechovaného vzduchu.

Prikaz alergie:

Alergologické vysetfeni je indikovano vzdy pfi prvnim stanoveni diagnozy astmatu a
také v ptipadé zhorSeni kontroly nad onemocnénim. V nasem narodnim doporuceni
diagnostiky a 1écby bronchialniho astmatu je kladem diiraz i na zhodnoceni klinické
vyznamnosti alergie [1].
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Klinicky vyznamna alergie mtize byt ptitomna ikdyz je hladina celkového IgE nizka (norma
do 100 IU/1) a naopak alergie viibec nemusi byt pfitomna, ackoli hodnoty celkového IgE jsou
vyrazné zvysené. Koznimi testy nebo vySetienim specifickych protilatek mizeme potvrdit
ptitomnost specifickych alergenti. Prokazani alergie na plisn¢ znamena riziko rozvoje tézké
formy nemoci (SAFS nebo ABPA - alergicka bronchopulmonalni aspergiloza) [36,39,44].

LECBA ASTMATU:

Astma je dnes diky pokroktiim v 1é€bé povétSinou dobfte 1é¢itelné onemocnéni. Jen
malé ¢ast astmatikli nereaguje dobie na terapii, jde o tzv. problematické tézké astma. Cilem
1é¢by je odstranit symptomy, minimalizovat zanét prudusek, redukovat mnozstvi exacerbaci,
zabranit ireverzibilnim zménam [2].

Antiastmatika jsou rozdé€lena na kontrolujici a ulevova, zvlastni postaveni ma biologicka
1é¢ba.

Ulevovi antiastmatika

Jejich Casta potieba (> 2% tydn¢) signalizuje nedostatecnou kontrolu nad astmatem a
vyzaduje revizi 1é¢by. Ulevovym antiastmatikem by mél byt vybaven kazdy pacient
s astmatem a soucasné by m¢l byt upozornén, Ze se nejednd o protizanétlivy Iék.

Do této skupiny patii inhala¢ni f2-agonisté (f2-mimetika) (SABA), dale inhalacni
anticholinergika (SAMA) a jejich kombinace, miizeme sem do urcité miry fadit i teofyliny s
kratkodobym ucinkem a systémové kortikosteroidy (pii exacerbacich).

Pro vétsinu klinickych situaci doporucujeme inhala¢ni SABA nebo kombinace
SABA/SAMA, v ptipad¢ starSich nemocnych a pacientii s nékterymi komorbiditami (zvIasté
kardiovaskularnimi) pak inhalacni SAMA[62]. U nemocnych starSich 18 let pouzivame jako
alternativu u stiedné tézkych a tézkych forem astmatu déle ucinkujici B-mimetikum
formoterol (LABA) ve fixni kombinaci s nizkou davkou IKS v systému SMART

Postaveni déle acinkujicich f-mimetik (LABA) v 1é¢bé astmatu
Postaveni LABA v protiastmatické terapii neni primarn¢ zalozeno na jejich

dlouhodobém, v ptipadé formoterolu i rychle nastupujicim bronchodilataénim ucinku.
Dlouhodoby bronchodilata¢ni uc¢inek vede k tomu, ze tyto Iéky jsou nékdy po relativné
dlouhou dobu schopny docasné potlacit ptiznaky nemoci, mohou vSak timto zastfit znamky
z dlouhodobého hlediska (vyssi Cetnost exacerbaci, ireverzibilni pokles funkce plic) [63].

Zékladni roli LABA (formoterol, salmeterol) v 1écebné strategii astmatu je jejich
,steroid-Settici* efekt a nejlepsich vysledkt je v klinické praxi dosahovano spole¢nou aplikaci
obou I¢kil v jednom inhalatoru, tj. v tzv. fixnich kombinacich. Fixni kombinace zvySuji
compliance [64] a zaroven zarucuji splnéni pozadavku, aby byla LABA uzivana pouze
v kombinaci s IKS [65].

Potencial fixni kombinace LABA s rychlym nastupem t¢inku (formoterolu) a
jakéhokoliv IKS v jednom inhaléatoru je pragmaticky rozvinut v 1é¢ebné strategii oznacované
jako SMART (single inhaler maintenance and reliever therapy). Jeden inhalator je zaroven
uzivan k pravidelné udrzovaci 1€cbé¢ 1 jako tlevovy 1€k podle potieby. Piidatna davka nejenze
ptfinese okamzitou ulevu, ale nemocny si soucasn¢ ptida i davku preventivniho Iéku a vlastné
tak pfispiva k prevenci ztraty kontroly az vzniku exacerbace. Uvedena strategie ve svych
duasledcich snizuje celkovou naloz kortikosteroidti z dlouhodobého hlediska [2].
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K rezimu SMART jsou schvaleny kombinace nizkych davek IKS (budesonid,
beclometason dipropionat/formoterol), nelze uzivat kombinace IKS s U-LABA (riziko
kumulativnich nezadoucich uc¢inktit U-LABA). Uzivani fixni kombinace v jednom inhalatoru
zvysuje compliance, snizuje riziko vynechani preventivni medikace a zamezuji monoterapii
LABA (U-LABA). Pii redukci kombinované 1écby je doporuc¢ovano snizovani davek IKS az
na nizké davky a teprve poté vynechat LABA a pfejit k monoterapii IKS [66], pro praxi je
doporugovan individualizovany postup. V. CR miize byt tento reZim pouZivan u nemocnych
starSich 18 let.

Kontrolujici antiastmatika - zejména inhala¢ni kortikosteroidy (IKS), ale i anticholinergika
s dlouhodobym tc¢inkem, systémové kortikosteroidy, antileukotrieny a teofyliny.

Inhalaéni kortikosteroidy (IKS).
Davky se zvysuji spolu s nariistajici tizi onemocnéni spolu s dalSimi 1éky dle stupiiovitého
schématu (viz tab. €. 4).

Prvé Ctyfi stupné jsou piedstavovany do zna¢né miry "pausalni" farmakoterapii,
zalozené piedevsim na inhalacnich kortikosteroidech (IKS). Naopak paty stupen, uréeny pro
bronchialni termoplastiku atp.) a neni "pausalni" - jeho jednotlivé modality (vyjma
systémové kortikoterapie) jsou cileny na konkrétni, predevsim zanétlivé fenotypy [10].

U vétSiny astmatikt 1é¢ba inhalacnimi steroidy je dostacujici a jejich v€asné nasazeni
redukuje rozsah remodelacnich zmén [67]. Fixni kombinovana 1é¢ba (IKS+LABA) je
indikovana v ptipadech, kdy se nedaii dostat astma pod kontrolu nizkymi nebo stfedné
vysokymi davkami IKS. Pti déletrvajicim podévani vysokych davek IKS mulize dochazet k
vyskytu nezadoucich ucinki at’ uz lokalnich, nebo i systémovych. Dlouhodob¢ plisobici 32-
agonisté¢ (LABA) maji s IKS synergicky a spolu také steroid-Setiici efekt, v kombinaci
muzeme uzit bud LABA nebo i U-LABA (s ultradlouhym ta¢inkem). Je doporucovano
uzivani v jednom inhala¢nim systému, preparati a jejich kombinaci je na trhu nepieberné
mnozstvi.

Mala ¢ast t¢zkych astmatikil (cca 3-4%) musi uzivat systémovou kortikoterapii ke
kontrole onemocnéni a nékdy ani ta ke kontrole nemoci nestaci — t€zké refrakterni astma
(TRA) [1].
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Tab. ¢. 4 Stupnovita 1écba astmatu (ptevzato z [1] volné podle [2] )

STUPEN1 STUPEN 2 STUPEN 3 STUPEN 4 STUPEN 5
intermitentni astma lehké astma stfedné tézké astma tézké astma tézké refrakterni astma
Stredni davka y
Nizka dévka L IKS/LABA WCS/LABA
Nizkd davka KS IKS/LABA
IKS/LABA on demand
(rezim SMART)
Odeslat
do specializovaného
Pridej centraI kE zvazeni:
i . 2 « anti-Ig!
(IKS Stred|r|1<| Sclavka tlogjqiﬁgjm 5 ant!_:ti 5
vzdy poté, Nizka davka (U)LAMA Zﬁilm k/otika
kdy od dd’emand Antileukotrien IKS/LABA nebo antileukotrien . makr(%‘idy
brongﬁo;irl]:tans) + antileukotrien (nebo + teofylin) « bronchidini
(nebo + teofylin) Vysoka davka termoplastika
IKS/LABA ) )
Systémoveé
kortikosteroid

B) ULEVOVA BRONCHODILATACNI LECBA

Fixni kombinace nizka davka ICS/formoterol (rezim SMART)

Kratce a rychle ptsobici bronchodilatans (SABA nebo SAMA, ev. kombinace SABA/SAMA)

Preferovana volba Dalsi lé¢ebna moznost

Podavani systémovych kortikosteroidi je spojovano s celou fadou obecné znamych
nezadoucich ucinkil, nicméné i inhalacni kortikosteroidy mohou skodit, pfedevsim ve
vysokych dévkéch [68]. Pti nizkych davkach se nezddouci Gcinky neprojevi, pfevazuje
lécebny ucinek, roli hraje nejen davka, ale i Iékové forma a inhalator. V soucasné dobé¢ jsou u
ndas dostupné (setazeny podle systémové biologické dostupnosti) beklometason dipropionat
(BDP), budesonid (BUD), flutikason propionat (FP) a flutikason furoat (FF), mometason
furoat (MF) a ciclesonid (CIC). Biologicka dostupnost (tj. % z podané¢ho — inhalovaného
mnozstvi, které se v aktivni formeé mtize dostat do systémového krevniho ob&hu) uzce souvisi
s rizikem systémovych nezadoucich Gginktt (NU). Tato dostupnost, tj. riziko systémovych
NU, v uvedeném potadi klesa — nejvyssi je u BDP, nejnizsi u CIC, ktery ma nejlepsi
bezpecnostni profil [1, 69]. Jednotlivé IKS jsou ve vétsing klinickych situaci, pokud jsou
respektovany ekvivalentni davky, vzajemné zastupitelné, teprve pti nutnosti vysokych a velmi
vysokych davek IKS nabyvé vyznamu (vedle volby inhala¢niho systému) i vybér molekuly.
Mezi nejcastéjsi lokalni nezadouci ucinky patii chrapot, drazdivy kasel, kandidéza dutiny
ustni, vzacnéji alergické reakce [69]. K jejich minimalizaci napoméha vyplachovani dutiny
ustni vodou u obou forem (praskovych i aerosolil), a také pouzivani inhalacnich néastavct u
aerosolii. Systémové nezaddouci G€inky jsou slabé, nejcastéji jde o riziko pneumonii (studie
TORCH) [70], ale také muze jit o osteopordzu, mozné zpomaleni rastu u déti, vzacnéji pak
o¢ni komplikace, myopatie, sniZzeni produkce glukokortikodit v nadledvinach, deprese aj.
[71].

28



Systémové kortikosteroidy

Systémové kortikosteroidy (SKS) mohou mit pii dlouhodobém podavani mnozstvi
nezadoucich ucinkt jako je diabetes mellitus, o¢ni komplikace (zeleny a Sedy zéakal),
osteoporoza, nadvaha, kozni nemoci, myastenie, suprese osy hypotalamus-hypofyza-
nadledviny.

Vzacnou komplikaci je primarni kortikorezistence, ¢astéjsi je sekundarni rezistence
(napf. pfi nedostatecnych davkach IKS nebo naopak nadmérnych davkach 2 mimetik, atd.).
K odstranéni, nebo alesponi zmirnéni této rezistence je doporucovan kratkodoby naraz
vysokych déavek SKS (40—50 mg prednisonu p.o. po dobu 5-7 dni) [72] nebo dlouhodobé
nizké davky teofylini s prodlouzenym ucinkem [71].

SKS jsou indikovany s dobrym efektem pii akutnich exacerbacich astmatu.
Parenteralni i perordlni forma jsou prakticky stejn€ ti€¢inné. Doba 1é¢by a davky SKS jsou
prizptisobeny kazdému pacientovi dle jeho aktudlniho stavu. Doporucovany jsou prednison
nebo metylprednisolon, vzhledem ke svym nékterym vlastnostem (malo

mineralokortikoidnich ucinkti, maly vliv na pti¢né pruhovanou svalovinu atp.) [73],

Mala ¢ast astmatikl s t€Zkym refrakternim astmatem musi uzivat SKS dlouhodobg,
jinak by nebylo onemocnéni pod tiplnou kontrolou. Vétsina téchto pacientii je dnes v CR v
péci 1ékart z center pro tézké astma, kde Ize indikovat a podavat biologickou terapii. I diky
tomu se pocty pacientll na SKS pozvolna zmensuji[1,2].

Inhalaéni anticholinergika s dlouhodobym a ultradlouhym uéinkem (LAMA, U-LAMA).

Tato skupina 1¢kii byla nejdiive indikovana pro pacienty s CHOPN [ U-LAMA
(tiotropium a glykopyrronium bromid), LAMA (aclidinium bromid)]. Tiotropium bromid (ve
formé jemné mlZziny) byl v CR doporuden jako piidatna bronchodilatadni terapie v 16&bé
pacientl s t¢Zzkym astmatem na podzim r. 2014, Byl prokdzdn mnohostranny ptiznivy efekt,
mimo jiné zlepSeni plicnich funkci [2,74]. LAMA a U-LAMA vykazuji i nékteré

c o w

protizanétlivé efekty [71].

Teofyliny

Teofyliny byly uzivany dlouhodob¢ v minulosti v 1é€b¢ astmatu, v nizSich davkach
také bronchodilatacni efekt ve vyssSich davkach, nicméné v souc¢asné dob¢ jsou jiz uzivany
témét vylucné jen pii exacerbacich, navic je zndmé, ze mohou zhorSovat gastro-esofageélni
reflux (GERD) [74].

Antileukotrieny.

Jde o antagonisty receptoru pro cysteinilové leukotrieny (LTRA) - montelukast (jediny
u nés dostupny), jeho vyhodou je perordlni podavani jednou denné a minimum nezédoucich
ucinki. Jednim z ucinkt je redukce ponamahové bronchokonstrikce. Montelukast ma 1 maly
ucinné u vSech astmatikt a jejich terapeuticky efekt nebyva lepsi nez nizké davky IKS. Jsou
doporuc¢ovany v monoterapii zejména u pacientli kde dominuje drazdivy kasel nebo Castéji
jako aditivni 1€k ptredevsim u pacient se Samterovou trias [75] (aspirin-senzitivni astma
s nosni polyp6zou), u pacientti a tézkou bronchokonstrikei indukovanou namahou, jako
alternativa pii kortikofoboii, pfi komplikacich 1é€by IKS ¢i neschopnosti zvladat inhala¢ni
1écbu IKS, dale u obéznich a kuraka [76].
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Zhodnoceni terapeutického efektu LTRA doporucujeme provést nejdiive za 4—6 tydn,
nejpozdé€ji po tfech mésicich jejich podavani. Byl prokdzan efekt antileukotrient jako aditivni
1é¢ba na redukcei exacerbaci u perzistujiciho astmatu [77].

Kromony
Kromony (nedokromil) se v 1écb¢ astmatu jiz témét nepouzivaji, diive byly indikovany
jako alternativa u pacientli s bronchokonstrikei po namaze €i u siln€ drazdivého kasle [78].

Antimykotika

Jsou indikovana spolu se systémovymi steroidy u pacientii s exacerbaci alergické
bronchopulmonalni aspergilozy (ABPA). ABPA ma zaroven rysy infekcni a alergické
nemoci, v 1€cbe je zasadni fadné zaléCeni dostateCnymi davkami steroidul, protoze podstatou
nemoci je urcitd patologicka imunitni reakce, vlastni infekce nema takovy vliv. U pacienta,
ktery neni imunokompromitovany, neptechdzi v invazivni nemoc. Nejvice podavané
antimykotikum v této indikaci je itrakonazol. Prevalence ABPA u astmatikt je 1-2 %, ale
vyrazné vyssi byva u kortikodepententnich astmatikti (10- 14 %). Astma byva Spatné
kontrolovéno, s tendenci k progresi do tézkého perzistujiciho az obtizné 1é¢itelného astmatu,
Casto vyzadujici stale Castejsi kliry peroralnimi steroidy. Dobry efekt ptinasi i anti IgE terapie
[79].

NEFARMAKOLOGICKE POSTUPY
Patii sem rezimova opatfeni, klimatickd a lazenska 1écba, dale 1écebna rehabilitace a
bronchialni termoplastika (BT).

ReZimova opatieni
Jde pfedevsim o zamezeni expozice alergentim, vyhybat se nékterym Iékiim (NSAID),
tabakovému koufi aj.

Klimaticka a lazenska lécba, 1é¢ebna rehabilitace

Klimaticka 1éCba lazeniska, v jeskynich (speleoterapie) a pobyt ve vysokohorském ¢i
ptimotském prostiedi, pokud je dostate¢né dlouhy, vedou u fady astmatikii ke zmirnéni nebo
dokonce i vymizeni piiznakii onemocnéni a sniZeni spotieby antiastmatik, resp. ke zlepSeni
kontroly [80].

Pravidelna pohybova aktivita u pacientli s astmatem ma piiznivy vliv na
symptomatologii, snizuje riziko vzniku exacerbaci i vyskyt tizkosti a deprese a vede tak ke
zlepSeni kvality zivota. U pacientd, kde se nedaii dosahnout plné kontroly astmatu, je vhodné
v ramci komplexniho pfistupu aktivné zavést plicni rehabilitaci. Jeji nedilnou soucdsti je nejen
(vytrvalostni a silovy trénink), ale i respiracni fyzioterapie. Techniky respiracni fyzioterapie
zlepsuji dechovy stereotyp a rozvijeni hrudniku, usnadnuji expektoraci a zvySuji silu hrudnich
svalu [81].

Bronchialni termoplastika (BT)

BT je 1écebna modalita uréena pro tézké astmatiky a jeji finalni indikace probiha v
centrech pro lécbu t€Zkého astmatu (NCTA). Pacient musi spliiovat pfesné uréend zakladni
kritéria: Zejména musi byt pfitomna vyrazna bronchialni hyperreaktivita za posledni rok pied
BT. Jde o druh fyzikalni 1écby, kdy jsou pii opakovanych sezenich zahtivany pfi
bronchoskopii vSechny pridusky az do priméru 3 mm a poté dochazi k redukci hladké
svaloviny bronchi [82]. Lécba je spojena s vyznamnym placebo efektem [83], nejsou plné
objasnény mechanismy ptisobeni a optimalni indikac¢ni kritéria [84].
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Vysledky dosavadnich klinickych studii efektu BT na ptiznaky a funkci plic nejsou
jednoznacné [85]. Je vSak prokazana dlouhodoba bezpecnost metody a piiznivé efekty na
dalsi priitbéh nemoci, predevsim sniZeni poctu exacerbaci po dobu 2-5 let [86].

BIOLOGICKA LECBA ASTMA BRONCHIALE

Tato 1écba se tyka pacientil s tézkym refrakternim astmatem. V soucasné dob¢ je astma
bronchiale sice velmi dobfe lé¢itelnym onemocnénim, nicméné u asi 3-4% pacientii se nedaii
nemoc dostat pod plnou kontrolu ani pii maximalni 1é¢b¢, jde o takzvané problematické tézké
astma bronchiale (PTA). Do této skupiny patii jednak pacienti s obtizné€ lé¢itelnym astmatem
(OLA), kde je hlavnim problémem Spatna nebo nedostatecna spoluprace pacienta, nepoznané
nebo nelécené komorbidity ¢i komplikujici stavy, pretrvavajici expozice profesnim noxam
nebo alergenitim, kouteni atd. Druhou skupinu tvofi pacienti s t¢Zkym refrakternim astmatem
(TRA), které neni pod kontrolou ani pii dobré spolupraci pacienta a maximalni 1écbé [84].

V Ceské Republice predstavuji tito pacienti asi 2,1% astmatika [10].

Spolecné pro moderni biologickou 1é¢bu je jeji zaméfeni na imunitné-zanétlivé
patogenetické mechanismy, které jsou podkladem vzniku a rozvoje fady chronickych, ¢asto
organove odliSnych nemoci. Biologicka 1écba tedy neni zaméfena na jednu konkrétni nemoc,
ale na konkrétni imunitné-patogenetické mechanismy, které mohou byt odlisné i v rdmci
jedné nemoci. TakZe v praxi mlize byt jeden biologicky 1ék ucinny pouze u ¢asti nemocnych
v ramci jedné diagndzy, ale soucasné miize byt ucinny u nekterych jinych pacienti, kteti maji
nemoci s postizenim jinych organt, ale se stejnou patogenetickou podstatou.

Biologickeé 1éky jsou vyrabény slozitymi biotechnologickymi postupy, jejichz
vychozim zdrojem byvaji nejcastéji mysi nebo kiec¢i bunééné linie a vysledkem byvaji tzv.
rekombinantni proteiny, vétSinou monoklonalni protilatky nebo tzv. fuzni proteiny, které
mohou byt podavany vzhledem ke své velikosti pouze parenteralné [87].

Pojem rekombinantni proteiny znamena, ze vétsi ¢ast ptivodné zvitecich molekul je
nahrazena humdnni ¢asti, coz napomaha eliminaci nezddoucich reakci. Tato 1é¢iva zasahuji na
riznych mistech signalnich drah zanétu, cili na rizné receptory bud’ na povrchu bunék, nebo
v extracelularni tekuting, kde jsou teréem interleukiny, které slouzi jako urciti poslové mezi
buiikami.

Od ptelomu tisicileti byly k 1écbé astmatu vyvinuty nové biologické 1éky, které ptisobi
pfimo na molekularné-bunécné trovni a tato 1écba tak znamena dulezity pielom v 1écbé
tézkého astmatu.

Od roku 2015 dostava prednost podani biologické 1éCby u pacienti s té¢zkym
refrakternim astmatem pted zavedenim 1éCby systémovymi steroidy a tento postup je pevnou
soucasti mezinarodnich doporuceni [88]. Je obecné znamé, Ze kortikosteroidy funguji
prakticky u vSech nemocnych, nicméné za cenu mnoha zdvaznych vedlejSich u¢inki a pfitom
nejsou schopné zabranit progresivni ztraté plicnich funkci u tézkého refrakterniho astmatu.

Biologickou terapii t€Zkeho astmatu miizeme podle zaméteni rozdélit do 4 podskupin:
Cilena na:

1. IgE mediovanou alergii

2. cytokiny mediovanou eozinofilii

3. alergii 1 eozinofilii

4. neeosinofilni typ astmatu

(volné podle [10])
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Obr.¢. 2 Uvazovany mechanismus G¢inku monoklonélnich protilatek. IL — interleukin; IgE—
imunoglobulin E; Th — T pomocné (helper) lymfocyty. Prevzato z [46]
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Novych molekul, kter¢ mame k dispozici je jiz cela tfada, nejvice zkuSenosti je s anti
IgE protilatkou (omalizumab), a dale s protilatkami proti interleukinu 5 (mepolizumab,
reslizumab), latkou blokujici receptor pro interleukin 5 (benralizumab) [10]. 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) [33]. Dle
dosavadnich vysledki Ize vyvodit, Ze monoklonalni protilatky proti imunoglobulinu E budou
ucinné zejména u alergickych forem astmatu, existuji ale i1 vyjimky [89], zatim co
monoklonélni protilatky proti IL-5 budou u¢inné u obou eozinofilnich typti — alergického i
nealergického. Jak z patogenetickych mechanismli eosinofilnich fenotypli astmatu (type-2
high, alergického /Th2-high/ i nealergického /ILC2-high/), tak z praktickych zkusenosti
klinickych studii vyplyva, inkluzni charakteristiky pacientll u nichz byl prokdzan klinicky
efekt terapie namifené proti molekule IL-5 ¢i dokonce proti molekule IgE a dal§im cytokinim
(IL-4 a/nebo IL-13) se znacné ptekryvaji [90].

Lécba zamérena na alergii
Anti IgE protilatka Omalizumab.

Zdaleka nejvice zkuSenosti je s anti IgE protilatkou (omalizumab), tento 1¢k byl
registrovan v USA jiz v roce 2003, v CR pak v roce 2006, kdy byla zah4jena 1é¢ba prvnich
pacientll u nas. V této dobé& se u nas zaciné vytvaret sit’ center pro 1écbu tézkého astmatu v
ramci sdruzeni NCTA (Narodni centrum pro 1é¢bu tézkého astmatu). Centra jsou vétSinou v
ramci fakultnich nemocnic v jednotlivych krajich a také v nékterych krajskych nemocnicich.
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Anti IgE protiladtka omalizumab je humanizovanou, z rekombinantni DNA odvozenou
protilatkou (IgG kappa), selektivné se vaze na konstantni doménu Fce3 lidského IgE, tedy
v misté vazby IgE s vysoko- a nizkoafinnimi bunénymi receptory. Vazbou na cirkulujici IgE
dochdazi ke sniZeni jejich sérové koncentrace az na 96-99 % plvodni hodnoty. Omezeni IgE
vazby na vysokoafinni receptory zamezuje degranulaci efektorovych buné€k, coz vede ke
snizeni aktivace bun€k zanétu a s naslednou redukci receptort FceRI na mastocytech a
bazofilech. Dualni mechanismus ucinku je velice podstatny, protoze bez ,,down regulace*
receptoru na efektorovych buiikach by bylo nutno vyvazat takika veskery volny IgE k
dostatecné u¢inné blokadé dalsich d&ju zprosttedkovanych bazofily a Zirnymi bunikami.
Omalizumab je schopen vazby s molekulami IgE exprimovanymi na B lymfocytech, ¢imz
inhibuje tvorbu novych IgE protilatek. Tato molekula ovlivituje taktéz expresi receptort na
antigen-prezentujicich bunkach a zasahuje do mechanizmu aktivace T lymfocyta.

Je urcen pro skupinu pacient s t€Zkym refrakternim eosinofilnim IgE fenotypem
astmatu, u nichz celoro¢ni alergie hraje vyznamnou roli. Lécba je poddvana v subkutannich
injekcich 1-2x mésicné dle vyse celkového IgE a hmotnosti pacienta. Pii spravne indikaci byl
prokazan velmi ptiznivy efekt na pribéh astmatu. Redukuje pocet exacerbaci, dochazi ke
sniZeni davky az vysazeni systémovych kortikosteroidi, zlepSeni plicnich funkci a celkové
kvality zivota nemocnych. Lécba je bezpecna, zdvazné nezddouci ucinky nebyly
zaznamenany, coz bylo potvrzeno fadou praci [91].

Lécba je urcena pro dospélé 1 détské astmatiky od 6 let, jde o pacienty s té¢zkym
alergickym astmatem, které neni pod kontrolou ani pfi 1é¢bé maximalnimi davkami
inhalacnich steroidll v kombinaci s beta mimetiky i dal§imi 1éky. Pacienti musi soucasné
uzivat dlouhodobé steroidy per os (ekvivalent Smg Prednisonu denné po dobu nejméné 6
meésicu za poslednich 12 mésicit) nebo prodélat nejméné dvé t€zké exacerbace za poslednich
12 mésicu (t€zké exacerbace je definovana jako akutni zhorSeni ptiznakli a/nebo funkce plic
nad ramec bézného kolisani a vyzaduje podani systémovych steroidi nejméné na 3 a vice dnil
[1].

Dalsi nezbytnou podminkou je prikaz klinicky relevantni senzibilizace na nejméné
jeden celoroc¢ni alergen (plisn€, roztoce, pes nebo kocka). Niméné jedna ze studii prokazala,
ze pouha senzibilizace na sezoénni alergeny mtize vést ke srovnatelnym lécebnym vysledkiim
[92]. Hladina celkového IgE musi byt v rozmezi 30-1500 IU/ml u déti ve v€ku 6-11 let, u
starSich pacientdl v rozmezi 30-700 IU/ml. I kdyz je prokdzana uc¢innost omalizumabu i u
pacientd s hladinami celkového IgE do 1500 TU/ml, jsou kritéria thrady dle SUKL (statni
ustav pro kontrolu 1é€iv) stanovena u dospélych jen pro pacienty s hladinou celkového IgE do
700 IU/ml z farmakoekonomickych ditvodti. Piivodni kritéria tthrady SUKL od roku 2007 se
postupné zmeénila, neni jiz vyzadovana podminka snizeni hodnoty usilovného vydechu za 1
sekundu (FEV 1) pod 80% nalezitych hodnot pfi spirometrickém vySetfeni, ani nutnost 2
tézkych exacerbaci za posledni rok, pokud pacient uziva steroidy systémove dlouhodobé.

Omalizumab je u¢inny 1 u pacientli s nealergickym astma bronchiale, s chronickou
rhinosinusitidou s nosnimy polypy, zde se uvazuje o moznosti lokalni produkce IgE v tkani
postizené zanétem a jiném mechanismu ucinku [93]. Dale zvysuje produkci interferonu alfa,
¢imz posiluje celkovou obranyschopnost, proto pacienti lé¢eni omalizumabem mivaji méné
Casto respiracni, zejména virové infekty [94]. V jedné z praci byl dokladovan i mozny efekt
branici remodelaci bronchialni stény, ke které dochdzi pti déletrvajicim nekontrolovaném
zanétu [95].
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Lécba zaméiena na eozinofilii:

Mezi hlavni 1éky zamétené proti eozinofilii fadime l1éky zasahujici proti IL-5. Filosofie
této 1écby je postavena na velkém mnozstvi morfologickych i funkénich studii potvrzujicich
klicovou ulohu IL-5 pro produkci, zrani, uvolnovani, aktivitu a prezivani eozinofili a
samoziejm¢ rovnéz na dikazech o dullezit¢é roli samotnych eozinofili v patogenezi
bronchialniho astmatu. S ohledem na komplexni 1é¢bu bronchidlniho astmatu a zejména pak
obohatily stavajici moznosti biologické 1éCby, kterd od roku 2003 umoznovala pouze blokadu
molekuly IgE (kdy byl registrovan omalizumab). V kratkém odstupu pak byly registrovany
preparaty namiiené proti IL-5 mepolizumab (2015), reslizumab (2016) a benralizumab
(2017). Obecné lze na podklad¢ vysledkli kontrolovanych studii pfedpokladat, ze terapie
a Cetnost tézkych exacerbaci v pfedchozim roce [96], bez ohledu na hladinu celkového IgE,
ptitomnost alergie [97] ¢i na hodnotu FENO [98,99]. Pro vSechny tyto monoklonalni
protilatky plati predpoklad, ze pravdépodobnost uspésné 1é¢by se zvySuje s mirou eozinofilie.
Absolutni pocet eozinofilii v periferni krvi vice nez 300-400 bunék/pl, nebo vice nez 3 % ve
sputu pak urcuje hranici ptiznivé odpovedi na 1écbu. Jednou ze zndmek eozinofilie pridusek
je 1 pfitomnost nosnich polypt [100]. Problémem pii indikaci této 1é€by miiZze byt systémova
kortikoterapie, ktera potlacuje eozinofilii v pruduskach i v séru.

Mepolizumab:

Samotna monoklonalni protilatka byla poprvé na zvifecim modelu pouzita v roce 1992
[101] a o necelych osm let pozdéji byly jiz zahajeny prvni testy u lidi s prvnim dostupnym
preparatem (SB-240563, pozd¢ji mepolizumab, humanizovand monoklonalni protilatka proti
IL-5, IgGi, x). Tato protilatka blokuje vazbu IL-5 na jeho receptor (alfa podjednotku) IL-5R
na povrchu eozinofill, coZz vede nakonec k potlaceni eozinofilniho zan&tu. Mepolizumab
potlacuje diferenciaci, zrani, riist a preziti eozinofili. Lécba anti-IL 5 protilatkou snizuje
eozinofilii jak v séru tak 1 ve sputu. FENO neovliviiuje, nebot” jeho produkce je fizena jinymi
mechanismy (IL-13 a IL-4), které aktivuji NO syntetdzu [11]. Lécba vede k redukci poctu
exacerbaci, redukci mnoZstvi podavanych systémovych steroidi a také ke zlepSeni hodnot pti
spirometrii, pfedev§im FEV1 [102]. Davka je fixni u kazdého pacienta (100mg), je podavan
jednou za 4 tydny subkutanné. Vedlejsi Gcinky se prakticky nevyskytuji, uvadi se né&které
autoimunitni nezaddouci reakce, herpes zoste nebo zvySené riziko helmintéz [10]. Je tieba
myslet na riziko detrakéniho syndromu pii pfili§ rychlém vysazovani dlouhodobé systémové
kortikoterapie [10,22].

Mepolizumab byl registrovan americkou agenturou FDA (Food and Drug Agency) i
evropskou lékovou agenturou EMA (European Medicines Agency) v roce 2015 pro 1écbu
tézkého bronchidlniho astmatu s eosinofilnim zanétlivym fenotypem, které 1 pfes maximalni
konvenéni terapii neni pod kontrolou a mé sklon k téZkym exacerbacim. Je podavan i tam,
kde selhava ptedchozi anti-IgE 1écba [97,103]. Mezinarodni doporuceni Globalni iniciativy
pro astma (GINA) doporucuji jiz od r. 2015 pouziti biologické 1écby (namifené proti IL-5
nebo IgE) jako preferovany postup pied trvalou systémovou kortikoterapii. Po dlouhych
jednanich se podafilo dojednat thradu zdravotnimi pojiStovnami preparatu rozhodnutim
SUKL (Statni Ustav pro Kontrolu Lé¢iv) v 1ét¢ 2018 v CR a to u pacienti s t&zkym
refrakternim eozinofilnim astmatem, ktefi dodrzuji zakaz koufeni, maji v priibéhu 12 mésicii
pied zahdjenim 1écby dokumentovano nejméné 300 eozinofild/ul periferni krve a zaroven
maji dokumentované nejméné 4 tézké exacerbace astmatu v prubéhu 12 mésicti pred
zahajenim lécby navzdory vysokym dennim davkam inhala¢nich kortikosteroidu a piidané
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udrzovaci 1é¢bé nebo uzivaji peroralni kortikosteroidy v davce ekvivalentni nejméné 5 mg
Prednisonu denné¢ po dobu alesponl 6 méesicii pfed zahajenim 1écby [104].

V ptipadé, Ze uzivaji peroralni kortikosteroidy, je nutny pritkkaz vySe uvedené eozinofilie
v periferni krvi priabéhu 12 mésict pied zahdjenim systémové kortikoterapie (www.sukl.cz).
Tézkd exacerbace je definovana jako akutni zhorSeni klinického pribéhu zéakladniho
onemocnéni vyzadujici navySeni ¢i nasazeni systémovych kortikoidii na 3 a vice dni. [1].

Reslizumab:

Reslizumab (SCH55700) je humanizovana monoklonalni protilatka (IgGa, k) proti
lidskému interleukinu-5 (IL-5). V kontrolovanych klinickych studiich byl prokdzan ptiznivy
efekt reslizumabu na snizeni Cetnosti té€zkych exacerbaci i na plicni funkce a to zejména u
pacientt, ktefi trpeli jak eosinofilnim bronchidlnim astmatem, definovanym absolutnim
poctem eosinofild v periferni krvi > 400/ul [32], nebo zvySenim zastoupeni eozinofill
v indukovaném sputu >3% [105], tak konkomitantni chronickou rhinosinusitidou s nosnimi
polypy [106] a zarovei prodélali v pfedchozim roce minimaln¢€ jednu tézkou exacerbaci.
Ukézalo se, Ze u pacienti dobie reagujicich na lé¢bu dochazi ke zvySeni kvality Zivota 1 k
redukci spotfeby systémove uzivanych kortikoidt a s kortikoterapii spojenych nezadoucich
ucinkd, soucasné pii velmi vysoké bezpecnosti [107]. Neni zndmo, zda reslizumab
modifikuje i samotnou nemoc jako takovou ¢i remodelaci dychacich cest [3].

Reslizumab byl registrovan ke klinickému pouziti u pacientt s eosinofilnim
fenotypem bronchialniho astmatu jak v Americe (FDA) tak v Evropé (EMA) roce 2016. Na
rozdil od ostatnich 1€k této skupiny je podavan intravendzné jdnou za 4 tydny a davka zavisi
na hmotnosti pacienta (3 mg/kg) [108].

Benralizumab:

Benralizumab (MEDI-563) je humanizovand, monoklonalni protilatka (IgGi, «), kterd
pusobi jinym mechanismem nez mepolizumab a reslizumab. Vaze se s vysokou afinitou
pfimo na alfa podjednotku receptoru pro IL-5 (IL-5Ra), takto brani vazbé IL-5 a tim i pfenosu
signdlu do nitra buiiky. Funkéné se tedy vyznamné lisi od mepolizumabu i reslizumabu.
Absenci fukozy na Fc fragmentu benralizumabu dochazi v dasledku k indukci apoptotické
smrti eozinofilli a bazofilii apopté6zou mechanismem buinikami zprostiedkované cytotoxicity
zavislé na protilatkach — ADCC [109]. Spojenim obou ucinki je docileno (narozdil od vyse
uvedenych biologik namifenych pouze proti IL-5) k velmi rychlé depleci eozinofili a
eosinofilnich prekurzort jiz do 24 hodin po prvnim podéni 1é¢iva a to jak v dychacich
cestach, tak v periferni krvi a kostni dfeni a to v€etné eosinofilnich prekurzorti [110].

V pribéhu prvnich fazi klinickych studii prokdzal benralizumab velmi piiznivy
bezpecnostni profil [111]. V dalsi fazi klinického testovani bylo prokdzano, ze benralizumab
snizuje ¢etnost exacerbaci v ddvce 20mg 1 100mg 4 4 tydny (3 davky) a nasledné & 8 tydnii (4
davky) s.c. u pacient, ktefi méli v periferni krvi >300 eosinofilt/ul [112]. Uinnost
benralizumabu, zejména redukce poctu exacerbaci, ale také moznost snizovani az uplné
vysazeni davek steroidli byla prokdzana tadou studii [113,114] i post-hoc analyz, nakonec
byla prokazana jeho dobra uc¢innost 1 pifi nizsi hladiné eozinofili [115]. Efekt benralizumabu
neni zavisly na hladin¢ IgE a pfitomnosti atopické reaktivity [116]. Piekvapivy byl zavér
jedné z metaanalyz, kdy paradoxn€ méné Casté davkovani benralizumabu 30mg s.c. jednou za
8 tydnl ma lepsi efekt nez davkovani jednou za 4 tydny [114].
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Lécba zamérena na alergii i eosinofilii

Patii sém léky, které ptsobi na signalni drahy IL-4 a IL-13, diky tomu ovliviiuji taky
tvorbu IgE. Heterodimerni receptory pro IL-4 a IL13 sdileji spole¢nou molekulu IL-
4Ro/IL13Ral, takze oba cytokiny jsou inhibovany blokovanim IL-4Ra. Jejich u¢inkem je
nejen zlepSeni astmatu ale 1 ostatnich alergickych chorob (nosni polyp6za a atopicka
dermatitida) [117].

Dupilumab

Jde o humanni monoklonalni protilatku proti podjenotce receptoru IL-4Ra, takze
blokuje zaroven drahu pro IL-13. Klinicky dochézi ke zlepSeni plinich funkci a sniZzeni poctu
exacerbaci. Ezinofilie v séru i ve sputu mize dobfe predikovat uspésnost 1écby dupilumabem,
stejné jako periostin, nicmén¢ eozinofilii nelze vyuzit k dlouhodobé monitoraci, protoze bylo
potvrzeno zvyseni hodnot eozinofilti v n€kterych studiich diky mensi migraci eozinofilt z
krve do plic.

Pitrakinra
Jde o humanni variantu IL-4, ktery narusuje signalni drahu jak pro IL-4 tak pro IL-
13 kompetitivni inhibici komplexu receptoru IL-4Ra.

Lebrikizumab

Je IgG4 humanizovana monoklonalni protilatka, kterd znemozni vazbu IL-13 na
receptor IL-4Ra a tim snizuje jeho aktivitu. Jako velmi dobry marker predikujici i¢innost
lebrikizumabu, byl identifikovan sérovy periostin a také FENO. Periostin je protein, jehoz
produkce je pod vlivem IL-13. V jedné ze studii bylo prokazano signifikantnimu snizeni
poctu exacerbaci u astmatikli s vysokou hodnotou eozinofilli nebo periostinu [118].

Tralokinumab

Je monoklonalni protilatka, ktera neovlivituje IL-4, ale piisobi jen proti IL-13.
V jedné ze studii byl prokdzan dobry klinikcy efekt na snizeni mnozstviexacerbaci a zlepSeni
plicnich funkei u pacientii s vysokou hodnotou priostinu nebo dipeptidylpeptidazy-4 (DPP-
4), které se jevi jako mozné vhodné biomarkery pfi jeho indikaci [119].

Tezepelumab (anti-TSLP)

Tezepelumab (anti-TSLP) AMG 157 vyznamné plisobi na IL-4, IL-5 1 [L-13 [119].
TSLP je tymicky stromalni lymfopoetin, ktery je produkovany epitelialnimi bunikami a je to
dilezity prozanétlivy cytokin. Soucasné se podili na vzniku astmatu i atopické dermatitidy,

N 24

lokalni remodelaci.

Blokatory prostaglandinu D2 (Timapritant, Fevipritant) by mohly byt dalsi 1écebnou
moznosti a jsou intenzivné zkoumany. Prostaglandin D2 se vyznamné podili v patogenezi
astmatického zanétu.

Lécba zaméfena na neeozinofilni astma

U neeozinofilniho astmatu viibec neni pfitomna eozinofilie, dominuje zde fixovana
obstrukce a rezistence na kortikosteroidy, na bunééné tirovni ptevazuji neutrofily ¢i
paucigranulocytarni infiltrace. Na tirovni cytokinti je pak tento fenotyp nejméné
prozkoumany, v patogenezi se podileji subpopulace Thl a Th17 lymfocytd. Thl lymfocyty
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také produkuji TNFa, ktery aktivuje makrofagy a jde o vyznamny mediator té¢zkého astmatu.
IL-5 a IL-13 jsou v tomto fenotypu zastoupeny minimalné [46]. Z klinického hlediska jde
vétSinou o stars$i obézni nemocné, Castéji zeny, ev. pacienti kuraci s CHOPN.

Makrolidy: Lécba azitromycinem (AZT) redukuje u astmatikl pocet tézkych exacerbaci
podle nekterych studii zejména tam, kde byla hodnota eozinofili snizena oproti placebu. Pii
podavani AZT nesmime zapominat na hrozbu nartstu rezistence [46].

Brodalumab blokuje receptor pro IL-17. Zda se, Ze by tento 1€k dobfe ucinkovat u pacient,
kde je pfitomna vyraznéjsi bronchodilatacni reverzibilita [120].

Secukinumab, monoklonalni protilatka proti cytokinu IL-17a, mohl by dobte u¢inkovat u
jinych onemocnéni, zejména u psoriazy a revmatoidni artritidy [121].

BIOMARKERY U BIOLOGICKE LECBY ASTMATU:

Biologické 1éky jsou urceny pro pacienty s tézkym refrakternim astmatem. Dosud se
nevi, jak dlouho by mély byt podavany, spekuluje se ohledné moznych nezadoucich Géinkil
v budoucnu vzhledem k tomu, ze zasahuji cilené do dil¢ich imunitnich pochodt, ze stejného
dtvodu patrné nejsou ucinné u vsech pacientti, u kterych byla tato 1écba zahajena. Proto jsou
pfedmétem zkoumani rtizné biomarkery, které by mohly pomoci predikovat ispésnost 1écby u
jednotlivych pacientd [122]. Jedna se o znaky, které se daji snadno zméfit a interpretovat, a da
se podle nich ur¢it pfitomnost onemocnéni nebo i monitorovat pribeh 1écby ¢i predikovat jeji
uspesnost. Optimalni biomarker by mél byt dostatecné senzitivni a specificky, snadno
zjistitelny, spolehlivy, prakticky, dobfe reprodukovatelny, levny a rychle dostupny [46].

Biomarkery mtuZeme délit z riznych hledisek: (voln¢ prevzato od [10])

Klinické biomarkery (napf. nosni polypdza a intolerance NSAID u eozinofilniho
nealergického astmatu).

Laboratorni biomarkery z rozlicnych vzorka, z krve (napft. periferni eozinofilie), ze sputa,
z bronchoalveolarni lavaze, z moci, z bioptickych vzorki rtiznych tkani.

Funk¢ni biomarkery (napft. o hypertrofii hladké svaloviny broncht miize nepiimo napoveédét
mira reverzibility bronchialni obstrukce)

Klinické biomarkery a fenotypizace astmatu

V minulych letech byla vyvinuta fada snah o klasifikaci astmatu pomoci biomarkert z
riznych uhlii pohledu. RozliSujeme fadu endotypti (jsou ddny zménami patofyziologickymi) a
pak fenotypy, coz je soubor charakteristickymi ryst ur¢itého jedince, ty jsou dany jak
genotypem, tak soucasné i faktory prostiedi. Jeden endotyp miiZze byt spojen s fadou fenotypt
[123]. Jako ptiklad mozno uvést napt. tézké hypereozinofilni astma s pozdnim zacatkem,
ATA-aspirinem indukované astma nebo ndmahou indukované astma ¢i astma s ireverzibilni
obstrukci dychacich cest.

Funk¢ni biomarkery astmatu

Spirometrie (méfeni pfitomnosti a miry bronchialni hyperreaktivity)
FENO

Kondenzat vydechovaného vzduchu
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V astmatologii jsou nejvice uzivany biomarkery slouzici k posouzeni pfitomnosti eozinofilie a
alergie (v praxi pfedevsim krevni obraz s diferencialnim rozpoc¢tem, sérova hladina IgE
protilatky a FENO — vydechovany oxid dusnaty) [10].

BIOMARKERY ALERGIE:

Jde o senzibilizaci na mozné inhalac¢ni aeroalergeny (kozni testace, event. vySetfeni
specifickych IgE nové pak 1 moznosti molekuldrni/ komponentové diagnostiky).
Alergologické vysetieni by mélo byt provedeno vzdy v rdmci uvodni diagndzy a také tam,
kde dochazi z nejasnych pti¢in ke zhorSeni onemocnéni [1].

Prokazana alergie na celoro¢ni alergeny je spojena s vyraznou bronchialni
hyperreaktivitou a mé vliv na tizi astmatu [124]. Vice nez 80% détskych astmatiki je
alergickych alespon na jeden celoro¢ni alergen [125] a senzibilizace na roztoce, plisn¢€ a srst
pstt a/nebo kocek ma silnou souvislost se vznikem astmatu [126]. Negativni vysledek
alergologického vySetteni jeste alergii nevylucuje (omezena citlivost testll, senzibilizace na
vedlejsi a vzacne komponenty atd.) [1].

Celkové IgE:

Jak jiz bylo zminéno dfive, informaéni hodnota hladiny celkového IgE je omezena,
nebot’ normalni hladina jesté€ nevylucuje pfitomnost klinicky vyznamné alergie, a naopak
vysoké hodnoty jesté nemusi znamenat pfitomnost alergie. Potize ndAm mohou nékdy nastat
pii posuzovani pacientl s t¢zkym refrakternim astmatem pied zahajenim specifické
biologické terapie. Jeho produkce je pod regulaci IL-4 [127] a [L-13 [128], a také zavisi na
pfimé interakci mezi B a T-lymfocyty. Urcity vliv na produkci mohou mit i basofily. K této
interakci dochdzi sice dominantné v germinalnich centrech lymfatické tkané, byla vSak
popsana i v perifernich nelymfatickych tkanich, napt. ve sliznici dychacich cest u pacientti
s bronchidlnim astmatem ¢i ve sliznici zazivaciho traktu u pacientl s potravinovou alergii
jako jakasi analogie lokalni eosinofilopoézy [129]. Kortikosteroidy indukuji IgE syntézu, ale
také snizuji hladinu sérového IgE. V ptipad¢ 1éCby omalizumabem dochazi k zvyseni
celkového IgE, ale je snizena hladina volného (free- IgE), nelze jej tedy vyuZit k monitoraci
této 1écby [57].

Specifické IgE

Senzibilizace na roztoce: Exisuje fada praci, které dokazuji, Ze senzilizace na roztoce
predchazi vzniku piskotii na priduskach u détskych pacientii s astmatem [126,130,131].
Zvysené hladiny specifickych IgE protilatek proti Dermatophagoides pteronyssinus (zejména
Der 1 a Der 23) mohou slouzit jako marker predikujici vznik astmatu v nasledujicim obdobi
[132,133].

Senzibilizace na psy a kocky: V Evropé je senzibilizace na kocky hlavnim rizikovym
faktorem pro vznik astmatu a alergické rymy. V jedné z praci byly podrobné zkoumany
alergeny pst a kocek u déti a bylo zjisténo, ze hlavnimi prediktivnimi markery jsou u koc¢ek
uteroglobin Fel d 1 a u pstt Can f1[134].

Senzibilizace na plisné: V jedné z meta-analyz u détskych astmatikd bylo dolozeno, ze
narist poctu exacerbaci celosvétove koreluje s alergii na plisné typu Alternaria, Aspergillus,
Cladosporium a Penicillium species [135]. V dalsi z praci byla jasné prokazana korelace mezi
senzibilizaci na Alternaria Alternata a symptomy astmatu [136], senzibilizace na Alternaria
species je ale také spojovana s zivot ohrozujicimi exacerbacemi astmatu [137] a tizi
onemocnéni [138]. Specifické IgE proti Alternaria alternata Alt a 1 je moznym rizikovym
faktorem pro vyvoj astmatu v détstvi [139], stejné jako IgE proti Aspergillus fumigatus Asp f
1[140].
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BIOMARKERY EOZINOFILIE

Jde o zasadni vysSetieni vzhledem ke klicové roli eozinofili v samotné patogenezi
onemocnéni. Jejich nalezy v bioptickych vzorcich dychacich cest staly za vznikem konceptu
eozinofilniho a noneozinofilniho zdnétu [34], ktery nakonec dal vzniknout pojmim endotyp
[141] a konec¢né i fenotyp [142].

Vysetteni periferni eozinofilie by mélo byt provedeno vzdy v ramci uvodni diagnézy
a dale pfi exacerbacich nemoci, stejn€ jako alergologické vysetieni [1]. Eozinofily Ize stanovit
z mnoha riiznych vzorka, nicméné v praxi jsou vSechny ostatni metody kromé vySetteni
eozinofilli v séru a FENO vyuzivané mnohem mén¢.

Eozinofilie sputa

V praxi je za diagnosticky marker eozinofilniho astmatu uznavano mnozstvi eozinofilt
v indukovaném sputu vétsi nez 2 -3% [143]. VySetfeni jak nicméné dost naro¢né na provedeni
1 Casove.

Eozinofilie v periferni krvi

V klinické praxi je nejrozSifenéjsi vySetfeni eozinofili v diferencidlnim rozpoctu
krevniho obrazu (pozitivni hodnota je >4 % (400 bb./mm3), vysledky mohou byt zkresleny
pridruzenymi nemocemi jako je atopicky ekzém nebo infekce parazity [144]. Je tieba vzit
v uvahu n¢které limitace pii hodnoceni jejich hladin. Eozinofilie nemusi byt pfitomna u
leh¢ich forem onemocnéni, dale eozinofily periferni krve vykazuji pomérné vyznamnou
variabilitu, a to jak v souvislosti s fyziologickymi procesy (jako je napt. hladina kortisolu
nebo cirkadidlni variabilita) [145], tak i s aktivitou nemoci[146] ¢i s 1écbou (jak systémovou,
tak i inhala¢ni) [147,148]. V n¢kolika pracich bylo potvrzeno, ze vySetfeni eozinofilli v
periferni krvi zfejm¢ muze predikovat také eozinofilii indukovaného sputa [149], vcetné
pfedpoveédi vnimavosti onemocnéni na 1écbu IKS [150]. Zda se, ze ¢im vyssi je hodnota
eozinofill v periferni krvi, tim vétsi je 1 hodnota eozinofilie sputa a tedy i1 efekt terape cilené
proti eozinofiliim [151].

Existuji nicméné¢ 1 prace, které piinesly dikazy o tom, ze Zadny z béznych biomarkera,
jedno zda z periferni krve (IgE, eozinofily), vydechovaného vzduchu (FeNO) ¢i hodnota
FEV1 nedokazi pritomnost eozinofill ve sputu spolehlivé odhadnout, vzhledem k nizké mite
vzajemné korelace [152].

S rostouct tizi astmatu se snizuje korelace mezi po¢tem eozinofili v indukovaném sputu
a v periferni krvi. V poétu eozinofili v periferni krvi se nemusi projevit fenomén tzv.
periferni tkdnové eozinofilopoézy. Vzestup eozinofili byl prokdzan pfti 1€cb¢ lebrikizumabem
(anti-IL-13), pricemz nedoslo ke zhorSeni kontroly astmatu, soucasné je dulezité hodnotit vice
jejich aktivaci a degranulaci nez jejich pocet [153].

U nemocnych s astmatem nezndme piesnou prahovou hodnotu eozinofilie periferni krve
pro piedpoveéd’ uspésnosti anti IL-5 1éCby, navic vzhledem k jejich variabilité je nelze zejména
u pacientl s tézkym astmatem spolehlivé vyuzit k monitoraci efektu 1écby a tak by 1é¢ebna
rozhodnuti a doporuceni postavena na téchto vysledcich mohla byt nespravna [151].

Nicméné je zfejmé, ze vySetieni absolutniho poctu eozinofili v periferni krvi je
dtlezitym markerem v klinice 1 terapii astmatu, coz potvrdila i prospektivni observacni studie
(UK cohort), ktera potvrdila, ze pacienti s vy$s$i hodnotou eozinofili v periferni krvi (=400
/ul) maji zvySené riziko tézkych exacerbaci [154].

FeNO (méreni koncentrace oxidu dusnatého ve vydechovaném vzduchu)

Pocatkem 21. stoleti byly publikovany studie potvrzujici piinos této metody v
diagnostice 1 klasifikaci bronchidlniho astmatu s ohledem na ptitomnost eosinofilniho zdnétu
[155], ale 1 predikovat citlivost na 1écbu steroidy [156] a tidit dalsi 1écbu [157].
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Nicméné prace vyuzivajici biologickou terapii anti IL-5 mepolizumabem zpochybnily
korelaci mezi FENO a eozinofilii sputa, vzhledem k tomu, Ze pfi vyznamné redukci poctu
eozinofili se FENO prakticky neménilo a navic fekt 1é€by nebyl nijak ovlivnény vstupnimi
hodnotami FeNO.

Eeozinofilie sputa (fizend IL-5) podléhd jiné regulaci, nez aktivita inducibilni NO
syntetazy (iNOS) (fizena zejména IL-13). Toto bylo prokazano i vysledky studii
s lebrikizumabem (anti IL-13), v nichZ byl na rozdil od mepolizumabu efekt na FENO
prokazan a navic jeho vstupni hodnoty do jisté miry predikovaly 1 klinicky efekt 1é¢by [158].
Zvyseni vstupni hodnoty FENO (>19.5 ppb) je patrné€ spojeno i s lepsi klinickou odpovédi na
omalizumab (anti IgE) [159]. Existuji prace, které nepotvrzuji korelaci mezi FENO a
eozinofily v periferni krvi, soucasn¢ ale prokazuji ¢astecnou korelaci mezi FENO a eozinofily
ve sputu [160,161].

Meta-analyza 26 studii s 4518 pacienty ukézala, ze méteni FENO je uziteCnym
nastrojem pro stanoveni diagnozy astmatu, nicméné¢ jeho specificita prevysSuje senzitivitu a je
tedy vhodny vice k potvrzeni diagnozy, zarovei je toto vysetieni ale uzite¢né pro monitoraci
efektu 1éCby, nebot’ jeho ptipadny pokles koreluje se snizenim eozinofilie sputa [162].

V jedné z praci byly porovnany hodnoty FENO s vySetfenim eosinofilti v periferni
krvi a sérového periostinu u 115 pacientti trpicich t€Zkym astmatem, vysledkem je poznatek,
ze FeNO muze byt vhodny ukazatel rizika exacerbace, zatimco periostin sdim o sob€ spise
informuje o zhorseni plicnich funkci a riziku remodelace pradusek [163].

Periostin

Periostin je protein, ktery produkuji epitelialni buiiky dychacich cest, ale také
fibroblasty, hladkymi svalovymi buiitkami ¢i osteoklasty pii kostni patologii, v bronchidlnich
epiteliich je regulovany cytokiny IL-13, anti-IL-4 a ¢astecné TGFp. [164].

Ugastni se v patogenezi alergického zanétu véetné astmatu, v patogenezi tkanové
remodelace [165] a hlenové produkce, zejména v plicich [166]. Jeho vyskyt je typicky spojen
se zanétlivymi procesy u eosinofilniho endotypu astmatu (“type-2 high”) [167]. Jeho
pfitomnost byla potvrzena jak v zesilené subepitelidlni vrstvé sliznice dychacich cest [168]
tak v séru pacientd s eosinofilnim astmatem, a pii tom nehralo roli, zda jde o alergicky typ
onemocnéni [169]. Ukazal se déale byt i vhodnym prediktorem eozinofilie sputa alespon u
casti pacientl s refrakterni formou eosinofilniho zdnétu dychacich cest [170].

Komorbidity ovlivituji expresi periostinu, napiiklad alergickd ryma a rhinosinusitida,
zejména je-li asociovana s nosnimi polypy (CRSwNP) [171,172], atopickd dermatitida [173],
intolerance aspirinu [174], ale také obezita [175].

Produkce periostinu muze byt ovlivnéna kortikosteroidy jiz na bunécné urovni [176].
Zvysena produkce periostinu se zdd byt vhodnym indikatorem pro ptredpovéd ptiznivé
terapeutické odpovédi na inhala¢ni steroidy [5], ev. 1é€bu anti IL-13 (lebrikizumab) [158] a
minimalné¢ z ¢asti (spolecné s eozinofily a FENO) pravdépodobné i anti IgE (omalizumab)
[177]. V soucasnosti jiz vime, ze pokles jeho produkce v pribehu 1écby inhala¢nimi steroidy
[178] a omalizumabem [179] dobte koreluje s uspésnosti 1é¢by. Jeho setrvale zvysSené hladiny
mohou naopak vypovidat o rezistenci k 1écbé [180].

Sérova hladina periostinu se dnes méfi pouze vramci vyzkumnych aktivit a je
indikovana ke zkoumani tlohy nékterych cytokini (IL-13), k posuzovani remodelacnich a
fibrotizacnich procest (krom astmatu napf. i u idiopatické plicni fibrézy nebo malignit) [181].
Bohuzel vsak ziejmé bude mit nizs§i vypovédni hodnotu v diagnostice ,,type-2 astmatu® ve
srovnani s hodnotou FENO a pocty eozinofilii v periferni krvi ¢i indukovaném sputu [182].
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4.1 Shrnuti prinosu Ceské astmatologie k pokrokiim
v diagnostice a 1é¢bé astmatu

Oproti ostatnim zemim je v Ceské Republice zaZitou a velmi piinosnou praxi, Ze o
astmatiky pecuji prevazné respiracni specialisté (alergologové ¢i pneumologové) a kromé jisté
imrtnosti na astma v Evropé. Biologicka 1é¢ba astmatu v CR je spojena s ¢innosti pracovist’
Narodniho centra pro tézké astma tzv. NCTA. Jde o volné sdruZeni pfednich odbornik
z oboru pneumologie i alergologie, zabyvajicich se touto tematikou, pfedevsim v ramci
plicnich klinik fakultnich nemocnic a n€kterych krajskych pracovist. Doba vzniku tohoto
sdruzeni se shoduje s dobou registrace prvniho biologického léku na té7ké astma v CR
omalizumabu, t.j. rok 2006. Tato centra nejen indikuji v CR biologickou 1é&bu, ale odbornici
postupné spolecn¢ vypracovali dokument s nazvem “Doporuceny postup diagnostiky a 1écby
obtizn¢ 1éCitelného bronchialniho astmatu®, ktery je zavaznym dokumentem odbornych
spolecnosti pneumologie i alergologie [35]. Vzhledem k tomu, ze vybér pacientti pro
biologickou 1é¢bu probiha vyluéné v téchto centrech, je tim zarucena jeji fadné indikace na
zaklad¢ podrobného vysetfovani. Tento proces obvykle zabira nékolik tydnii az mésict.

Nejdiive se posuzuje, zde se skute€né¢ jednd o diagndézu astmatu. Jeden z kolegl si
zanalyzoval soubor 32 pacientll odeslanych do jeho centra s domnélym tézkym astmatem a
zjistil, ze téméf 50% pacientli vibec nemélo diagndézu astma bronchiale. Pfitom Slo o
pacienty, uzivajici 1éta steroidy systémoveé a u veétsi ¢asti z nich jiz se projevily v rtizné mite
jejich vedlejsi ucinky.l proto byla nakonec do vySetiovaciho algoritmu zafazena i
bronchoskopie, ikdyz do té doby se toto vySetfeni u tézkych astmatikii provadélo zcela
vyjimecné (viz obecnd ¢ast). Po potvrzeni diagnézy je peclivé posouzena lécba, konkrétné zda
pacienti uzivaji dostatecné davky inhalac¢nich steroidd, dale zda byly vycerpany vSechny
lécebné moznosti obvykle pouzivané v kroku 5 dle GINA, vcetné dostatecnych davek léki
(Global Strategy for Asthma Management and Prevention [183]. Dale je posuzovana
spravnost inhalacni techniky a adherence k 1écbé. Podrobné jsou zkouméany komorbidity,
které maji obvykle dilezity vliv na nedostate¢nou kontrolu astmatu a je zavedena jejich fadna
1écba. Poté je urCen konkrétni fenotyp na podkladé rfady biomarkeria.l diky existenci center
pro diagnostiku a 1é¢bu tézkého astmatu mame v CR zdokumentovanou vysokou usp&snost
biologické 1écby, konkrétné u pacientll lécenych omalizumabem je to 82,8% respondert.
Jiz v roce 2009 byla navrzena multifunkéni kombinovana fenotypicka klasifikace astmatu (viz
obr. ¢.3)

Obr.¢.3 Multifunkéni kombinovanad fenotypicka klasifikace (pfevzato z [36] )

* intermitentni
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Tize » stiedné tézke Pausalni stupfovita lecba
® téike
o téike refrakterni
= plna
Kontrola = castecna
= nedostatetna
S _ Moinosti fenotypické l&tby:
= eozinofilni, alergicky alergenova imunoterapie,
antimykotika, anti-IgE
Fenotyp = eozinofilni, nealergicky bronchidlni termoplastika
(methotrexat)
e non-eozinofilni, léky primarné uréené pro
nealergicky CHOPN (makrolidy)
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Ceska republika se stala prvou zemi, kde vzniklo v r. 2015 narodni doporuéent,
fenotypizujici astma na zakladé spojitosti klinickych projevi s bliz§imi charakteristikami
zanétu, konkrétné ptitomnosti eozinofilie a alergie, vyust'ujici ve tii zakladni fenotypy: 1.
eozinofilni alergické, 2. eozinofilni nealergické a 3. non-eozinofilni, nealergické astma. Cas
ukazal, ze uvedeny fenotypicky koncept je nejen pragmaticky, ale zaroven koresponduje s
novym imunologickym pohledem na detailni bunééné-molekularni Grovni [11]. (viz schéma €.
1, podrobnéji viz obecna ¢ast).

Schéma €. 1 Soulad patogeneze a narodni fenotypizace (pievzato z [10], voln& podle [11] )
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4.2 Vlastni prace:

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

V druhé ¢asti je podrobné zkoumén mozny vztah konkrétniho alergologického profilu
jednotlivych pacientti k vysledkiim 1€cby omalizumabem v celé CR mezi lety 2007 az 2018.

Tteti ¢ast se zabyva piinosem vySetfovani periostinu pii vybéru cilené terapie.

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

CiL PRACE:

Analyzovali jsme primarni vysledky 1écby [celkového vyhodnoceni Gi€innosti 1écby
po 16 tydnech 1écby dle kritérii GETE (physician’s global evaluation of treatment
effectiveness), respondefi, non-respondefi a vyfazeni z 1écby, redukce téZkych exacerbaci
(ER), a zlepSeni kontroly astmatu test (ACT) béhem 12 mésict 1écby] a sekundéarni vysledky
(sniZeni davek systémovych kortikosteroidii, funkce plic a frakce vydechovaného oxidu
dusnatého) u pacientt 1é€enych omalizumabem po dobu 12 mésici.

DESIGN STUDIE (SCHEMA C. 3):

Multicentrickd, neintervencni, post-hoc analyza dat pacientl s t¢Zkym refrakternim
astmatem pod nedostate¢nou kontrolou, 1é€enych adekvatnimi ddvkami inhala¢nich steroidi a
B2 mimetik (IKS+LABA) a dalSich kontrolujicich 1ékti 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 vysledk 1éCby, ale i o konkrétnim
alergologickém profilu. Sbér dat mél smiSeny design (prifezovy a longitudinalni). Pacienti
byli hodnoceni pted zahdjenim 1é¢by, v 16. tydnu a po roce 1é¢by omalizumabem. Vzhledem
k tomu, Ze §lo o retrospektivni analyzu anonymizovanych dat pacientii, 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
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SCHEMA €. 3 — DESIGN STUDIE

patients enrolled in CAR (n=389)

procedures:
SPT, IgE,
spirometry, FeNO

ACT, exacerbations history
medical history (rescue

non-responders responders
(n=48, 17,2%) (n=231, 82,8%)
12 montbhs (final) 12 montbhs (final) 12 months (final)
follow-up without follow-up with treatment follow-up without
treatment (n=48, 17,2%) (n=161, 57,7%) treatment (n=70, 25,1%)

SOUBOR PACIENTU:

Z 389 pacientii evidovanych v letech 2007 az 2018 v CAR, bylo analyzovano 279 jednotlivct
z 10 center, (110 pacientil nebylo do analyzy zatfazeno pro nekompletni data). VSichni
pacienti méli t€zké alergické astma s prokdzanou alergii na alespoii jeden (nebo vice)
celoro¢nich alergenti. M¢li soucasné > 2 t€zké exacerbace astmatu v roce pred zahajenim
1é¢by omalizumabem [184]. Lécba byla podavana u 161 pacientll po dobu 12 mésici. U 118
pacientli byla 1éc¢ba pferusena v obobi mezi 16. tydnem a jednim rokem 1écby (u 48 pacienti
pro nedostatek u¢innosti a u 70 pacientl z jinych divodu).

METODY:

Pacienti byli vysetfeni v jednotlivych centrech Iékati pfed zahdjenim 1écby, v 16. tydnu a v 1.
roce od zacatku léCby. VySetfeni zahrnovlo vzdy zékladni klinické vySetteni, peclivou
anamnézu — data o pramerné davce systémovych kortikosteroidl za posledni 4 mésice pred
l1écbou (hodnoceno a vyjadieno jako ekvivalent prednisolonu), uzivani tilevové medikace a

pocet tézkych exacerbaci astmatu za posledni rok pied [é¢bou [184], pacienti byli pozadani o
vyplnéni dotazniku ACT (astma control test) [185]. Dalsi vySetfeni zahrnovala spirometrii
[186] a analyzu FENO [187].
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Efekt terapie byl hodnocen dle GETE. Dotaznik hodnoti pacienty na skale 1-5 (1 - vyborny,
kompletni kontrola, 2 - dobry, viditelné zlepSenti, 3 - stfedni, viditelné, ale limitované zlepseni
kontroly, 4 - Spatné, zadné viditelnd zména, 5 - zhorSeni). Pacienti byli hodnoceni jako
respondeii v kategorii 1-2 (231 pacienti), v kategoriich 3-5 jako non-respondefi (48 pacientti)
[188]. U non-respondert byla v 16. tydnu terapie ukoncena. Lécba byla vSak ukoncena

z nejrazngjSich pticin u dalSich 70 pacienti mezi 16. tydnem a 1 rokem 1€cby (8 pro
nezadouci vedlejsi u€inky, 1 pacient s alergii na omalizumab, 13 pacientl pro Spatnou
compliance, 48 pacientd z jinych pfi¢in nesouvisejicich s omalizumabem). VSichni pacienti

s ukon¢enou 1é¢bou byli zhodnoceni v roce od zahéjeni 1é€by stejné jako 1éCeni pacienti.

STATISTICKE ANALYZY

Vsechny proménné veli¢iny byly analyzovany z populace pacientl zafazenych 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 nezévislych vzorki, jsme pouzili T-test nebo Mann-Whitney test v piipadech kde nebyl
splnén predpoklad normality. Rozdily spojitych parametrti mezi zkoumanymi skupinami byly
hodnoceny neparametrickou metodou ANOVA, pfedevsim Kruskal-Wallisovym testem.
Opakovana méteni byla zhodnocena za pouziti obecného linearniho modelu pro opakovana
méteni (GLM-RM) nebo pomoci Wilcoxon Signed-rank testu v ptipadech poruseni
predpokladu normality. Frekvence byla analyzovana pomoci testu X? (Chi kvadrat).
Binomindlni z&vislé 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

Tti sta osmdesat devét pacientll s tézkym alergickym astmatem lécenych
omalizumabem bylo zapsano do registru CAR z 10 specializovanych center v CR v letech
2007 az 2018. Sto deset pacient (28,3% ze vSech zapsanych pacientl registru) bylo
vylouceno z hodnoceni z divodu netplnych dat v registru. Data byla tudiz podrobné
analyzovana u 279 pacientt (71,7% ze vSech pacientl v registru), u kterych byla dokoncena
studie, z toho 231 pacientt (82,8% ) bylo hodnoceno jako respondefi podle vysledkil analyzy
GETE v 16. tydnu po zahdjeni 1é€by omalizumabem. V 1é¢bé bylo nadale pokracovano pouze
u responderti, obé skupiny (respondefi i non-respondeti) byli vySetieni 12 mésicti po zahajeni
lécby. U sedmdesati (30,3%) responderti byla pfedcasné ukoncena 1écba z jinych divodu,
veetné ditvodl spjatych s poddvanim omalizumabu [vedlejsi nezddouci reakce (AES; n = 8),
znamky alergie na omalizumab (n = 1)] a ostatnich divodi [n = 61; Spatnd compliance (n =
13), 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
pacientt, tj. responderti, non - respondert i u pacientti s ukon¢enou 1é¢nou z jiného divodu
(obr. 1).

Zakladni charakteristiky pacientl ve tfech skupinach se vyznamné nelisily z hlediska
pohlavi (p = 0,488), v€ku (p = 0,274), hmotnosti (p = 0,452), celkového IgE (p = 0,186) nebo
davky omalizumabu (p = 0,772). Kromé¢ toho nebyly zjis§téné ani vyznamné rozdily v hodnoté
FENO (p=0,877) a FEV1 (% NH, p = 0,660). Nicmén¢, non-respondefi méli vyrazné nizsi
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ACT skoére (median 10 bodl) nez respondeti a pacienti s ukoncenou 1écbou (median 12 bodd,

pro ob¢ skupiny p = 0,005). Existovaly vyznamné rozdily v poctu tézkych exacerbaci v
priubéhu roku pied zah4jenim 1écby. Respondefi i non — respondefi méli median dvou
exacerbaci, naproti tomu pacienti s ukon¢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 skupindch: non — respondeti 83,3%; respondeti 73,9%; a
s ukoncenou 1écbou 60%. Nicméné davky steroida (vyjadieny v mg prednisolonu) uzivané ve
vSech tiech skupinach byly podobné (p = 0,387) (Tab. €. 5).

Tab ¢. 5 Jednotlivé charakteristiky pacientii pfed zahajenim a v roce hodnoceni studie
Baseline and final characteristics (per-protocol analysis)

Characterist  Whole sample Respon Non- With P
ics ders responders drew
Mean SD Me 1Q Mean/n/ SD Me 1Q Mean/n SD Me 1Q mean / SD Me 1Q
n/ % dia R % dia R /% dia R n/% dia R
n n n n
G n 279 (118/161) 161 48 70 0.4
e (male/female) (65/96) (24/24) (29/41) 88
Age (year) 53.79  12.48 53 20 52962 11. 52 17 54.062 12. 53 18 55.51 14.9 55 24 0.
o 2114 3938 73292 34 5 183 5 5 42857 557 27
al
7 26 50 711 1 248 4
91 22 6
56
Weight (kg) 7842 1740 78 25 7824  17. 75 25 81.52 18. 80 21 76.69 16.9 78 25 0.
0 0 36 0 0 19 0 0 1 5 45
0 0 25 0 0 0 0 0 2
95
Total IgE 3554 3258 24 36 349.51 31 22 38 39943 317 31 35 339 363. 20 36 0.
(IU/ml) 6594 7666 4 6 5528 1.5 5 6 75 .68 9. 2 777 7. 1 18
98 72 52 637 5 882 5 6
18 73 5
47
Omalizumab 472.0 2503 45 30 469.10 24 30 30 509.38 299 45 37 4532 220. 30 30 0.
dose 4 6 0. 0. 6.9 0. 0. 58 0. 5. 1 59 0. 0. 77
(mg/month) 00 00 4 00 00 00 00 00 00 2
B FeNO (ppb) 51.38 4630 38 52 51.007  48. 38 51 46.8 33. 38 50 55.80 487 44 56 0.
as 0952 7352 8125 51 525 85106 561 87
eli 38 84 63 056 4 092 7
ne 33 48 3
17
ACT (points) 12.34 4.10 12 6. 1255 3.8 12 6. 10.64 4.0 10 5. 13.03 442 12 7. 0.
0 00 6 0 00 4 .0 00 .0 00 00
0 0 0 0 5
FEV1 64.45 18.16 66 24 63.583 18. 65 24 65812 16. 66 22 65.51 19.1 67 19 0.
(Yopred) 1612 7396 85093 19 5 802 5 5 42857 134 5 66
9 76 84 553 1 999 0
06 31 4




Severe 2.55 3.80 2. 2. 2778 45 2. 2. 2.88 2.5 2. 2. 1.80 220 1. 2. 0.
exacerbation 00 00 5 00 00 1 00 00 00 00 00
s (n/year) 7
Systemic 201/7 119/73. 40/83. 42/60. 0.
corticosteroi 2.0% 9% 3% 0% 01
ds (/%) 5
Prednisone 13.84  14.19 0 15 1376 16. 8. 15 15.38 14. 0 15 12.62  6.99 10 11 0.
(mg/day) .0 .0 03 00 .0 17 .0 .0 .0 0 38
0 0 0 0 0 0 7
Fi  FeNO (ppb) 40.81 4697 26 29 35188 36. 24 27  43.606 40. 34 31 5272 675 32 38 0.
na 9512 0804 52459 61 06061 703 561 15
1 2 55 57 147 867 8
92 45 4
1
ACT (points)  17.45 5.14 18 8. 18.36 4.7 19 7. 13.45 52 12 9. 18.03  4.78 18 8. <0
0 00 4 0 00 2 S5 00 .0 00 .0
0 0 0 01
FEV1 72.14 2189 73 29 72.163  22. 71 29  69.234 17. 66 24 7405 238 76 31 0.
(Yopred) 4444 7477 39869 12 04255 963 71428 071 5 27
44 12 09 989 6 27 8
16 06
96
Severe 1.03 2.64 0. 1. 094 25 0. 1. 1.81 3.8 1. 2. 70 1.37 0. 1. 0.
exacerbation 00 00 9 00 00 8 00 00 00 00 02
s (n/year) 2
Systemic 121/4 68/42.2 27/56. 26/37. 0.
corticosteroi 3.4% % 3% 1% 10
ds (/%) 9
Prednisone 1040  12.63 5. 6. 9.07 11 5. 18 16.78 18. 0 15 723 4.19 8. 5. 0.
(mg/day) 00 00 41 00 .0 06 .0 .0 50 00 00
0 0 0 8

Analysis: Kruskal-Wallis test, Chi-square test.
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Vsechny métené parametry [skore ACT, pocet zdvaznych exacerbaci za rok, FENO, FEV1
(%NH) a davka SCS] se zlepsily do konce 1. roku 1é¢by u respondert, ale také u non —
respodert 1 u pacientli s ukoncenou lécbou (kromeé FeNO).

Analyza vzajemné interakce métenych paremetrtt (ACT, FeNO, FEV 1 a redukce SCS) v ¢ase
mezi jednotilivymi skupinami ukdzala vyznamnéjsi rozdily jen u skore ACT a u redukce SCS
(tab.C. 6 a obr. ¢. 4). Byl zaznamenan také vyznamny pokles poctu pacientli uzivajicich
systémové steroidy ve vSech skupinach. Nejvyznamnéjsi pokles byl pozorovén ve skupiné
respondert (od 73,9% do 42,2%); 42,3% pacientli uzivajich trvale systémové steroidy pred
zahdjenim 1écby je mohlo zcela vysadit a pouze u péti pacientil musela byt zahdjena léba SCS
be&hem 1é¢by omalizumabem de novo (p <0,001) (obr. €. 5 a 6; tab.¢.5).

Obr. ¢. 4 Vysledky 1écby u responderti, non — responderti a pacienti s pred¢asné ukoncenou
lécbou

GLM (interaction): p=0.003 (partial N?=0.045) GLM (interaction): p=0.126
ACT severe exacerbations
20 study arm (Wilcoxon signed-rank test) 31
~—responders p<0.001
—=non-responders p<0.001
g 184 ---withdrew p<0.001 % 34 p-°.oo7
o
2 s
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® 2
§ (Kruskal- =
Wallis test)
B 14 3 2
g s p=0.022
E -
e ]
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129 p=0.005 ~
- — responders p<0.001 .
- —=non-responders p<0.001 2
104 14 -~ withdrew p<0.001
T T T T
baseline final 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 P
e —=non-responders p=0.029 .
g L ~eeyg g 70 === withdrew p<0.0 p=0.278
@
2 =0.877 s
g 50 2 70
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T 457 ]
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E £ 667
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——responders p=0.011 64+
—=non-responders p=0410 o
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T T 62—‘ T T
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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, Wilkcoxon signed-rank test)
\ -
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Obr .€. 5 Snizeni davek systémovych steroidl u respondertii, non-respondert a pacientd
s ukoncenou 1écbou

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

[
15 ~
“'R
p=376 1 o i
»
g 4ol La
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= e
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E 89 (Kruskal-
study arm 3 Wallis test)
| ~—responders p<0.001 S
= ——non-responders p=0.002 i
- = - withdrew p<=0.001 =
T T
baseline final
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Obr. €. 6 Davky systémovych steroidii pfed 1é€bou a v roce 1é€by u responderti, non-

responderti a pacientl s pfed¢asné ukoncenou [écbou.
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Fig. 4 Baseline and final use of corticosteroids in responders, non-responders, and omalizumab-withdrawn patients. Baseline patient count of




Diskuze k hodnoceni i¢innosti 16¢by omalizumabem v CR:

Jak jiz bylo uvedeno v piedchozi &asti, v CR existuje sit’ center pro diagnostiku a 1é¢bu
tézkého astmatu (tzv. NCTA) [35], jen v téchto centrech smi byt indikovana biologicka 1écba
vcetné podavani omalizumabu [1,183]. Tento velmi peclivy ptistup k 1€cbé jisté ptispiva
k vysokému poctu responderti (dle GETE) v registru eXpeRience (88,9%) [189] oproti datiim
v podobnych registrech v jinych zemich (69,9%) [190], soucasné tato skute€nost mohla
ovlivnit i vysledky v nasi studii. V préci kolegl z plicni kliniky ve FN Plzen, na které jsme
participovali sdilenim dat od nasich pacientt, byla analyzovana podskupina pacientii z Ceske
republiky s téZkym alergickym astmatem lécenych omalizumabem zadanych v registru
eXpeRience [189]. Registr eXperience byl navrzen tak, aby sbiral celosvétove data o realné
efektivité a také vedlejSich ti€incich omalizumabu u pacientil s t¢zkym alergickym astmatem

pod nedostate¢nou kontrolou. Tento mezinarodni registr tedy podava tdaje o ti¢innosti 1é¢by,
demografii vSech pacientii a bezpecnostnim profilu omalizumabu po 24 mésicich 1écby

[190,191]. Vychozi tidaje o demografii i klinické charakteristiky pacienti z Ceske republiky
byly srovnatelné s celosvétovou populaci pacientii v ramci tohoto registru. Podil responderii v
CR (dle GETE) je mimoiadné vysoky (88,9%). Vysledky prace jsou v souladu s jinymi
pracemi, bylo potvrzeno, ze aditivni terapie omalizumabem nejen zlepSuje kontrolu astmatu,
ale 1 plicni funkce, redukuje spotfebu SKS a také pocet prodélanych tézkych exacerbaci, navic
snizuje mnoZzstvi spotiebované zdravotni péce a také pocet zameskanych pracovnich dni u
pacientl s t€zkym astmatem [191]. Hodnoceni GETE je prakticky, jednoduchy a soucasné
Gginny nastroj k hodnoceni dlouhodobé uspésnosti terapie omalizumabem v CR. Omalizumab
také pozitivn€ ovlinuje farmakoekonomické ukazatele, snizuje piimé a nepiimé naklady na
zdravotni péci a také celkové socidlnéekonomické zatizeni péce o tézké alergické astma pod
nedostae¢nou kontrolou v CR. [189].

V nasi analyze pacientil z registru CAR jsme potvrdili podobny, ale o trochu niz§i
vysledek v poctu responderti (dle GETE) v 16. tydnu po zah4jeni 1écby (82,8%). Nicméné
1écebné vysledky byly velmi dobré ve vSech skupinach pacientii (i u non - responderti a
pacientt s predCasn¢ ukoncenou lécbou). Zakladni charakteristiky pacientii ve tfech skupindch
(respondefti, non - respondefi a pacienti s pfedcasné ukoncenou 1écbou) se vyznamné neliSily
z hlediska pohlavi, véku, hmotnosti i celkového IgE nebo davky omalizumabu. VSechny
meétené 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 — respoderti i u
pacientt s ukoncenou Iécbou (kromé FENO). Byl zaznamenan také vyznamny pokles poctu
pacientll uzivajicich systémové steroidy ve vSech skupinéch. (obr. €.5 a €.6, tab.c.5).

Na téchto velmi dobrych vysledcich se jisté podili prace a péce odbornikii
v jednotlivych pracovistich NCTA, déle by vysledky mohly byt ovlivnény tim, ze vSechny
skupiny pacientli byly l1éceny omalizumabem nejméné 16. tydna (nerespondeti), 12. mésict
(respondeti) nebo urcitou dobu mezi 16. tydnem a jednim rokem (pacienti s pred¢asné
ukocCenou lécbou). Vysledky mohou byt ale ovlivnény i nestejnym poctem pacientt
v jednotlivych skupinach. K ur¢itému zkresleni vysledki mohlo dale dojit u responderti a
pacientt s predcasné ukoncenou 1é¢bou, protoze tito pacienti jsou vlastné podskupinou
respondert, navic u 14 z nich (20%) byla Ié¢ba ukoncena pro stabilisaci a zlepSeni celkového
stavu. Dalsi divody predcasného ukonceni byly rozli¢né, ale Zadny z nich nebyl horSeni stavu
onemocnéni. AC¢koli Namazy ve svych studiich [192,193] prokazal, ze uzivani omalizumabu
v t€hotenstvi je bezpecné, presto bylo ve vSech centrech preferovano 1é¢bu v téhotenstvi po
predchozi vzédjemné dohod¢ s pacientkami ukoncit. Vysledky nebyly ovlivnény faktem, ze

A%

nerespondeii méli ptivodné ponékud téz§1 onemocnéni (tab. €. 5).
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ZAVERY K HODNOCENI UCINNOSTI LECBY OMALIZUMABEM vV CR:

V nasi praci jsme potvrdili dosavadni nalezy a vysledky ¢etnych studii, Ze aditivni terapie
omalizumabem je vysoce efektivni nastroj k 1é¢bé pacientl s tézkym astmatem alergické
etiologie. Lécba zlepsuje plicni funkce, kontrolu astmatu, snizuje uzivani SKS a pocet tézkych
exacerbaci po 1 roce uzivani bez ohledu na to, kdy v priitbéhu roku pacienti ukoncili 1é¢bu.

4.2.2 Zavislost vysledki 1écby omalizumabem na
konkrétnim alergologickém profilu jednotlivych
pacientu.

CiL PRACE
Analyzovali jsme zavislost vysledkll 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 riznym
lécebnym vysledktim.
SOUBOR PACIENTU A DESIGN STUDIE

Analyzovali jsme stejny soubor 279 pacientii jako v prvni ¢asti, kde bylo k dispozici
dostatek dat o sensibilisaci a vysledcich 1écby. Design studie byl shodny jako v prvni ¢asti -
multicentricka, neintervencni, post-hoc analyza dat pacientl s tézkym refrakternim astmatem.
METODY

U vSech pacientil zafazenych ve studii bylo provedeno alergologické vySetieni bud’ ve
formé koznich testii nebo/a vySetteni specifickych IgE protilatek (semikvantitativni
hodnoceni) na celoro¢ni i sezonni alergeny, u vSech pacientll v souboru byla vySetfena
senzibilizace na roztoce, plisn¢ a zvitata (pes, koc¢ka). Srovnavali jsme polysensibilizované
pacienty s monosensibilizovanymi na jednotlivé alergeny nebo caste¢né polysensibilizované
pacienty (kombinace jednotlivych alergent, ale maximalng 2 celoro¢nich). Skupina
polysenzibilizovanych pacientl pfedstavovala pacienty soucasné senzibilizované nejméné na
3 celoroc¢ni alergeny, tj. na roztoce, plisn€ a psy nebo kocky. (tab. ¢. 6)

Vysledky u koznich test byly hodnoceny jako pozitivni, pokud byl primér kozniho zduteni >
3 mm [194], u specifickych IgE byla jako pozitivni brana hodnota > 0,35 IU/ml. V praci
nebyla rozliSovéna sila pozitivity, z divodu nedostate¢ného poctu pacientil v jednotlivych
skupinach s prokazanou stejnou alergii.

Tab.€. 6 — poCty pacientd senzibilizovanych konkrétnim alergenem ¢i jejich kombinace

Table 1 Sensitization characteristics (per-protocol analysis)

Sensitization Whole sample Responders Non-responders Withdrew P

Analysis: Chi squared test
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STATISTICKE ANALYZY
Byly pouzity stejné statistické¢ metody jako v prvni ¢asti prace.

VYSLEDKY SENZIBILIZACE
Nenasli jsme zadné vyznamné rozdily v poctu senzibilizovanych na konkrétni
celoro¢ni alergeny nebo jejich kombinace mezi v§emi studijnimi skupinami (hodnoceno bud’

semikvantitativné nebo dichotomné, p = 0,249), s vyjimkou skupiny polysensibilisovanych -
soucasn¢ senzibilizovanych k nejméné 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% responderti, p = 0,043) (obr. ¢. 7 a tabulka €. 6).

Obr. ¢. 7 Pocty polysenzibilizovanych u responderti, non-respondert a pacientil s
pfedcasné ukoncenou 1écbou

polysensitization
Polysensitization (mites, molds,
120 cats, and dogs)
p=0.043 Mno
100- Clyes
80
IS
=
]
O 60
40
20
O_
responders  non-responders withdrew
Study arm
Fig.5 Frequency of sensitization in re
and omalizumab-withd
polysensitization in relation to the

Z4dny vyznamny rozdil nebyl pozorovan ve véku, hmotnosti, hodnoté celkového IgE nebo

v ddvce omalizumabu mezi polysenzibilizovanymi a nepolysensibilizovanymi respondery
(tabulka €. 7).
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Tab.€. 7 Klinické charakteristiky senzibilizovanych pacientti
Table 3 Polysensitization

Characteristic No polysensitization Polysensitization P
Mean/n/% SD Median IQR Mean/n/% SD Median IQR

General
n (male/female) 124 (50/74) 37(15/22) 0.981
Age (years) 5 1094 52.00 17.00 51.62 12.68 52.00 18.00 0.546
Weight (kg) 17.23 75.00 2450 80.27 17.88 80.00 27.00 0.385
Total IgE (IU/ml) 20471 204.50 377.00 41884 358.10 304.00 44400 0.178
Omalizumab dose (mg/month) 24780 450.00 300.00 41959 24074 300.00 300.00 0.109

Baseline
FeNO (ppb) 51.26 50.23 38.00 48.00 50.14 4293 38.00 59.00 0.891
ACT (points) 2.1¢ 3.68 12.00 550 13.73 423 14.00 7.00 0.065
FEV1 (%pred) 6361 18.65 66.50 2400 6349 16.83 61.00 15.00 0576
Severe exacerbations (n/year) 298 489 200 3.00 208 3.14 1.00 1.00 0.080
Systemic corticosteroids (n/%) 97 (78.2%) 22 (59.5%) 0.023
Prednisone (mg/day) 13.29 14.86 7.00 15.00 15.82 20.71 10.00 15.00 0.239

Final
FeNO (ppb) 37.01 37.66 2400 26.00 2878 3250 20.00 32.00 0114
ACT (points) 18.63 481 20.00 7.00 17.53 448 17.00 7.50 0.159
FEV1 (%6pred) 7243 23.14 76.00 30.00 7131 18.71 68.50 2250 0.560
Severe exacerbations (n/year) 0.85 246 0.00 1.00 25 3.01 0.00 .00 0.581
Systemic corticosteroids (n/%) 54 (43.5%) 14 (20.6%) 0537
Prednisone (mg/day) 794 895 5.00 8.00 1343 17.87 5.00 5.00 0.308

Baseline and final characteristics of responders with regards to polysensitization (per protocol analysis, Wilcoxon signed-rank test, and Chi squared test)

Klinické charakteristiky polysenzibilizovanych pacientii byly nezavislé na intenzité
alergické reakce vyjadiené velikosti kozniho zduieni nebo hladiny specifickych IgE protilatek
na konkrétni alergeny. Nicmén¢ zaznamenali jsme nékteré klinicky vyznamné rozdily.
Polysenzibilizovani pacienti ze skupiny respondert vykazovali niz§i tendenci zlepsit skore
ACT (stedni zlepSeni o 6,41 bodii 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. ¢. 10).
Tyto rozdily byly potvrzeny opakovanym méienim za pouziti obecného linearniho modelu
pro opakovana méteni (GLM-RM) (p = 0,001, n2 = 0,066 pro zlepSeniskére ACT a p = 0,044,
n2 = 0,027 pro redukci exacerbaci) navzdory celkové minimdlnimu rozdilu v hodnotach mezi
témito dvéma populacemi (obr. ¢. 8 2 9).
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Obr.¢. 8 Vysledky vybranych parametrii u polysenzibilizovanych a ostatnich pacientti
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Fig. 6 Clinical outcomes in polysensitized and non-polysensitized patients. Time-dependent changes in ACT, severe exacerbations, FeNO, and FEV1
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Obr. €. 9 SniZeni davky systémovych steroidl v pribehu 1é¢by u polysenzibilizovanych a

ostatnich pacientq.
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Logisticka regrese

Provedli jsme peclivou logistickou regresni analyzu vlivu polysenzibilizace na Sanci
reagovat jako responder, co se tyce klinicky vyznamného zlepsSeni skore ACT (tj. > 3 body),
snizeni poCtu exacerbaci (obr. €. 10), zlepSeni hodnoty FEV1 (%NH), snizeni FENO a sniZeni

davky systémovych steroidu.

Obr. ¢. 10 Redukce poctu exacerbaci a zlepseni skore ACT u polysenzibilizovanych a

ostatnich pacientd.
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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. ¢. 11, tabulka €. 8).

Obr.¢. 11 Porovnani vysledkl [é€by mezi respondery a kompletnim souborem u
polysenzibilizovanych pacient
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Podobné vysledky jsme ziskali v sub-analyze responderti. Polysenzibilizovani respondeti
vykazovali nizsi tendenci ke zlepsSeni skére ACT (OR = 0,398, p = 0,023) a redukci
exacerbaci (OR = 0,431, p = 0,034) nez nepolysenzibilizovani pacienti.

Tab.¢. 8 Vysledky 1écby ve vybranych skupinach u polysenzibilizovanych pacientt

Table 4 Binary logistics regression (effect of polysensitization)

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

Whole sample 279 Being a responder 2217 37 4323 002

Whale sample 279 Improvement in ACT (= 3 points) 0.503 0.268 0.944 0.032
Reduction in exacerbations 0749 04 1.40 0.365
Improvement in FEV1 (%6pred) 0.567 0.301 1.066 0.078
Reduction in FeNO 1.155 0536 2485 0713

All patients receiving 5C5 2m Reduction in 5C5 dose 2048 0677 6.196 0.205

Responders 161 Improvement in ACT (= 3 points) 0.398 0179 0.883 0023
Reduction of exacerbations 0431 0.198 0.938 0.034
Improvement in FEV1(%pred) 0471 0217 1.019 0.056
Reduction in FeNO 1.601 063 4072 0323

All responders receiving SCS 119 Reduction in SC5 dose 0635 0.184 2.179 0474

Forest plot and OR with regards to poly sensitization

DISKUZE

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

Existuji silné ditkazy o tom, Ze anti-IgE terapie ma impozantni imuno-modula¢ni
ucinky [195,197] a vyznamné klinické ucinky [89, 197], zejména snizeni denni davky SKS
nebo dokonce jejich Uplné vysazeni a zlepSeni kvality zivota, jak bylo dokumentovéano v
nekolika studiich z redlného prostiedi [189, 198]. Existuji také vzacné zpravy o potlacovani
alergické reaktivity [199,200, 201,202] nebo omezeni nachylnosti k virovym infekcim anti-
IgE terapii [203]. Existuji dalsi prace, dokazujici klinicky piinos 1écby. Prospektivni studie
EXTRA fesend na zaklad¢é biomarkerti navic ukazala, ze omalizumab mtize byt u¢innéjsi u
pacientll se zvySenym poctem eozinofilil k krvi, hladiny sérového periostinu a zvySenou
hodnotou FENO [159]. Nicméné, tyto zaveéry nebyly potvrzeny v retrospektivni readlné
analyze pacientil 1éCenych omalizumabem, studii STELLAIR, ktera prokazala klinicky
vyznamny ucinek bez ohledu na zékladni pocet eosinofili [204]. Podobné vysledky byly
zaznamenyny také v prospektivni observaéni studii PROSPERO, se zavérem, ze Gc¢inek
omalizumabu (redukce exacerbaci, poctu hospitalizovanych a zlepseni skére ACT) byl
nezavisly na poc¢atecni hodnoté€ eozinofili 1 hodnoté FeNO [205]. M¢li bychom si pii tom byt
védomi i nestability imunitnich parametra v periferni krvi v ¢ase i u pacientd se stabilnim
astmatem [206].

Dukazy tykajici se vlivu senzibiliza¢niho profilu na vysledcich 1é¢by omalizumabem
jsou vzacné. V soucasné dob¢ je vSeobecn¢ akceptovano, ze Cetnost senzibilizace na
konkrétni alergen v populaci zavisi na klimatu nebo vlivu zivotniho prostiedi; riizné

biologické charakteristiky kauzalniho alergenu mohou urcit rizné klinické rysy vysledné
alergie [207]. Existuje vSak jen nékolik studii, které upozorniuji, Ze klinické charakteristiky
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populaci ukézala, Ze senzibilizace k domacimu prachu byla spojena se zvySenou tizi astmatu
[208]. Naproti tomu dalsi studie ve Spanélsku ukézala, Ze senzibilizace na riizné alergeny
nebyla spojena s vyznamnymi rozdily v tizi a kontrole astmatu.

Nicméné, diagnostika a terapeutické ptistupy se mirng 1isi podle individualni konkrétni
senzibilizace [209]. Navic v téchto pracech nebyla zadna zminka o 1é¢b¢ anti-IgE. V jedné ze
studii [207] bylo prokazano, ze n¢které alergeny (zejména plisné, srst pst a kocek, Svaby a
pyly Ambrozie) byly spojovany s t€zSim pribéhem astmatu. Nam je dobfe znamé spojeni
tézkych forem astmatu se senzibilizaci na plisné [210]. Pro t¢innou kompexni 1é¢bu pacientii
s astmatem, vcetn¢ specifické alergenové imunoterapie [211], je velmi dulezita identifikace
kauzalnich alergent, nicmén¢ dulezitost vlivu eliminace alergenti na priib¢h astmatu je stale
predmétem zkoumani [212]. V nasi praci jsme zkoumali mimo jiné senzibilizaci na roztoce,
ne §vaby, protoZe jejich zastoupeni v senzibilizaci v CR je minimalni oproti jinym zemim
(napt. v USA).

Nezaznamenali jsme v podskupiné monosenzibilizovanych nebo polysenzibilizovanych
pacientli zadny vyznamny rozdil v 1écebnych vysledcich, pokud jde o pocet respondert
(tabulka €. 7) ani Zadny rozdil v tizi astmatu. Nicméné&, polysenzibilizovani pacienti (jak jiz
zminéno diive) méli vys$si pravdépodobnost (OR =2,217, p = 0,02) reagovat jako responder
nez vSechny ostatni podskupiny nepolysenzibilizovanych pacientti. Naproti tomu méli nizsi
tendenci ke zvySeni skore ACT (OR = 0,503, p = 0,032) oproti v§em ostatnim podskupindm
(OR =10,398, p = 0,023 v podskupiné respoderti) a ke sniZzeni poctu exacerbaci (OR = 0,431, p
= 0,034 v podskupiné responderil) ve srovnani s pacienty bez polysenzibilizace. Vysvétlenim
by mohla byt tendence (i kdyZ nevyznamna) primarné vyssiho skore ACT a nizsiho poctu
zavaznych exacerbaci u polysenzibilizovanych pacientil nez u ostatnich pacienti. Kromé toho
maji tito pacienti také leps$i klinicky stav pfi zahajeni 1é€by neZ nepolysenzibilizovani pacienti
(obr. €. 10). Na zaklade téchto vysledki se domnivame, Ze tito polysenzibilizovani pacienti s
astmatem mohou piedstavovat jinou podskupinu alergickych onemocnéni, ktera mize sdilet
nekteré rysy s konceptem "Th2-Ultrahigh" navrzené Petersem [213]. Nemame vSak dostatek
dat pro potvrzeni této hypotézy. Existuji ziejmé limitace nasi prace. Za prvé je to maly pocet
pacientl s konkrétnim alergickym profilem u nékterych alergenti, ¢imz dochazi ke ztraté
statistické¢ vyznamnosti. BohuZzel velky pocet pacientl z poc¢atecniho poolu (n = 389) musel
byt vyloucen z hodnoceni (n = 110, 28,3% vSech zapsanych pacienttl v registru) z divodu
neuplnych dat v registru. Za druhé, ¢ast informaci byla ztracena diky semikvantitativnimu

hodnoceni jednotlivych Grovni intenzity senzibilizace. Za tteti, nemohli jsme posuzovat
rozdily ve vysledcich 1é€by mezi pacienty citlivymi na trvalé nebo sezonni alergeny (vcetné
plevell), protoze prakticky vSichni pacienti byli soucasné alergicti na nejméné jeden (ale
vetsinou vice) sezonni alergen a piinejmensim jeden (nebo vice) trvaly alergen, coz bylo
nezbytnym ptredpokladem pro zahéjeni 1écby podle SPC pro omalizumab. Za ¢tvrté, existuji
nekteré protichiidné vysledky tykajici se skore ACT a poctu exacerbaci pred zahajenim 1éCby
u responderti; coz mohlo byt zptisobeno pouze chybou pfi sbéru dat. Nicméné, kvili
prizkumnému charakteru studie vétime, ze je dulezité zminit vSechna relevantni data ke
zvyraznéni potencialnich proménnych veli¢in pro budouci konfirmac¢ni studie. V soucasné
dobé nejsme schopni navrhnout jednoduché a jasné doporuceni jak ptistupovat k jednotlivym
pacientiim s konkrétnim alergologickym profilem lécenych omalizumabem. Rad¢ji jsme se
zam¢rili na hledani potencialnich proménnych a parametra, které by mohly byt v budoucnu

pouzity jako mozné biomarkery pro odhad vyvoje onemocnéni a také moznych vysledka

1écby. Konecéné kvili observacni povaze studie, jsme nemohli pouzit randomizaci a kontrolni
placebo skupinu.
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ZAVER

Dle naseho povédomi, je nase studie prvni na svéte, kterd poskytuje udaje o vlivu
senzibilizace konkrétnimi alergeny nebo jejich kombinaci na vysledky lécby tézkého
alergického astmatu u pacienta [éCenych omalizumabem. Domnivame se, ze mezi skupinami
pacientt existuji n€které biologické rozdily, zejména co se tyce polysenzibilizovanych. Tyto
rozdily mohou vést k objektivnim rozdilim v G¢inku 1é¢by (snizeni poctu tézkych
exacerbacich) a k rozdilnému subjektivnimu vnimani onemocnéni (zlep$eni skore ACT).
Zjistili jsme, ze polysenzibilizovani pacienti vykazuji vyssi tendenci byt respondefi nez
nepolysenzibilizovani pacienti, ale niz$i tendenci ke zlepSeni skore ACT a redukcei poctu
exacerbaci. Domnivame se, Ze tito polysenzibilizovani pacienti s astmatem mohou
predstavovat samostatnou podskupinu jednotlivcl s riznymi alergickymi chorobami s
odlisnymi klinickymi vlastnostmi. K potvrzeni této hypotézy budou zapotiebi dalsi data

z prospektivnich studii.

4.2.3. Prinos vySetrovani periostinu pri vybéru cilené
terapie u pacientu s téZkym refrakternim astmatem

Toto téma je zpracovano v praci: 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. [173].
(Sérové hladiny periostinu u astmatickych pacientii ve vztahu k terapii omalizumabem a
pfitomnosti chronické rhinosinusitidy s nosnimi polypy). Prace byla publikovéana v r. 2020
Na této prace jsme se podileli jako spoluautofi, hlavnim autorem je MUDr. Jakub Novosad,
Ph.D. z FN Hradec Kralové,

Sérovy periostin je jednim z biomarkerta type- 2 high zanétlivé cesty bronchidlniho
astmatu (viz pfedchozi kapitoly). Vime, Ze hladina periostinu je ovlivnéna 1é€bou
systémovymi (SKS) a/nebo inhalacnimi kortikosteroidy (IKS), kdy dochazi k jejimu sniZeni,
nemame vSak témét zadné povédomi o zmeénach hladin sérového periostinu, napf. v reakci na
1é¢bu omalizumabem nebo ev. v pfitomnosti chronické rhinosinusitidy s nosnimi polypy
(CRSwNP).

CiL PRACE:
Zhodnoceni vlivu klinicky vyznamnych parametr( na hladiny periostinu u pacientl s
astmatem.

METODY STANOVEN{

Pilotni, priifezova observacni studie k posouzeni hladin periostinu v séru u 48 pacientii
s astmatem (38 1éCenych obyklou terapii zahrnujici ICS a 10 [é€enych ICS a omalizumabem
jako aditivni terapie) s prihlédnutim k otstanim parametriim astmatu - komorbiditdm a jinym
biomarkerim Th2 high fenotypu astmatu [celkovy pocet IgE, FeNO, absolutni a relativni
pocet eozinofil]. Ke stanoveni hladiny séroveho periostinu byla uzita metoda ELISA. Ve
skupiné pacientl 1écenych omalizumabem jsme analyzobali jen poc¢atecni hladinu celkovych
IgE, divodem byl znamy fakt, Ze omalizumab vytvaii malé, biologicky neaktivni komplexy
s molekulami IgE [214].
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VYSLEDKY:

Ve skupin¢ pacientl 1écenych omalizumabem byly namétené nizsi hladiny periostinu
v séru oproti pacientim s béznou Ié€bou (p = 0,025) (obr. €. 12 a), mezi skupinou pacientt s
pritomnosti nebo nepfitomnosti chronické rhinosinusitidy s nosnimi polypy (CRSwNP) nebyl
naopak v hladindch periostinu patrny zadny celkovy rozdil (p = 0,087) (obr. €. 12 b).
Vyznamné snizeni hladin periostinu bylo potvrzeno u pacientli bez pfitomnosti CRSwNP
pouze v podskuping lécenych omalizumabem (p = 0.017) na rozdil od pacientd lé¢enych
béznou terapii (obr. ¢. 12 ¢) A opacné nizsi hladiny sérového periostinu u pacientti 1écenych
omalizumabem byly namétené jen bez pritomnosti CRSwWNP (p = 0,005), na rozdil od
pacientli, kde CRSwNP byla ptitomna (p = 0,386) (obr. €. 12 d).

Obr. €. 12 Zmény v produkcei sérového periostinu v zavislosti na terapii a pfitomnosti
chronické rhinosinusitidy s nosnimi polypy
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DISKUZE:

Prvni zminka o periostinu pochdzi z r. 1993 [215], nasledn¢ byl posano jeho plisobeni
jednak pii vyvoji subepitelidlni fibrozy[168] a také souvislost s Th2 typem zanétu u astmatu
[167]. Vice se zacal méftit v Sirsi praxi v r. 2011 [158], v této praci byly hodnoceny vysledky
1éby astmatu lebrikizumabem, bylo zjisténo, Ze vysoka hladina periostinu je dobry prediktivni
marker efektu 1éCby lebrikizumabem. BouZzel vSak metody méfeni periostinu u pacientd s
astmatem nejsou standardizované a vysledky z riznych studii nejsou snadno porovnatelné a
nelze je jednoduse generalizovat [216]. Produkce periostinu pravdépodobné obsahuje

informace ohledn¢ remodelace prudusek a fibrozy plic [217], remodelace muze ziejmée
napomahat mimo jiné k fixované obstrukci dychacich cest [180,218].

Je zndmo, hladina periostinu mtize byt ovlivnéna ptitomnosti komorbidit nebo druhem
1é¢by astmatu, napt. na bunécné trovni je jeho produkce ovlivnéna kortikosteroidy [176].

V nasi préci nas zajimalo, jak mtize ovlivnit hladinu periostinu druh 1é¢by (konvenéni nebo
biologickd), dale komorbidity a také jejich vzdjemnd interakce.

Bylo zjisténo, Ze korelace periostinu s jinymi biomarkery type-2 high zanétu v séru je
slaba [219]. My jsme zjistili jen izolovanou pozitivni korelaci mezi periostinem a celkovymi
hladinami IgE u pacientd 1écenych konvenéné a pak jiz jen mezi periostinem a absolutnim
poctem (nebo v %) eozinofili ve skuping pacientli bez pfitomnosti nosni polypozy.

Ve shod¢ se zavéry jedné z praci jsme zjistili vyznamné snizené hladiny periostinu u
pacientli 1é¢enych omalizumabem na rozdil od téch 1é€enych konvenéné [179], nicméné u
jinych klinickych charakteristik (napt. komorbidit), jsme zadny vyznamny rozdil mezi témito
skupinami pacientll nezaznamenali, proto se domnivame, Ze omalizumab by mohl redln¢
snizovat produkci periostinu v plicni tkani. Periostin takto povrzuje svoji odlisSnou vypoveédni
hodnotu, protoze se jako jediny biomarker typu 2 odliSoval mezi témito dvéma skupinami
pacientt.

V ramci posuzovani interakce mezi zpiisobem 1écby a pfitomnosti ¢i nepfitomnosti
chronické rhinosinusitidy s nosmimi polypy ( CRSwWNP) jsme zjistili, Ze pfi pfitomnosti
CRSwNP se hladina periostinu pii lé¢bé omalizumabem nesniZuje, na rozdil od pacientli bez
ptitomnosti CRSWNP, coz odpovida jedné ze studii [176] (viz obr. ¢. 12). Domnivame se, ze
alergicti pacienti s CRSwNP by mohli pfedstavovat patogeneticky mirné€ odliSnou formu
nemoci (ILC2-high zanétlivy fenotyp navzdory alergické anamnéze). Periostin zde ziejmé
neni produkovan mechanismy typickymi pro béZznou atopickou cestu, ale jinou cestou
(naptiklad za pomoci IL-5). V této skupiné pacientti 1é¢ba omalizumabem ziemé piilis
nezabird, nicméné jeji urcity benefit byl prokézan i u téchto pacientd [93]. V nasi studii jsme
zjistili, ze prave periostin ma potencial odhalit tuto konkrétni subpopulaci pacienti s tézkym
astmatem. Limitaci nasi studie je jednak jeji prifezovy design, ale hlavné maly pocet
vySetfovanych pacientll, takze statisticka sila vysledku je ptili§ nizka. Na druhou stranu vSak
tato skute¢nost mize odhalit pouze klinicky vyznamné vysledky.

ZAVER

V nasi praci jsme zjistili, Ze omalizumab snizuje hladinu periostinu, ale pfi pfitomnosti
chronické rhinosinusitidy s nosnimi polypy (CRSwNP) se hladina periostinu pfi 1écbé
omalizumabem neméni. Alergicti pacienti s CRSWNP by mohli prezentovat pon¢kud
patogeneticky lehce odliSnou formu nemoci. Lé¢ba omalizumabem zde ziejmé ucinkuje méné
neZ u pacientll bez CRSwWNP. Prave periostin mé jako jediny biomarker eozinofilniho zanétu
potencial odhalit tuto konkrétni subpopulaci pacientl s t€zZkym astmatem. Statisticka sila
vysledki je vSak vzhledem malému poctu pacientl slaba a interpretace vysledkl

problematicka.
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5. Zavéry:

V nasi praci jsme zhodnotili pfinos ¢eské astmatologie k pokrokiim v diagnostice a 1é€bé
astmatu za posledni roky se zvla§tnim zaméfenim na sledovani efektu cilené terapie vybrané
na podkladé fenotypizace pomoci imunologickych biomarkeri.

Ceska republika se stala prvou zemi na svété, kde vzniklo v r. 2015 narodni doporuéent,
fenotypizujici astma na zaklade¢ spojitosti klinickych projevi s bliz§imi charakteristikami
zanétu, konkrétné piitomnosti eozinofilie a alergie, vyust'ujici ve tfi zakladni fenotypy:

1. eozinofilni alergické, 2. eozinofilni nealergické a 3. non-eozinofilni, nealergické astma.

Oproti ostatnim zemim peéuji o astmatiky v Ceské Republice pievazné respiraéni
specialisté (pneumologové Ci alergologoveé), o t€zké astmatiky pak vyhradné tito specialisté, a
kromé jisté vétsiho procentudlniho zastoupeni spravnych diagnéz se miizeme chlubit i jednou

Cvwr

V CR existuje sit’ center pro diagnostiku a 1é¢bu t&Zkého astmatu (NCTA), umozitujici
sbér dat a hodnoceni efektivity biologické 1é¢by. V nasi praci dokumentujeme vysokou
uspésnost biologické 1é¢by, konkrétné u pacientli 1é¢enych omalizumabem je to 82,8%
respondert, coz je vyrazné vyssi u€innost nez u ostatnich srovnatelnych zemi.

Analyzou dat z registru CAR jsme dale potvrdili dosavadni nalezy a vysledky ¢etnych studii,
ze aditivni terapie omalizumabem je vysoce efektivni néstroj k 1é€b¢ pacienti s tézkym
astmatem alergické etiologie. Lécba zlepSuje plicni funkce, kontrolu astmatu, redukuje
mnozstvi tlevové medikace, dochdzi ke snizeni davek az vysazeni systémové kortikoterapie,
redukeci poctu tézkych exacerbaci po 1 roce uzivani bez ohledu na to, kdy v pritbé¢hu roku
pacienti ukoncili 1é¢bu.

Zakladnimi biomarkery s nejvetSim praktickym vyuzitim pfi biologické 1é¢bé tézkého
astmatu nadale ztistavaji celkové a specifické IgE a eozinofilie v periferni krvi.

Dle naseho povédomi, je nase studie prvni na svéte, kterd poskytuje udaje o vlivu
senzibilizace konkrétnimi alergeny nebo jejich kombinaci na vysledky lécby tézkého
alergického astmatu u pacienti IéCenych omalizumabem. NaSe zavéry sice neprokazaly
rozdily v Cetnosti zastoupeni jednotlivych alergenti mezi respondery ¢i non- respondery,
nicmén¢ mono- nebo oligosensibilizovani pacienti maji mensi pravdépodobnost ucinné 1éCby
nez polysensibilizovani pacienti, ktefi mohou predstavovat odlisSnou podskupinu alergickych
onemocnéni. K potvrzeni této hypotézy budou zapotiebi dalsi data z prospektivnich studii.

Sérovy periostin se jevi byt pomocnym biomarkerem T2-high fenotypové cesty astmatu
a chronicke rhinosinusitidy s nosnimi polypy. Jeho hladina mtze byt ovlivnéna fadou
proménnych a jeho stanoveni zatim nebylo zatazeno do bézné praxe diky nedostatecné
standardizaci jednotlivych vysSetfeni. V nasi praci jsme prokézali, Ze omalizumab snizuje
hladinu periostinu, ale pfi piitomnosti chronické rhinosinusitidy s nosnimi polypy (CRSwNP)
se hladina periostinu pii 1é¢bé omalizumabem nesnizuje. Piestoze interpretace vysledk je
limitovana vzhledem k malému mnozstvi vySetfovanych pacientii, nase vysledky podporuji
nazor, ze alergicti pacienti s CRSwNP mohou ptedstavovat patogeneticky odlisSnou formu
nemoci.
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