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1. UVOD

Dnesni doba pfinasi raketovy nastup poznatkii o nemocech na molekularné-bunééné urovni. Déje se
tak predevSim v souvislosti s hledanim a testovanim novych Iékl, uréenych pro tézké formy
jednotlivych nemoci. Ukazuje se, ze tyto nové léky (,biologika®), cilené vétSinou na dil¢i patogenetické
mechanismy, narozdil od pleiotropné pUlsobicich klasickych léciv, byvaji G¢inné pouze u Casti
pacientll se stejnou diagnézou. Jako ilustrativni pfipady k vySe uvedenému lze uvést univerzalni
protizanétlivy efekt kortikosteroidu prakticky u vSech astmatikd, anti-IgE terapie je vSak efektivni pouze
u &asti z nich. Podobné pfiklady nalezneme i v [é€bé napf. Crohnovy nemoci (kortikosteroidy vs anti-
TNF terapie), revmatoidni artritidy (DMARDS vs biologicka 1é¢ba) a dalSich. V ramci jedné nemoci
jsou poznavany razné etiopatogenetické mechanismy, resp. novéji molekularné-bunééné signalni
drahy, vyustujici v tzv."endotypy". Rlznorodost jednotlivych diagnéz na molekularné-bunééné urovni
narlista a jejich hranice se stavaji neostré. Z hlediska klinické praxe tak dochazi k paradoxu. Navenek
tyto rzné signalni drahy (endotypy) vedou vSechny k zastfeSujicimu jednoticimu klinickému obrazu
konkrétni diagndzy, zaroven vsak jsou vysledkem rGiznorodych etiopatogenetickych cest. Pro klinickou
praxi je tfeba hledat praktické vystupy. Za prvé stanoveni zakladni diagnézy na zakladé jasnych
kritérii, v dal§im kroku pak pomoci biomarkerd stanovit jednotlivé fenotypy, tak aby odrazely konkrétni
endotypy dané nemoci, umozniujici racionalni indikaci cilené biologické 1éCby.

Chronicka zanétliva a fibrotizujici plicni onemocnéni predstavuji velmi heterogenni skupinu nemoci.
S postupujici  Urovni  poznani  (viz. vySe) je rovnéz stale vice zjiStovana vyrazna
imunoetiopatogeneticka heterogenita i v ramci jednotlivych diagnéz. Vzhledem k enormné narUstajici
Sifi uvedené problematiky v oblasti tématu dizertani prace jsme se — vzhledem k zaméfeni naseho
pracovisté na pacienty s tézkym astmatem — rozhodli zacilit nase usili pravé na tuto skupinu
nemocnych.

Cilem prace bylo identifikovat ty biomarkery, které by pomohly odliSit a rozdélit pacienty
do jednotlivych fenotypickych, resp. endotypickych podskupin, a na jejich zakladé pak urcit konkrétni
typ cilené |é€by a/nebo predikovat jeji efekt u daného pacienta.

V nasi praci jsme se snazili vyhledat a porovnat klinickou vyznamnost jednotlivych biomarker(
pfimych i nepfimych, ziskanych pomoci invazivnich i neinvazivnich technik, se zaméfenim na pacienty
s tézkymi formami astmatu. Porovnavali jsme vyhody a nevyhody biomarkerd ziskanych pfedevsim
z krve, sputa, bronchoalveolarni lavaze a nosnich biopsii. Pozornost jsme vénovali i souvisejicim
méné invazivnim a v praxi Iépe dostupnym klinickym a funkénim markerdm ze spirometrickych
a otorhinolaryngologickych vysetfeni. Ziskané Uudaje nam pomohly rozdélit nemocné do jednotlivych
fenotypickych a endotypickych podskupin, u fady z nich byla poté nasazena cilena terapie, jejiz efekt
jsme nasledné& vyhodnocovali. Nase plicni klinika patfi mezi jedno z nejvétSich Narodnich center
pro t&zké astma v CR, pacienti pro tuto praci byli vybirani pravé mezi téZkymi astmatiky.

2. POPIS SOUCASNEHO STAVU PROBLEMATIKY

Zanét a remodelace jsou patofyziologické procesy, které jsou soucasti rozvoje fady nemoci. Pestré
etiopatogenetické/imunopatologické mechanismy vedou k rozvoji zanétu, vydstujiciho v riznou miru
a vzajemné poméry destrukce a reparace, resp. remodelace.

Chronické zanétlivé nemoci plic a pruduSek Ize rozdélit na ty, postihujici pfedevsim pridusky, tedy
nemoci s bronchidlni obstrukci (kam fadime pfedeviim CHOPN a astma) a nemoci postihujici plicni
intersticium, tedy intersticialni a fibrotizujici plicni nemoci.

V nasi praci jsme se zaméfili na vyhledavani vhodnych biomarker(, které by nam pomohly
v diagnostice a fenotypizaci jednotlivych plicnich chorob.

BIOMARKER

Definice: Jedna se o klinické pfiznaky nebo laboratorni aj. parametry, které slouzi jako indikatory
urcité konkrétni patofyziologie a mohou byt vyuZivany k diagnostice, monitoraci, vybéru efektivni
terapie nebo uréeni budoucich rizik. Optimalni biomarker by mél byt dostatecné senzitivni a specificky,
snadno zjistitelny, spolehlivy, ,pevny“, prakticky, reprodukovatelny, levny a rychle dostupny.(Katial et
al., 2017)(Krémova, Novosad, Sedlak - 2018 - Biomarkery a biologicka lé¢ba, n.d.)
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Charakteristiky a rozdéleni biomarkeru:

¢ Klinické biomarkery: jsou typické pro urcity endo/fenotyp dané choroby (napf. nosni polyp6za
a intolerance NSAID u eosinofilniho, non IgE fenotypu astmatu, pali¢kovité prsty a krepitus u IPF).

o Laboratorni a histologické biomarkery: ziskavané zkrve, sputa, BALTE, modci, bioptickych
vzork(l aj. - napf. periferni eozinofilie u astmatu, deficit ATAT u CHOPN, stanoveni SACE
u sarkoidozy aj.

e Funkéni a zobrazovaci biomarkery: napfiklad mira bronchialni obstrukce, resp. jeji reverzibility
nepfimo vypovida o hypertrofii hladké svaloviny bronchu, hodnota FENO o pfitomnosti eozinofilniho
zanétu, emfyzém na CT spoludetekuje emfyzematicky fenotyp CHOPN, subpleuraini predominance
postizeni a vostinovita prestavba je typicka pro UIP.

Biomarkery z hlediska vypovédni hodnoty pro klinickou praxi:

o Diagnostické: vhodné pro stanoveni spravné diagnézy, ¢imz pomohou k vybéru cilené/specifické
terapie - napf. specifické IgE u eosinofilniho astmatu a indikace terapie omalizumabem, HRCT u
emfyzematického fenotypu a indikace volumreduké&ni operace atd.

o Prognostické: dokazi predikovat odpovéd na podavanou terapii napf. periostin-odpovéd na anti-
IL13/anti-IL4, u IPF mozny marker predikce klinické progrese. Nékteré biomarkery maji schopnost
plnit obé tyto funkce (napf. IgE, ECP, eosinofily, periostin a dalsi...)

Déleni z hlediska zatéze pro pacienta: biomarkery invazivni a neinvazivni

Pozn. biomarkery ziskané z krve v této praci zarazuji mezi neinvazivni biomarkery s pfihlédnutim k jednoduchosti metody a
minimalnim zasahu do integrity jedince.

Ustiedni téma nasi price predstavuiji biomarkery astmatu a jejich vyuZiti pro diagnostiku, resp.
blizsi fenotypizaci — viz dale tabulka a piehledy na nasledujich stranach.

Astma je chronické, etiopatogeneticky velmi heterogenni onemocnéni, charakterizované zanétem
dychacich cest, navozujicim variabilni bronchialni obstrukci dychacich cest, spojenou s typickymi
symptomy. RozliSujeme fadu endotypu (které jsou charakterizovany specifickymi patofyziologickymi
procesy) a ,vnéjSi“ fenotypy, které navenek charakterizuji daného jedince, a které jsou vysledkem
vzajemnych interakci jak genotypu, tak faktor(i prostfedi. Jeden endotyp tak mulze vyustit ve vice

fenotypu, a naopak jeden endotyp mlze byt spojen s fadou fenotyp(, viz nize. (L6tvall et al.).

Ceska republika se stala prvou zemi, kde vzniklo v r. 2015 narodni doporugeni, fenotypizujici astma
na zakladé spoijitosti klinickych projevd a blizSich charakteristik zanétu, konkrétné pfitomnosti
eozinofilie a alergie, vyustujici ve tfi zakladni fenotypy: 1. eozinofilni alergické, 2. eozinofilni
nealergické a 3. non-eozinofilni, nealergické astma.

Alergicky eozinofilni fenotyp je vysledkem ziskané, specifické imunity a je imunologicky oznacovan
jako T helper-2 (Th2) zprostfedkovana nemoc. Hlavni roli zde hraje interleukin 4 (IL-4) a imunoglobulin
E (IgE), dale IL-13 a ev. IL-5. Z klinického hlediska se jedna o nejCastéjsi a zarover vétSinou nejlépe
vyznamné senzibilizaci na jiné ubikvitérni alergeny a jsou charakterizovany vysokymi hladinami
celkového i specifickych IgE a nékdy i vyznamnou nejen praduskovou, ale i periferni eozinofilii. (Terl et
al., 2017)

Nealergicky eozinofilni fenotyp je vysledkem vrozené, nespecifické imunity a je imunologicky
oznacovan jako typ 2 innate lymphoid cells (ILC) zprostfedkovana nemoc. Podstatnym z pohledu
moznosti biologické IeCby je zde IL-5, dale pak ev. IL-13. Z klinického hlediska se jedna o astma
propukajici vétSinou az ve stfednim véku, ¢asto doprovazené ¢i pfedchazené nosni polypdzou; pokud
je pfitomna i intolerance nesteroidnich antirevmatik, mluvime o Samterové trias. Nejtézsi formy jsou
pravidelné provazeny vyznamnou periferni, resp. systémovou eozinofilii. (Terl et al., 2017)

Non-eozinofilni fenotyp je vysledkem "type2-low" imunitni cesty, ktera je nejméné prozkoumana
a témér jisté budou charakterizovany jeji subtypy. Z pohledu biologické Ié€by neexistuji k dnesku
konkrétni terCe, v Uvahu pfichazeji cytokinové drahy smérujici k neutrofilii, ev. makrofagim: TNF, IL-
17 a IL-23, chemokiny (CXCR2) a.j. Z klinického hlediska se vétSinou jedna o starSi obézni nemocné,
Castéji zeny, ev. pacienty s chronickou infekci pridusek, ev. o kufaky, kombinujici astma s CHOPN.

eozinofilie.(Terl et al., 2017)



Prehled a charakteristiky hlavnich biomarkerd astmatu

Biomarker Zakladni Hranicni (resp. | Pozitiva (P+) Predikce Publikovdno
charakteristika cut-off) jednotlivych metod A) fenotypu
hodnota,
ev. rozpéti Negativa (N-) B) lécby
Eozinofily Zakladni biomarker 150 bb/pL P+ levna, dostupna EOS alergicky + (Katial et al., 2017)
v periferni krvi eozinofilie, dobte aktudlné EOS nealergicky (Szefler et al., 2012)
koreluje s analyzou nebo +++ (Medrek et al., 2017)
sputa 300 bb/uL (Flood-Page et al.,
historicky (za N-zvyseni z jinych anti IgE + 2007)
poslednich 12 pricin, fluktuace anti IL- 5 +++ (Ortega et al., 2014)
mésic) hodnot, ovlivnéni SKS | antilL 4,13 ++ (zhang et al., 2014)

DP2(Fevipritand) (Bel et al., 2014)
antimykotika+SKS | (Viswanathan and

CRTH2 antag. Busse, 2018)
Koncentrace Neni spolehlivym > 100 IU/ml P+ levna, dostupna EOS alergicky + az | (Katial et al., 2017)
celkového IgE markerem alergie; ++ (Szefler et al., 2012)
nizké hodnoty z rozmezi (Medrek et al., 2017)
nevylucuji klinicky hodnot 30- - (RGZickova
, " N-hodnoty anti-IgE (+) . .
vyznamnou alergii 700/1500 o . . Kirchnerova et al.,
nepredikuji odpovéd anti IL-5 (+)
1U/ml se odviji - - . 2018)
, na anti-IgE lécbu anti IL-4,13 (+)
stanoveni . L . - (Agarwal, 2011)
. . Predikuji odpovéd u antimykotika+SKS
davky anti-IgE )
v terapie ABPA/SAFS
|éCby
Koncentrace Zakladni biomarker Pozitivni P+ relativné levna EOS alergicky +++ | (Katial et al., 2017)
specifickych IgE, alergie hodnoty (Szefler et al., 2012)
ev. koini prick vétSinou nad
testace 0,35-1,0 IU/ml — -
. N-horsi dostupnost anti-IgE +++
dle laboratore Y , . .
nékterych alergenl anti IL-5 (+)

(plisné, profesni noxy) | antillL-4,13 + /++
antimykotika+SKS

FeNO Idealni biomarker < 25 (ppb) P+ neinvazivni, EOS alergicky ++ (Katial et al., 2017)
pfitomnosti negativni vysledek ihned k EOS nealergicky (Szefler et al., 2012)
eozinofilie v dispozici, koreluje s +++ (Crespo et al., 2016)
pruduskach, 25-50 Seda eo ve sputu (Haldar et al., 2009)
zvlasté v obdobi pfed | zdna (Dweik et al., 2011)
nasazenim IKS, poté N-drazsi, htre anti Ig + (Petsky et al., 2016)
rychle klesa... > 50, resp.80 dostupna, cetné anti IL-5 (+)
vysoké hodnoty pozitivni moznosti ovlivnéni, anti IL-4 a IL-13 ++
indikuji riziko (vysoce nekoreluje s eo v krvi
exacerbace pozitivni)

Eozinofily ve sputu "Zlaty standard" >3 % bunék P+ exaktni, pfimo EOS alergicky ++ (Katial et al., 2017)
detekujici eozinofilni vysSetfujici metoda EOS nealergicky (Szefler et al., 2012)
zanét v pruduskach +++ (SPANEVELLO et al.,

2000)
— " - —— (Pizzichini, 2002)
N—stat_rjel dostupna, Strgtegle 1éCby IKS (Claman et al., 1994)
za,tezvup,cn . ant! IgE + (Petsky et al., 2012)
narocna na cas anti IL-5 +++ ,
. (Chlumsky et al.,
anti IL-4,13 ++ 2006)
ECP v krvi biomarker aktivace rozmezi 0-24 P bézné dostupny EOS alergicky ++ (Szefler et al., 2012)
(IzeizlS, BALTe) eosinofilll ug/l EOS nealergicky (Milan Tefl et al.,
+++ n.d.)

N —Fada
interpretacnich uskali




Biomarker Zdkladni Hranicni (resp. | Pozitiva (+) Predikce publikace
charakteristika cut-off) jednotlivych metod A) fenotypu
hodnota, Negativa (-) B) lécby
ev. rozpéti
Periostin v séru nové zavadény > 50 ng/ml, P+ stabilita sérovych EOS alergicky ++ (Katial et al., 2017)
marker obou T-high (cave na koncentraci v ¢ase aZ +++ (Szefler et al., 2012)
fenotypu, moznost EOS nealergicky (lzuhara et al., 2014)
produkovan epitelem | faleSného ++aZ +++ (Rabe et al., 2018)
dych. cest, nejuzsi zvyseni—i (Castro et al., 2011a)
vztah k IL-13 produkce — — ~ - — (Novosad et al., n.d.)
mimo dychaci N-Spatné d?stupna, ant! IgE + azv++
cesty-kosti Fut-off n’enl ant! IL-5 +aZ ++
kéize aj.) Jedn’otn:a...l anti IL-4 a IL-13
neni rutinni +++
EPO, MBP biomarker aktivace N-malo specificka EOS alergicky ++ (O’Connell et al.,
v IS, BAL eozinofill EOs nealergicky 2011)
4+
MPO Biomarker aktivace N-malo specificka NEU ++ (Acharya 2014)
neutrofilh (Racek, 2008)
Neutrofily v IS biomarker hodnota mezi P+ exaktni, pfimo NON EOS (Katial et al., 2017)
neutrofilniho zanétu | 40-65% vysetfujici metoda tézke, (Szefler et al., 2012)
kortikodependetni (Moore et al., 2014)
astma (Gibson et al., 2017)
N-naro¢nd na ¢as Makrolidy (Simpson et al.,
nespecificka (i u Brodalumab 2008)
jinych chorob, anti-1L17
koureni, vék, anti-CXCR2
zneCisténé ovzdusi)
Dipeptidyl jako periostin P+ exaktni, pfimo EOS alergicky ++ (Katial et al., 2017)
peptidasa-4 (DPP-4) marker obou T-high vySettujici metoda aZ +++ (Szefler et al., 2012)
v séru a tkanich fenotypd, EOS nealergicky (Brightling et al.,
produkovan epitelem ++ aZ +++ 2015)
DC, nejuzsi vztah k IL- N-$patné dostupna anti IL-13 +++
13 neni rutini
mocovy leukotrien biomarker cysteinyl normalni P+dobfe dostupny EOS alergicky ++ (Katial et al., 2017)
E4 (LTE4) leukotrien aktivity hodnoty <50 EOS nealergicky (Szefler et al., 2012)
pg/mg +H
N-léky (5LO odpovéd na anti-
inhibitory) vyznamné IL terapii (nebylo
snizuji hladinu LTE4, jasné potvrzeno)
ne vsak kortikoidy
mocovy biochemicky ng/mg/kreat P+jednoduchy odbér EOS alergicky ++ (Cowan et al., 2015)
bromotyrosin (BrTyr) | biomarker aktivace vzorku EOS nealergicky
eozinofilt N-komplikované ++
Lze stanovit i v krvi. stanoveni
N-hladina se snizuje odpovédi na KS ++
pfi terapii KS
YKL-40 (chitinase-like biomarker tkariového P+ biomarker (Katial et al., 2017)

protein)
v séru a tkanich

zanétu obecné
prediktivni biomarker
tize choroby a rizika
exacerbaci astmatika,
poklesu plicnich funkci

tkanového zanétu
obecné, tize
choroby, poklesu
plicnich funkci

N-zatim neni rutiné
vySetfovan

Bronchialni
termoplastika?

(Szefler et al., 2012)

Eos v nosni biopsii,
nosni polypdza

Biomarker eosinofiniho
zanétu

Cytologie/biopsie
Metoda
nasoabsobce
(picograms per
mililitre)

P+snadno dostupna,
relativné levna
N-metoda nasoabsorbce
je nové popsana, neni
rutinni

EOS alergicky ++
EOS i nealergicky
+++

NON EOS ++
Efekt terapie KS
anti-IL-5

(Ruzickova O et al., n.d.)
(Melo Jr. et al., 2018)
(Pipkorn and Karlsson,
1988)




Imunologické markery u chronickych zanétlivych a fibrotizujicich plicnich nemoci se
zaméfenim na astma — dle analyzovaného biologického materialu:

% Krev:
» Celkové a specifické IgE
» Eosinofily
» ECP
» Periostin
» Dipeptidyl peptidasa-4 (DPP-4)
» Kortizol
% Indukované sputum:
» Eosinofily, neutrofily, makrofagy
> IL-13
» ECP, MPO, MBP
» YLK-40
+ Bronchoalveolarni lavazni tekutina (BALTE):
» Eozinofily/neutrofily/makrofagy/monocyty
» ECP, MPO, MBP a dalsi
< Moé¢:
» Urinary LTE4 (mocovy leukotrien E4)
» Urinary BrTyr (mo€ovy bromotyrosin)
» Kortizol
< Plicni biopsie:
» Eozinofily, neutrofily, makrofagy, monocyty, T buriky
» Epitelové buriky (ev. EGFR), poharkové bb a submukézni zlazky, hladka svalovina a bazalni
membrana
» Angiogeneze (VEGF)
» YKL-40
» Stanoveni genové exprese z brush epitelu-POSTN, CLCA1, serpinB2
+ Nosni biopsie:
» Eozinofily
» PAS barveni k vylou€eni plisfiové infekce

Rozdéleni biomarker(l astmatu dle imuno-patofyziologické cesty:

1.

Type 2 high fenotyp:
A) Hlavni biomarkery (nejcasté&ji pouzivané):
» Periferni eozinofilie (= 4 % resp.= 300-400/mm?)
Eosinofily ve sputu
Celk. a specifické IgE
ECP (= 20 ug)
FENO (= 50 ppb)
Klinicky: dobry efekt systémové kortikoterapie, pfitomnost nosnich polypl a
aspirinova senzitivita
= Spirometrie: pozitivni bronchomotorické testy, prdkaz vyrazné bronchialni
hyperreaktivity.
B) VedlejSi biomarkery: (zatim spiSe v ramci studii):
=  Periostin v séru, KVV
= Mocovy LTE4 a mo€ovy bromotyrosin
= Dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) v séru
= Eozinofily v BAL, TBB, nosni biopsii

Cilena terapie: anti-IgE, anti IL5 mepolizumab, reslizumab, benralizumab, IL-4 and IL-13
(lebrikizumab, tralokinumab, dupilumab), GSK679586, AMG 317, CRTH2, PGD2



2. Type 2 low fenotyp:

A) Hlavni biomarkery:
= Eosinofily v krvi (nizké zastoupeni)
* Indukované sputum (paucigranularni a neutrofiini pfevaha, minimum

eozinofil)

= Klinicky: kortikorezistence
= Spirometrie: fixovana obstrukce

B) VedlejSi (v ramci studii)
»  Subpopulaci Th1 a TH17 lymfocytt (CD4lymfocytu)
»  VySetfeni chemoreaktanti-IL8 (kondenzat vydechovaného vzduchu, v krvi)
=  TNFa produkovany Th1 lymfocyty
=  C-X-C chemokine receptor 2 (CXCR2)

Cilena terapie: brodalumab, anti-IL-17; golilumab, anti-TNFa, makrolidy, CXCR2 antagonisté,
5lipoxygenase-activating protein (FLAP) inhibitors, prostaglandin E3/E4 inhibitory

3. CILE A STRUKTURA PRACE

Disertacni prace se zabyva klinickou vyuzitelnosti pfimych i nepfimych imunologickych marker( pfi
diagnostice a volbé cilené terapie u nemocnych s tézkym refrakternim astmatem a sledovanim
ucinnosti zvolené terapie.

Této problematice bylo vénovano celkem 7 dil€ich praci, rozdélenych do 2 ¢asti.

V prvé Casti jsme porovnavali vypovédni hodnotu, vzajemné korelace a klinickou pouzitelnost
biomarker(i ziskanych z krve, indukovaného sputa, bronchoalveolarni lavaze a nosnich biopsii u
skupiny tézkych astmatikl, v€éetné jejich zmén pfed a po nasazeni systémové kortikoterapie. Vyznam
tohoto tématu je dan skuteénosti, Ze v bézné klinické praxi je fada nemocnych s tézkymi formami
astmatu rzné dlouho Ié¢ena systémovou kortikoterapii, jako donedavna jedinou moznou alternativou
[écby téZkého astmatu, ktera vSak zaroven muze interpretaéni hodnotu biomarkerd vyznamné ovlivnit.

Této problematice jsou vénovany celkem 3 navazujici prace. Sledujeme zde kromé vySe uvedeného i
moznosti vyuziti ORL nalezl pfi diagnostice a vybéru terapie u pacientl s tézkym refrakternim
astmatem a dale stanoveni negativnich prognostickych faktord rozvoje a vzniku tézké formy nemoci.

Druha €ast je zaméfena na sledovani efektu cilené terapie vybrané na podkladé fenotypizace pomoci
imunologickych a ev. ostatnich biomarkerd a zahrnuje celkem 4 dil¢i prace. Prvé dvé pojednavaji o
biomarkerech alergie/atopie a vyhodnoceni efektu cilené 1éEby. Konkrétné se jedna o vice nez 10leté
zkuSenosti s biologickou terapii pomoci anti-IgE protilatky. Tfeti prace se zabyva Klinickou
pouzitelnosti vySetfovani periostinu pfi vybéru cilené biologické légby. Ctvrta prace posuzuje pouZiti
funk&né-klinického biomarkeru (bronchiélni reverzibility) pfi racionalni indikaci bronchiélni
termoplastiky.

4. RESENi VLASTNI STUDIE

4.1. Hodnoceni klinické pouzitelnosti jednotlivych invazivnich a neinvazivnich imunologickych
biomarkert u pacientt s tézkym refrakternim astmatem.

4.1.1. Vliv systémové kortikoterapie u pacientt s tézkym refrakternim astmatem na zmény invazivnich
a neinvazivnich marker( sledovanych z krve, sputa, bronchoalveolarni lavaze, nosnich biopsii a jejich
klinické vyuZiti.

4.1.1.1. Imunologické markery z indukovaného sputa a BALTE
4.1.1.2. Nosni biopsie v korelaci s ostatnimi markery

4.1.2. ORL nalezy a jejich vyuziti pfi fenotypizaci pacientl s astmatem



4.2. Hodnoceni klinickych vysledkil vyuziti biomarkert pfi fenotypicky cilené Ié¢bé pacientu
s tézkym refrakternim astmatem.

4.2.1. Biomarkery eozinofilie a alergie z krve
4.2.1.1. Vyhodnoceni efektu a bezpeénosti cilené biologické terapie omalizumabem v CR
4.2.1.2. Vyhodnoceni efektu biologické terapie omalizumabem po 10 letech v NCTA Plzen
4.2.1.3. Vyznam méfeni periostinu u pacientl s téZzkym refrakternim astmatem

4.2.2. Ostatni biomarkery

4.2.2.1. Vyznam reverzibility bronchialni obstrukce pfi vybéru pacientl pro oSetfeni
bronchialni termoplastikou a sledovani efektu této 1é€by na naSem souboru pacientt.

4.1.1. Vliv systémové kortikoterapie u pacientd s tézkym refrakternim astmatem na zmény
invazivnich a neinvazivnich markert sledovanych z krve, sputa, bronchoalveolarni lavaze,
noshich biopsii a jejich klinické vyuziti. (Ruzickova-Kirchnerova O et al., n.d.)

Cil prace: V Gvodni prvé praci (4.1.1.1) jsme se pokusili zjistit, zda flowcytometricka analyza (FC)
indukovaného sputa a BALTe m(ze byt vyuzita k spolehlivému vySetfeni bunééného profilu a zda
vysledky naSich mérfeni koreluji se standardnim (DCC) a imunocytochemickym (ICC) barvenim
na sklicku. DalSi navazujici prace (4.1.1.2) se zabyvala moznou souvislosti mezi typem zanétu
v hornich a dolnich cestach dychacich. Polozili jsme si otazku, zda a do jaké miry jsou vySetieni
indukovaného sputa (IS), bronchoalveolarni lavaze (BALTE) a nosni biopsie (NB) spolehlivymi
metodami pro stanoveni bunééného profilu (typu zanétu). V obou pfipadech jsme porovnavali
jednotlivé metody mezi sebou a zjistovali, jaky efekt ma systémova kortikoterapie na zanétlivé zmény,
resp. biomarkery v hornich i dolnich cestach dychacich. Pokusili jsme se tedy stanovit biomarkery
pouzitelné pro béznou Klinickou praxi.

Design studie: Prospektivni studie v letech 2006-2008 zahrnovala pacienty s tézkym refrakternim
astmatem pod nedostateCnou kontrolou, |écené vysokymi davkami inhalaénich kortikosteroidl
v kombinaci s dlouhodobé plsobicimi 3, agonisty (IKS+LABA). VSichni pacienti podepsali
informovany souhlas s touto studii. Na Ustavu imunologie a alergologie (UIA) jim bylo provedeno
vySetfeni indukovaného sputa (IS), spirometrie a FENO a nasledné byli pfijati ke kratké hospitalizaci
na nasi plicni kliniku. V ramci hospitalizace byla odebrana dikladna anamnéza a provedeno fyzikalni
vySetfeni a spirometrie v€etné bodypletysmografie. Dale byly provedeny laboratorni odbéry, viz nize.
Nasledujici den nemocni podstoupili bronchoskopické vysSetfeni s provedenim bronchoalveolarni
lavaze. Vzorky BALTe byly odeslany na UIA k dalSimu zpracovani. Pacienti dale podstoupili odbér
nosni biopsie na ORL klinice FN Plzefi, vzorek byl mikroskopicky analyzovan na Siklové Ustavu
Patologie. Poté byla u pacientu k stavajici chronické medikaci pfidana IéCba vysokymi davkami
systémovych kortikoidi (40mg prednisonu/na den + antiulcesorsni lé¢ba) po dobu 1 mésice.
Po mésici terapie byla veSkera vySetieni zopakovana.

Soubor pacienti: Nas soubor zahrnoval celkem 30 pacientd, nekufakl s tézkym refrakternim
astmatem s medidanem véku 43,8 let (rozmezi 21-75 let), celkem 13 muzl (43,3 %) a 17 Zen (56,6 %).
Jednalo se o astmatiky, ktefi byli v pé€i nasi ambulance pro téZké astma. VSichni tito pacienti byl
I[é€eni vysokymi davkami IKS v kombinaci s LABA, ev. s dalSimi antiastmatiky (antileukotrieny,
theofyliny).

Metody:

» Vzorky krve byly odeslany na vySetfeni zakladnich biochemickych parametr(i véetné parametri
zanétu CRP, a pfedevSim krevni obraz s diferencialnim rozpoctem, stanoveni ECP, celkového
a specifickych IgE.

= Vydetfeni funkce plic a FENO: Zaznamenavali jsme zakladni spirometrické parametry: usilovna
a pomala vitalni kapacita (FVC, SVC), usilovné vydechnuty objem za prvni sekundu (FEV1),
poméry FEV1/VC, kompletni bodypletysmogfrafii, hodnoty FENO v ppb.

= VySetfeni indukovaného sputa: Indukované sputum bylo ziskano inhalaci roztoku NaCl
o koncentraci 3 %,4 % a 5 % po dobu 7minut a bylo ihned pfedano ke zpracovani do laboratore.
Pfiprava suspenze bunék: ke 4ml DTT (dithyotreitolu) a 4 ml PBS (protiein-bovinni serum) bylo
pfidano veskeré ziskané sputum. V tomto kroku dochazi k rozpousténi disulfidickych mustkd
pusobenim DTT. Po 15minutové inkubaci na tfepaCce byla ziskana suspenze bunék promyta
do PBS a nafedéna na koncentraci 1=10° bb/ml. Takto ziskany material byl dale zpracovavan viz
nize.




= Pocet bunék (bunéénost) v suspenzi a jejich zZivotnost byla zméfena pomoci tropanové modfri
hodnocenim v Biirkerové komirce.

Bunécné slozky:

Sklickové metody: Klasické barveni (DCC). Diferencialni rozpoc¢et byl stanoven pomoci cytospinu, kde
byly pfipraveny natéry bunécné suspenze, které byly obarveny metodou Giemsa-Romanowsky.
Preparaty byly pfipravovany z bunééné suspenze o koncentraci bunék 1 = 10° bb/ml fedéné 1:1 a
1:100. Zaznamenavali jsme pocet neutrofili, monocytd, eozinofill a  lymfocytd.
K imunocytochemickému barveni (ICC) byly pouzity protilatky vuci elastaze (neutrofily), CD 68
(makrofagy) a MBP (eozinofily).

Pro cytometrické stanoveni (FC) byla pouzita bunééna suspenze o koncentraci buné&k 1 = 10° bb/ml.
Pratokovym cytometrem byly v prvni €asti prace stanoveny znaky CD45, CD16, CD14. Vhodnou
kombinaci téchto znakl Ize stanovit vétSinu populaci v indukovaném sputu. Neutrofilni granulocyty
byly stanoveny jako CD14 negativni, CD16 pozitivni populace. Monocyty byly stanoveny jako CD14
pozitivni, CD16 pozitivni populace. Eosinofilni granulocyty byly stanoveny jako CD14 negativni, CD16
negativni populace. Makrofagy Ize detekovat jako CD14 pozitivni, CD16 negativni populaci bunék.
Lymfocyty jsou stanoveny ve vlastnim gate SS/CD45. Ve druhé ¢asti prace byly stanoveny: elastaza,
CD68, CD14, CRTH a CD45, MBP.

Humoralni slozky:

Imunochemicky byl stanoven ECP (eosinofilni kationicky protein) a MPO (myeloperoxidaza).

Bronchoskopické vySetreni, odbér a analyza BALTE: VySetfeni bylo provedeno flexibilnim
bronchoskopem dle standard(i americké hrudni spoleénosti. Monitorace saturace kysliku, EKG
a krevniho tlaku probihala b&éhem celého vykonu. Lokalni anestezie byla standardné provedena a byl
pouzit flexibilni bronchoskop (Olympus BF p40, BF 1T40), bronchoalveolarni lavaz byla ziskana
z pravého dolniho lobarniho bronchu, 3x50ml FR bylo instilovano a nasledné opétovné nasato
a pfedano k okamzitému zpracovani. V BALTe byla stanovena bunéénost, Zivotnost a provedeno
klasické barveni (DCC), imunochemické barveni (ICC) a flow-cytometricka analyza (FC) analogicky
jako v indukovaném sputu, stejné jako vySetfeni humoralnich slozZek.

Odbér nosni biopsie (NB): VVzorky nosni sliznice jako mozného markeru eosinofile v hornich cestach
dychacich, byly odebrdny vzdy dva (po pfedchozim minimalné 2mésiénim vysazeni nosnich
kortikosteroidu a systémovych kortikosteroidd, antileukotrieny byly vysazeny 1 mésic a antihistaminika
4dny pfed vySetfenim). Pacienti byli bez antikoagulagni terapie. ORL Iékaf vysetfil dutinu nosni, poté
proved| lokalni anestezii (na 10 min umistil maly tampdnek s 0,5 % tetracainem a epinefrinem pod obé
stfedni skofepy) a odebral pomoci ostrych klisték 2 vzorky z obou nosnich skofep. Vzorky byly
nasledné vyhodnoceny patolozkou, 5y vzorky byly nabarveny pomoci hematoxylin-eosinu a PAS
(Periodic Acid Shiff) a hodnoceny mikroskopicky — zvétSeni 10 a 20 a 40x. Hodnocena byla struktura
respiraCniho epitelu, metaplasie a chronické zanétlivé zmény vcetné pfitomnosti eosinofilll
semikvantitativné (stupné 0-zadna pritomnost, 1-pfitomny v mensim mnozstvi a 2-bohaté prostoupena
eosinifily). Barveni PAS bylo pouzito k vylou€eni mykotické infekce.

Statisticka analyza: Rozdily spojitych parametrd mezi zkoumanymi skupinami byly hodnoceny
neparametrickou metodou ANOVA, pfedevSim Kruskal-Wallisovym testem. Vztahy mezi proménnymi
jsme hodnotili pomoci pofadové korelace — Spearmanovym korelatnim koeficientem. Vysledky
s hodnotou p <0.05 byly povazovany za statisticky vyznamné. Dale pro hodnoceni vzorkd pred
a po terapii systémovymi kortikoidy byl pouZit parovy znaménkovy test.

4.1.1.1. Imunologické markery z indukovaného sputa a BALTE

Téma bylo zpracovano v praci "Porovnani vyuzitelnosti flowcytometrie, rutinnich
a imunocytochemickych metod pfi stanoveni bunééného profilu v indukovaném sputu
a bronchoalveolarni lavazi u pacientd s tézkym refrakternim astmatem." (Malkusova |I.,
Ruzi¢kova O., Tefl M., Vlas T., 2009)

Cilem nasi prace bylo zjistit, zda lze pfi vySetifovani bunééného profilu IS a BALTE pracnéjsi
metody sklickové nahradit vySetfovanim na pritokovém cytometru.



Vysledky: K vyslednému porovnani bylo ziskano 62 % vzork( IS a 79 % vzorkG BALTE od
vySetfenych pacientld. Porovnavali jsme vysledky vySetfeni obou sklickovych metod (DCC a ICC) a
pritokové cytometrie (FC) pfed a po nasazeni systémové kortikoterapie (40mg prednisonu/den po
dobu 1 mésice).

Indukované sputum (IS):

DCC vs FC: neutrofily r=0.264, 0.287, p values 0.15, 0.21, makrofagy r=0.216, 0. 404, p values 0.24,
0.07 lymfocyty r= 0.165, 0.123, p values 0.37, 0.36.

ICC vs FC: neutrofily r=0.41, 0.29, p values 0.02, 0.21 a makrofagy r=0.29, 0.36, p values 0.12, 0.11,
resp.

Bronchoalveolarni lavazni tekutina (BALTE):

DCC vs FC: neutrofily r=0.56, 0.02, p values 0.01, 0.8 makrofagy r=0.56, 0.13, p values 0.01, 0.5
lymfocyty r=0.34, 0.22 resp, p values 0.05, 0.28, resp.

ICC vs FC: neutrofily r=0.14, 0.16, makrofagy 0.37, 0.27 resp., p values 0.46, 0.41, a 0.04, 0.15, resp.

Re: V pfipadé indukovaného sputa byla nalezena statisticky vyznamna korelace mezi vysledky
pratokové cytometrie a DCC pouze pfi stanoveni makrofagl, mezi vysledky priitokové cytometrie
alCC pouze pfi stanoveni neutrofill, v obou pfipadech pouze pfed nasazenim systémové
kortikoterapie.

V pfipadé vysSetfeni BALTE byla nalezena statisticky vyznamna korelace mezi vysledky pratokové
cytometrie a DCC u v8ech typu bunék, rovnéz v§ak pouze pfed zahajenim kortikoterapie.

4.1.1.2. Nosni biopsie v korelaci s ostatnimi markery

Téma bylo zpracovano v praci "Vysetfeni indukovaného sputa, bronchoalveolarni lavaze, FENO
a biopsii nosni sliznice u pacientii s tézkym astmatem™.

Vysledky a resume: Statisticky vyznamnou korelaci jsme zjistili pfi porovnani poétu eozinofill
ve vzorcich nosni biopsie (NB) a hladinami ECP ve vzorcich indukovaného sputa IS (p = 0.01)
a BALTE (p = 0.006) Graf €.1, dale mezi poctem eozinofili ve vzorcich nosni biopsie (NM) a IS
stanovenym metodou DCC (p = 0.0005) a ICC (p = 0.01), Graf ¢.2.Nenalezli jsme zadnou statisticky
vyznamnou korelaci mezi poctem eozinofill ve vzorcich nosni biopsie (NM) a BALTE (p = 0.06,
p = 0.26 resp.) pfi pouziti DCC a ICC metod stanoveni Graf ¢€.3.

Po 4 tydnech terapie systémovymi kortikoidy byl zaznamenan pokles eozinofill ve vzorcich
indukovaného sputa (IS) graf €.4+5 (metoda DCC a ICC) a BALTE Graf €. 7+8 (metoda DCC a ICC)
(p < 0.0003, p < 0.0002) a pokles hladiny ECP v IS Graf €.6 a BALTE Graf ¢€.9 (p < 0.0003, p < 0.007)
a FENO (p < 0.0054) Graf ¢. 10 a+b.

VySetfeni IS a BALTE metodou prutokové flowcytometrie (FC) pfi porovnani s ostatnimi metodami
stanoveni nepfineslo Z2adné statisticky vyznamné vysledky. Nebyla nalezena Zadné korelace mezi
poc¢tem eozinofild v nosni biopsii a hodnotou FENO pfed podanim systémoveé kortikoterapie.

Graf ¢.1 Porovnani poctu eozinofild ve vzorcich nosni biopsie (NM) a hladinami ECP ve vzorcich indukovaného
sputa IS (p = 0.01) a BALTE.
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Graf €. 2 Pocet eozinofilli ve vzorcich nosni biopsie (NM) a IS stanovenym metodou DCC a ICC (vlevo) Graf €.3
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Graf €.4+5 Pocty neutrofild, monocytd a eozinofilll ve vzorcich indukovaného sputa pfed a po 4 tydnech
systémové kortikoterapie stanovené metodou DCC (vlevo) a ICC (vpravo).
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Graf €. 6+9. Hodnota ECP a MPO ve vzorcich indukovaného sputa (vlevo) a BALTE (vpravo) pred a po 4

tydnech systémové kortikoterapie.
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Graf ¢€.7+8 Pocty neutrofili, monocytd a eozinofild ve vzorcich BALTE pfed a po 4 tydnech systémové
kortikoterapie stanovené metodou DCC (vlevo) a ICC (vpravo).
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Graf €. 10 a, b (vlevo) Hodnota FENO pfed a po 4 tydnech systémové kortikoterapie. Graf €. 12 (vpravo) Pocet
eozinofilll v nosni biopsii (NM) a hodnota FENO pfed a po nasazeni systémové kortikoterapie.
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4.1.2. ORL nalezy a jejich vyuziti pfi fenotypizaci pacientli s astmatem
Cilem této prace bylo zjistit, zda existuji rozdily, resp. korelace mezi intenzitou bronchialni eozinofilie
a pritomnosti nosnich polypu u rozdilnych fenotypu astmatu a jejich prakticky pfinos.

Soubor pacientii a metody stanoveni:

Provedli jsme retrospektivni hodnoceni 128 pacientll s astmatem s riznou tizi nemoci mezi lety 2004
az 2011. Do studie nebyli zafazeni pacienti s cystickou fibrézou, imunodeficitem, vrozenou poruchou
mukociliarni clearance, invazivnimi plisfiovymi onemocnénimi a nadory. Na zakladé piimych
a nepfimych znamek eozinofilie a alergie jsme pacienty rozdélili do 3 zakladnich skupin (fenotyp():
I. Eosinofilni a alergické, Il. Eosinofilni a nealergické a Ill. Neesinofilni astma, blize viz kap. 2.
Alergologické vy3etfeni zahrnovalo i cilenou detekci alergie na plisné, cilend anamnéza zjistovala
intoleranci nesteroidnich antiflogestik (NSAID). Tize astmatu byla hodnocena dle GINA kritérii (lehké,
stfedné tézké a té&Zké perzistujici astma).

K posouzeni pritomnosti alergie a eozinofilie DCD (pradusek) byly u pacientll provedeny:

1. Kozni testy na bézné alergeny (dle standardd s pouzitim Alyostal Prick Test, Stallergens).

2. Méfeni hladin specifickych IgE (pomoci Immulite analyzéru = 0.7 1U/ml).

3. Méfeni vydechovaného oxidu dusnatého (FENO), systémem Niox Mino set.

4. Stanoveni ECP (eosinofilni kationicky protein) jako marker aktivity eosinifill v séru, sputu
a BALTE za pouziti chemiluminiscentni imunometrické assay (Immulite, DPC), vysledky byly
upraveny dle diluéniho faktoru. Prahova hodnota detekce byla 0.2 mg/ml.

5. Stanoveni poctu eozinofilt v krvi.

6. Stanoveni poctu eosinofilll vindukovaném sputu; vySetfeni indukovaného sputa probéhlo

standardni metodou (dle Pizzichini). Diferencialni bunécny rozpocet byl stanoven pomoci
klasického a imunocytochemického barveni, (viz pfedchozi studie).

7. Stanoveni poctu eozinofili v BALTE. 32 pacientd stéZkym astmatem podstoupilo
bronchoskopii dle ATS guidelines (viz pfedchozi prace). Diferencialni rozpoc€et byl stanoven
stejnou metodikou jako u vySetfeni indukovaného sputa.

K posouzeni intenzity eosinofilie HCD a pfitomnosti nosni polypézy byly vyuzity tyto metody:
1. anamnesticka data pfedchozich ORL operaci
2. pfima rinoskopie
3. CT scany (axialni a koronarni)
4. histologicka vySetfeni vzorkd nosni sliznice

11



Pouzili jsme modifikovany endoskopicky stagingovy systém pro hodnoceni stadia nosni polypdzy
s rozSitenim o CT scany. Stadium 0 — bez nosnich polypl, | — polypy dosahuji maximalné ke
stfednimu meatu a dle CT scanU jsou nizkého stupné, Il — polypy pfesahuji stfedni meatus a
kompletné vyplnuji dutinu nosni a dle CT scan( jsou pfitomny ve vysokém stupni.

Vzorky nosni sliznice jako mozného markeru eosinofile v hornich cestach dychacich, byly odebrany
vzdy dva (postup viz pfedchozi studie).

Statistické vypoclty byly provedeny s pouzitim Chi-square testu a Spearmanova korelaéniho
koeficientu. Hodnota p <0,05 byla povazovana jako statisticky vyznamna.

Vysledky: Statisticka vyznamnost byla zjiSténa pfi porovnani pfitomnosti eosinofilniho typu zanétu
ve vzorcich nosnich biopsii (NB) s pfitomnosti nosnich polypl (p= .0001, coeff. 0.55) a rovnéz
i stadium nosnich polypt (1.11, 1ll) odpovidalo intenzité eosinofile ve vzorcich nosni biopsie (st. I, 11, 1)
(p= .0001, coeff.0.44) viz Graf ¢.13. Dale byla potvrzena korelace mezi pfitomnosti nosnich polypl
a tizi nemoci-tézkym astmatem (p= .0001, coeff. 0.358) - Graf €.14. Pfitomnost nosnich polypl se
sdruzovala s eosinofilnim a nealergickym typem zanétu (p= .0001), viz Graf €.15. NSAID intolerance
nejcastéji provazela eosinofilni a nealergicky typ zanétu (p <.0001), viz Graf ¢€.16. U pacientd
s eosinofilnim a alergickym fenotypem astmatu, pfitomnost nosnich polypu korelovala s pfitomnosti
alergie na plisné (p= .0004, coeff. 0.39) - Graf ¢.17. Alergie na plisné (p= .0031, coeff. 0.259)
a intolerance NSAID (p= .0090, koef 0.230) nejCastéji provazely tézké perzistujici astma Graf €. 18 a,
b. v "core" dizertaéni praci, zde neuveden.

Graf €. 13 (vlevo) Porovnani pfitomnosti eosinofilniho typu zanétu (dle intenzity 1-3) v nosni biopsii a pfitomnost
nosnich polypu dle stadii (I-ll). Graf €. 14. (vpravo) Pfitomnost nosnich polypu a tize nemoci (lehké, stfedné
tézké a tézké astma)

Histogram Histogram

nasal palyps presentation (stages 0, 1, 2)
nasal polyps presentation (stages 0, 1, 2)
%

o
3

o
0 1 2 0 1 . 142

eosinophils in nasal mucosa biopsy (stages 0, 1, 2) asthma severity (0 - mild/moderate, 1 - severe)

Nao

Graf.€.15 (vlevo) Pfitomnost nosnich polypl u jednotlivych fenotypl astmatu (I-eozinofilni+alergicky, ll-eosinofilni

nealergicky, lll-neeosinofiini). Graf.€.16 (vpravo) Pfitomnost intolerance NSAID a astma fenotypy (I-
eozinofilni+alergicky, Il-eosinofilni nealergicky, Ill-neeosinofilni).
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Graf.€.17 Soubor pacientli s eosinofiinim alergickym (I.) fenotypem astmatu — sledovani pfitomnosti nosni
polypdzy u pacientu s alergii na plisné.
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Histogram Histogram
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4.2. Hodnoceni klinickych vysledkl vyuziti biomarkert pfi fenotypicky cilené lécbé
pacientl s tézkym refrakternim astmatem

4. 2.1. Biomarkery eozinofilie a alergie z krve

4.2.1.1. Vyhodnoceni efektu a bezpeénosti cilené biologické terapie omalizumabem v CR
Téma bylo zpracovano v impaktované praci, viz "Real-word effectiveness" (Kirchnerova et al., 2018)
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Cil prace: Tato prace vyhodnocuje efekt ptidatné lé8by omalizumabem u pacientt v CR, ktefi byli
zarazeni do registru eXperRience

Metody: Registr eXperRience byl 2lety, mezinarodni, postmarketingovy, neinterven¢ni, multicentricky
(14 zemi Evropy, Ameriky a Asie), otevieny, jednoramenny observacni registr, ktery shromazdil udaje
0 bezpecnosti a Ucinnosti [éEby omalizumabem u pacientl s tézkym perzistujicim alergickym (IgE)
astmatem. Davka omalizumabu byla stanovena na zakladé evropského souhrnu udaju o léc€ivych
pripravcich. Do studie byli zafazeni ti pacienti, ktefi podepsali informovany souhlas a splnili vSechny
podminky pro podani omalizumabu. Nebyli zafazeni pacienti, ktefi se u€astnili jiné klinické studie nebo
ti, ktefi uzivali omalizumab v poslednich 18 mésicich. Navrh registru byl pfezkouman nezavislymi
etickymi vybory nebo kontrolnimi komisemi v kazdém stfedisku a samotny registr byl veden v souladu
s Helsinskou deklaraci. Sou¢asna studie byla post-hoc analyzou globalniho registru eXperience.

Vyhodnoceni: Po vstupu do registru byla z pfedchozich zaznamU ziskana zakladni data (anamnéza,
tize astmatu a jeho kontrola, 1é¢ba v poslednich 12 ti mésicich). Pacienti byli sledovani v nasledujicich
dvou letech od zahajeni terapie omalizumabem, a to v 16.tydnu a v 8.,12.,18. a 24. mésici, kdy byl
proveden sbér dat. Hodnocen byl efekt terapie dle GETE (physician’s global evaluation of treatment
effectiveness). Dotaznik hodnoti pacienty na sSkale 1-5 (1- vyborny, kompletni kontrola, 2- dobry,
viditeIné zlepSeni, 3- stfedni, viditelné, ale limitované zlepSeni kontroly 4- Spatné, zadna viditelna
zmeéna, 5- zhorseni).

Hodnotili jsme plicni funkce (FEV1% predikované hodnoty), PEF (peak expiratory flow), klinické
symptomy (no€ni a denni), Cetnost uziti ulevové medikace, potfebu oralnich a inhalaénich
kortikosteroidu. Dale pocet a tizi exacerbaci, astma kontrol test, mini-AQLQ dotaznik (test kvality
zivota), potfebu zdravotni péce (akutni oSetfeni, hospitalizaci, neplanovanych navstév), pocet
zameskanych Skolnich a pracovnich dnd, vazné nezadouci U¢inky a smrt.

Statistické metody: Promé&nné hodnotici efekt I&é&by byly analyzovany u vSech pacientd z Ceské
republiky, ktefi byli zafazeni do registru a obdrzeli minimalné jednu davku omalizumabu a zaroven
dospéli alespon k jednomu hodnoceni efektu (populace intent-to-treat, ITT). Pro analyzy jednotlivych
¢asovych intervall byla pouzita data pacient(, ktera byla v daném intervalu k dispozici. Bezpe¢nostni
data byla analyzovana u v8ech pacientt z CR, ktefi byli zafazeni do registru, obdrzeli alespof jednu
davku omalizumabu a zaroven absolvovali alespori jedno hodnoceni efektu. Tato populace byla
pouzita zaroven pro vypolCty demografickych a vstupnich charakteristik. Deskriptivni (popisné)
statistiky jsou vyjadfeny jako priméry a smérodatné odchylky (SD) respektive jako frekvence
(Cetnosti) u kategorialnich dat. Opakovana méfeni byla hodnocena s vyuZitim obecného linearniho
modelu (GLM-RM) nebo Friedmanovy ANOVY v pfipadé, Ze data nesplfiovala podminky normalniho
rozdéleni. Cetnostni data byla hodnocena pomoci testu x? (Chi kvadréat). Analyza pfeZiti byla
provedena s vyuzitim Kaplanova-Meierova algoritmu (s vyc&islenim stfedni doby pfeZiti) nebo Coxovy
regrese (vycislujici pomér rizik “HR” a 95% interval spolehlivosti). Pro v8echny analyzy byla ozna¢ena
jako statisticky vyznamna hodnota p < 0.05. VSechny analyzy byly provedeny pomoci analytického
programu IBM SPSS Statistics, verze 22.0 (Windows), Armonk, NY: IBM Corp. Jedna se o post-hoc
analyzu dat globalniho registru eXpeRience.

Vysledky: Z celkového poctu 943 pacientl zafazenych do registru eXpeRience, 114 pochazelo
z Ceské republiky. ITT a bezpeé&nostni populace zahrnovala 112 pacienttl. Témé&F 15 % (14,9 %)
pacientl bylo vyfazeno z registru, divodem byla ztrata pacienta ze sledovani (n = 5), pferuseni léCby
(n=3), umrti (n=1), ostatni divody (n=8), 7 pacientt zCR mélo nekompletni zaznamy,
resp. nedofeSené dotazy ze strany registru. Po 24 mésicich, tedy na konci registru, byla kompletni
data pFistupna pro zpracovani u 81 pacientti z CR.

! GETE (physician’s global evaulation of treatment
7 ] effectiveness): Vyhodnoceni pomoci GETE dotazniku po 16
i tydnech terapie bylo provedeno u 90 pacientd, 88,9 % z nich
4 (n=80) byli respondéfi (excelentni a dobra odpovéd
" na terapii v7,8 % (n=7) a 81,1 % (n =73) pacientt), 11,1
) % (n = 10) pacientd na terapii nereagovalo (non-respondéfi),
1o ' , . V pfipadé vyhodnoceni GETE dotazniku v kterémkoli
e lmd  Tasdear e mewenip Casovém bodé po dobu registru, 85,7 % (n=96) byl
o respondéfi a 14,3 % (n = 16) non respondéfi).

Fori iy [
=]

Figeing 1. Phgsicians global e kiation of treat mont ¢ ffi
Uyeress (GETE) ab week 16 &1 weasks (i
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Plicni funkce: Terapie omalizumabem vedla k zlepSeni FEV1 se stfedni zménou oproti vychozim
hodnotam (ml) 205 (n = 105), 215 (n =88), 273 (n =87), 200 (n =85) a 137(n =80) v 16. tydnu,
8.,12.,18. a 24. mésici terapie. DoSlo ke zlepSeni PEF se stfedni zménou oproti vychozi hodnoté
(/min) 11,01 (n=82), 18,38 (n =66), 32,82 (n =65), 25,18 (n =63) a 21,85 (n=60) v 16. tydnu,
8.,12.,18. a 24. mésici terapie.

Astma symptomy a uziti ulevové medikace: Omalizumab sniZzuje denni i noéni pfiznaky, probouzeni
v noci, omezeni denni aktivity a potfebu ulevové medikace v tydnu 12 a 24 mésici oproti vychozim
hodnotam. Tyden pfed zahajenim terapie (baseline visit) 108 (96,4 %) pacientll uzivalo pravidelné
zachranou medikaci, tato potfeba byla snizena na 61 (75,3 %) pacientld po 24 mésicich terapie.
Stfedni zména ulevové medikace (kratkodobé plsobici 32 agonisté) se snizila z 5,2 dni/tydnu na 2,9
dni/tydnu po 24 mésicich terapie.

Uziti systémovych kortikosteroidu: Pravidelné systémovymi kortikosteroidy bylo Ié¢eno 38 pacientl
(33,9 %) s pramérnou denni davkou 11,6mg (ekvivalentu prednisolonu). Procento pacientd uzivajicich
systémové kortikoidy pfi porovnani se zahajenim terapie kleslo o 50 % (n =19) a 52,6 % (n = 18)
po12 a 24 mésicich lécby a priamérna denni davka systémové Kkortikoterapie (ekvivalent
prednisolonu) klesla v populaci pacientd trvale uzivajici kortikoidy pfi zahajeni 1é€by na 6,4mg po 12 a
24més (Graf ¢.20)

Pocet exacerbaci: Primeérny pocet klinicky vyznamnych exacerbaci poklesl| pfi terapii omalizumabem
z5.7 (n=104) vychozich na 1,1 (n=89) a 0,7 (n =80) a tézké exacerbace klesly z 2,2 (n = 105)
vychozich na 0,2 (n =89) a 0,1 (n = 81) po 12 a 24 mésicich terapie (Graf ¢.20). Navic podil pacientd
bez klinicky vyznamnych/zavaznych exacerbaci se vyrazné zvysil pfi terapii omalizumabem na 56,2 %
(n=150)/89,9% (n=80)a 63 % (n=51)/95,1% (n=77) po 12 a 24 mésicich terapie. Graf ¢.20.

Graf.20 Efekt omalizumabu na potfebu systémovych kortikoidd, kontrolu astmatu a exacerbace u
pacientl na dlouhodobé terapii systémovymi kortikosteroidy
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Figure 2. Effect of omalizumab on corticosteroid therapy, asthma control and exacerbations in OCS maintenance therapy
population (n = 38)
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Kontrola astmatu a kvalita zivota: Po 12 a 24 mésicich terapie 92,1 % (n=82) a 87,7 % (n=7)
pacientll hodnotilo své astma pod dobrou ¢&i ¢aste¢né dobrou kontrolou, coz je vyznamné lepsi
vysledek v porovnani se vstupnimi hodnotami (24,1 %, n = 27).

Skére ACT (astma control test) se zlepSilo z 12,4 (n =103) na 17,3 (n=84)a 17,3 (n=75)po 12 a 24
mésicich terapie. Klinicky vyznamné zlepSeni oproti vychozim hodnotam ACT skére bylo pozorovano
pfi terapii omalizumabem po 12 (prmérna zména 4,3 bod(, n=81) i 24 mésicich (primérna zména
4,3 bodd, n = 73). U pacientl na dlouhodobé terapii systémovymi kortikoidy dosSlo k primérné zméné
v ACT skore v porovnani s vychozi hodnotou o 27,7 % a 29,9 % po 12 a 24 mésicich |éCby
omalizumabem. K podobnému zlepSeni doSlo pfi posuzovani kvality Zivota souvisejici se zdravim
hodnocené pomoci dotaznikd mini AQLQ. Pridmérné zmény 0,8 a 0,94 bodd u mini AQLQ po 12
mésicich (n = 38) a 24 (n = 32). Celkové 60,5 % (n =23) a 65,6 % (n = 21) pacientl dosahlo klinicky
vyznamného zlepSeni v mini AQLQ skore oproti vychozim hodnotam.

Graf €.21 Vyhodnoceni potieby zdravotni pée pomoci evaluaéniho dotazniku GETE

VyuZziti zdravotni péce v souvislosti s astmatem
(hospitalizace, akutni oSetfeni, neplanované navstévy
lékafe) na pacienta a zmeSkané pracovni dny
v disledku zhorSeni astmatu se sigifikantné snizily
po12 a 24 mésicich terapie omalizumabem
ve srovnani  svychozi  hodnotou  (Graf.c.21).
—————— ! Primérny pocet dni (SDt) vyuziti zdravotni péce na
1 pacienta klesl z6,8+t10 béhem 12 mésicl pred
zahajenim terapie (n=99) na 0,8 (+2.1) a 0,4 (£1,2) ve
12 (n=88) a 24 (n=280) pfi Iécbé omalizumabem.
Vyuziti zdravotni péce bylo snizeno oproti vychozim
hodnotdm o 88,2 % a 94,1 % po 12 a 24 mésicich

0.8 I

-

o
>
1

Cum. survival

0.24

[écby.
h Uginky GETE na riziko zdravotni pé&e bylo vypogitané
0 pomoci Cox regrese (celkové hodnoceni modelu
r r T T x T p < 0.001). Referenni hodnota byla definovana jako
slaba odpovéd. Vypocet poméru rizik (HR)

Time to medical health care use [months]
e: X2(3) = 19,031, P < 0.001 . u pramérnych respondentud byl 0,26 (p = 0,04, 95% CI:
0,072-0,937), HR (dobry respondér) = 0,168
(p <0.001, 95% CI: (vynikajici respondér) = 0,117
(p=0,01, 95% CI: 0,023-0,599). V prubéhu studie

GETE (investigator response assessment):

— Poor responder (non-responder) jsme nezaznamenali Z2adny pfipad zhorSovani
~ Moderate responder (non-responder) astmatu (Graf €.21). Na rozdil od S$patnych
~"Good responder (responder) respondentl méli vynikajici, dobfi a pramémi

- Excellent responder (responder)

Figure 3. Effect of physician’s global evaluation of treat-
ment effectiveness (GETE) on medical healthcare use risk
calculated by Cox regression (n = 112)

respondenti snizené riziko uzivani zdravotni péce
0 88,3 %, respektive 83,2 % a 74 %. Primérna
hodnota + SD pocet dni zmeSkanych praci v disledku

zhor$eni astmatu z 24,3 + 27,4 pfi vychozim stavu
(n=43) na 24 £ 6,4 a 1,7 £ 5,1 v mésicich 12
(n=43) a 24 (n=38). Primérny pocet dnd
zameskané prace v disledku astmatu se po mésicich 12 a 24 snizil o0 90,1 % a 93,0 %. Primérny
pocet SD hospitalizaci souvisejicich s astmatem se snizil z 0,5 + 1,2 v 12 mésicl pred terapii
(n=105) az 0,0 £ 0,0 po 12 mésicich (n = 89) a 0,0 £ 0,2 po 24 mésicich (n = 81). Primérny pocet
dnl SD v nemocnici v dlasledku astmatu poklesl z 3,3 £ 9,8 v 12mési¢nim obdobi pred Ié¢bou
(n=100) na 0,3 + 2,0 po 12 mésicich (n =89) ana 0,2 + 2,2 po 24mésicih (n = 81). Celkové bylo 100
% a 98,8 % pacientu bez nutnosti hospitalizaci spojenych s astmatem po 12(n = 89) a 24 (n = 80)
mésicich lécby.

Vazné nezadouci uCinky 1éCby (SAE): Celkové bylo hlaSeno 11 zavaznych nezadoucich ucinkl (SAE)
u v8ech sledovanych 112 pacientil z bezpe&nostni populace. Z toho 4 nemocni pochazeli z CR. Tyto
SAE (selhani jater, pravostranna pneumonie, plicni embolie, divertikulitida sigmatu) nebyly davany do
souvislosti se studijni medikaci. Jeden pacient zaznamenal kumulativni nezadouci u&inky bolesti
hlavy, zavraté, navaly horka, hyperhidrézu, tfes a sucho v Ustech; tyto nezadouci uc&inky byly
povazovany za vazné (SAE), byly podezielé ze souvislosti se studijnim Iékem a vedly k ukonceni
léCby a vyfazeni pacienta. Jedno umrti se vyskytlo v této studijni skupiné b&éhem dvouletého obdobi
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pozorovani (nahla smrt, v disledku virové endokarditidy), ktera byla hlaSena jako nesouvisejici
s |éCbou.

4.2.1.2. Vyhodnoceni efektu biologické terapie omalizumabem po 10 letech v NCTA Plzen
Prace prezentovana formou posteru na Kongresu ERS 2018, viz (Raziékova-Kirchnerova et al., 2018)

Metody: Retrospektivné jsme vyhodnotili data z naSeho registru pacient Ié€enych omalizumabem
v letech 2007-2017 (55 pacienttl). Zaméfili jsme se kromé zakladnich klinickych parametr
(spirometrie, FENO, ACT, pocet exacerbaci, hospitalizaci) i na hodnotu celkového IgE, intenzitu
a spektrum senzibilizace dle specifickych IgE a dale jsme sledovali efekt omalizumabu u pacient(
v podskupiné pacientl s alergickou bronchopulmonalni aspergildzou a tézkym astmatem
s precitlivélosti na plisné ABPA/SAFS (11 pacientl). Rovnéz jsme zaznamenali délku terapie
a davody jejiho ukonéeni u jednotlivych pacientd.

Vysledky: Terapie omalizumabem je velice efektivni 1éEba pro pacienty s alergickym eosinofilnim
typem astmatu, efekt je pomérné konstantni v pribéhu let. U pacientl doSlo ke zlepSeni kontroly
astmatu, kvality Zivota, plicnich funkci a vyznamné se snizil poCet exacerbaci, hospitalizaci a potfeba
uziti ulevové medikace. V podskupiné pacientl s ABPA/SAFS jsme zaznamenali velice dobré
vysledky, predevSim doslo k redukci poCtu a tize exacerbaci a nutnosti kombinované dlouhodobé
terapie antimykotikem +systémovym kortikosteroidem. Dale jsme shledali pozitivni efekt i u téch
nemocnych, ktefi meéli vys$Si hladinu celkového IgE, ale nebyl prokazan zadny konkrétni specificky
alergen.

15 pacientl terapii ukoncilo, 4 z divodu nedostateéného efektu, 2 pro mirné nezadouci Uginky,
2 pacienti zemreli bez souvislosti s podavanou terapii, 1 nemocna ukoncila 1é€bu pro té&hotenstvi,
1 nemocny na vlastni Zadost, 4 na doporuceni lékafe, 1 pacient pfestoupil do jiného centra.

Zaveéry: Dosud se nam nepodafilo uréit optimalni délku podavani terapie anti-IgE protilatkou. V nasem
centru se snazime podavat terapii tak dlouho, pokud pfinasi pacientovi zfejmy klinicky efekt.

Do budoucna by bylo vhodné urgit dalSi pfidatné biomarkery (kromé& hodnot celkového IgE), které by
nam pomohly tuto skupinu pacientl lépe stratifikovat, tak abychom jim mohli s rGznou mirou
pravdépodobného efektu nabidnout tuto biologickou terapii. Jde predevS§im o markery eozinofilie
(FENO, periostin, periferni/systémova eozinofilie), typ a stupen precitlivélosti na jednotlivé alergeny
idealné neovlivnéné dlouhodobou Ié€bou systémovymi kortikosteroidy, ktera pak jednotlivé vysledky
zkresluje. Data z naSeho registru potvrdila a obohatila zavéry jinych publikaci (Kanu and Patel,
2008)(van der Ent et al., 2007), Ze omalizumab vykazuje dobry efekt u pacient s bronchopulmonalni
aspergilézou, respektive tézkych astmatik( s precitlivélosti na plisné (ABPA/SAFS).

Graf ¢.24 (vlevo) Hodnota testu kontroly astmatu (ACT) pfed zahajenim lé€by, po 4 médicich a roce terapie. Graf
€.27 (vpravo) Davka systémove kortikoterapie na zacatku terapie OMA, po roce a po 10 letech
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Graf ¢.25 (vlevo) Hodnota FEV 1 (%) v prubéhu terapie OMA (vstupni, po 4 mésicich a 10 letech), OMA Graf ¢.26
(vpravo) Pocet exacerbaci rok pred zahajenim terapie OM a v prabéhu 10leté terapie OM
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4.2.1.3. Vyznam méreni periostinu u pacientl s tézkym refrakternim astmatem

Toto téma je zpracovano v praci: "Sérové hladiny periostinu u astmatickych pacientd ve vztahu
k terapii omalizumabem a pfitomnosti chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy*“.

Této prace jsme se uCastnili jako spoluautofi, hlavnim autorem je MUDr. Jakub Novosad, Ph.D. z FN
Hradec Kralové, jehoz prace bude v letoSnim roce publikovana (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. Clinical & Experimental Allergy, CEA-2018-
0252. Prijato k publikaci 2019.).

Jak jiz bylo zminéno v pfedchozich kapitolach, sérovy periostin je slibnym biomarkerem type-2 high
zanétlivé cesty bronchialniho astmatu. Bylo prokazano, Ze hladiny periostinu klesaji v reakci
na systémovou a inhalacni terapii kortikosteroidy (ICS), nicméné mame jen omezené znalosti
o0 zménach hladin sérového periostinu, které by odrazely lé€bu omalizumabem (OMA) a dalSi
proménné, jako je chronicka rhinosinusitida s nosnimi polypy (CRSwNP).

Cil: Kiriticky zhodnotit Kklinicky vyznamné parametry ovliviujici hladiny periostinu u pacientd
sastmatem.

Metody stanoveni: Pilotni, prifezova observacni studie k posouzeni hladin periostinu v séru u 48
pacientll s astmatem (38 léCenych konvenéni terapii zahrnujici ICS a 10 léCenych ICS a OMA jako
pfidatna terapie) s ohledem na klinické znaky astmatu, komorbidity a jiné biomarkery Th2 high
fenotypu astmatu [celkovy pocet IgE, absolutni a relativni poc€et eozinofill, eozinofilni kationtovy
protein (ECP) a FENO]. Hladina sérového periostinu byla stanovena pomoci Elisa metody. Vzhledem
k tomu, Ze OMA vytvaFi malé, biologicky neaktivni komplexy s molekulami IgE, hladiny celkového IgE
béhem lécby OMA jsou zkreslené.(Hamilton et al., 2005) Proto byla u skupiny pacientl Ié€enych
omalizumabem analyzovéna podate€ni uroverni celkovych IgE (udaje shromazdéné retrospektivné
z méfeni pfed zahajenim lécby pfipravkem OMA), nikoliv pribézné hodnoty IgE v dobé vysSetfeni
periostinu (na rozdil od méfeni vSech ostatnich biomarkert).

Vysledky: Sérovy periostin v séru koreluje s celkovymi hladinami IgE (Spearman rho = 0.364,
p =. 025) u podskupiny konven&né lé€enych pacientll a s poctem eozinofilll (Spearman rho = 0.401,
p =. 021) v podskupiné pacientll se soubé&znou rinosinusitidou s nosnimi polypy (CRSwNP). Hladiny
periostinu v séru byly u pacientl lé€enych omalizumabem snizeny ve srovnani s bézné IéCenymi
pacienty (p =. 025). Tento ucinek byl zfejmy pouze tehdy, pokud pacienti neméli sou¢asné chronickou
rinosinusitidu s nosnimi polypy (CRSwNP) (p =. 005). Naopak zvy3ené hladiny periostinu byly
naméfeny u pacientl Ié€enych OMA, u nichz byla zaroven pfitomna chronicka rinosinusitida s nosnimi
polypy CRSwWNP (p =. 017).
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4.2.2. Ostatni biomarkery

4.2.2.1. Vyznam reverzibility bronchialni obstrukce pfi vybéru pacientli pro osetieni bronchialni
termoplastikou a sledovani efektu této lééby na nasem souboru pacientu.

Cil prace: Identifikovat cilovou skupinu pacientd pro l1éEbu bronchialni termoplastikou a sledovat jeji
efektivitu v nasledujicich letech.

Metodika: Prospektivni hodnoceni 6 pacientt l1é¢enych BT se zaméfenim na vychozi fenotyp a
funkéni vySetfeni s testy bronchidlni reaktivity. Sledovani efektu 1é¢by a nezadoucich ucinkd (pomoci
evaulaénich dotaznikd a klinickych vySetfeni) po 3, 6 a 12 (ev. 18 az 24) mésicich od vykonu.
Zaznamenavali jsme i pocet radiofrekvenénich pulsu, ktery byl béhem vykonu pouzit.

Vysledky: Po oSetfeni BT doslo u vétSiny nemocnych ke zfetelnému klinickému zlepSeni
zahrnujicimu nejen redukci symptomu, exacerbaci a spotfeby lékd, ale (na rozdil od dosavadnich
literarnich Gdaja), rovnéz zlepSeni funkénich parametrl, predevS§im FEV1. NejlepSich efektl bylo
dosazeno u nemocnych s vyrazné pozitivnim bronchodilatacnim testem (BDT) pfed zahajenim lécby
a s pouzitim vyssiho poctu radiofrekvenénich pulsu.

Fenotypicky se jednalo ¢astéji o nemocné s eozinofilnim, ale nealergickym typem astmatu. Zakrok
nemnél vliv na hodnoty FENO. Bezprostfedni nezadouci ucinky (tj. do mésice po vykonu) byly ¢asté
(10 exacerbaci z 12 ti celkovych), zavazné ani dlouhodobé nebyly u této malé skupiny pacientl

zaznamenany.

TAB ¢€.10 Vliv oSetfeni bronchialni termoplastikou na FEV1, bronchialni hyperreaktivitu, FENO a kontrolu
astmatu, pocet exacerbaci b&€hem prvniho roku od posledniho oSetfeni.

dif.FvC dif.FEV1 |BRT +in RF
P_|fenotype|c.date FVC 1% FEV1|% % FENOJ|ACQ pulses [exacrb.|
46+34+3
1jnon IgE |before BT| 3,99x 2,17|x 9] 28 86 7
3 4,67 17| 3,2 A7 20 116 0
6M 444 112 3,1  42,8x 48 1
12M 482 20,8338 55,7k 28| 25 1
35+35+3
2|non IgE |before BT | 2,76x 1,99)x 21| 33| 156 3
3M 3,26 18| 2,27 14| 12| 25| 25 114 0|
6M 2,95 6,8] 2,05 3 19| 17| 25 0
12M 3,44 24 2,39 20| 8 26| 25 0]
32+32+45
3[non IgE |before BT | 4,68x 2,41 11 27| 140 3
3M 521 11,3/2,73] 13,2 0 153 1
6M 4,46 -4,7| 2,28 -5,3 7| 58| 15 1
12M 414 -11,5/1,77] -26,5 21| 54/ 11 1
33+57+6
4|IgE before BT | 3,95 2,71x 22| 31| 133 3
3M 4,23 7| 2,81 3,7Ix 18| 23 153 0|
6M 4,31 9| 2,96 9 26| 22 0|
12M 4,46 13( 3,01 11 19| 17| 21 1
36+39+6
5\nonlgk |before BT| 2,13|x 1,73|x 18| 22 4 3
+IgE  [3M 2,31 8,5 1,82 5 7| 37 25 139 0
6M
12M
57+50+7
6|non Ige |before BT | 4,17|x 2,86(x 11 21 172 2
3M 4,22 1| 3,15 10 7 12| 24 179
6M
12M
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5. DISKUSE

Diskuze k prvé ¢asti:

V prvé Casti vlastni prace jsme se pokusili zjistit, ktera vySetfeni, resp. které biomarkery eosinofile jsou
dostateCné specifické a senzitivni, aby dokazaly spolehlivé detekovat eosinofilni zanét v DCD. Dle
nasich inicidlnich pfedchozich studii se jako vhodny biomarker jevila pfitomnost eosinofilie a ECP
v BALTE a indukovaném sputu. V klinické praxi jsou ale tyto metody spojeny s vy$Simi riziky a naroky
(bronchoskopie-bronchospasmus, exacerbace astmatu, ¢asova i finanéné narocnost). Proto se nase
navazujici prace zaméfila na vySetifeni hornich cest dychacich a jejich moZnou provazanost s dolnimi
dychacimi cestami pomoci ORL nalezu véetné vySetfeni nosnich biopsii.

Vzorky nosni sliznice byly ¢astéji odebirany u pacientl s tézkym astmatem, u nichz dochazelo Casté;ji
k zhorSovani nemoci, a rovnéz se potize s hornimi cestami dychacimi vyskytovaly mnohem c&astéji.
V nasem souboru nemocnych bylo daleko vys$Si procentudlni zastoupeni tézSich astmatiku, nez je
tomu v bézné populaci. Je to dano pfedevsim tim, Ze naSe klinické pracovisté je zaroven centrem
pro t&Zké astma pro Sirokou oblast jihozapadnich Cech. Presto procentudlni zastoupeni pacient
s lehkym a stfedné téZkym astmatem bylo dostacujici pro statistické vyhodnoceni celé skupiny. Zjistili
jsme statisticky vyznamnou korelaci mezi intenzitou eosinofile v nosni biopsii a markery eosinofile
v dolnich cestach dychacich (hladiny ECP v IS a BALTE a eosinofile v IS).

Vzorky nosni sliznice byly standardné semikvantitativné hodnoceny stejnou patolozkou ve snaze
minimalizovat interpretacni rozdily. B&éhem odbéru nosniho vzorku nedoSlo k zadné vyznamné
komplikaci, FeSili jsme pouze mirmnou epistaxi. Naproti tomu odbér vzorku endobronchialng,
transbronchialné ¢&i odbér bronchoalveolarni lavaze predstavuje vyrazné vyssi riziko pro pacienta-
astmatika.

Otazkou zustava, zda existuje jesté jina jednodussi cesta, jak spolehlivé potvrdit eosinofilii v hornich,
a tedy i dolnich dychacich cestach. V nasi retrospektivni studii jsme se pokusili tento biomarker najit,
ato pomoci pecliveho sbéru dat (operacni ORL anamnéza, CT scany, rinoskopické vys., nosni
sliznice) a jejich korelaci s vysledky z dolnich dychacich cest.

Zjisténé vysledky ukazuji, ze pfitomnost a stupefi nosni polypdzy dobfe koreluje s ostatnimi
biomarkery bronchialni eozinofilie Uzce souvisi nejen s intenzitou eozinofilie ve vzorcich nosni biopsie,
ale i prldusek. Prikaz nosni polyp6ézy by tedy mohl byt jednoduchym biomarkerem k potvrzeni
eosinofilniho typu astmatu.

Klinicky vyznam detekce nosni polypdzy-byt tfeba jen anamnestické-prudce stoupa pfedevsim tam,
kde diky intenzivni protizanétlivé 1écbé& mizi projevy/biomarkery lokalni (FENO, cytologie sputa)
i systémové eozinofilie (ECP, diff. KO). Zvlasté hodnoty FENO klesaji po zavedeni protizanétlivé 1é¢by
velmi rychle, v Fadu nékolika mala dni. Pozdéji (tydny az mésice-v zavislosti na intenzité puvodni
eozinofilie a Ié€by, ev. vlivem koufeni) ustupuje i eozinofilie indukovaného sputa. V téchto pfipadech
ev. rezidualni eozinofilni zanét dokaze prokazat pouze bronchialni biopsie a nékdy ani ta jiz nezjisti
pfitomnost plvodni eozinofilie.

Zaméfime-li se na skupinu tézkych astmatik(l (u alergického fenotypu je to pfedevSim podskupina
s precitlivélosti na plisné, u nealergického fenotypu je to podskupina s intoleranci NSAID) je
pfitomnost nosni polyp6zy indikatorem problematického typu nemoci. U pacienta s tézkym
refrakternim alergickym fenotypem astmatu s prokazanou alergii na plisné musime pomyslet na riziko
rozvoje bronchopulmonalni mykézy (ABPA, SAFS)(Agarwal, 2011). U nealergického eosinofilniho
fenotypu pomyslime vzdy na moznost Samterovy triady (astma s chronickou rinosinusitidou
a intoleranci NSAID). Rovnéz bychom méli byt obezfetni a pomyslet i na riziko autoimunitnich nemoci
jako je syndrom Churg-Straussové a jiné vaskulitidy. Vysledky tedy potvrzuji, Ze pfitomnost nosnich
polypu je spolehlivym a pragmatickym biomarkerem pfitomnosti eosinofilniho typu zanétu
u astmatickych pacientd. Jedna se o jednoduché, nendkladné a ve srovnani s bronchologickymi
metodami pro astmatiky méné zatéZujici vySetfeni s benefitem pro |Iékafe i pacienta.

Diskuze k druhé ¢asti:

Z vysledki nasi studie, zahrnujici celou 1é&enou populaci v CR v mezinarodnim registru je ziejmé,
Ze doplhkova lécba omalizumabem snizila pocet klinicky vyznamnych exacerbaci ro¢né z 5,7 pred
zahajenim na 0,7 po 24 mésicich 1é¢by v subpopulaci CR. Tyto vysledky byly podobné tém,
pozorovanym v globalnim registru (4,9 az 0,6), ¢eském registru anti-Igg (CAR) a dal$im adajum
zrealné praxe svice nez 9-tiletym sledovanim. (Deschildre et al., 2013)(Braunstahl et al.,
2013)(Menzella et al., 2017)(Kuprys-Lipinska et al., 2016)(Hutyrova et al., 2017)(Novelli et al., 2015).
Navic bylo pozorovano klinicky vyznamné zlep$eni v testu kontroly astmatu (ACT), prGmérna zména
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oproti vychozim hodnotam o 4,3 jednotek a kvalité Zivota pacientl (mini-AQLQ), prmérna zména
oproti vychozim hodnotam 0,94 jednotek. Tyto vysledky jsou opét podporeny vysledky z rGznych
dalSich studii (zlepSeni ACT o 5,01 a zlepSeni AQLQ o 0,91 oproti vychozi hodnoté)(Humbert et al.,
2005)(Bardelas et al., 2012). Dle vyhodnoceni pacientt v CR, mélo vice pacient(l kontrolované nebo
castecné kontrolované astma ve 12. mésici oproti vychozim hodnotam (92,1 % vs. 24,1 %) pfi 1éCbé
omalizumabem. Tyto vysledky byly lepSi nez vysledky pozorované u celkové populace registru
eXperience a pfiznaky zUstaly pod kontrolou i po 24. mésici. U &eské subpopulace doSlo také
k sniZzeni vyuzivani zdravotni péce a zameskanych pracovnich dnU pro astmatické potiZze. Byla
analyzovana spolehlivost hodnoceni GETE ve vySi 16 + 1 tydnd jako prediktoru rizika uzivani
zdravotni péce. K vyznamnému sniZeni rizika do$lo u vynikajicich respondentt (88,3 %), dobrych
(83,2 %) a mirnych respondentd (74,0 %). Tyto vysledky ukazuji jak klinicky pfinos, tak i celkovy
ekonomicky pfinos (pfimé uUspory nakladl na zdravotni péci pfi vyuzivani zdravotni péce a zlepSeni
produktivity prace (Braunstahl et al., 2014). Limitujicim faktorem nasi analyzy dat ze subpopulace CR
je nizky pocet pacientl a spolu s dal§imi limitujicimi faktory uvedenymi pro celkovy registr eXperience.
(Braunstahl et al., 2013). Navic mohou demografické a klinické faktory jiné, nez je 1é€ebny zamér,
pfispivat k pozorovanym ucinkiim v observacnich studiich. Uréita predpojatost Iékafe pfi vybéru
pacienta a pokracovani |éEby omalizumabem po uplynuti 16 tydnd mohlo mit vliv na vysledky
(napfiklad lékafi nebyli zaslepeni). Dalsim omezujicim faktorem mohl byt pomérné fidky sbér dat.
Navzdory témto moznym pfekazkam jsou souCasné poznatky v souladu s vysledky
z randomizovanych kontrolovanych studii a statisticka sila byla dale posilena navrhem opakovanych
opatfeni. Ke zlepSeni klinickych vysledkd doSlo velmi pravdépodobné pravé diky terapii
omalizumabem. Vzhledem k tomu, ze tato studie vyuziva observacni registr, neexistovalo placebo. Je
mozné, ze néktera zlepSeni, ktera se projevila pfi [éCbé omalizumabem, mohla Castecné souviset
s uc¢inkem placeba a / nebo ¢astym a dikladnym sledovanim pacientl zafazenych do registru. Urcitym
omezenim je jisté i fakt, Zze zakladni udaje pacientll byly shromazdény retrospektivné z jejich
l[ékafskych zaznam(. Nicméné zakladni charakteristiky byly podobné tém v globalnim
registru.(Braunstahl et al., 2013)

Data znaseho NCTA centra potvrdila, Ze omalizumab vykazuje dobry efekt u pacientl
s bronchopulmonalni aspergilézou, respektive tézkych astmatikll s pfecitlivélosti na plisné
(ABPA/SAFS), coz bylo potvrzeno i u pacientll s cystickou fibrozou a ABPA (Kanu and Patel, 2008)
a publikovali jsme na ERS u téZkych astmatik(l s ABPA v r. 2012 (Ruzickova Kirchnerova et al., 2012),
v souladu s publikovanym doporu¢enim Agarwala (Agarwal, 2011). U téchto nemocnych byva spise
problém s vySSi hladinou celkového IgE, ktera €asto vyluGuje moznost indikace OMA. U vétSiny téchto
nemocnych byla nasazena terapie anti-lgE bezprostfedné po dolédeni exacerbace (kombinace
OCS+antimykotika), coz pomohlo snizit celkovou hladinu IgE, v pribéhu terapie pak doslo k
vyznamné redukci exacerbaci a potfebé& antimykotické a systémové kortikoterapie. Také jsme
zaznamenali (ve shodé s jinymi pfedchozimi publikacemi) Uspéch u pacientd s vysokou hodnotou
celkového IgE bez prokazaného konkrétniho celoro€niho alergenu. (van den Berge et al., 2011). U
nékterych pacientt s dlouhodobou kortikoterapii pfed zahajenim léby OMA jsme zaznamenali
pozdéjSi nastup efektu Ié€by v souladu i s daty z jinych registr(, tzv. late respondery (Menzella et al.,
2009). U pacientll, u nichz nedoslo ke zlepSeni nebo dosSlo pouze k ¢astenému zlepSeni kontroly
astmatu pfi terapii OMA, ale pfetrvava potfeba dlouhodobé systémové kortikoterapie, mame nyni
moznost indikace anti-IL5 terapie, tedy provést tzv. switch terapie dle sou€¢asnych doporuceni. (Zervas
et al., 2018)

Jednou z nejvice diskutovanych otazek zustava, kdy terapii OMA ukoncit? V naSem souboru pacientu
jsme zaznamenali vétSinou zhorSeni symptomi do 12 mésicl od vysazeni, nékteré pacienty se nam
jiz nepodafilo po vysazeni lékd dostatecné sledovat, jednalo se vétSinou o pacientky, které IéCbu
ukongily 1é¢bu z divodu téhotenstvi a dale o pacienty, ktefi Ié€bu ukongili na vlastni Zadost. Prace Del
Carmen Vennera na mensim souboru pacientd (49) popisuje relaps u 12 pacientd z 49 v prvnim roce
sledovani a 7 béhem 13 a 48 mésicl. Tyto vysledky naznaduji, Ze ucCinky 6 leté terapie
omalizumabem mohou pretrvavat i po preruseni lé¢by u 60 % pacientd po dobu nejméné 4 let.(Del
Carmen Vennera et al., 2018). Také ve francouzské studii Molimarda pferuSeni [éCby omalizumabem
nebylo spojeno s zadnym rebound efektem nebo exacerbaci onemocnéni a kontrola byla udrzovana
po dobu nejméné 6 mésicu u témer poloviny vSech pacientd, v€etné vSech téch, ktefi byli Ié¢eni OMA
3,5 roku nebo vice. Po znovuzavedeni omalizumabu 4 z 20 pacientd jiz znovu na terapii
nezareagovali. (Molimard et al., 2014).

Produkce sérového periostinu je vyznamné spojena s modalitou 1éEby (omalizumab vs. konvenéni)
a pritomnosti chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy (CRSwNP). Tyto proménné je tfeba brat
v Uvahu pfi interpretaci vySetfeni hladin periostinu.
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Periostin byl objeven vr. 1993 (Takeshita et al., 1993), poté byl objevena jeho role pfi vzniku
subepitelialni fibrézy (Takayama et al., 2006) a asociace s Th2 typem zanétu u astmatu. (Woodruff et
al., 2009). Na rozdil od jinych biomarkerd type-2 high zanétu muze produkce periostinu
pravdépodobné obsahovat pfidatné informace, které se tykaji fibrézy plicni tkané a remodelace
(Uchida et al., 2012), ktera mimo jiné pravdépodobné muze vést k fixované obstrukci dychacich cest
(Takahashi et al., 2018)(Kanemitsu et al., 2013). VySetfeni produkce periostinu tak pravdépodobné
odpovida na ponékud odlisné klinické otazky s ohledem na patogenezi astmatu. Méfeni sérové
hladiny periostinu bylo uvedeno do $irSi praxe v r. 2011 Correnem a kol. (Corren et al., 2011), v jehoz
praci pacienti s vysokou hladinou periostinu Iépe odpovidali na Ié¢bu Lebrikizumabem. Navzdory velmi
slibnému potencialu tohoto méfeni u pacientl s astmatem, postrada tento test stale standardizaci
a vysledky z rGznych studii, které pouzivaji rlizné metody pro méfeni periostinu s rliznymi Gcinky,
proto nejsou vysledky snadno porovnatelné a nelze je jednoduse generalizovat. (Arron and Izuhara,
2015).

Abychom mohli spravné interpretovat hladiny periostinu, je potfeba rozpoznat vétSinu klinicky
vyznamnych faktor(l a jejich vzajemné interference, které mohou ovlivhovat ¢i ovliviuji jeho expresi.
V pfipadé pacientl s bronchialnim astmatem je to zejména ucinek Iécby a Uuc¢inek komorbidit. V tomto
ohledu byl periostin intenzivné studovan, k prikazu souvislosti s lécbou kortikosteroidy. Bylo
prokazano, Zze produkce periostinu mize byt ovlivnéna kortikosteroidy na bunééné urovni (Shoda et
al., 2013).

Snizeni produkce periostinu odrazejici 1é€bu inhalaénimi kortikosteroidy u pacientl s astmatem muze
také odrazet snizeni zanétu dychacich cest (Hoshino et al., 2016). Naopak, pfetrvavajici zvySeni
periostinu v séru i pfi vysokych davkach inhalaénich kortikosteroid(i miGze poukazovat na riziko trvajici
bronchialni obstrukce pfi steroidni rezistenci (Kanemitsu et al., 2013). Rovnéz byla prokazana
interference sérovych hladin periostinu s biologickou Ié¢bou. Vysoké pocate¢ni hladiny sérového
periostin mohou pfedpovédét lepSi léCebnou odezvu na lebrikizumab (Corren et al.,, 2011)
a pfinejmensim castecné na omalizumab (Hanania et al., 2013)(Tajiri et al., 2016). Na rozdil od
kortikosteroid(i vSak mame pouze malé dlikazy o sniZeni sérovych hladin periostinu, které by odrazely
[é€bu omalizumabem(Caminati et al., 2017). Kromé I1éCby maji nékteré komorbidity vyznamny vliv
na hladiny periostinu. Bylo prokazano, Ze periostin mize byt rozpoznan jako biomarker chronické
rinosinusitidy u pacientd trpicich téZzkym astmatem (Asano et al.,, 2017) a hraje dulezitou roli
pfi atopické dermatitidé (Kou et al., 2014)(Shiraishi et al., 2012). Navic produkce periostinu muaze
poukazat i na pacienty s astmatem trpici precitlivélosti na NSAID (Kim et al., 2016) a odhaluje slabou,
av8ak vyznamné negativni korelaci s BMI (Kimura et al., 2018).Tato prace je zamérena na vySetfovani
periostinu u pacientd s astmatem. Zaméfili jsme se pfedevSim na vzajemnou interakci mezi modalitou
Ié€by (konvenéni nebo biologickou IéEbou) a komorbiditami. Periostin v séru vykazuje pouze slabou
vzajemnou korelaci s jinymi biomarkery type-2 high zanétu (Fingleton et al., 2016). V této studii byla
pozorovana izolovana pozitivhi korelace mezi periostinem a celkovymi hladinami IgE ve skupiné
konvencni IéEby a mezi periostinem a absolutnim poctem eozinofill nebo eos % u pacientd bez nosni
polypézy. Moznym vysvétlenim tohoto vysledku muze byt pouze omezena statisticka kolinearita mezi
témito biomarkery, ktera podnécuje potfebu jejich komplexniho hodnoceni. Mé&fili jsme vyznamné nizsi
hladiny periostinu u pacient lé€enych biologickou terapii na rozdil od téch lé€enych konvencné.
Tento vysledek je v souladu se zavéry Caminati et al. (Caminati et al., 2017). Pfestoze jsme
neprovadéli opakovana mérfeni, prfedpokladame, Ze tento vysledek odrazi biologicky potencial
omalizumabu snizit produkci periostinu v plicni tkani, nebot jsme nezaznamenali zadny jiny vyznamny
rozdil mezi témito dvéma skupinami z hlediska pfitomnosti dalSich komorbidit, antropometrie nebo
jinych charakteristik. Navic sérovy periostin byl jediny biomarker typu 2, ktery se liSi mezi témito
dvéma studijnimi skupinami, &imz potvrdil svou odliSnou vypovédni hodnotu. Pokusili jsme se
prokazat vyznam dalSich komorbidit na expresi periostinu v séru. V tomto ohledu jsme potvrdili v
souladu s Asanoem et al. (Asano et al., 2017) vyznamné vy$Si hladiny periostinu u pacientd trpicich
chronickou rinosinusitidou s nosnimi polypy, ale nikoliv u téch bez nosni polypdzy. Tento ucinek byl
vSak pozorovatelny pouze u podskupiny pacientll 1é€enych omalizumabem. Naopak omalizumab
uplatnil svij potencial snizeni produkce periostinu pouze v podskupiné pacientd bez CRSwWNP (viz
obr. 1). Pravdépodobné vysvétleni tohoto zjisténi mlze byt, Ze alergicti pacienti trpici CRSwWNP tvofi
patogeneticky mirné odliSnou formu nemoci (pravdépodobné nachylngjsi k ILC2-mediovanému (ILC2-
high) zanétlivému fenotypu navzdory alergické anamnéze). V této podskupiné pacientd muze byt
produkce periostinu vice zavisla na signaliza¢nich drahach, které se liSi od konvencni atopické cesty
(napfiklad IL-5 nebo TGFp). Tyto cesty jsou pravdépodobné& méné ovlivnény lIé€bou OMA. Nicméné
tato skupina pacientll stale odhaluje klinicky pfinos Iéby OMA (Gevaert et al., 2013). Zadny jiny
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biomarker eozinofilniho zanétu se nezda byt schopen odhalit tuto konkrétni subpopulaci. PIné
pfiznavame nedostatky nasi studie, zejména pokud jde o jeji prifezovy design a maly soubor
pacientll, coz vede k nizké statistické sile testll nulovych hypotéz. Tato skuteénost vSak na druhou
stranu muze/ma potencial odhalit pouze klinicky vyznamné vysledky.

Bronchialni termoplastika je zajimavou alternativni moznosti terapie pacientd s téZkym refrakternim
astmatem, ktefi jsou symptomaticti navzdory maximalni terapii véetné systémovych kortikoidl
s dominujici bronchialni hyperreaktivitou. K zajisténi dostatené bezpelnosti vykonu je nutné,
aby nemocni méli vstupni hodnoty FEV1 nad 50% normy. V souladu s dfive publikovanymi studiemi
jsme iu naseho malého souboru pacientt jsme prokazali dobry efekt terapie na funkéni parametry
(FVC, FEV1) a nezaznamenali jsme zmény v bronchidlni hyperreaktivité. (Pavord et al., 2007)
Z hlediska nezadoucich G¢€inkl se jako nejproblematictéjsi jevilo obdobi bezprostfedné po zakroku,
nejCastéji jsme zaznamenali exacerbaci astmatu s nutnosti podavani systémové kortikoterapie,
zavazné nezadouci ucinky nebyly u nasSich pacientll zaznamenany. Béhem nasledujiciho roku od
posledniho bronchoskopického sezeni doSlo k postupnému zlepSeni symptomu, méfeno pomoci
astma kontrol testu — sniZeni potfeby ulevové medikace, exacerbaci, zlepSeni astma kontroly,
akutnich oSetfeni, tak jako bylo prokazano jinymi autory (Wechsler et al.,, 2013), (Thomson et al.,
2012), (Castro et al., 2011b)

Nedostatkem této prace je maly soubor pacientl a kratka doba sledovani po oSetfeni. Pfestoze nase
centrum pro lésbu pacientl s téZkym refrakternim astmatem, patfi mezi jedno z nejvétsich v CR,
pacientl k této lé¢ebné modalité jsme dosud vybrali relativné malo. Je to dano nékolika faktory:
zaprvé pacienti s tézkym refrakternim astmatem maji Casto velmi Spatné plicni funkce a nespliuji tak
indika¢ni kritéria, dale mohou mit vlivem tize nemoci jiz fixovanou obstrukci a malou bronchialni
hyperreaktivitu anebo jsou na vysokych davkach systémovych kortikoidi. Rada pacienti navrhovanou
terapii z dlivodu vlastni procedury (3 bronchoskopie v celkové narkdze) odmitaji a v neposledni fadé
je to nartst moznosti biologické lé¢by téZkého astmatu cilena na eosinofilni alergické i nealergické
astma, ktera je zahajovana prednostné. Zbyva nam skupina noneosinofilnich astmatikd, ale v této
skupiné opét byva fada nemocnych bez dostate¢né bronchialni hyperraktivity (Zervas et al., 2018).
Studie D.Doeing popisuje efekt BT u pacientd (8) s velmi téZkou fixovanou bronchialni obstrukci
na vysokych davkach systémové Kkortikoterapie, ktefi by nesplnili indikacni kritéria, pfesto BT
podstoupili s dobrym efektem. (Doeing et al., 2013). Dle dalSi publikované prace oSetfeni BT pomaha
v redukci air trappingu tézkych astmatik(l (snizeni RV/TLC poméru) (Langton et al., 2018). Je tedy
otazkou, jestli se indikacni kritéria pro BT v budoucnu nezméni. Tato prace vyhodnocovala pacienty
mezi lety 2013-2014, jednalo se tedy pouze o ro¢ni sledovani. V dalSi fazi nasi prace planujeme
soubor rozsifit a vyhodnotit efekt terapie v delSim ¢asovém intervalu 5-6 let. Jako dalSi zajimava
skupina pacientd, ktefi by mohli z terapie BT profitovat a na jejichz vysledky je tfeba si pockat, jsou dle
naseho pohledu pacienti s téZkym astmatem a refrakternim kaslem nereagujicim na dostupnou terapii.

6. ZAVERY

V nasi praci jsme se snazili vyhledat biomarkery, které by byly dostateCné spolehlivé, praktické,
snadno dostupné, reprodukovatelné v klinické praxi, a které by nam pomohly zefektivnit a zacilit terapii
zejména u pacientd s tézkym, refrakternim astmatem. Jednotlivé biomarkery jsme porovnavali
ve smyslu jejich vyznamnosti, pouZitelnosti a vzajemné zastupitelnosti.

Potvrdili jsme, Ze kli€ovymi a praktickymi biomarkery pro bliz§i fenotypizaci pacientd s tézkym
refrakternim astmatem jsou celkové a specifické IgE, ECP v krvi, eozinofilie periferni krve, sputa
a nosni biopsie, dale pfitomnost a stupef nosni polypdzy a reverzibilita bronchialni obstrukce.

Dosli jsme kzavéru, ze pii stanoveni buné&ného profilu vzorkG indukovaného sputa
a bronchoalveolarni lavaze se jako zlaty standard jevi sklickové metody cytologické
a imunocytochemické. Metoda flowcytometrické analyzy nepfinesla validni vysledky. Odbéry BALTE
a IS jsou vSak pomérné Casové naro¢né a pro nemocného (zvlasté pak BALTE) nejvice zatéZujici.
Pro bé&Znou klinickou praxi jsou nepraktické, maji v8ak své misto pfi diagnostickych rozpacich
pfi uréovani fenotypu.

Potvrdili jsme vyznam nosni polypdzy jako markeru eozinofilie v dolnich cestach dychacich a jeji
korelaci s tizi nemoci a urlitymi konkrétnimi fenotypy. Jedna se o jednoduché, nenakladné a méné
invazivni vySetfeni.
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Nase prace potvrdily vybornou efektivitu terapie, ktera byla vybrana zcela cilené, na podkladé
biomarker( uréujicich konkrétni fenotypické a endotypické podskupiny.

Pacienti s tézkym refrakternim IgE mediovanym alergickym fenotypem astmatu profituji z cilené
terapie omalizumabem. U téchto nemocnych doSlo ke zlepSeni plicnich funkci, kontroly astmatu
asnizeni az vysazeni systémové kortikoterapie, redukci exacerbaci a vyuziti zdravotni péce
a zameskanych pracovnich dnlG. Tento pfiznivy efekt se potvrdil i v podskupiné pacientl
s bronchopulmonalni aspergilézou. BohuZel se nam nepodafilo odpovédét na otazku, kdy a za jakych
podminek terapii omalizumabem ukonéit, a jaké to bude mit disledky pro pacienta. Neméli jsme
dostatec¢né velky soubor pacientd s ukonéenou lécbou, ktery bychom mohli prospektivné sledovat,
a néktefi pacienti se ztratili ze sledovani.

Pomocnym biomarkerem Type2-high fenotypové cesty astmatu a chronické rinosinusitiy s nosnimi
polypy se jevi sérovy periostin. Jeho stanoveni vS8ak nebylo zatim zafazeno do bézné praxe. Jeho
zvysené hladiny mohou provazet i jina onemocnéni, jeho hladina je ovlivnéna kortikoterapii i anti IgE
[é&bou.

Cennym neinvazivnim funkénim biomarkerem je reverzibilita bronchialni obstrukce. Pacienti
s vyznamnou bronchialni hyperreaktivitou profitovali z nefarmakologické terapie astmatu pomoci
bronchialni termoplastiky. Dos$lo ke zlepSeni plicnich funkci a poklesu exacerbaci. Nicméné se
jednalo o pilotni studii s pouhym roénim sledovanim na malém souboru pacientd, vysledek bude nutné
potvrdit dalSimi studiemi s delSim prospektivnim sledovanim.
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