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FENO a potencidl jeho vyuZiti u astmatu

nelze proto celkové IgE spolehlivé vyuZit jako biomarker predikce od-
povedi na Ié¢bu omalizumabem. Bez ohledu na to, Ze existuji dikazy
o imunologickém dopadu omalizumabu, nebyla dosud vyuzitelnost
IgE jako biomarkeru alergického zanétu objasnéna zcela beze zbytku.
Hodnoty celkového IgE viak mohou byt vyuzity v monitorovéni pro-
dukce IgE i k Upravé é¢by na individudIni drovni. Celkové IgE koreluje
se zavaznosti astmatu a se zvysenym rizikem ztraty kontroly, véetné
tézkych exacerbaci. Naopak stanoveni antigen-specifickych IgE (sIgE)
na aeroalergeny prokdzalo relativné vysokou citlivost pro diagnézu
astmatu. Navic bylo prokazéno, ze hladiny specifickych IgE byly spojeny
se zavaznéjsim astmatem u velké kohorty mladych astmatikd. Vzhledem
k tomu, Ze celkové sérové IgE nenf specifické pro alergeny a mUze byt
ovlivnéno fadou faktorG (atopickd dermatitida ¢i jind atopicka one-
mocnéni), je specifické IgkE povazovano za spolehlivéjsi biomarker jak
pro diagnostiku astmatu, tak pro hodnocenf zavaznosti onemocnéni.
Podrobnéjsi rozbor problematiky téchto dalsich biomarkerd astmatu
by nepochybné vyzadoval samostatné sdélent.

FENO abiologicka lécba astmatu

V rdmci biologické 1é¢by Spatné kontrolovaného tézkého astmatu
existuje nékolik monoklondlnich protilatek, z nichz viechny se zaméruji
na dréhy typu Th 2, vhodné jako pfidavna terapie u téZkého astmatu.
Pouziti biomarkerd, veéetné FENO, mize vyznamné napomoci selek-
tovat jedince, kteff pravdépodobné budou odpovidat na lécbu. Prvni
biologicka Ié¢ba schvdlena jako pfidavna lécba tézkého nekontrolo-
vaného alergického astmatu, omalizumab, je anti-IgE monoklonaini
protildtka, povolena u déti a dospélych pacientd ve véku > 6 let. Studie
EXTRA pouZila post hoc analyzu k vyhodnoceni tc¢inkd hodnot FENO
v odpovédi na omalizumab. Pacienti byli zafazeni do podskupiny
s nizkym FENO (< 19,5 ppb) nebo s vysokym FENO (= 19,5 ppb) podle
jejich vychozich hodnot. V podskupiné s vysokym FENO doslo ke
snizeni exacerbaci 0 53 %, ve skupiné lé¢ené omalizumabem oproti
placebu ve srovnani s 16% sniZzeni v podskupiné s nizkym FENO po
48 tydnech |é¢by (8). Nicméneé velkd observacni studie omalizumabu
odhalila pozitivni odpovéd u 87 % jedincl (podle miry klinickych
exacerbaci, plicnich funkci nebo skore ACT) bez ohledu na hladinu
FENO (9). Uloha FENO jako biomarkeru pro omalizumab proto z{stava
nejasna. Biomarker FENO je mediovan prostfednictvim signalizace IL-
13, zatimco eozinofily jsou fizeny IL-5. Protilatky anti-IL-5 mepolizumab
a reslizumab a proti receptoru IL-5 benralizumab jsou schvéleny jako
pridavna Ié¢ba u tézkého refrakterniho eozinofilniho astmatu u do-
spélych a pro mepolizumab u déti ve véku > 6 let. Pocatecni studie
ukazaly, Ze tyto tfi biologické léky snizuji exacerbace se sou¢asnym
poklesem krevnich eozinofild, ale neprokazaly vyznamny pokles
hladin FENO. Ani se zde neprokazalo, ze FENO, na rozdil od krevnich
eozinofild, je prediktorem odpovédi. Post hoc analyza studie faze 2 b
DREAM vsak zjistila, Ze |é¢ba mepolizumabem u pacientl s vysokym
FENO (= 25 ppb) a zvysenymi eozinofily v krvi (= 300 bunék/ul) ma
vetsi snizeni poctu exacerbaci nez nemocni s nizkym FENO (< 25 ppb)
a zvysenymi eozinofily v krvi (62 vs. 34 %). U mepolizumabu a nizkého
poctu eozinofill v krvi (< 300 bunék/ul) nedoslo k zddné vyznamné
zméné v mife exacerbace bez ohledu na FENO (10). Nedavna retro-
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spektivni studie z redIného Zivota navic zjistila, Ze jedinci s vysokou
vychozi hodnotou FENO (= 75 ppb) méli po 1 roce lé¢by benralizu-
mabem vyznamny pokles hladin FENO ze 100 ppb na 58 ppb, coz
naznacuje, ze bunky exprimujici IL-5R, v¢etné eozinofild a bazofild,
mohou byt dllezitym zdrojem IL-13 (11). Bylo prokdzano, ze FENO je
produkt zanétu indukovaného IL-13, cozZ je doloZeno jeho reakci na
lé¢bu dupilumabem, monoklonalni protildtkou proti receptoru pro
IL-4 a 13. Ve fazi 2 b klinické studie se ukazalo, ze vede k vyznamnému
a trvalému snizeni FENO spolu se snizenim dalsich biomarkert typu
2, jako je IgE (12). Sice doslo ke zvyseni poctu eozinofill v krvi, ale
prechodnému (12). Pfedem navrzend analyza podskupin ze studie faze
3 ukdzala, Ze zvysené vychozi hladiny FENO (= 25 ppb) pfedpovidajf
snizenf Cetnosti exacerbaci a zvyseni FEV1 (13). Vyznamnad byla také
velikost vychoziho FENO; napfiklad pokud jde o zménu FEV1 oproti
vychozi hodnoté, pacienti s vysokym FENO (> 50 ppb) na 300 mg
dupilumabu vykézali zlep3enio 0,391 (95 % Cl: 0,26-0,52) ve srovnani
s odpovidajicim placebem, zatimco ti se stfednim FENO (= 25 az < 50
ppb) prokazali zlepSeni 0 0,121 (95% Cl: 0,03-0,21) ve srovnani s pla-
cebem (13). Lé¢ba dupilumabem snizila hladiny FENO velmi rychle
do 2. tydne v kombinaci s vyznamnym snizenim uzivani peroralnich
KS. SniZzeni poltu exacerbacf a zlepsenf FEV1 byly také vyraznéjsi se
zvysenym FENO a/nebo poctem eozinofild (14). Tezepelumab, se
kterym je zatim nejméné zkusenosti, je lidskd monoklondln{ protilat-
ka, kterd blokuje TSLP (thymicky stromalni lymfopoetin). Ve studiich
PATHWAY a NAVIGATOR vedla intervence touto lé¢bou ke snizenf
Cetnosti exacerbaci a zlepSeni plicnich funkci se souc¢asnym a trvalym
snizenim FENO a krevnich eozinofilli spolu s postupnym poklesem IgE
béhem 52 tydn (15, 16). Ve studii fdze 3 NAVIGATOR vedlo podavani
tezepelumabu k poklesu poctu eozinofill a hodnot FENO v krvi do
2. tydne a pretrvavalo 52 tydn( studie. Snizeni poctu exacerbaci bylo
zjisténo nezavisle na krevnich eozinofilech nebo FENO. SniZeni poctu
exacerbaci za rok pfi této 1é¢bé viak bylo vyraznéjsi pfi vysoké (= 25
ppb) vychozi hodnoté FENO. Lécba tezepelumabem vedla k poméru
Cetnosti exacerbaci 0,68 (95 % Cl: 0,51-0,92) u jedincl s pocatecn(
hodnotou FENO < 25 ppb, kterd se snizila na 0,32 (95% Cl: 0,25-0,42)
s vysokou vychozi hodnotou FENO ve srovnani s placebem. Toto
soucasné snizeni FENO, eozinofill v krvi a IgE naznacuje, Ze tato bio-
logickd intervence potlacuje rlizné zénétlivé drahy a mize mit i Sirsi
ucinek nez cileni na jednotlivé cytokiny 2. typu.

Diskuze

V soucasné dobé neexistuje univerzalné sdileny algoritmus pro
aplikaci biomarkerd. Ocekdvani vkladand do univerzaini vyuZitelnosti
samotného FENO u astmatu jsou nyni stale ponékud nadhodnocena
anaopak ta, kterd byla spatfovéna v AEC, uz jsou méné podhodnocena,
a to zejména u tézké formy onemocnén.

Vysetfeni AEC jako biomarkeru zvlasté tézkého astmatu se na
rozdil od nedavné doby jevi jako velmi praktické, protoze je rychlé,
levné a snadno opakovatelné ve srovnani napt. s eozinofily ve sputu.
Naproti tomu FENO md nékolik relativizujicich faktor( vice ¢i méné
zkreslujicich interpretaci (kourent, Ié¢bu KS, expozici aeroalergentim,
soubéznou infekci DC, pfipadné i dietu apod.). Je také nutné pfipo-
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