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FENO a potencidl jeho vyuZiti u astmatu

menout, Ze az 25 % pacientl trpi astmatem neutrofilnim, spousténym
vetsinou virovou infekci, a zde FENO jako marker alergického procesu
ve sliznici DC tento typ zanétlivého déje nereflektuje viibec. Nic také
neplati v rdmci fenotypizace absolutné vyhranéné a ¢asto je slizni¢ni
zanét smiseny. Rozliseni typu zdnétu (fenotypd a podskupin endoty-
pd) u astmatu nenf tedy vzdy cernobilé, nalezy se mohou prolinat.
Dale musime vzit v Uvahu, Ze vétsina Udajl o biomarkerech vcetné
FENO je publikovéna na zékladé randomizovanych klinickych studif
(RCT - randomised clinical trials) a méné dle studii z redlného zivota
(RWE - real world evidence), a nelze tedy vsechny poznatky RCT
prevést automaticky na obecnou (neselektovanou) populaci. Ani
studie typu RWE vSak neodpovidaji zdaleka na viechny otdzky. | zde
plati, Ze pacienti nutné nestonaji dle u¢ebnic. V literatufe o FENO se
mnohdy zminujf rizna zvyseni &i snizeni naméfenych hodnot. Nenf
vsak vzdy upfesnéno, zda jde o jednotky ppb nebo desitky. Text
je pak pro ctendfe nejen ponékud nepfesny, ale v myslenkovych
disledcich mlze byt az zavadéjici. Mirna zvyseni nizkych hodnot
mohou byt prakticky mélo vyznamna a ta kolem meznich bodd uz
nikoli. Nékteré nalezy zvysenych hodnot FENO perzistujicich i pfi
jinak efektivni protizanétlivé 1é¢bé mohou mit rlizné priciny, a to
i v kombinaci. Mlze jit o Spatnou adherenci, nedostate¢nou kontrolu
zvolenou lé¢bou, v ojedinélych detailech event. o polymorfismy
NO syntdz aj.) Na kazdou vyzvu trigerem nebo induktorem zanétu
existuje heterogenni odpovéd mezi astmatiky. Vyvozovani zavérd
0 typu astmatu pouze na podkladé jednoho biomarkeru (FENO nebo
AEC ¢&i sputu nebo celkového IgE) neni mozné vzhledem k omezené
vypovédni hodnoté. Aktudlné se zdlrazriuje shoda v nezbytnosti
biomarkery kombinovat a rozhodné nespoléhat pouze na jeden
vybrany. Proto nelze ocekavat, ze FENO bude univerzélni ukazatel
efektivity nebo dokonce marker délky biologické Iécby. Pficemz
biologicka Ié¢ba astmatu se dosti lisf svymi zvolenymi terc¢i. Hodnoty
FENO zretelné reaguji na dupilumab (anti-IL-14 a 13) a tezepelumab
(@antiTSLP), zatimco na mepolizumab, reslizumab a benralizumab
(cili na eozinofily) bud vibec, nebo minimalné. Presna role vybéru
spravné biologické 1é¢by a hodnoceni odpovédi na ni u tézkého
astmatu musi byt jeSté plné objasnéna. Schematické zhodnocenf
sily biomarker astmatu v klinické praxi je shrnuto na obrazku 1 (6).
Vyuziti FENO jako doprovodného biomarkeru T2 zanétu u astmatu
je mnohostranné. Napf. vzhledem k tomu, Ze hodnoty FeNO u eozi-
nofilniho astmatu jsou vyssi u dosud KS neléc¢enych pacientd, mdze
byt tento biomarker vyuzit i jako indikator $patné adherence k [é¢bé
(3). Ve srovnéani s FENO majf eozinofily jako biomarker (AEC) nizkou
specificitu, protoze mohou byt zvyseny u nékolika autoimunitnich
¢i atopickych onemocnéni. Specificitu FENO také snizuji atopicka
dermatitida a rhinitida. Avsak FENO na rozdil od AEC neni zpravidla
ovliviiovdno nemocemi mimo respira¢nf systém. (3). Vysoké hodnoty
FENO byly také spojeny s poklesem plicnich funkci u astmatu (17).
Hodnoty FeNO byly vyuzity pro vedeni protizanétlivé 1é¢by ICS. Tyto
studie byly shrnuty v systematickém pfehledu databdze Cochrane
z roku 2018, ktery posoudil 16 studii hodnoticich U¢innost postup
v [é¢bé vedené dle FeNO. Algoritmy vedenf Iécby ICS dle hodnot
FeNO se v jednotlivych studiich lisily, pficemz davka ICS se zvy3ovala,
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pokud bylo FeNO zvysené nad pfedem stanovenou mez, a analogicky
snizena pfi FeNO pod pfedem stanovenou mezi. Lécebny postup
zalozeny na lé¢bé FeNO vyznamné snizil podil pacientl s exacerbaci
astmatu jak u dospélych, tak u déti (18). V€asna a pfesna diagnostika
jako predpoklad ucinné [é¢by s uzitim biomarkerd by méla miti ambici
Casné detekce zachytu procesu u subklinickych stavl s cilem mini-
malizovat riziko rozvoje bronchidlni obstrukce s deterioraci plicnich
funkci, jez urcuji prognézu onemocnéni. Recentné je doporucovano
kombinovat FENO a AEC s biomarkery funkené plicnimi, jez slibujf
senzitivni detekci subtilnich &i ¢asnych zmén v malych DC (19).

Zaveér

Astma je natolik nestejnorodé onemocneéni, ze ambice vystihnout
jednim jedinym biomarkerem tak slozité onemocnéni je naprosto
nesplnitelnd. Mdze vsak v kombinaci s ostatnimi biomarkery byt velmi
uzite¢ny. U astmatikd s alergickou rymou upozornuje vysoké FENO
také na nekontrolované nosni pfiznaky (Ié¢ba intranazalnimi KS na-
opak snizuje FENO u téchto pacientl). Hodnoty FENO jsou u kouficich
astmatikd ve srovnani s nekouficimi snizené (aZ o desitky %), ale stéle
vyssi nez u kontrolnich kurdkd bez astmatu. Vysoké hodnoty FENO
u astmatikl pomahaji predvidat odpovéd na inhala¢ni kortikosteroidy
(IKS) a mira poklesu FENO po intervenci IKS mze umoznit odhalenf ¢i
sledovéni adherence k1é¢bé (20). Vyrazné zvysené hodnoty FENO jsou
také prediktorem rizika astmatu s vyssi Cetnosti exacerbaci a rychlym
poklesem plicnich funkci. Pro nedostatek dlouhodobych studii nelze
FENO doporucit k ukoncenf [é¢by IKS. Ne viechny cilené terapie
zaméfené na inhibici zanétu T2 ovlivauji hodnoty FENO. Hodnoty
FeNO koreluji s terapeutickou odpovédi na dupilumab, a naopak
FeNO neni ovlivnéno biologickymi Iéky zaméfenymi na IL-5 jako
mepolizumab. Bylo prokdzano, ze mepolizumab konzistentné snizuje
pocet eozinofild v krvi a sputu u pacientd s eozinofilnim astmatem,
bez vlivu na hodnoty FeNO. To nenf redukovéno anti-IL-5 monoklo-
nalnimi protildtkami, které sice Gc¢inné snizuji eozinofilni zdnét, ale
maji zcela omezeny vliv na aktivaci epitelidlnich bunék. Jind situace
je u anti-IL-4/IL-13 1é¢by (dupilumab), nebot FENO je produkt zéné-
tu indukovaného IL-13. Léc¢ba cilend na TSLP vedla k vyznamnému
poklesu FENO spolu s exacerbacemi astmatu jak u eozinofilnich, tak
i u neeozinofilnich astmatik(. To naznacuje tésny vztah TSLP a FENO.
Pro praxi internisty je dllezité védét, ze FENO je jisté uzite¢ny dopro-
vodny biomarker Th-2 zanétu u astmatu, avsak v disledku zkreslujicich
faktord (hlavné kouteni, I1é¢ba KS a expozice aeroalergendm aj.) je
jeho interpretace silné zavisla na anamnéze a pfiznacich konkrétni-
ho jednotlivce. VyuZitelnost FENO se na soucasné uUrovni poznatkd
doporucuje v kombinaci s dalsimi biomarkery astmatu, a to nejlépe
s AEC. Eozinofily vindukovaném sputu sice presnéji reflektujf slizni¢ni
eozinofilni zdnét, nicméné vysetieni je semiinvazivni a dosti pracné
a ¢asoveé a persondlné naro¢né. Testovani FENO je ndkladoveé efektivni
a bylo prokazano, ze v kombinaci s klinickym hodnocenim zlepsuje
|é¢bu astmatu. Zminéna problematika je velmi bohatd a poznatky
nardstaji. Pro detailngjsi analyzu poznatkl z dalsich studii s FENO
nezbyva nez odkazat na recentni svétové prehledové ¢lanky s neo-

mezenou literarni citaci.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



