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FENO a potencial jeho vyuziti u astmatu

Petr Cap
Centrum alergologie a klinické imunologie, Nemocnice Na Homolce, Praha

Autor rekapituluje mechanismy vzniku FENO v epitelidInich burikach sliznice dolnich dychacich cest a zaméfuje se na vyuziti
tohoto biomarkeru astmatu v klinické praxi i s ohledem na nové nastupujici biologickou Iécbu tézké formy onemocnéni.
Frakeni vydechovany oxid dusnaty (FeNO) je endogenni plynnd molekula, reflektujici neinfekéni zdnét dychacich cest.
Rozebira recentni svétové prace o vyznamu FENO u omalizumabu, dale u lé¢by cilené na blokaci interleukinu IL-5, tedy
mepolizumabu, reslizumabu nebo receptoru proti IL-5 benralizumabu, které jsou schvélené jako pfidavna [é¢ba u tézkého
refrakterniho eozinofilniho astmatu dospélych. FENO jako marker astmatu ovlivnitelny biologickou |é¢bou, a tedy vyuzitelny
k hodnoceni Ucinnosti lé¢by, se viak zdd vhodny zejména u dupilumabu (anti-IL-4 a 13) a nejnovéji u tezepelumabu (anti-
-TSLP). Biologicka lé¢ba zamérena na IL-5 sice snizuje eozinofilni zanét, ale ma omezeny vliv na aktivaci epitelidlnich bunék,
kde se FENO tvofi. Testovani FENO je nékladové efektivni a v kombinaci s klinickym hodnocenim zlep3uje |é¢bu astmatu.
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FENO potential in asthma

Mechanisms of FENO production in epithelial cells in the area lower airways is being resumed. The author focuses on usage
of this biomarker in clinical practice and with respect to new established upcoming biological treatment just in severe vari-
ants of the disease. Recent publications of FENO are analysed in omalizumab and other types of biological treatment such
as mepolizumab and reslizumab, concentrated on IL-5 or receptor for IL-5 benralizumab. They have been approved as an
additional treatment of severe refractory eosinophilic adult asthma. FENO as a marker of asthma influenceable by biological
treatment can be used to evaluate the efficiency of therapy and it is mainly suitable in dupilumab (anti-IL.-4 and 13) and the
latest in tezepelumab (anti-TSLP). The biological treatment focused on IL-5 reduces eosinophilic inflammation, however has
a limited influence to activate epithelial cells where FENO is being created. The cost to benefit ratio of FENO is advantageous
and this biomarker in combination with other clinical assessment improves asthma treatment.
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Uvod

Astma je znacné heterogenni onemocnéni a Uc¢innost jeho lécby
vyzaduje presnou diagnostiku. Pro jeji stanovenf je rozhodujici anam-
néza, stéle je dllezité i fyzikalni vysetieni a z pomocnych metod je
zlatym standardem i nadale spirometrie. Madme v3ak jesté dalsi moznosti
k upfesnéni diagndzy, a to jsou u astmatu neékteré biomarkery, jejichz
vyznamu se v poslednich letech vénuje opét pozornost s ndstupem
biologické [é¢by indikované u téZkych forem onemocnéni (1).

U astmatu byly k predikci Ié¢ebné odpovedi, hodnoceni adherence
a pro veden{ optimalni lé¢by navrzeny klicové biomarkery astmatu. Jde
pfedevsim o v praxi vyzkouseny a osvédceny vydechovany oxid dusna-

ty, tzv. FENO (fractional exhaled nitric oxide), dale eozinofily (ve sputu
a v periferni krvi) a celkové IgE (imunoglobuliny izotypu IgE). VySetfeni
eozinofild v indukovaném sputu je bohuzel zna¢né pracné a povahou
semiinvazivni, a proto neni v praxi rutinné pouzivané. U eozinofill
v krvi se nehodnoti procentudini podil, ale absolutni pocet AEC (abso-
lute eosinophil counts). Vsechny uvedené ukazatele jsou cenné, nikoli
vsak zcela rovnocenné. Nenf ani tak dlezita jejich korelace, ale jejich
vzajemné doplnéni, které poskytuje komplexnéjsi obraz nemoci u kon-
krétniho jedince. Kromé konvencnich biomarker astmatu (FENO, AEC
a celkové IgE) existuje samoziejmé fada dalSich indikédtord potencialné
vyuzitelnych u astmatu (cytokiny, prostaglandiny, leukotrieny, resolviny,
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malonyldialdehyd aj.) detekovanych a kvantifikovanych v tzv. kon-
denzatu vydechovaného vzduchu. Ty jsou vsak stale jen pfedmétem
vyzkumu, a to nejen medicinského, ale i potravinarského a vojenského.
Zkoumani exhalovanych biomarker( dnes pfedstavuje velké interdisci-
plindrni pole. Pfes nespornou vyhodu neinvazivniho charakteru téchto
biomarkerd vsak bréant jejich zavedeni do praxe chybéjici standardizace.
Fenotypizace astmatu rozlisuje stéle astma eozinofilni (alergické a ne-
alergické) a noneozinofilni. V rdmci endotypizace se u astmatu nyni
uziva oznaceni slizni¢ni zanét typu T2-low a T2- high. Th2 lymfocyty
produkujf interleukin IL-4, IL-5 a IL-13 a ty vedou k aktivaci B-lymfocyt{
(plazmocytl) tvoficich IgE (imunoglobulin izotypu E), Zirnych bunék
a bazofild a eozinofilnich granulocytl. Podle bunék regulujicich eo-
zinofilnf astma se rozdéluje skupina T2-high jesté na dvé podskupiny:
prvni je zanét fizeny pomocnymi Th2 lymfocyty (zpravidla alergicky,
eozinofilnf) a druha je ,ILC2-high” fizeny dominantné pfirozenymi lym-
foidnimi burikami ILC2 (innate lymphoid cells) (zpravidla nealergické,
eozinofilni). Tyto ILC2 jsou aktivovany prevazné epitelidinimi cytokiny
I1-25 a =33 a TSLP (thymickym stromalnim lymfopoetinem). Obé tyto
cesty T2-high se navzdjem prolinaji a vedou ke zvysené infiltraci eozi-
nofilll v dychacich cestach.

Tzv. astma T2-low je spojeno se slizni¢ni neutrofilii DC ¢i pauci-
-granulocytarnim profilem a ¢asto fixovanou obstrukci. U neutrofilniho
zanétu mezi klicové medidtory patifIL-8, IL-17 a IL-23. Tento typ astmatu
na rozdil od T2-high nereaguje na lé¢bu KS (kortikosteroidy). Zanét
typu T2 reflektuji z biomarkerd FENO a eozinofily sputa ¢i AEC, pro
noneozinofilni zanét neni odpovidajici biomarker zatim k dispozici.

Vydechovany oxid dusnaty

Vysetfeni frak¢né exhalovaného oxidu dusnatého (FENO) je v sou-
Casné dobé nepochybné vyznamnym pomocnikem v detekci a kvan-
tifikaci slizni¢niho eozinofilniho zanétu dolnich dychacich cestach (DC)
a mé diagnosticky vyznam jako doprovodny ukazatel bronchidiniho
astmatu a je uzite¢ny v diferencidini diagndze respiracnich chorob. Po
bezmala 15 letech zkuSenosti s méfenim FENO jako uzite¢né neinva-
zivni a rychlé diagnostické metody uzivané alergology a pneumology
jako POCT (point of care testing) diky malému pfenosnému pfistroji
s okamZitou dostupnosti bez zavislosti na laboratofi mame k dispozici
i fadu recentnich ptehledovych textd svétovych periodik, které detailné
popisuji metodu i jeji souvislosti (2, 3). Vyuziti FENO ma za sebou jiz bo-
hatou historii se viemi fazemi vyvoje postojd k nové metodé uvedené
nové na trh od nekritického nadseni, pres zklamani z nadmérného
ocekavaniirelativni vyvazeniv pfistupu dnes, které je samozfejmé dané
narlstem udajl z klinickych studif a vlastnich jiz zna¢nych zkuSenostf
s méfenim tohoto biomarkeru u rznych stavd. Oxid dusnaty (NO)

Tab. 1. Tabulka meznich hodnot FENO dle riznych smérnic

v ordlné vydechovaném vzduchu pochézi hlavné z respira¢niho epitelu.
Plyn NO je produkovén indukovatelnou (zdnétotvornou) NO-syntazou
(INOS), ktera je regulovéna transkripcnim faktorem STAT-1, pod vlivem
homeostatického interferonu gama. U pacientl s astmatem je exprese
iNOS zvysena interleukinem IL-4 a IL-13 prostfednictvim aktivace STAT-6
v bronchidlnim epitelu. Vydechovany NO tedy primarné signalizuje
lokalnf T-pomocnymi burikami typu 2 fizeny zanét v bronchidIni sliznici.
S témito charakteristikami je vydechovany NO vhodnym markerem pro
Ucinku. Metodika méfeni vydechovaného NO byla standardizovana
na zakladé mezindrodniho konsenzu (4, 5). Soucasné doporucované
mezni hodnoty jsou uvedeny v pfehledné tabulce 1. Relativizujicimi
koureni, expozice alergenu u senzibilizovanych jedincl a samoziejmeé
terapie KS. Stéle konsenzus ATS z r 2011 zohlednuje tyto cetné faktory
v doporuceni pouZzivat spise mezni body (zvlast pro déti a dospélé)
nez stanoveni referen¢nich rozsaht (Tab. 1). To nové, co v posledni
dobé jesté vice ozivilo zéjem o FENO, je nebyvaly vzestup nabidky
biologické 1é¢by, veetné té zaméfené na tézké astma, kterd viak po-
trebuje objektivizovat a kvantifikovat zanét v dolnich DC. Ten je oviem
u astmatu znacné heterogenni. Uspésnost lé¢by je pfitom dosti zavisla
na imunofenotypizaci slizni¢niho zanétu, k cemuz FENO vyznamné
prispiva, nikoli viak exkluzivné. Posledni poznatky doporucuji pou-
Zivat ho v kombinaci s ostatnimi metodami v zajmu vyssi vypovédnf
hodnoty, tedy v klinickém kontextu (ACQ-asthma control questionaire)
a s AEC. Zajemce o hlubsi ponor do dané problematiky nezbyva pro
omezeny publika¢nf prostor odkazat na ¢lanky z recentnich svétovych
periodik (6, 7).

Dalsi biomarkery u astmatu

Dle recentnich doporuceni vyuzivat FENO v kombinaci s ostatnimi
metodami je nezbytné alespon kratce zminit ostatni v praxi uzivané
biomarkery astmatu. Stanoveni AEC je levné, snadno méfitelné a re-
produkovatelné a do jisté miry koreluje s po¢tem eozinofilll ve sputu.
Zvyseni AEC je spojeno se zavaznosti astmatu i zvysenym rizikem ast-
matickych exacerbaci. Rozpéti AEC > 300-400/ul (= 0,3-0,4 x 10%/1) se
obvykle pouzivé jako mezni hodnota pro identifikaci zvyseného poctu
téchto bunék. Lé¢ba systémovymi KS snizuje AEC. Tento pocet se mize
v pribéhu ¢asu ménit, coz vyzaduje opakovand vysetieni. Navic pocet
eozinofilll v rozmezi od 150 do 400 bunék/ul mize také predikovat
odpovéd na biologickou lé¢bu cilenou na drdhu IL-5 (mepolizumab,
reslizumaba benralizumab). Kromé AEC je v praxi dostupné jako biomar-
ker astmatu celkové IgE. ProtoZe terapeuticka dc¢innost omalizumabu je
srovnatelnd u pacientl s vychozimi hodnotami IgE mezi 30 a 700Ul/ml,

Mezni hodnoty FENO podle rtiznych doporuceni

Dospéli Déti

ATS (2011)
(Americka hrudni spole¢nost)

Viysoka: > 50 ppb
Stredni: 25-50 ppb
Nizka: < 25 ppb

Viysoka: > 35 ppb
Stredni: 20-35 ppb
Nizka: < 20 ppb

NICE (2017)
(National Institute for Health
and Care Excellence UK)

> 40 ppb

> 35 ppb
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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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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



LITERATURA

1. Tefl M, Sedlak V, Krémova I. Doporuceny postup diagnostiky a lécby tézkého astmatu.
GEUM 2023.1SBN 978-80-87969-64-9.

2. Murugesan N, Saxena D, Dileep A, Adrish, et al. Update on the Role of FeNO in Asthma
Management. Diagnostics. 2023(13):1428.

3. Mormile M, Mormile |, Fuschillo S, et al. Eosinophilic Airway Diseases: From Pathophys-
jological Mechanisms to Clinical Practice. Int J Mol Sci. 2023;24(8):7254.

4. Dweik RA, Boggs PB, Erzurum SC. et al. American Thoracic Society Committee on In-
terpretation of Exhaled Nitric Oxide Levels (FENO) for Clinical Applications. An official ATS
clinical practice guideline: interpretation of exhaled nitric oxide levels (FENO) for clinical
applications. Am J Respir Crit Care Med. 2011,184:602-615.

5. National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Asthma: Diagnosis, Monitoring
and Chronic Asthma Management. London: NICE; 2017. www.nice.org.uk/guidance/ng80
6. Guida G, et al. Critical evaluation of asthma biomarkers in clinical practice.” Frontiers in
medicine vol. 9 969243. 10, 2022, doi:10.3389/fmed.2022.969243

7. Fouka, Evangelia, et al. Recent insights in the role of biomarkers in severe asthma ma-
nagement. Frontiers in medicine vol. 9992565.26,2022.

8.Hanania NA, Wenzel S, Rosén K, et al. Exploring the effects of omalizumab in allergic asthma:
an analysis of biomarkers in the EXTRA study. Am J Respir Crit Care Med. 2013; 187:804-811.
9. Casale TB, Luskin AT, Busse W, et al. Omalizumab effectiveness by biomarker status in
patients with asthma: evidence from PROSPERO, a prospective real-world study. J Aller-
gy Clin Immunol Pract. 2019;7:156-164.e1.

10. Shrimanker R, Keene O, Hynes G, Wenzel S, Yancey S, Pavord ID. Prognostic and
predictive value of blood eosinophil count, fractional exhaled nitric oxide, and
their combination in severe asthma: a post hoc analysis. Am J Respir Crit Care Med.
2019;200:1308-1312.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

HLAVNI TEMA
FENO a potencidl jeho vyuZiti u astmatu

11. Hearn AP, Kavanagh J, d’Ancona G. et al. The relationship between FENO and effecti-
veness of mepolizumab and benralizumab in severe eosinophilic asthma. J Allergy Clin
Immunol Pract. 2021;9:2093-2096.e1

12. Wenzel S, Castro M, Corren J, et al. Dupilumab efficacy and safety in adults with uncont-
rolled persistent asthma despite use of medium-to-high-dose inhaled corticosteroids plus
a long-acting B2 agonist: a randomised double-blind placebo-controlled pivotal phase
2 b dose-ranging trial. Lancet. 2016;388(10039):31-44.

13. Castro M, Corren J, Pavord ID, et al. Dupilumab efficacy and safety in moderate-to-
-severe uncontrolled asthma. N Engl J Med. 2018;378:2486-2496.

14. Rabe KF, Nair P, Brusselle G, et al. Efficacy and safety of dupilumab in glucocorticoid-
-dependent severe asthma. N Engl J Med. 2018;378:2475-2485.

15. Menzies-Gow A, Corren J, Bourdin A, et al. Tezepelumab in adults and adolescents
with severe, uncontrolled asthma. N Engl J Med. 2021;384:1800-1809.

16. Corren J, Parnes JR, Wang L, et al. Tezepelumab in adults with uncontrolled asthma.
N EnglJ Med. 2017;377:936-946.

17. Couillard, Simon et al. Toward a Predict and Prevent Approach in Obstructive Airway
Diseases. JACI in practice. 2023(11,3):704-712.

18. Petsky, Helen L, et al. Tailoring asthma treatment on eozinophilic markers (FENO or
sputum eosinophils): a systematic review and meta-analysis. Thorax. 2018;12:1110-1119.
19. Petusi N, et al. Measutfing lung function in airway disease s\. current and emerging
techniques. Thorax. 2019;74,795-805.

20. Heaney LG, Busby J, Bradding P, et al. Medical Research Council UK Refractory Ast-
hma Stratification Programme (RASP-UK). Remotely Monitored Therapy and Nitric Oxide
Suppression Identifies Nonadherence in Severe Asthma. Am J Respir Crit Care Med.
2019;199:454-464.

/ Vniti Lék. 2023;69(6):373-379 / VNITRNI LEKARSTVI

| 379


https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/linkout/10.1055/s-0042-1743290/id/JR220504-29
https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/linkout/10.1055/s-0042-1743290/id/JR220504-29
https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/linkout/10.1055/s-0042-1743290/id/JR220504-29
https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/linkout/10.1055/s-0042-1743290/id/OR220504-33
https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/linkout/10.1055/s-0042-1743290/id/OR220504-33
https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/linkout/10.1055/s-0042-1743290/id/JR220504-101
https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/linkout/10.1055/s-0042-1743290/id/JR220504-101
https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/linkout/10.1055/s-0042-1743290/id/JR220504-102
https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/linkout/10.1055/s-0042-1743290/id/JR220504-102
https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/linkout/10.1055/s-0042-1743290/id/JR220504-106
https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/linkout/10.1055/s-0042-1743290/id/JR220504-106
https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/linkout/10.1055/s-0042-1743290/id/JR220504-106
https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/linkout/10.1055/s-0042-1743290/id/JR220504-107
https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/linkout/10.1055/s-0042-1743290/id/JR220504-107
https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/linkout/10.1055/s-0042-1743290/id/JR220504-110
https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/linkout/10.1055/s-0042-1743290/id/JR220504-110
https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/linkout/10.1055/s-0042-1743290/id/JR220504-110
https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/linkout/10.1055/s-0042-1743290/id/JR220504-110
https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/linkout/10.1055/s-0042-1743290/id/JR220504-22
https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/linkout/10.1055/s-0042-1743290/id/JR220504-22
https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/linkout/10.1055/s-0042-1743290/id/JR220504-111
https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/linkout/10.1055/s-0042-1743290/id/JR220504-111
https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/linkout/10.1055/s-0042-1743290/id/JR220504-34
https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/linkout/10.1055/s-0042-1743290/id/JR220504-34
https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/linkout/10.1055/s-0042-1743290/id/JR220504-112

	_GoBack
	_GoBack
	_GoBack
	_GoBack
	_GoBack
	_Hlk132650187
	_Hlk132649370
	_GoBack
	Editorial 
	Alarminy – nové terče biologické léčby bronchiálního astmatu?
	Role alergenové imunoterapie v ordinaci internisty
	Role eozinofilů v patogenezi, diagnostice a léčbě bronchiálního astmatu
	FENO a potenciál jeho využití u astmatu
	Multimorbidita při akutním poškození a selhání ledvin
	Srdeční selhání jako první klinický projev amyloidózy
	Vnútrohrudná infekcia vyvolaná baktériou Delftia acidovorans 
	Subklinická hypotyreóza
	Co je nového v revmatologii

