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5. Uvod

Asthma bronchiale (astma) je chronické, celoZivotni onemocnéni dychacich cest. Celosvétovy pocet astmatikd
je odhadovan na 150 miliond. Za poslednich 20 let dochazi celosvétové k narlistu onemocnéni predevsim u déti
a mladistvych, kde se astma stava nejcastéjSim chronickym onemocnénim détského véku. Tento trend je patrny
i v Ceské republice (CR). Odtud prameni i stale se zvydujici zdravotni i socialné ekonomicky dopad na jednotlivce
i celou spole¢nost. Navic je astma na celém svété i vCR nedostateéné a pozdné diagnostikovino a
nedostate¢né lé¢eno. Odhaduje se, 7e v CR je stale nepoznano asi 250 000 astmatikd. Astma nelze zcela vylégit,
Ize je vSak ucinné dostat pod kontrolu. V¢asna diagndza, véasnd a ucinnd lécba umoznuje astma v drtivé
vétSiné zvladat ambulantné. Nelécené astma vede k ireversibilnim funkénim zménam zhorsujicim vykonnost
pacienta.

Astma je chronické zanétlivé onemocnéni dychacich cest. Hlavnimi burikami, které se v tomto zanétu ucastni,
jsou Th2 lymfocyty, eozinofilni granulocyty a Zirné bunky, méné se uplatnuji neutrofilni a bazofilni granulocyty.
Tento zanét zvysuje hyperreaktivitu pradusek, jejimz vysledkem jsou projevy bronchialni obstrukce, reverzibilni
at spontanné nebo vliivem lécby.

Hodnoceni zavaznosti nemoci (pred zahajenim IéCby) je uvedeno v tabulce 1.

Tabulka 1. Hodnoceni zavaznosti nemoci (pfed zahajenim lécby)

STUPEN PRIZNAKY VE DNE PRIZNAKY V NOCI PEF
N o, Trvalé pfiznaky. e <60 % NH nebo ONH.
4. tézké perzistujici Omezena fyzicka aktivita Velmi casté Variabilita > 30 %
Kazdodenni. Denni
3. stfedné téiké potfeba beta2-mimetik. > 1x tvdné 60-80 % NH nebo ONH
perzistujici Zachvaty narusujici y Variabilita >30 %
béznou ¢innost.
2. lehké perzistuiici > 1x tydné > 2x mésicné >80% NH nebo ONH
: P ! < 1x denné Variabilita 20-30 %
. . , Ly « vy > 80% NH nebo ONH
1. intermitentni < Ix tydné < 2x meésicne

Variabilita < 20 %

Celkova prevalence astmatu v CR se odhaduje na vice nei 5%. V détské populaci jiZ prevalence piesahla 10%.
Umrtnost na astma je v CR tradi¢né velmi nizka a v poslednich 10 letech kolisd kolem 1/100 000 obyvatel.
Zvysené riziko vzniku astmatu je v rodindch, kde se vyskytuji alergickd onemocnéni, predevsim alergicka ryma.

Potravinové doplnky Joalis Bambi Analerg a Joalis Bambi Bronchi mohou byt vhodnym dopliikem klasické
antialergické 1écby, jejiz efekt mohou jesté zvyrazriovat. Pacienti |éceni klasickymi lé¢ebnymi postupy pro
dychaci a astmatické potiZe, popf. i alergické potize, uZivali jako doplnék stravy ptipravek Joalis Bambi Bronchi v
kombinaci s Joalis Bambi Analerg. Do studie byli zatazeni pacienti s astmatem 1. — 3. stupné.

6. Cile studie

A. Primdrni cil:
= Snizeni celkovych IgE protilatek, zlepSeni vitalni kapacity plic a objemu plic méfeno spirometricky.

B. Sekunddrni cile:
= Zlep3eni kvality Zivota sledované na vizualni analogové stupnici (VAS).
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7. Design studie

7.1 Usporadani studie

Tato studie byla realizovana jako multicentricka, placebem kontrolovana, dvojité zaslepena randomizovana
pilotni studie s paralelnimi skupinami za ucelem sledovani Gcinnosti v bézné klinické praxi. Studie byla
monitorovana dvéma monitory v pravidelnych intervalech za Ucelem zajisténi kvality dat a dodrZzovani GCP.

Iniciace probéhla celkem v 10 centrech. Seznam center, |ékafli a poctu zafazenych pacient( je soudasti tabulky
2.

Hodnocené parametry byly ziskany od pacient( v pribéhu Sesti mésici béhem celkem dvou navstév u lékare, a
to navstévy vstupni a kontrolni po 6 mésicich. Casovy interval mezi jednotlivymi navstévami byl takto striktné
vymezen. U viech pacient(l byla provedena viechna vysetfeni dle guidelines CPFS a CSAKI CLK JRP pro lé¢bu
Asthma bronchiale a Alergické rymy.

U divek ve fertilnim véku byl proveden na zacatku studie téhotensky test z moce. Zarazeny byly pouze divky, u

kterych je vylou¢ena moznost otéhotnéni (virginitas, ucinna antikoncepce branici otéhotnéni). Pacientky byly
informovany, Ze pokud bude mit podezfeni na téhotenstvi, musi ihned informovat svého lékare.

7.2 Sledované parametry
7.2.1 Demografické udaje

Z demografickych udaji byly vtomto projektu hodnoceny pouze omezené identifikaéni Udaje pacientd; rok
narozeni, pohlavi, zdravotni potiZe a drivéjsi lécba.

7.2.2 Parametry Ucinnosti a snasenlivosti

Hodnoceni ucinnosti bylo ve studii provedeno na zakladé snizeni poctu IgE protilatek, zlepseni vitaIni kapacity
plic a objemu plic méfeno spirometricky, poctu astmatickych zachvatl vtydnu sledovani a poctu dni
s alergickymi problémy v tydnu sledovani.

Pfimé hodnoceni sndsenlivosti nebylo ve studii provedeno.
7.2.3 Soubéina lécba

Udaje o soubéiné terapii nebyly v ramci studie zjistovany. Informace o predchozi 1é¢bé byly zjistovany u viech
pacientll. Vysledky jsou shrnuty na Obrazku 3.

7.2.4  Prubéh lécby

V pribéhu 1écby bylo sledovano datum uZivani potravinovych dopliikd Joalis Bambi Bronchi a Joalis Bambi
Analerg.

7.2.5 Parametry bezpecnosti
Primé hodnoceni bezpeénosti bylo provedeno zjistovanim (aktivni dotazovani pacienta lékafem) vyskytu vSech

podezieni na nezadouci Gcinky lééby hodnocenymi p¥ipravky. Zadna nezadouci pfihoda ani nezadouci Gcinek,
ani podezfeni na né se béhem uzivani pfipravkd Joalis Bambi Bronchi a Joalis Analerg neobjevilo.

7.3 Vstupni a vylucuijici kriteria, hodnocené skupiny pacientt

Vstupni a vylucujici kriteria byla definovana pouze s ohledem na drivéjsi Uzivani potravinovych doplikd Joalis
nebo na predchozi farmakologickou |é¢bu astma a alergie.
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7.4 Pocet pacientt
Pro tuto studii nebyla provedena prospektivni statisticka optimalizace poctu zarazenych pacient(. Studie byla
koncipovéna jako pilotni s planem zarfadit 100 pacientl. Celkovy pocet zarazenych pacientd byl 92. Jednomu

pacientovi bylo méné nez 9 let, proto byl pred zacatkem hodnoceni studie vyrazen. Data 91 pacientl byla
pouZita ke statistickému zpracovani. Pocet zafazenych pacientl v jednotlivych centrech je soucasti tabulky 2.

8. Etika

Studie byla schvalena MEK FN Brno dne 30.05.2012. Etické aspekty této studie byly v souladu s platnymi
etickymi principy. Spolupracujici |ékati zajistili anonymitu pacientl. Pacienti byli v dokumentaci oznaceni
inicidlami, rokem narozeni a identifikacnim kédem.

9. Statistika

Statistické analyzy byly provedeny statistickym programem Statistica (StatSoft, Inc. (2010). STATISTICA (data
analysis software system), version 9.1 www.statsoft.com.).

9.1 Popis dat

U hodnocenych parametrd byl uveden pocdet pacientdl a pocet chybéjicich hodnot (v pfipadé vhodnosti).
Popisna statistika obsahuje u kazdého parametru nasledujici udaje:

A. Spojitd data — primér, smérodatnd odchylka, rozsah (minimum — maximum), median, 95% interval
spolehlivosti

B. Kategoridlni data — absolutni a relativni frekvence

Souhrnné tabulky obsahujici data vSech pacient( byly vytvoreny pro kazdou navstévu. Do tabulek byla zahrnuta
informace o zménach hodnot mezi vstupni navstévou a druhou kontrolni ndvstévou.

9.2 Popis pouzitych statistickych metod a hladiny vyznamnosti

Pro analyzy byly pouzity oboustranné statistické testy na hladiné vyznamnosti 0,05 (5%). Na statistickou
vyznamnost mezi 0,05 a 0,1 bude pohliZzeno jako na moznost trendu.

Studijnim planem bylo srovndni dvou skupin; skupina uZivajici potravinové doplnky Joalis versus kontrolni
skupina s placebo Joalis.

Primarni hypotézou bylo, Ze podavanim pripravkl Joalis Bambi dojde ke sniZzeni hodnot IgE protilatek, zlepseni
vitalni kapacity plic a objemu plic méreno spirometricky, FEV1 a VAS. Nulova hypotéza zadného poklesu
ve skupiné uzivajici potravinové doplriky Joalis vzhledem ke kontrolni skupiné byla testovdna nize popsanym
zpUsobem.

U spojitych parametrt byla ovéfena normalita dat pfislusSnymi statistickymi testy (Shapiro-Wilks(v test). Zména
hodnot IgE protilatek, zlepseni vitalni kapacity plic a objemu plic méfeno spirometricky, FEV1 a VAS mezi
vstupni a kontrolni navstévou. Rozdil ve zméné hodnot IgE protilatek, zlepseni vitdlni kapacity plic a objemu plic
méreno spirometricky, FEV1 a VAS mezi obéma sledovanymi skupinami pacientl byl v pfipadé prokazani
normality dat hodnocen dvouvybérovym t-testem.



LY — ZAVERECNA ZPRAVA Strana 9

RN Pilotni stude Joalis Bambi Bronchi a Joalis Bambi A nalerg (celkem 37)

V pfipadé, zZe nebyla prokazana normalita dat, byly pouzity neparametrické testy. Pro hodnoceni zmény hodnot
IgE protilatek, zlepSeni vitalni kapacity plic a objemu plic méfeno spirometricky, FEV1 a VAS mezi vstupni a
kontrolni navstévou u jedné skupiny byl pouzit Wilcoxon(v péarovy test. Rozdil ve zméné hodnot IgE protilatek,
zlepseni vitalni kapacity plic a objemu plic méfeno spirometricky, FEV1 a VAS mezi obéma sledovanymi
skupinami pacientl byl hodnocen pomoci ANOVA testu.

Kategoridlni parametry byly hodnoceny v pfipadé typu 2x2 Fisherovym testem, ostatni parametry M-L chi-
square testem.

9.3 Postupy pro vysvétleni chybéjicich, nepouzitych a nespravnych dat
Veskera chybéjici, nepouzita a nespravna data byla sumarizovéna v tabulkach a jsou soucdsti zavérecné zpravy

pilotni studie.

9.4 Seznam spolupracujicich center

Studie byla iniciovana predanim potravinovych doplnik( Joalis, protokoll, informovanych souhlast a
zaznamovych listl celkem v 10 centrech. Celkem bylo zafazeno 92 pacientd. Seznam |ékar( a pocet zarazenych
pacientl je v Tabulce 2.

Tabulka 2: Seznam lékaru a pocet zafazenych pacientl

Seznam lékaru Ordinace, adresa Pocet pacient N = 92
MUDr. Barinova Alergologie, Narodni tfida 1959/90, Hodonin 5
MUDr. Drsticka Alergologicka amb., Padélky | 3644, Zlin 8
MUDr. Dudek Alergologie a pediatrie, Ke splavu 1568, Frydek-Mistek 11
MUDr. Hudcova Alergologie, Druzstevni 769/2f, Olomouc 34
MUDr. Koldova Alergologie a imunologie, Zahradni 2/181, Vyskov 10
MUDr. Konecna Alergologie pro déti, Nam. Miru 24, TiShov 5
MUDr. Oralkova Alergologie, HybeSova 43, Brno 5
MUDr. Teturova Alergologie, BFi. Mrstik( 38, Breclav 5
MUDr. Vasickova Alergologicka amb., Purkynova 421/36, Vyskov 6
MUDr. Zdmecnik Alergologie, Narodni 90, Hodonin 3

9.5 Vstupni a vystupni kritéria

V souboru 92 hodnocenych pacientl 1 (1,1%) pacient nespliiovali vstupni kritérium: vék =9 - <18 let (Tabulka
3). Vylucovaci kritéria byla na 100% splnéna (Tabulka 4).

Tabulka 3: Vstupni kritéria

Ano Ne
N % N | %
Vék 29 - <18 let. 91 98,9 1 1,1

Pacienti s potvrzenym astmatem 1. — 3. stupné v mozné kombinaci s jinymi

alergickymi symptomy, Ié¢eni klasickou farmakologickou |é¢bou. 92 100,0 0 0,0

Zakonni zastupci pacienta musi podepsat pisemny souhlas. 92 |100,0 |0 |00



LY — ZAVERECNA ZPRAVA Strana 10

RN Pilotni stude Joalis Bambi Bronchi a Joalis Bambi A nalerg (celkem 37)

Tabulka 4: Vylucovaci kritéria

Ano Ne NA

N % N % N | %
UZivani potravinovych doplrik( Joalis v minulosti 0 0 92 100,0 0 0
Intolerance nebo pfecitliv. na jednotlivé slozky potr. doplrikd 0 0 92 |100,0 0 0
Abusus alkoholu nebo drog 0 0 92 100,0 0 0
Zarazeni v jiné klinické studii 0 0 92 100,0 0 0
Riziko pro pacienta 0 0 92 100,0 0 0
Téhotenstvi 0 0 92 100,0 0 0

10. Vysledky

Do studie bylo od 27.7.2012 do 9.12.2013 zarazeno 92 pacient( v 10 centrech (pfiloha 2). V plbéhu studie
ukondilo predcasné svoji ucat 5 pacientl, 4 z nich se nedostavili na druhou kontrolu po 6 mésicich, jeden
ukoncil ucast z vlastniho rozhodnuti. Jednomu zafazenému pacientovi bylo méné nez 9 roku a proto byl
z analyzy vyfazen. Poctu 100 zarazenych pacientd nebylo dosaZzeno z dlivodu expirace pripravka.

Veskeré proménné IgE protildtky, vitalni kapacita plic, objem plic, FEV1 a VAS byly zpracovany nejprve pro cely
soubor 91 hodnocenych pacientd. Po této analyze doslo k odslepeni randomizacniho kédu a véechny proménné
(IgE protilatky, vitalni kapacita plic, objem plic, FEV1 a VAS) byly prepocitany v jednotlivych ramenech.
Potvrzeny odslepeny randomizacni kéd je soucasti prilohy 2.

Jednomu pacientovi bylo <9 let, proto byla analyza u¢inéna pouze s N = 91 pacientd.

10.1 Zakladni charakteristiky souboru

V souboru 91 hodnocenych pacientll bylo 52 chlapct (57,1%) a 39 divek (42,9%). V Experimentalni skupiné bylo
16 divek (35,6%) a 29 chlapcl (64,4%), v kontrolni skupiné 23 chlapctd (50,0%) a 23 divek (50,0%). V zastoupeni
chlapct a divek nebyl statisticky signifikantni rozdil (p=0,205) (Obrazek 1).

Pohlavi
Tabulka7. ::E’;’:: :::;:‘:_.
N (%) N P4)
CChlapec  20(644%)  23(50,0%) |
Divka  16[366%)  23(S0,0%) |
~100%

80%
60%

4%

Podil pacizantd (%

20%

0%

Experim. Eentrel.
skugina skupina

Obrazek 1. Pohlavi pacientl (chlapci -, divky -
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V souboru 91 hodnocenych pacientd byl median roku narozeni rok 2000. V Experimentalni skupiné byl
pramérny rok narozeni rok 1999,6, v kontrolni skupiné rok 2000,3 Mezi obéma skupinami rozdil véku nebyl
statisticky signifikantni (p=0,105) (Obrazek 2).

Rok narozeni
Kontrol.
Skupina
N (%) N (%)
N 45 di
Priimér (SD) 1399,6(25)  2000,3 (2,9}
Median 2300.0 2000.0
Min - max 19€5.0 — 20040 1991.0 —2006.0
954 1S L998,8 -2000.4 1999.4 -2001,1
18
15
14
F1
S 10
[ =
G B
3 hlil J
=4
2z
; il
A o
FFFE S PSS E

Obrazek 2. Rok narozeni pacient(.

7 we v

10.2 Informace o drivé;jsi Iéché

V celkovém souboru 91 hodnocenych pacientd mélo 88 (96,7%) pacientll pfedchozi farmakologickou Iécbu.
Celkem 3 (3,3%) pacienti neméli tento Gdaj uveden. Zadny z pacientd d¥ive neuzival potravinové dopliiky Joalis,
6 (6,5%) pacientl némélo tento Udaj uveden (Obrazek 3.)

Tabulka9. Farmakologicka lécba (N (%)) Lécba potr. dopl. Joalis (N (%))
Ano 88(96,7%) 0 (0,0%)

Ne 0(0,0%) 85(93,5%)
Neuvedeno 3(3,3%) 6 (6,5%)

96,7% 93,5%

0,0%

6,5%

3,3%
Ano

Ne

0,0%

Obrazek 3. Drivéjsi farmakologicka |éCba a drivéjsi [écba potravinovymi doplnky Joalis.
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10.3 Imunologie, spirometrie a VAS pfi vstupu do studie

PFi vstupni navstévé byly sledovany nasledujici parametry; IgE, objem plic (spirometricky), vitalni kapacita plic
(spirometricky), FEV1 a VAS (mm).

Primérné hodnoty IgE byly pfi vstupni navstévé v experimentaini skupiné 178,4 |U/ml, v kontrolni skupiné
232,7 IU/ml. Rozdil nebyl statisticky vyznamny (p=0,481) (Obrazek 4).

IgE {IU/ml)
Exper Kontral.
Tabulka10. penm. -
skupina skupina
M 44 43
Primér(5D) 178,4 {196,7) 132,7 (294,7)
Medidn 124,38 1730
Min - max 12,2 —1001,0 2,1-1620,0
a5l IS 118,84 -234,1 147,1 -323,2
25
=20 p= 0,481
=
E15
@
(¥}
@10
=
g2 s
)
@p@b@ﬁﬁ-fa@ﬁLﬁfﬁf@ﬁ
e/ © ] eesk Kontsk

Obrazek 4. Hladina IgE (1U/ml) pFi vstupni navstévé.

Primérné hodnoty objemu plic (spirometricky) byly pfi vstupni navstévé v experimentalni skupiné 3,5 |,
v kontrolni skupiné 3,2 I. Rozdil nebyl statisticky vyznamny (p=0,186) (Obrazek 5).

Objem glic —spiramztricky (1}

Experim. Kontral.

Tabulka11. skupina e
N 39 11
Primer(sn) 3,5 (15) 3,2{L49)
Meadian 3,2 2,9
Min-max 1,4-2,6 1,5-7.8
952 IS 3,0-39 2,7-34

i5 4

a0
£ 35
=
e 0
2
Z 15
o E
= 10
& 5

0

- o by ] Sy -
8 o5 2 a2 P P

Obrazek 5. Objem plic — spirometricky (I) pfi vstupni navstévé.
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Primérné hodnoty vitaIni kapacity plic byly pfi vstupni navstévé v experimentalni skupiné 3,1 I, v kontrolni
skupiné 2,7 |. Rozdil nebyl satisticky vyznamny (p=0,165) (Obrazek 6).

Vitalni kapacita plic —spiramatricky (1}
Tabulka12. Expenm. LT
skupina skupina
M 36 38
Prﬁrr'ﬁr[SD] 3rl {0,3} Er? {Ur?}
Median 2.€ 1.8
Min -max 1,5-5.1 1,6-43
95% IS 2,6-3,3 ,5-30
35
—_ = 0,165
3 A0 P
21
A4
o E
E‘ 10
T .
a o
=%
[i]
S A8 A7 AT R B B s
Vitdlni kapacita plic- spirometricky (1] _

Obrazek 6. Vitalni kapacita plic — spirometricky (l) pfi vstupni navstéve.

Primérné hodnoty FEV1 byly pfi vstupni navstévé v experimentaini skupiné 2,9, v kontrolni skupiné 2,7. Rozdil
nebyl satisticky vyznamny (p=0,272) (Obrazek 7).

FEV1
Experim. Kontrol.

Tabulka 14. skupina skupina
N a4 43
Primér(5D) 2,5(13) ,7(L3)
Madidn 2.5 2,4
Min-max 1,3-7.9 1.4-7.2
95% IS 2,5-3,3 ,3-31

EL T
— 30 p=0272
£y
=
c 20
g
g 1s
=
= 10
& 5

0

S0 a0 P aP AR

.r-,.,.Q -1:.’ ‘:'I:F g
o7

Obrazek 7. FEV1 pti vstupni navstéveé.
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Primérné hodnoty VAS (mm) byly pfi vstupni navstévé v experimentalni skupiné 58,8 mm, v kontrolni skupiné
56,6 mm. Rozdil nebyl satisticky vyznamny (p=0,652) (Obrazek 8).

VAS [mm])
Tabulka14 Experim. Kontrol.
" skupina skupina
M a4 44
Pramér(sD) 58,5 {21,4) 56,6(21,9]
Meadian 63,5 54,5
Min - max 15.0—94.0 17.0—197.0
a5 15 52,4 - 05,4 49,9 - 04,4
30+
.5 - = 0,652
z P
oa 20 m
=
& 15 A
8
&0
8 i
o il I O O
LN N A
st | RS

Obrazek 8. VAS (mm) pti vstupni navstéve.

10.4 Imunologie, spirometrie a VAS po 6 mésicich

Po 6 mésicich byly sledovany nasledujici parametry; IgE, objem plic (spirometricky), vitalni kapacita plic
(spirometricky), FEV1 a VAS (mm).

Prdmérné hodnoty IgE (IU/ml) po 6 mésicich byly v experimentalni skupiné 153,8 IU/ml, v kontrolni skupiné
169,4 IU/ml. Rozdil nebyl satisticky vyznamny (p=0,700) (Obrazek 9).

IgE [IU/ml)

Tabulka15. Z‘LTPT:: :::::L
N 12 10
primer(sD) 1533 (1661)  165,4(177,3)
Meadian 98,5 LeLs
Min-max 11,7— 360,0 9310
9 15 102,1 -205,6  112,6-226,2

25

p=0,700

ESFFE S S LSS
o

Obrazek 9. IgE (IU/ml) po 6 mésicich.
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Primérné hodnoty objemu plic (spirometricky) byly po 6 mésicich v experimentalni skupiné 3,7 I, v kontrolni
skupiné 3,3 I. Rozdil nebyl statisticky vyznamny (p=0,066) (Obrazek 10).

Objem plic —spiramztricky (l)
Tabulka 16. Expenm. LT
skupina skupina
M 27 40
Priimé&r(sD) 3,7(L4) 33(L3)
Madidn 3.4 30
Min-max 16-35 15-76
953 IS 3,1-4,2 3,9-3.7
ap
35 -
—_ = 0,066
& 30 P
2 15 -
=
320
[
z 15 -
T 10 - I
[+
Bl
U 1 1 -I 1 1 1 1 -
ST S a7 o 2

Obrazek 10. Objem plic (I) po 6 mésicich.

Primérné hodnoty vitalni kapacity plic byly po 6 mésicich v experimentalni skupiné 3,2 |, v kontrolni skupiné
2,8 . Rozdil nebyl satisticky vyznamny (p=0,056) (Obrazek 11).

Vitalni kapacita plic —spiramztricky (I}
Expern Kontrol.
Tabulka17. pefm. o
skupina skupina
M 36 39
Primér(5D) 3,7 (0,8) 3,8(0,7}
Median 31 18
Min - max 1,6-5,5 1,5-42
95% IS 29-15 1,6-30
20
— 35
2
= 20
-
=
@ 5
o
m
20
3
a =
0
& opb o ot o P o pf
<
Vitdlni kapacita plic- splrometrizky (1] _

Obrazek 11. VitdIni kapacita plic — spirometricky (I) po 6 mésicich.
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Primérné hodnoty FEV1 byly po 6 mésicich v experimentalni skupiné 3,0, v kontrolni skupiné 2,8. Rozdil nebyl

satisticky vyznamny (p=0,232) (Obrazek 12).

Pt
(=]
|

Pedil pacientd [34)
> &

FEV1
Tabulka18. Experim. Kontrol.
skupina skupina

" 42 3
Primar(sD) 3,0{1,4) 2,8(L3)
Mzdian 26 15
Wiin-max 10-7.9 L4-74
ag%; 15 2i-34 aaz

E

54 p=0,232

10 -
5 4
1]
S0 7 a7 a2 7 a7
FEV1 <

Obrazek 12. FEV1 po 6 mésicich.

Priamérné hodnoty VAS (mm) byly po 6 mésicich v experimentdlni skupiné 76,8 mm, v kontrolni skupiné 72,4

mm. Rozdil nebyl satisticky vyznamny (p=0,378) (Obrazek 13).

VAS [mm])
Tabulka1s. S ool
skupina skupina
M A2 11
Primer(sp) 76,5 (16,4) 72,4(15,0]
Madiin 79.0 77,0
Min - max 29,0—100,0 25,0 - 100,0
95 IS 71,7-319 66,6-78,2
45
40 A
=5 p=0,378
fpgle 1)
t 35
2
3 20
& 15
Tw
& 5
1]
T~ Y~ S S R :
i & i J=a A e ‘1?(;;36;;
vas Bk Kontsk.

nalerg

(celkem 37)

Obrazek 13. VAS (mm) po 6 mésicich.

V nasledujicich kapitolach jsou hodnoceni pouze pacienti, ktefi méli data popisovanych parametri jak pfi
vstupni navstévu tak i po 6 mésicich (parové hodnoceni).
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10.5 IgE v priibéhu ¢asu

IgE bylo pfi vstupni kontrole a po 6 mésicich zaznamenano u 82 pacient(l. Pfi vstupni kontrole byla namérena
hladina 195,2 IU/ml (N=82; SD=235,2), pfi kontrole po 6 mésicich byl 161,4 IU/ml (N=82; SD=170,9). Pokles
hladiny IgE o 33,8 IU/ml byl statisticky vyznamny (p<0,001).

PFi vstupni kontrole byly v experimentalni skupiné u 42 pacientd naméreny hodnoty IgE 183,9 IU/ml (N=42;
SD=198,9), po 6 mésicich 153,8 IU/ml (N=42; SD=166,1). Pokles hladiny IgE o 30,1 IU/ml byl statisticky
signifikantni (p<0,001).

PFi vstupni kontrole byly v kontrolni skupiné u 40 pacientd naméfeny hodnoty IgE 207,1 IU/ml (N=40;
SD=270,1), po 6 mésicich 169,4 IU/ml (N=40; SD=177,6). Pokles hladiny IgE o 37,7 IU/ml byl statisticky
signifikantni (p=0,001) (Obrazek 14).

300

250 | p=0753

207,1

_ 200t \169' .
E 183N
2 1501 153.8
= ,
=

100 |

50

0 1 1

Obrazek 14. IgE (IU/ml) v priibéhu ¢asu. Rozdil v poklesu hodnot IgE mezi kontrolni a experimentalni skupinou
nebyl statisticky vyznamny (p=0,753).

10.5.1 IgE v pribéhu ¢asu u chlapci a divek

IgE bylo pfi vstupni kontrole u 48 chlapcl 207,0 IU/ml (N=48; SD=265,6), pfi kontrole po 6 mésicich 176,2 IU/ml
(N=48; SD=185,7). Pokles hladiny IgE 0 32,9 IU/ml byl statisticky vyznamny (p=0,001).

IgE byl pfi vstupni kontrole u 34 divek 178,6 IU/ml (N=34; SD=186,4), pti kontrole po 6 mésicich byl 140,6 IU/ml
(N=34; SD=147,7). Pokles hladiny IgE o 38,0 byl statisticky vyznamny (p<0,001).

PFi vstupni kontrole byly v experimentalni skupiné u 27 chlapc naméfeny hodnoty IgE 185,9 1U/ml (N=27;
SD=196,0, po 6 mésicich 159,9 IU/ml (N=27; SD=174,3). Pokles hladiny IgE o 26,0 IU/ml byl statisticky
signifikantni (p=0,005) (Obrazek 15).
PFi vstupni kontrole byly v experimentalni skupiné u 15 divek naméfeny hodnoty Ig 180,5 IU/ml (N=15;
SD=211,1), po 6 mésicich 142,9 IU/ml (N=15; SD=155,4). Pokles hladiny IgE o 37,6 IU/ml byl statisticky
signifikantni (p=0,006) (Obrazek 16).

PFi vstupni kontrole byly vkontrolni skupiné u 21 chlapcd naméfeny hodnoty IgE 234,2 1U/ml (N=21;
SD=338,4), po 6 mésicich 197,2 IU/ml (N=21; SD=201,7). Pokles hladiny IgE o 45,3 IU/ml nebyl statisticky
signifikantni (p=0,053) (Obrazek 15).

PFi vstupni kontrole byly v kontrolni skupiné u 19 divek naméreny hodnoty Igt 177,1 IU/ml (N=19; SD=170,3),
po 6 meésicich 138,7 IU/ml (N=19; SD=145,7). Pokles hladiny IgE o 38,4 IU/ml byl statisticky signifikantni
(p=0,003) (Obrazek 16).
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Chlapci
300
250 1 234,2
200} 1856 197,2
E T 1599
2 150t
=) p=0,770
100 |
50 |
0 I I

Obrazek 15. IgE (IU/ml) v pribéhu ¢asu - chlapci. Rozdil v poklesu hodnot IgE mezi kontrolni a experimentalni
skupinou nebyl statisticky vyznamny (p=0,770).

Divky
300
250 ¢ p=0,975
- 200 180,5
£ 1771
S 150l \ 42,9
Lian 138,7
100
50 |
0 1 1

Obrazek 16. IgE (IU/ml) v priibéhu casu - divky. Rozdil v poklesu hodnot IgE mezi kontrolni a experimentalni
skupinou nebyl statisticky vyznamny (p=0,975).

10.5.2 IgE v pribéhu ¢asu ve vékovych kategoriich

IgE byl pti vstupni kontrole u 67 pacientd ve véku 9-13 let 202,9 IU/ml (N=67; SD=252,1), pfi kontrole po 6
mésicich byl 165,3 1U/ml (N=67; SD=179,7). Pokles hladiny Igk o 37,6 IU/ml byl statisticky vyznamny (p<0,001).
IgE byl pfi vstupni kontrole u 9 pacient ve véku 14-18 let 181,2 IU/ml (N=9; SD=118,9), pfi kontrole po 6
mésicich byl 163,0 IU/ml (N=9; SD=111,3). Pokles hladiny IgE o 18,2 IU/ml byl statisticky vyznamny (p=0,028).

Pti vstupni kontrole byly v experimentalni skupiné u 33 pacientl ve véku 9-13 let naméreny hodnoty IgE 191,3
IU/ml (N=33; SD=215,6), po 6 mésicich 156,7 IU/ml (N=33; SD=177,6). Pokles hladiny IgE o 34,6 IU/ml byl
statisticky signifikantni (p<0,001) (Obrazek 17).
P¥i vstupni kontrole byly v experimentalni skupiné u 6 pacientl ve véku 14-18 naméfeny hodnoty IgE 181,2
IU/ml (N=6; SD=138,9), po 6 mésicich 167,4 IU/ml (N=6; SD=131,9). Pokles hladiny IgE o 13,6 IU/ml nebyl
statisticky signifikantni (p=0,109) (Obrazek 18).

PFi vstupni kontrole byly v kontrolni skupiné u 34 pacient(l ve véku 9-13 let naméfeny hodnoty IgE 214,1 IU/ml
(N=34; SD=285,9), po 6 mésicich 173,7 IU/ml (N=34; SD=183,9). Pokles hladiny IgE o 40,4 IU/ml byl statisticky
signifikantni (p=0,005) (Obrazek 17).
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PFi vstupni kontrole byly v kontrolni skupiné u pacient ve véku 14-18 let naméreny hodnoty Igk 181,3 1U/ml
(N=3; SD=91,1), po 6 mésicich 154,0 IU/ml (N=3; SD=76,6). Pokles hladiny IgE o 27,3 IU/ml nebyl statisticky
signifikantni (p=0,109) (Obrazek 18).

9-13 let
300
250 p=0,841
2141

= 200 \173’7
£ 191,3\
2 150 ¢ 156,7
NN}
=2

100 |

50 +

0 1 1

Obrazek 17. IgE (IU/ml) v prabéhu ¢asu — vék 9-13 let. Rozdil v poklesu hodnot IgE mezi kontrolni a
experimentalni skupinou nebyl statisticky vyznamny (p=0,841).

14-18 let
300
250 | p = 0,366
. 200 181,2
£ == 1674
£ 1813 —————
S 150 154,0
= ,
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100 |
50 |
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Obrazek 18. IgE (IU/ml) v pribéhu casu — vék 14-18 let. Rozdil v poklesu hodnot IgE mezi kontrolni a
experimentalni skupinou nebyl statisticky vyznamny (p=0,366).

10.6 IgE v prtibéhu ¢asu dle smérodatnych odchylek

Vzhledem ke skutecnosti, Ze se v datech pfi méreni IgE objevily dvé rlizné skaly hodnot, prvni v rozmezi 148 —
430 IU/ml a druhé mezi 750 — 1700 IU/ml, byl pribéh IgE zhodnocen dle smérodatné odchylky ptvodnich dat,
to znamenad v intervalu 178,4+-196,2 resp. 232,7+-294,2, tedy od 0 po 374,6 resp. 526,9 (A resp. P) u 77
pacientd.

IgE bylo p¥i vstupni kontrole u 77 pacientd 147,9 IU/ml (N=77; SD=106,6). Po Sesti mésicich bylo IgE 127,5 IU/ml
(N=77; SD=98,0). Pokles hladiny IgE o0 20,4 IU/ml byl statisticky signifikantni (p<0,001).

V experimentalni skupiné byla primérna hodnota IgE u 39 pacient( pfi vstupu 138,9 IU/ml (N=39; SD=94,3).
Po 6 mésicich bylo IgE 116,7 IU/ml (N=39; SD=84,8). Pokles hladiny IgE 0 22,2 IU/ml byl statisticky signifikantni
(p<0,001).

V kontrolni skupiné byla primérna hodnota IgE u 38 pacientl pfi vstupu 157,2 IU/ml (N=38; SD=118,5). Po 6
mésicich bylo IgE 138,6 IU/ml (N=38; SD=109,9). Pokles hladiny IgE o 18,6 IU/ml byl statisticky signifikantni
(p=0,002) (Obrazek 19).
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Obrazek 19. IgE (IU/ml) v pribéhu ¢asu dle smérodatnych odchylek. Rozdil v poklesu hodnot IgE mezi kontrolni
a experimentalni skupinou nebyl statisticky vyznamny (p=0,833).

10.6.1 IgE v prubéhu ¢asu dle smérodatnych odchylek u chlapci a divek

IgE byl pfi vstupni kontrole u 45 chlapc 152,9 IU/ml (N=45; SD=107,2), pfi kontrole po 6 mésicich byl 139,1
IU/ml (N=45; SD=103,0). Pokles hladiny IgE o 13,8 IU/ml byl statisticky vyznamny (p=0,003).

IgE byl pfi vstupni kontrole u 32 divek 140,9 IU/ml (N=32; SD=107,2), pti kontrole po 6 mésicich byl 111,2 IU/ml
(N=32; SD=89,4). Pokles hladiny IgE o 29,7 byl statisticky vyznamny (p<0,001).

PFi vstupni kontrole byly v experimentalni skupiné u 25 chlapc namérfeny hodnoty IgE 143,2 1U/ml (N=25;
SD=97,1), po 6 mésicich 122,0 IU/ml (N=25; SD=91,7). Pokles hladiny IgE o 21,2 IU/ml byl statisticky
signifikantni (p=0,012) (Obrazek 20).
PFi vstupni kontrole byly v experimentalni skupiné u 14 divek naméfeny hodnoty Ig 131,0 IU/ml (N=14;
SD=92,1), po 6 mésicich 107,1 IU/ml (N=14; SD=73,0). Pokles hladiny IgE o 23,9 IU/ml byl statisticky
signifikantni (p=0,011) (Obrazek 21).

PFi vstupni kontrole byly vkontrolni skupiné u 20 chlapcd naméfeny hodnoty IgE 164,9 1U/ml (N=20;
SD=120,1), po 6 mésicich 160,5 IU/ml (N=20; SD=114,4). Pokles hladiny IgE o 4,4 IU/ml nebyl statisticky
signifikantni (p=0,093) (Obrazek 20).

P¥i vstupni kontrole byly v kontrolni skupiné u 18 divek naméreny hodnoty Igt 148,5 IU/ml (N=18; SD=119,7),
po 6 meésicich 114,3 1U/ml (N=18; SD=102,4). Pokles hladiny IgE o 34,2 IU/ml byl statisticky signifikantni
(p=0,005) (Obrazek 21).
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Obrazek 20. IgE (IU/ml) v pribéhu ¢asu dle smérodatnych odchylek - chlapci. Rozdil v poklesu hodnot IgE mezi
kontrolni a experimentalni skupinou nebyl statisticky vyznamny (p=0,515).
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Obrazek 21. IgE (IU/ml) v pribéhu ¢asu dle smérodatnych odchylek - divky. Rozdil v poklesu hodnot IgE mezi
kontrolni a experimentalni skupinou nebyl statisticky vyznamny (p=0,642).

10.6.2 IgE v priibéhu ¢asu dle smérodatnych odchylek ve vékovych kategoriich

IgE byl pti vstupni kontrole u 63 pacientd ve véku 9-13 let 149,3 IU/ml (N=63; SD=104,8), pfi kontrole po 6
mésicich byl IgE 128,0 IU/ml (N=63; SD=96,2). Pokles hladiny IgE o 21,3 IU/ml byl statisticky vyznamny
(p<0,001).

IgE byl pfi vstupni kontrole u 8 pacientl ve véku 14-18 let 149,4 IU/ml (N=8; SD=75,7), pfi kontrole po 6
mésicich byl 132,3 1U/ml (N=9; SD=67,2). Pokles hladiny IgE o 17,1 byl statisticky vyznamny (p=0,043).

P¥i vstupni kontrole byly v experimentalni skupiné u 31 pacientl ve véku 9-13 let naméreny hodnoty IgE 143,2
IU/ml (N=31; SD=99,3), po 6 mésicich 118,3 IU/ml (N=31; SD=87,9). Pokles hladiny IgE o 24,9 IU/ml byl
statisticky signifikantni (p=0,001) (Obrazek 22).
Pti vstupni kontrole byly v experimentalni skupiné u 5 pacient ve véku 14-18 naméfeny hodnoty IgE 130,2
IU/ml (N=5; SD=68,2), po 6 mésicich 119,3 IU/ml (N=5; SD=66,4). Pokles hladiny IgE o 10,9 IU/ml nebyl
statisticky signifikantni (p=0,180) (Obrazek 23).

P¥i vstupni kontrole byly v kontrolni skupiné u 32 pacient( ve véku 9-13 let naméreny hodnoty IgE 155,2 IU/ml
(N=32; SD=111,1), po 6 mésicich 137,3 IU/ml (N=32; SD=104,2). Pokles hladiny IgE o 17,9 IU/ml byl statisticky
signifikantni (p=0,013) (Obrazek 22).
PFi vstupni kontrole byly v kontrolni skupiné u 3 pacientd ve véku 14-18 let naméfeny hodnoty IgE 181,3 1U/ml
(N=3; SD=91,1), po 6 mésicich 154,0 IU/ml (N=3; SD=76,6). Pokles hladiny IgE o 27,3 IU/ml nebyl statisticky
signifikantni (p=0,109) (Obrazek 23).
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Obrazek 22. Igk (IU/ml) v pribéhu ¢asu dle smérodatnych odchylek — vék 9-13 let. Rozdil v poklesu hodnot IgE
mezi kontrolni a experimentalni skupinou nebyl statisticky vyznamny (p=0,744).
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Obrazek 23. IgE (IU/ml) v pribéhu ¢asu dle smérodatnych odchylek — vék 14-18 let. Rozdil v poklesu hodnot IgE
mezi kontrolni a experimentalni skupinou nebyl statisticky vyznamny (p=0,315).

10.7 Objem plic v pribéhu casu

Spirometrii plic byl pfi vstupni kontrole u 77 pacientl naméren objem plic 3,4 | (N=77 ;SD=1,5), pfi kontrole po
6 mésicich byl 3,51 (N=77; SD=1,4). Nardst objemu plic 0 0,1 | byl statisticky vyznamny (p=0<0,001).

Pti vstupni kontrole byly v experimentalni skupiné u 37 pacientll naméreny hodnoty objemu plic 3,5 | (N=37;
SD=1,5), po 6 mésicich 3,7 | (N=37; SD=1,4). Narust hladiny objemu plic o 0,2 | byl statisticky signifikantni
(p<0,001).

P¥i vstupni kontrole byly v kontrolni skupiné u 40 pacientl naméreny hodnoty objemu plic 3,2 | (N=40; SD=1,4),
po 6 mésicich 3,3l (N=40; SD=1,3). Narust hladiny objemu plic o 0,1 | byl statisticky signifikantni (p=0,010)
(Obrazek 24).
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Obrazek 24. Objem plic (I) v prlibéhu ¢asu. Rozdil v nartstu hodnot objemu plic mezi kontrolni a experimentalni
skupinou nebyl statisticky vyznamny (p=0,193).

10.7.1 Objem plic v priibéhu ¢asu u chlapcti a divek

Objem plic byl pfi vstupni kontrole u 44 chlapct 3,3 | (N=44; SD=1,2), pfi kontrole po 6 mésicich byl 3,4 | (N=44;
SD=1,2). Narust objemu plic 0 0,1 | byl statisticky vyznamny (p<0,001).

Objem plic byl pfi vstupni kontrole u 33 divek 3,5 | (N=33; SD=1,7), pfi kontrole po 6 mésicich byl 3,6 | (N=33;
SD=1,6). Narust objemu plic 0 0,1 byl statisticky vyznamny (p=0,001).



LY — ZAVERECNA ZPRAVA Strana 23

RN Pilotni stude Joalis Bambi Bronchi a Joalis Bambi A nalerg (celkem 37)

Pti vstupni kontrole byly v experimentalni skupiné u 24 chlapcl naméreny hodnoty objemu plic 3,6 | (N=24;
SD=1,4), po 6 mésicich 3,8 | (N=24; SD=1,3). Narust objemu plic o 0,2 | byl statisticky signifikantni (p=0,002)
(Obrazek 25).
Pti vstupni kontrole byly v experimentalni skupiné u 13 divek naméreny hodnoty objemu plic 3,4 | (N=13;
SD=1,7), po 6 mésicich 3,5 | (N=13; SD=1,6). Narlst objemu plic o 0,1 | byl statisticky signifikantni (p=0,019)
(Obrazek 26).

Pti vstupni kontrole byly v kontrolni skupiné u 20 chlapcd naméreny hodnoty objemu plic 2,9 | (N=20; SD=1,0),
po 6 mésicich 3,0 | (N=20; SD=0,9). NarUst objemu plic 0 0,1 | nebyl statisticky signifikantni (p=0,052) (Obrazek
25).
Pti vstupni kontrole byly v kontrolni skupiné u 20 divek naméreny hodnoty kapacity plic 3,5 | (N=20; SD=1,8),
po 6 mésicich 3,6 | (N=20; SD=1,6). Narlst objemu plic 0 0,1 | nebyl statisticky signifikantni (p=0,079) (Obrazek
26).
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Obrazek 25. Objem plic (I) v pribéhu c¢asu - chlapci. Rozdil v naristu hodnot objemu plic mezi kontrolni a
experimentalni skupinou nebyl statisticky vyznamny (p=0,156).
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Obrazek 26. Objem plic (l) v prdbéhu ¢asu — divky. Rozdil v narlstu hodnot objemu plic mezi kontrolni a
experimentalni skupinou nebyl statisticky vyznamny (p=0,936).

10.7.2 Objem plic v priibéhu ¢asu ve vékovych kategoriich

Objem plic byl pfi vstupni kontrole u 62 pacientl ve véku 9-13 let 3,2 | (N=62; SD=1,4), pfi kontrole po 6
meésicich byl 3,3 | (N=62; SD=1,4). NarUst objemu plic 0 0,1 | byl statisticky vyznamny (p<0,001).
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Objem plic byl pfi vstupni kontrole u 9 pacientl ve véku 14-18 let 3,8 | (SD=0,9), pfi kontrole po 6 mésicich byl
4,11 (N=9; SD=0,8). Narust objemu plic 0 0,3 byl statisticky vyznamny (p=0,028).

Pti vstupni kontrole byly v experimentalni skupiné u 28 pacientl ve véku 9-13 let naméreny hodnoty objemu
plic 3,3 | (N=28; SD=1,4), po 6 mésicich 3,5 | (N=28; SD=1,3). Narust hladiny objemu plic 0 0,2 | byl statisticky
signifikantni (p=0,001) (Obrazek 27).

PFi vstupni kontrole byly v experimentalni skupiné u 6 pacient(l ve véku 14-18 let naméreny hodnoty objemu
plic 3,8 | (N=6; SD=0,6), po 6 mésicich 4,1 | (N=6; SD=0,6). NarUst objemu plic o 0,3 | byl statisticky signifikantni
(p=0,028) (Obrazek 28).

Pti vstupni kontrole byly v kontrolni skupiné u 34 pacient(i ve véku 9-13 let naméreny hodnoty objemu plic
3,1 | (N=34; SD=1,5), po 6 mésicich 3,2 | (N=34; SD=1,4). Narlst objemu plic o0 0,1 | byl statisticky signifikantni
(p=0,005) (Obrazek 27).
P¥i vstupni kontrole byly v kontrolni skupiné u 3 pacientl ve véku 14-18 let naméreny hodnoty kapacity plic 4,0
| (N=3; SD=1,4), po 6 mésicich 4,1 | (N=3; SD=1,2). Narlst objemu plic o 0,1 | nebyl statisticky signifikantni
(p=0,593) (Obrazek 28).
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Obrazek 27. Objem plic (I) v pradbéhu ¢asu 9-13 let. Rozdil v naristu hodnot objemu plic mezi kontrolni a
experimentalni skupinou nebyl statisticky vyznamny (p=0,494).
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Obrazek 28. Objem plic (l) v pribéhu ¢asu — 14-18 let. Rozdil v naristu hodnot objemu plic mezi kontrolni a
experimentalni skupinou nebyl statisticky vyznamny (p=0,364).
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10.8 Vitalni kapacita plic v pribéhu casu

VitaIni kapacita plic byla pfi vstupni kontrole v celém souboru u 73 pacientd 2,9 | (N=73; SD=0,8), pti kontrole
po 6 mésicich byla 3,0 | (N=73; SD=0,8). Narust vitalni kapacity plic 0 0,1 | byl statisticky vyznamny (p<0,001).

PFi vstupni kontrole byly v experimentalni skupiné u 35 pacientll naméreny hodnoty vitalni kapacity plic 3,1 |
(N=35; SD=0,8), po 6 mésicich 3,2 | (N=35; SD=0,8). NarUst vitalni kapacity plic 0 0,1 | byl statisticky signifikantni
(p<0,001).

Pti vstupni kontrole byly v kontrolni skupiné u 38 pacientl naméreny hodnoty vitalni kapacity plic 2,7 | (N=38;
SD=0,7), po 6 mésicich 2,8 | (N=39; SD=0,7). Narust hladiny vitalni kapacity plic o 0,1 | byl statisticky signifikantni
(p=0,002) (Obrazek 29).
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Obrazek 29. Vitalni kapacita plic (I) v prdbéhu ¢asu. Rozdil v narlstu hodnot vitalni kapacity plic mezi kontrolni a
experimentalni skupinou nebyl statisticky vyznamny (p=0,592).

10.8.1 Vitalni kapacita plic v pribéhu ¢asu u chlapci a divek

VitaIni kapacita plic byla pfi vstupni kontrole u 45 chlapct 3,0 | (N=45; SD=0,9), pfi kontrole po 6 mésicich byla
3,11 (N=45; SD=0,9). Narust vitalni kapacity plic 0 0,1 | byl statisticky vyznamny (p<0,001).

VitaIni kapacita plic byla pti vstupni kontrole u 28 divek 2,7 | (N=28; SD=0,5), pfi kontrole po 6 mésicich byla
2,8 |1 (N=28; SD=0,5). Narust vitalni kapacity plic 0 0,1 byl statisticky vyznamny (p=0,001).

Pti vstupni kontrole byly v experimentalni skupiné u chlapci naméreny hodnoty vitalni kapacity plic 3,3 |
(N=23; SD=0,9), po 6 mésicich 3,4 | (N=23; SD=0,9). Narust vitalni kapacity plic 0 0,1 | byl statisticky signifikantni
(p=0,007) (Obrazek 30).
PFi vstupni kontrole byly v experimentalni skupiné u divek naméreny hodnoty vitalni kapacity plic 2,6 | (N=12;
SD=0,5), po 6 mésicich 2,7 | (N=12; SD=0,5). Narust vitaIni kapacity plic o 0,1 | byl statisticky signifikantni
(p=0,003) (Obrazek 31).

Pti vstupni kontrole byly v kontrolni skupiné u chlapci naméreny hodnoty vitaIni kapacity plic 2,8 | (N=22;
SD=0,8), po 6 mésicich také 2,8 | (N=22; SD=0,8) (p=0,149) (Obrazek 30).

Pti vstupni kontrole byly v kontrolni skupiné u divek naméreny hodnoty vitalni kapacity plic 2,7 | (N=16;
SD=0,6), po 6 mésicich 2,8 | (N=16; SD=0,6). Narust vitdIni kapacity plic o 0,1 | byl statisticky signifikantni
(p=0,030) (Obrazek 31).
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Obrazek 30. Vitalni kapacita plic (I) v prbéhu casu - chlapci. Rozdil v naristu hodnot vitalni kapacity plic mezi
kontrolni a experimentalni skupinou nebyl statisticky vyznamny (p=0,630).
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Obrazek 31. Vitalni kapacita plic (I) v prdbéhu ¢asu - divky. Rozdil v narlstu hodnot vitalni kapacity plic mezi
kontrolni a experimentalni skupinou nebyl statisticky vyznamny (p=0,792).

10.8.2 Vitalni kapacita plic v pribéhu éasu ve vékovych kategoriich

Vitalni kapacita plic byla pti vstupni kontrole u 61 pacient( ve véku 9-13 let 2,8 | (N=61; SD=0,8), pfi kontrole po
6 mésicich byla 2,9 | (N=61; SD=0,8). Narst vitalni kapacity plic 0 0,1 | byl statisticky vyznamny (p<0,001).
Vitalni kapacita plic byla pfi vstupni kontrole u 8 pacient( ve véku 14-18 let 3,4 | (N=8; SD=0,7), pfi kontrole po
6 mésicich byla 3,5 | (N=8; SD=0,9). Narust vitalni kapacity plic 0 0,1 | nebyl statisticky vyznamny (p=0,263).

Pti vstupni kontrole byly v experimentalni skupiné u 28 pacientll ve véku 9-13 let naméreny hodnoty vitalni
kapacity plic 3,0 | (N=28; SD=0,8), po 6 mésicich 3,1 | (N=29; SD=0,8). Nardst vitalni kapacity plic o 0,1 | byl
statisticky signifikantni (p<0,001) (Obrazek 32).
PFi vstupni kontrole byly v experimentalni skupiné u 6 pacientl ve véku 14-18 let naméreny hodnoty vitalni
kapacity plic 3,6 | (N=6; SD=0,7), po 6 mésicich 3,7 | (N=6; SD=0,9). Nardst vitalni kapacity plic o 0,1 | nebyl
statisticky signifikantni (p=0,463) (Obrazek 33).

Pti vstupni kontrole byly v kontrolni skupiné u 33 pacientl ve véku 9-13 let naméreny hodnoty vitaIni kapacity
plic 2,7 1 (N=33; SD=0,8), po 6 mésicich také 2,7 | (N=33; SD=0,7) (p=0,140) (Obrazek 32).

P¥i vstupni kontrole byly v kontrolni skupiné u 2 pacient(l ve véku 14-18 let naméreny hodnoty vitaIni kapacity
plic 2,9 | (SD=0,6), po 6 mésicich 3,0 | (N=2; SD=0,7). Narlst vitalni kapacity plic o 0,1 | nebyl statisticky
signifikantni (p=0,180) (Obrazek 33).
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Obrazek 32. Vitalni kapacita plic (I) v pribéhu ¢asu — 9-13 let. Rozdil v nartstu hodnot vitalni kapacity plic mezi
kontrolni a experimentalni skupinou nebyl statisticky vyznamny (p=0,576).
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Obrazek 33. Vitalni kapacita plic (I) v pribéhu ¢asu — 14-18 let. Rozdil v narlistu hodnot vitaIni kapacity plic mezi
kontrolni a experimentalni skupinou nebyl statisticky vyznamny (p=0,867).

10.9 Jednovtefinova vitalni kapacita plic FEV1 v prabéhu ¢asu

Jednovtetinova vitalni kapacita plic FEV1 byla pfi vstupni kontrole v celém souboru 83 pacientt 2,8 | (N=83;
SD=1,3), pfi kontrole po 6 mésicich byla 2,9 | (N=83; SD=1,3). Narust jednovtefinové vitalni kapacity plico 0,1 |
byl statisticky vyznamny (p<0,001).

Pti vstupni kontrole byly v experimentalni skupiné u 41 pacientd naméfeny hodnoty jednovtefinové vitalni
kapacity plic FEV1 2,9 | (N=41; SD=1,3), po 6 mésicich 3,0 | (N=41; SD=1,4). NarGst jednovtefinové vitalni
kapacity plic 0 0,1 | byl statisticky vyznamny (p<0,001).

P¥i vstupni kontrole byly v kontrolni skupiné u 42 pacientll naméreny hodnoty jednovtefinové vitalni kapacity
plic FEV1 2,7 | (N=42; SD=1,3), po 6 mésicich 2,8 | (N=42; SD=1,3). Narlst jednovtefinové vitalni kapacity plic o
0,1 | byl statisticky vyznamny (p=0,012) (Obrazek 34).
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Obrazek 34. FEV1 (l) v prabéhu ¢asu. Rozdil v naristu hodnot jednovterinové vitalni kapacity plic mezi kontrolni
a experimentalni skupiny nebyl statisticky vyznamny (p=0,876).

10.9.1 FEV1 v priubéhu ¢asu u chlapct a divek

Jednovtetinova vitalni kapacita plic byla pfi vstupni kontrole u 47 chlapct 2,8 | (N=47; SD=1,1), pfi kontrole po 6
mésicich byla 2,9 | (N=47; SD=1,1). Narust jednovtefinové vitdIni kapacity plic o 0,1 | byl statisticky vyznamny
(p=0,002).

Jednovtetinova vitalni kapacita plic byla pfi vstupni kontrole u 36 divek 2,9 | (N=36; SD=1,6), pfi kontrole po 6
mésicich byla 3,0 | (N=36; SD=1,6). Narast FEV1 o 0,1 byl statisticky vyznamny (p=0,001).

PFi vstupni kontrole byly v experimentalni skupiné u 26 chlapcli naméreny hodnoty jednovtefinové vitdlni
kapacity plic 3,0 | (N=26; SD=1,3), po 6 mésicich 3,1 | (N=26; SD=1,3). Narlst hladiny FEV1 o 0,2 | byl statisticky
signifikantni (p=0,006) (Obrazek 35).

Pti vstupni kontrole byla v experimentalni skupiné u 15 divek namérena hodnoty FEV1 2,8 | (N=15; SD=1,5), po
6 mésicich 2,9 | (N=15; SD=1,5). Naruast FEV1 o 0,1 | byl statisticky signifikantni (p=0,016) (Obrazek 36).

P¥i vstupni kontrole byly v kontrolni skupiné u 21 chlapcli naméreny hodnoty FEV1 2,5 | (N=21; SD=0,8), po 6
mésicich 2,6 | (N=21; SD=0,7). Narust jednovtefinové kapacity plic 0 0,1 | nebyl statisticky signifikantni (p=0,330)
(Obrazek 35).

PFi vstupni kontrole byly v kontrolni skupiné u 21 divek naméreny hodnoty FEV1 3,0 | (N=21; SD=1,7), po 6
mésicich 3,11 (N=21; SD=1,7). Narlst FEV1 o 0,1 | byl statisticky signifikantni (p=0,021) (Obrazek 36).

Chlapci
5 -

4l p = 0,906

3,0 31
2,5 2,6
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0 1 1

Obrazek 35. FEV1 v pribéhu casu - chlapci. Rozdil v narGstu hodnot jednovtefinové vitalni kapacity plic mezi
kontrolni a experimentalni skupiny nebyl statisticky vyznamny (p=0,906).
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Obrazek 36. FEV1 v prlibéhu c¢asu — divky. Rozdil v nartstu hodnot jednovtefinové vitalni kapacity plic mezi
kontrolni a experimentalni skupiny nebyl statisticky vyznamny (p=0,848).

10.9.2 FEV1 v prubéhu ¢asu ve vékovych kategoriich

Jednovtetinova vitdlni kapacita plic byla pri vstupni kontrole u pacient ve véku 9-13 let 2,7 | (N=68; SD=1,3),
pfi kontrole po 6 mésicich byla 2,8 | (N=68; SD=1,3). Nar(st FEV1 o 0,1 | byl statisticky vyznamny (p<0,001).
Jednovtefinova vitalni kapacita plic byla pfi vstupni kontrole u pacient ve véku 14-18 let 3,2 | (N=9; SD=0,8),
pfi kontrole po 6 mésicich byla 3,3 | (N=9; SD=0,8). Narlst jednovtefinové vitalni kapacity plic o 0,1 | nebyl
statisticky vyznamny (p=0,080).

Pti vstupni kontrole byly v experimentalni skupiné u 32 pacientll ve véku 9-13 let naméfreny hodnoty
jednovterinové vitalni kapacity plic 2,7 | (N=32; SD=1,2), po 6 mésicich 2,8 | (N=32; SD=1,2). Narast FEV1 00,1 |
byl statisticky signifikantni (p=0,004) (Obrazek 37).

PFi vstupni kontrole byly v experimentalni skupiné u 6 pacientd ve véku 14-18 let naméreny hodnoty
jednovtefinové vitaIni kapacity plic 3,1 | (N=6; SD=0,7), po 6 mésicich 3,3 | (N=6; SD=0,8). Narlst jednovtefinové
vitalni kapacity plic 0 0,2 | nebyl statisticky signifikantni (p=0,106) (Obrazek 38).

Pti vstupni kontrole byly v kontrolni skupiné u 36 pacientt ve véku 9-13 let naméreny hodnoty jednovtefinové
vitalni kapacity plic 2,7 | (N=36; SD=1,4), po 6 mésicich také 2,8 | (N=36; SD=1,4). Narast FEV1 o 0,1 | byl
statisticky signifikantni (p=0,003) (Obrazek 37).

P¥i vstupni kontrole byly v kontrolni skupiné u 3 pacientl ve véku 14-18 let naméreny hodnoty jednovtefinové
vitalni kapacity plic 3,2 | (N=3; SD=1,2), po 6 mésicich 3,2 | (N=3; SD=1,1) (p=0,593) (Obrazek 38).

9-13 let
5r

ar p =0,415

2,727 2,828
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Obrazek 37. FEV1 v pribéhu ¢asu — 9-13 let. Rozdil v narlstu hodnot jednovtefinové vitalni kapacity plic mezi
kontrolni a experimentalni skupiny nebyl statisticky vyznamny (p=0,415).
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Obrazek 38. FEV1 v priibéhu ¢asu — 14-18 let. Rozdil v narastu hodnot jednovtefinové vitalni kapacity plic mezi
kontrolni a experimentalni skupiny nebyl statisticky vyznamny (p=0,232).

10.10 VAS v prubéhu casu

VAS byl pfi vstupni kontrole v celém souboru u 86 pacientll 57,7 mm (N=86; SD=21,8), pfi kontrole po 6
mésicich byl 74,6 mm (N=86; SD=17,8). Narlst VAS o 16,9 mm byl statisticky vyznamny (p<0,001).

Pti vstupni kontrole byly v experimentalni skupiné u 42 pacientd naméreny hodnoty VAS 58,6 mm (N=42;
SD=21,9), po 6 mésicich 76,8 mm (N=42; SD=16,4). Narlst VAS o 18,2 mm byl statisticky signifikantni (p<0,001).

P¥i vstupni kontrole byly v kontrolni skupiné u 44 pacientldl naméreny hodnoty VAS 56,6 mm (N=44; SD=21,9),
po 6 mésicich 72,4 mm (N=44; SD=19,0). Narudst VAS o 15,8 mm byl statisticky signifikantni (p<0,001) (Obrazek
39).
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Obrazek 39. VAS (mm) v prlibéhu ¢asu. Rozdil v narlstu hodnot VAS mezi kontrolni a experimentalni skupiny
nebyl statisticky vyznamny (p=0,481).

58,6 72,4

VAS (mm)

10.10.1 VAS v pribéhu ¢asu u chlapct a divek

VAS bylo pfi vstupni kontrole u chlapcd 57,7 mm (N=50; SD=23,3), pfi kontrole po 6 mésicich bylo 73,0 mm
(N=50; SD=18,9). Narlst VAS o 15,3 | byl statisticky vyznamny (p<0,001).

VAS bylo pfti vstupni kontrole u divek 57,4 mm (N=36; SD=19,8), pfi kontrole po 6 mésicich bylo 76,7 mm (N=36;
SD=16,3). Narust VAS o 19,3 byl statisticky vyznamny (p<0,001).
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Pti vstupni kontrole byly v experimentalni skupiné u chlapcd naméreny hodnoty VAS 57,5 mm (N=27;
SD=25,0), po 6 mésicich 76,0 mm (N=27; SD=19,0). Narast VAS o 18,5 mm byl statisticky signifikantni (p<0,001)
(Obrazek 40).
Pti vstupni kontrole byly vexperimentalni skupiné u 15 divek naméfeny hodnoty VAS 60,5 mm (N=15;
SD=15,3), po 6 mésicich 78,3 mm (N=15; SD=10,6). Narlst VAS o 17,8 mm byl statisticky signifikantni (p=0,001)
(Obrazek 41).

Pti vstupni kontrole byly v kontrolni skupiné u chlapct naméreny hodnoty VAS 57,9 mm (N=23; SD=21,8), po 6
mésicich 69,6 mm (N=23; SD=18,4). Narlst VAS o 11,7 mm byl statisticky signifikantni (p=0,002) (Obrazek 40).
Pti vstupni kontrole byly v kontrolni skupiné u divek naméreny hodnoty VAS 55,2 mm (N=21; SD=22,5), po 6
mésicich 75,5 mm (N=21; SD=19,6). Narlst VAS o 20,3 | byl statisticky signifikantni (p<0,001) (Obrazek 41).

Chlapci

100 ¢

80 p=0197 76,0
= sl 57.9 69,6
£ 57,5
2
< a0t

20 t

0 1 1

Obrazek 40. VAS (mm) v pribéhu ¢asu — chlapci. Rozdil v nardstu hodnot VAS mezi kontrolni a experimentalni
skupiny nebyl statisticky vyznamny (p=0,197).

Divky
100

80 | 75,5
78,3

60,5
60 55

40 + p =0,568

VAS (mm)

201

0 1 1

Obrazek 41. VAS (mm) v prabéhu ¢asu — divky. Rozdil v nardstu hodnot FEV1 mezi kontrolni a experimentalni
skupiny nebyl statisticky vyznamny (p=0,568).

10.10.2 VAS v pribéhu ¢asu ve vékovych kategoriich

VAS bylo pfi vstupni kontrole u 71 pacient ve véku 9-13 let 56,5 mm (N=71; SD=20,9), pfi kontrole po 6
mésicich bylo 73,6 mm (N=71; SD=17,0). NarUst VAS o0 17,1 mm byl statisticky vyznamny (p<0,001).

VAS bylo pfi vstupni kontrole u 9 pacientl ve véku 14-18 let 65,6 mm (N=9; SD=21,8), pfi kontrole po 6 mésicich
bylo 77,1 mm (N=9; SD=21,7). Narudst VAS o 11,5 mm nebyl statisticky vyznamny (p=0,110).
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Pti vstupni kontrole byly v experimentalni skupiné u 33 pacientl ve véku 9-13 let naméfeny hodnoty VAS 57,3
mm (N=33; SD=21,1), po 6 meésicich 74,5 mm (N=33; SD=16,4). Nartst VAS o 17,2 mm byl statisticky
signifikantni (p<0,001) (Obrazek 42).

Pti vstupni kontrole byly v experimentalni skupiné u 6 pacientl ve véku 14-18 let naméreny hodnoty VAS 66,0
mm (N=6; SD=20,4), po 6 mésicich 85,3 mm (N=6; SD=16,3). Narlst VAS o 25,3 mm byl statisticky signifikantni
(p=0,028) (Obrazek 43).

Pti vstupni kontrole byly v kontrolni skupiné u 38 pacientli ve véku 9-13 let naméreny hodnoty VAS 55,8 mm
(N=38; SD=20,9), po 6 mésicich také 72,9 mm (N=38; SD=17,7). Narlst VAS o 17,1 mm byl statisticky
signifikantni (p<0,001) (Obrazek 42).

Pti vstupni kontrole byly v kontrolni skupiné u 3 pacientd ve véku 14-18 let naméfeny hodnoty VAS 64,7 mm
(N=3; SD=29,1), po 6 mésicich 60,7 (N=3; SD=24,9). Pokles VAS o 4,0 nebyl statisticky vyznamny (p=1,000)
(Obrazek 43).
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Obrazek 42. VAS (mm)v priibéhu c¢asu — 9-13 let. Rozdil v narlistu hodnot VAS mezi kontrolni a experimentalni
skupiny nebyl statisticky vyznamny (p=0,232).
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Obrazek 43. VAS (mm) v pribéhu ¢asu — 14-18 let. Rozdil pribéhu hodnot VAS mezi kontrolni a experimentalni
skupiny nebyl statisticky vyznamny (p=0,173).

10.11 Pocet astmatickych zachvati v tydnu sledovani

Mezi primérnym poctem astmatickych zachvat(l v jednotlivych tydnech nebyl statisticky vyznamny rozdil mezi
experimentdlni a kontrolni skupinou (p = 0,198) (Obrazek 44).
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A

(Tyden | 1| 2 | 3 | 4 | 5 [ 6 | 7 [ 8 | 9 | 10 |

N(sD) 09(08) 0,6(0,7) 0,7(0,8) 0,8(0,9) 0,5(0,6) 06(0,7) 0,5(0,7) 0,6(0,8) 0,6(0,7) 0,5(0,9)

[Tyden | 11 | 12 | 13 | 14 | 15 | 16 | 17 | 18 | 19 | 20 |

N(SD) 0,6(0,7) 05(0,8 07(1) 05(08) 0,6(0,7) 03(0,5) 0,3(0,5) 0,4(0,6) 0,5(0,8) 0,4(0,5)
[Tyden | 21 | 22 [ 23 | 24 | 25 [ 26 | | | [ |
N(SD) 05(0,7) 0,2(0,4) 05(1,1) 0,3(0,5) 0,3(0,6) 0,3(0,5)

B

[Tyden | 1 | 2 [ 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | 10 |
N(SD) 0,7(0,7) 0,6(0,8) 1(1,1) 0,7(0,8) 0,5(0,7) 0,3(0,7) 0,4(0,6) 0,5(0,9) 0,5(0,7) 0,4(0,6)
[Tyden | 11 | 12 [ 13 | 14 | 15 | 16 | 17 | 18 | 19 | 20 |

N(sD) 0,3(0,5) 0,4(0,8) 0,3(0,7) 0,4 (0,6) 04(06) 05(0,6) 0,5(1,1) 0,3(0,7) 03(0,6) 0,3(0,6)

(Tyden | 21 | 22 | 23 | 24 | 25 | 26 | | | |

N(SD) 0,4(0,7) 0,3(0,5) 0,3(05) 0,3(0,7) 0,3(1) 0,2(0,5)

201
18}
16}
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12 | p=0,198
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Obrazek 44. Primérny pocet astmatickych zachvatl v jednotlivych tydnech.

Pocet astmatickych zachvata

10.12 Pocet dnu s alergickymi problémy v tydnu sledovani

Mezi primérnym poctem alergickych probléma v jednotlivyvh tydnech nebyl statisticky vyznamny rozdil mezi
experimentdlni a kontrolni skupinou (p = 0,951) (Obrazek 45).

A

(Tyden | 1| 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | 10

N(SD) 1,8(1,9) 1,6(1,8) 1,5(15) 1,5(1,6) 1,2(1,4) 1,3(1,4) 1,2(1,4) 1(1,4) 1,1(1,4) 1(1,4)

(Tyden | 21 | 12 | 13 | 14 | 15 | 16 | 17 | 18 | 19 | 20

N(SD) 0,9(1,5) 09(1,7) 1,4(1,7) 1(1,4) 1,2(1,5 0,8(1,3) 0,7(1,4) 0,7(1,3) 0,8(1,4) 0,8(1,3)
(Tyden | 21 | 22 | 23 | 24 | 25 [ 26 [ | [ [ |
N(SD) 0,7(1,3) 0,8(1,4) 1,1(1,8) 0,9(1,6) 0,7 (1,3) 0,8(1,3)
B

(Tyden | 1| 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | 10

N(SD) 1,5(1,8) 1,4(15) 14(L5) 1,3(1,8) 1,4(17) 13(18) 0,9(L3) 1,0(1,6) 09(12) 0,7(09)
(Tyden | 11 | 12 [ 13 [ 14 | 15 | 16 [ 17 | 18 | 19 | 20 |

N(SD) 1,0(15) 1,0(1,5) 1,1(1,8) 1,2(18) 1,0(14) 1,1(15) 1,2(1,8) 0,9(1,6) 0,8(1,4) 0,8(1,3)

(Tyden | 21 | 22 | 23 | 24 | 25 | 26 | | | |

N(SD) 0,7(1,2) 0,8(1,2) 0,8(0,9) 0,8(0,9) 0,8(1,0) 0,6(0,9)
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Obrazek 45. Primérny pocet dn( s alergickymi problémy v jednotlivych tydnech

p=0,951

Poct dna s alergickymi
problémy

10.13 Popis soucasné lécby

U 85 pacientl (93,4%) z 91 hodnocenych, ktefi byli farmakologicky lé¢eni v pribéhu studie, bylo zaznamenano
celkem 49 ptipravk(, z nichZ néktefi uzivali kombinaci aZ Sesti |ékd. Seznam je uveden v tabulce 20.

Tabulka 20. Popis soucasné lécby

PFipravek Pocet pacientl
Levocetirizin 37
Seretide 36
Montelukast 30
Xyzal 25
Desloratadin 23
Aerius, Beclomet 21
Ventolin 20
Zyrtec 15
Singulair, Nasonex 14
Ecobec 10
Avamys 7
Flixotide, Combair, Tinkair 5
Symbicort, Nasofan, Cezera, 4
Alvesco, Ecosal, 3
Castispir, Budiair, Zenaro, Volnostin, Rhinocort, Azitrox, Spersallerg, Montelar, 2
Phostal, Astmanex, Giona, Flexigra, Zodac, Pulmicort, Monkasta, Tamalis, 1
Flonidan, Buventol, Isoprinosine, Xados, Tilade, Miflonid, Ribomunyl,

Erdomed, Montelucast, Opatanol, Vigantol, Ecostal

11. Diskuse

V této studii byly vyvhodnoceny parametry IgE, objem plic, vitalni kapacita plic, jednovtefinova vitalni kapacita
plic FEV1 a VAS u celkem 92 pacientd uZivajicich kombinované pfipravky Joalis Bambi Bronchi a Joalis Bambi
Analerg. Déle byl sledovan pocet astmatickych zachvatl a pocet dnl s alergickymi problémy.

Studie byla realizovéana v 10 centrech jako pilotni multicentrickd, placebem kontrolovand, dvojité zaslepena a
randomizovand s paralelnimi skupinami za uUcelem sledovani Ucinnosti v bézné klinické praxi. Studie byla
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monitorovdana dvéma monitory v pravidelnych intervalech za Gcelem dodrZovani stanovenych postupt
v protokolu studie, zajisténi kvality dat a dodrzovani GCP.

Jelikoz byla studie placebem kontrolovand a dvojité zaslepend, kde ani pacient ani zkousejici lékaf nemél
informace o tom, zda se jedna o aktivni pfipravek ¢i placebo Ize z vysledk( jednoznaéné stanovit Ucinnost
sledovanych pripravkl pfi srovnani dat pacientl v experimentéini skupiné (aktivni ptipravky) a ve skupiné
uzivajici placebo. Studie byla po celou dobu pribéhu monitorovdna ve smyslu kontroly shody udajl
v zdznamovych listech a ve zdrojové zdravotnické dokumentaci. Lze tedy vyloudit chyby |ékarl ¢i datamanazér(
vzniklé pti prepisu Gdajl ze zdravotnické dokumentace do zaznamovych list(.

Vysledky potvrdily u¢innost kombinovaného uZivani pripravk( Joalis Bambi Bronchi a Joalis Bambi Analerg.
Pokles hladiny IgE jako zdkladniho sledovaného parametru byl v mnoha pripadech potvrzen. Vzhledem ke
skuteénosti, Ze se v datech pFi méreni IgE objevily dvé rGzné skaly hodnot, prvni v rozmezi 148 — 430 IU/ml a
druhé mezi 750 — 1700 1U/ml, byl prabéh IgE zhodnocen z pocatku na obou skalach IgE spole¢né, a podrobnéji
na zakladé velikosti smérodatné odchylky pouze v prvni skale hodnot. Jednalo se tak o sniZzeni poctu pacientd o
5, ktefi méli hodnotu IgE nad 750 IU/ml na vstupu a samoziejmé ve stejné Skéle i po 6 mésicich. V celkovém
souboru doslo k poklesu hladiny IgE za Sest mésicd o 24,6 IU/ml v experimentalni skupiné (ze 178,4 IU/ml pfi
vstupu u 44 pacientl na 153,8 IU/ml po 6 mésicich u 42 pacientt), v kontrolni skupiné uzivajici placebo to bylo
0 63,3 IU/ml (ze 232,7 IU/ml u 43 pacientl na 169,4 IU/ml u 40 pacient(). Na tomto ptikladu je patrné, jakym
zpUsobem mohou byt data ovlivnéna v pfipadé, Ze v kontrolni skupiné neukoncil studii jeden pacient, ktery mél
na vstupu hladinu IgE 1063 IU/ml a po Sesti mésicich nebyl hodnocen.

Nejpresnéjsi vysledky Ize ziskat pouze parovym hodnocenim, tedy u pacientd, ktefi méli hodnoty jak na vstupu,
tak i po 6 mésicich. Podivdme-li se na skupinu téchto pacientll a to v pouze v prvni skadle hodnot IgE Ize
konstatovat, ze pokles hladiny IgE byl vyraznéjsi v experimentalni skupiné v mnoha charakteristikach hodnoceni
ve srovnani s kontrolni skupinou. V experimentalni skupiné klesla hladina u 39 pacientd o0 22,2 IU/ml, zatimco v
kontrolni skupiné u 38 pacientli pouze o 18,6 IU/ml. Tento rozdil v poklesu IgE ¢ini nezanedbatelnych 16,2 %.
Jesté vyraznéjsi, vice jak pétinasobny rozdil v poklesu hladiny IgE (o 79,2 %) ve prospéch experimentalni skupiny
byl zaznamenan ve skupiné chlapcd, kde v experimentélni skupiné hladina poklesla o 22,21U/ml u 25 pacientd,
zatimco v kontrolni skupiné u 20 chlapcl pouze o 4,4 IU/ml. U divek se tento trend nepotvrdil. Pfi rozdéleni
souboru pacientd na vékové kategorie byl taktéz zaznamenan vyssi pokles hladiny IgE v experimentdlni skupiné
ve véku 9-13 let u 31 pacientl o 24,9 IU/ml ve srovnani s 32 pacienty v kontrolni skupiné, kde pokles ¢inil 19,9
IU/ml (rozdil v poklesu 28,1 %).

Narlst objemu plic v pribéhu studie odpovidal spiSe fyziologickému vyvoji détskych pacientd neZz ucinkim
sledovanych pripravkl. Byly zde vsak také zachyceny jisté trendy pfi porovnani pacientd v experimentalni
skupiné s pacienty ve skupiné kontrolni. Pfi parovém srovnani doslo za Sest mésicl k téméf dvojndsobnému
narlstu objemu plic (48 %) v experimentalni skupiné o 0,25 | (ze 3,47 | pfi vstupu na 3,72 | u 37 pacientd) ve
srovnani s kontrolni skupinou uZivajici placebo, kde to bylo pouze 0 0,13 | (z 3,16 | na 3,29 | u 40 pacient().
Podobny trend byl zaznamenan ve skupiné chlapcl. Zde se u 24 chlapcl v experimentalni skupiné zvysil objem
plico 0,22 | (ze 3,59 | pfi vstupu na 3,81 |), zatimco v kontrolni skupiné u 20 chlapcli se objem plic zvysil pouze o
0,12 | (ze 2,87 | na 2,95 I). To znamena rozdil ve zvétSeni objemu plic 45,5% ve prospéch experimentalni
skupiny. Ve skupiné divek doslo v experimentalni skupiné ke zvétsni objemu plic 0 0,11 | (ze 3,43 | na 3,54 1),
stejné tak i v kontrolni skupiné 0 0,11 | (ze 3,53 | na 3,64 |). Ve vékové kategorii 9-13 let bylo zaznamendno vice
jak dvojnasobné zvysSeni objemu plic (55,6 %) v experimentalni skupiné o 0,18 | ve srovnani s kontrolni skupinou
(0 0,081).

PF¥i parovém srovnani vitalni kapacity plic doslo za Sest mésicl v experimentalni skupiné k nardstu vitalni
kapacity 0 0,16 | (ze 3,06 | pfi vstupu na 3,22 | u 35 pacient), v kontrolni skupiné uZivajici placebo to bylo pouze
0 0,05 | (ze 2,74 | na 2,79 | u 38 pacientd), coz ¢ini vrozdilu narlstu vitalni kapacity 68,8 % ve prospéch
experimentalni skupiny. Podobny trend byl zaznamenan ve skupiné chlapci. Zde se u 23 chlapcl
v experimentdlni skupiné zvysila vitalni kapacita plic 0 0,19 | (ze 3,25 | pfi vstupu na 3,44 1), zatimco v kontrolni
skupiné se u 22 chlapci zvysila pouze o0 0,04 | (ze 2,75 | na 2,79 I). Tento rozdil ve zvétSeni vitalni kapacity plic
Cinil 78,9% ve prospéch experimentalni skupiny. Ve vékové kategorii 9-13 let bylo zaznamenano zvyseni vitalni
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kapacity plic v experimentdlni skupiné o 0,15 | a v kontrolni skupiné o 0,07 |, coZ znamena o 53,3 % zvétseni
vitalni kapacity plic v experimentalni skupiné.

Jenovterinova vitalni kapacita plic FEV1 jiZz tak vyrazné rozdily pfi srovnani pacientl v experimentalni skupiné
s kontrolou neprokézala. U 41 pacientl v experimentalni skupiné doslo k nardstu FEV1 o 0,13 | (ze 2,92 | pfi
vstupu na 3,05 | po 6 mésicich), v kontrolni skupiné u 42 pacientl uZivajicich placebo to bylo 0 0,09 | (ze 2,71 |
na 2,80 1), coz Cini vrozdilu narGstu FEV1 23,1 % ve prospéch experimentalni skupiny. Rozdil byl také
zaznamenan ve skupiné chlapcu, kde rozdil ve zvyseni FEV1 Cinil 25,0% ve prospéch experimentalni skupiny. U
divek ani v hodnocenych vékovych kategoriich rozdily zaznamendany nebyly.

V pfipadé vizudlni analogové stupnice se jedna o ryze subjektivni hodnoceni pacientem ¢i jejich rodici. Nelze
tedy analyzovanym hodnotam pfipisovat signifikantni hodnoceni. Je také patrno, Ze v pribéhu studie dochazelo
ke snizeni po¢tu astmatickych zachvat( a alergickych obtiZi, ale rozdil mezi experimentalni a kontrolni skupinou
nebyl zaznamenan.

Jednalo se o pilotni klinickou studii s primarni hypotézou, Zze podavanim pripravkl Joalis dojde ke snizeni IgE
protilatek, zlepseni vitalni kapacity plic a objemu plic. Studie nebyla pro pokles hladiny IgE designovdna, slouZila
k prakatu poklesu hladiny u planovanych 100 pacient(. Celkem bylo nakonec nakonec zafazeno pouze 92
pacientl, data 91 pacientd byla pouZita pro finalni analyzu celkového souboru, nebot jeden zafazeny pacient
byl mladsi nez 9 let, coZ neodpovidalo vstupni kritériim do studie. Divodem nezarazeni 8 pacientl byla
expirace pripravkd Joalis, které jiz nemohly byt novym pacientim v centrech pfedavany. V pfipadé parového
hodnoceni byla pro sledovani sniZzeni hladiny IgE pouZita data 82 pacientd, u kterych bylo IgE méfeno jak na
pocatku, tak i po 6 mésicich. | kdyz ani vjednom ptipadé nebyl zaznamendn statisticky vyznamny rozdil
v poklesu hladiny mezi kontrolnimi a experimentalnimi skupinami Ize konstatovat, Ze u experimentalni skupiny
hladina IgE klesala ve srovnani s kontrolni skupinou ve vsech ptipadech vyraznéji (o 16,2 % az 79,2 % byl rozdil
v hladiné IgE) a byl tak potvrzen trend ucinnosti kombinovaného uzivani pfipravkd Joalis Bambi Bronchi a Joalis
Bambi Analerg oproti placebo. Podobné trendy byly zachyceny i pti sledovani narlstu objemu plic, kde se
objem plic zvétsoval v experimentalni skupiné pacientd dvakrat vice (45,5 %-55,6 %) neZ ve skupiné pacient(
uzivajicich placebo. Vice jak dvojnasobné (53,3 %-78,9 %) narostla vitalni kapacita plic u pacientd v zafazenych
v experimentalni skupiné a pfiblizné o ¢tvrtinu (23,1 %-25,0 %) narostla jednovtefinova vitalni kapacita plic
FEV1 v této skuppiné ve srovndni s pacienty uzivajicih placebo.

12. Zaver

V této studii byla vyhodnocena data celkem 91 pacientll uZivajicich ptipravky Joalis Bambi Bronchi a Joalis
Bambi Analerg. Cilem studie bylo ovéfit U¢innost a bezpecnosti Ié¢by v podminkach bézné klinické praxe.

Ucinnost pripravk( Joalis Bambi byla potvrzena v experimentalni skupiné pacientl ve viech sledovanych
parametrech ve srovnani se skupinou pacientd uZivajicich placebo. U parametrd hodnocenych lékafem se
jednalo o pokles hladiny IgE, nardst hodnot pfi spirometrickém vysetfeni objemu plic, nardst vitalni kapacity
plic pfi spirometrickém vysetfeni i jenovtefinova vitalni kapacita plic FEV1. V pribéhu studie klesal také pocet
astmatickych zachvatll a pocet dnl s alergickymi problémy zaznamenavanych denné pacienty. Stejné tak i na
vizudlni analogové stupnici zaznamenali pacienti ve studii béhem uzivani pripravkl Joalis Bambi zlepseni jejich
stavu.

Vysledky této pilotni studie poukdazaly na jednoznaény trend, Ze pokles hladiny IgE a narlst hodnot pfi
spiromentickém viSetfeni plic u experimentdlni skupiny pacientd ve srovnani skontrolni skupinou byl
zfetelnéjsi a pohyboval se mezi 16-79%.

Analyza bezpecnosti neprokazala Zadnou nezadouci pfihodu ani nezadouci Ucinek, ani podezieni na né. BEéhem
uzivani pripravkd Joalis Bambi Bronchi a Joalis Bambi Analerg se u Zadného pacienta nezadouci pfihoda ani
nezadouci Ucinek neobijevil.



LY — ZAVERECNA ZPRAVA Strana 37

RN Pilotni stude Joalis Bambi Bronchi a Joalis Bambi A nalerg (celkem 37)

Priloha 1. Zaznamovy list projektu, VAS, karticka pacienta projektu

Vzor zaznamového listu, VAS a karti¢ky pacienta je soucasti Trial Master File.

Priloha 2. Randomizacni kéd po odslepeni, seznam zafazenych pacienti

Podepsany odslepeny randomizaéni kdd a seznam zarazenych pacientl je soucasti Trial Master File.



