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|é¢iva neprekracuje 8 %, pficemz nejvétsi po-
cet molekul (a2 66 %) selze ve 2. fazi klinickych
testd. Primérna doba celého procesu predsta-
vuje cca 12-15 let, a nédklady na vyvojjednoho
nového preparatu ¢ini cca 2,87 miliard dolard.
Musime ddle vzit v potaz i skute¢nost, Ze jen
asi 31éciva z 10 uvedenych na trh generuiji zisk,
ktery naklady spojené s vyvojem skute¢né
pokryje (1).

Ani registrace |éku jesté nemusi byt konec-
nou zastavkou. Napf. jen v letech 1994-2015
americky ufad FDA (U. S. Food and Drugs
Administration) zrusil registraci u 215 IéCivych
pfipravkd z ddvodli nové se objevivsich bez-
pecnostnich rizik a pfedpoklada se, ze napf.
az 6,6 % akutnich nemocni¢nich pfijmu ve
Velké Britanii souvisi s nezddoucimi reakcemi
na lécbu (1).

Problematicka je i obecnd ucinnost 1é¢by.
Odhaduje se, ze i spravné indikovana lécba
u sprdvné zvoleného pacienta se spravné
diagnostikovanym onemocnénim muze mit
podle nékterych zdrojd v prdméru jen cca 50%
pravdépodobnost Uspéchu. Napfiklad u bron-
chidlniho astmatu podle nékterych zdroja
muze |é¢ba naplnit nase o¢ekavani maximalné
u cca 60% nemocnych (1,2) i vzhledem k alar-
mujici nizké adherenci (zpravidla nepiekra-
Cujici 50%), a to i u jeho nejtézsich forem (3).

Souctem komplikované diagnostiky a ma-
lo efektivni terapie spojené i s nedostate¢nou
adherenci k 1é¢bé ze strany samotnych ne-
mocnych zjistujeme, ze u 35-46 % stiedné téz-
kych astmatikd s nové nasazenou adekvatni
|écbou zlistava onemocnéni pod nedostatec-
nou kontrolou (4). Je zjevné, ze tento model
péce o nemocné neni dlouhodobé udrzitelny,
viz Tab. 1.

Precizovana medicina

Odpovédi na otdazku enormni nédkladnosti
zdravotni péce a potieby zvyseni efektivity
|é¢by chorob je mimo jiné i inovativni pfistup
k jejich definici, klasifikaci a pfisné individu-

Tab. 1. Krize tradicniho modelu lécby astmatu

alizované terapii, tzv. ,precizovana medici-
na” (existuje diskrétni defini¢ni rozdil mezi
Jpersonalizovanou”a ,precizovanou” [é¢bou).
Precizovana ¢i pfesna medicina je Institutem
pro precizovanou medicinu definovana jako
,Cilena a individualizovand péce o pacienty,
ktera se opira o jejich specificky geneticky pro-
fil a Iékafskou anamnézu s cilem klasifikovat
jednotlivce do subpopulaci s rozdilnou vnima-
vosti k chorobam, jejich prognézou a citlivosti
k 1é¢bé. Terapie by pak méla byt pouzita pouze
v pfipadech, kdy dosahuje nejvyssi efektivity
a bezpecnosti” (1, 5).

Rozvoj precizované mediciny se nevyhnul
ani astmatologii. Skute¢né docenéni vyznamu
a implementace téchto postupll pfedstavuje
presnou patogenetickou klasifikaci konkrétni
formy choroby (tzv. fenotypizace/endotypiza-
ce zanétu bronchidlniho astmatu). Je zéroven
i nezbytnou podminkou aktudlné doporuco-
vané |é¢by, zejména biologické (6).

Bronchialni astma,
jeho diagnostika, fenotypy
a endotypy

Bronchidlni astma je velmi heterogenni
chronické onemocnéni dychacich cest, které
je zpusobeno jednak jejich zanétem a jednak
tzv. hyperreaktivitou vedoucik jejich variabilni
obstrukci. Klinicky se tyto zmény projevujiin-
termitentné ¢i trvale se vyskytujicimi potizemi
v podobé: 1) dusnosti v prabéhu dne ¢i v noci,
2) tisné na prsou, 3) hvizdavého dechu, 4) kasle
¢i 5) omezenim tolerance fyzické zatéze (7).

Podle svétové zdravotnické organizace
(WHO) se jednd o jedno z nejcastéjsich (a me-
zi détmi vibec nejcastéjsi) nepfenosnych
onemocnéni. Pfedpoklada se, Ze v soucas-
né dobé trpi astmatem vice nez 339 miliont
nemocnych (8). Ceska republika je diky da-
tdm Statniho zdravotniho ustavu (SZU) od
90. let 20. stoleti fazena mezi zemé s nizkym
vyskytem alergickych onemocnéni, véetné
astmatu. Posledni analyzy vyskytu astmatu

v Moravskoslezském kraji z roku 2015 odhaduji
prevalenci u déti ve véku 5-17 let 11,2% (9).
Stfizlivym odhadem lze pfedpokladat, ze se
v CR vyskytuje minimalné 500000 astmatikd.

Jak vyplyva z definice astmatu, jeho dia-
gnostika se opird o dva zakladni pilife, 1) prd-
kaz variabilni obstrukce dychacich cest a 2)
prikaz zanétu v dychacich cestach se zamé-
fenim na pfitomnost specifickych znamek
vypovidajicich o jeho povaze. Kli¢ovou ulo-
hu v tomto sméru sehrava funkéni vysetreni
plic (spirometrie, bronchomotorické testy),
kvalitativni vysetfeni vydechovaného vzdu-
chu (vysetrfeni frakce NO ve vydechovaném
vzduchu - FeNO), alergologické vysetieni
(@anamnéza, kozni prick testy) a dale vy3etfeni
periferni krve (zejména pfitomnost eozinofi-
10, znamek atopické reaktivity, tj. celkového
a specifického imunoglobulinu E, IgE). Spise
vyjimecné dochazi jesté k vysetieni cytologie
indukovaného sputa.

Samotné stanoveni diagnézy je vsak
teprve prvnim krokem k definitivnimu po-
pisu biologické povahy onemocnéni, ktery
vyzaduje i stanoveni jeho tize a zdnétlivého
fenotypu (tj. souhrnu klinickych charakteris-
tik onemocnéni) ¢i endotypu (tj. konkrétnich
molekularnich a bunéénych mechanismu na
jejich pozadi). Aktudlni ceska i mezinarodni
doporuceni tak definuji tfi zakladni subtypy
astmatu - eozinofilni alergické, eozinofilni
nealergické a non-eozinofilni. Zjednodusené
Ize fici, Ze jejich definice reflektuje imunopa-
togenezi konkrétni formy zanétu.

V souladu s aktualnim pohledem na za-
kladni modely zanétlivé reakce imunitniho
systému se vzila i daldi (se jmenovanym déle-
nim pIné kompatibilni) klasifikace opirajici se
o pfitomnost znamek zanétu typu 2 (zanét,
ktery je charakteristicky aktivaci pomocnych
Th2 lymfocytd, ILC2 bunék a eozinofild): Type
2-high (eozinofilni, ¢asto steroid-senzitivni)
a Type 2-low (noneozinofilni, zpravidla ste-
roid-rezistentni).

Vyvoj léku je neefektivni a nakladny

Lécba selhava a ma svarizika

Astma zUstava nedostate¢né kontrolovano

m < 8% pravdépodobnost uvedeni na trh studované
substance

m 66 % novych molekul selze ve 2. fazi klinickych testd

m 12-15 let je primérnd doba vyvoje

m ~2,87 miliardy USD naklady na jeden novy preparat

m jen 3z 10 |ékd na trhu generuji zisk, ktery pokryje
naklady

m primeérnd pravdépodobnost Uspéchu spravné
indikované lécby je jen ~50 %

® U astmatu lé¢ba naplni ocekévani maximalné
u ~60 % nemocnych

m 6,6 % akutnich nemocnicnich pfjm0 ve Velké Britanii
souvisi s nezadoucimi reakcemi na lé¢bu

m 35-46 % stfedné tézkych astmatikl s nové
nasazenou adekvétni lé¢bou zlstava pod
nedostate¢nou kontrolou

m nizkd adherence k lé¢bé (¢asto < 50 %)
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