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| pres pokroky farmakologického vyzkumu poslednich desetileti zlistava astma bronchiale u ¢asti pacientt s obtizné lécitelnym astmatem
stale zévaznym symptomatickym onemocnénim. Pomoc témto nemocnym je vyzvou pro farmakologicky vyzkum. Resenim budoucnosti
je fenotypizace astmatu a sestaveni lé¢by kombinaci protizanétlivé pusobicich preparati. Tato prace shrnuje vysledky nejvice nadéjnych
Iécebnych postupti posledni doby s predpokladem brzkého klinického vyuziti.
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Future treatment of asthma

Despite recent advances of pharmacological industry is asthma persisting severe symptomatic disease in subgroup of patients with
difficult-to-control asthma. This is a challenge for ongoing pharmacological research. The key solution for better outcome is to assess
phenotype of asthma carefully and combine anti-inflammatory therapies according to particular disease phenotype. This review sum-
marizes results of most promising anti-asthma drugs developed in the last years with presumption of early clinical application.
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Uvod

Astma bronchiale je komplexni onemoc-
nénf, variabilni v mnoha aspektech. Typickym
rysem, ktery je popisovén jiz v definici astmatu
je variabilita bronchidlnf obstrukce (1). V klinické
praxi se mUzeme setkat s variabilitou klinickych
projevy astmatu, tzv. riznymi fenotypy a také
s variabilitou odpovédi na lé¢bu proti zanétu
dychacich cest. U ¢ésti pacientd s astmatem
lé¢ba dle platnych doporucené selhava, jejich
astma je obtizné lécitelné (OLA). Tato situace
nastava asi u 5-109% astmatikl, kde nemoc
probihd pod obrazem ¢astych exacerbaci, pro-
gresivni ztraty plicnich funkci v ¢ase, $patné
kvality Zivota a vyssi morbidity i mortality. Péce
0 tyto nemocné spotiebovava vyznamnou
¢ast financ¢nich ilidskych zdrojl vénovanych
boji s astmatem (2). Nelehky osud pacientt
s OLA ivysoké naklady na jejich lé¢bu moti-
vuje farmakologicky vyzkum k hledani novych
lécebnych prostiredkd ke zvlddani obtizné léci-
telného astmatu.

Diagnozu obtizné lécitelné astma lze pfi-
soudit nemocnému jen pokud spinf urcita kri-
téria. Pfedevsim musi byt splnéna kritéria pro
bronchidlni astma dle GINA, které se opiraji o ty-
pickou anamnézu (dechové obtize ve vazbé
na spoustéce astmatu, fyzikalni nélez, proka-
zana bronchidlni hyperraktivita). Ddle musf byt
proveden vysetfovaci program, ktery posoudf
piitomnost komplikujicich faktort astmatu, které
vedou ke klinicky vyraznym projevim nemoci
(nespolupréce, psychosocidlni komorbidity, uzi-
vani nevhodnych Iékd, trvajici exposice spous-
técdm astmatu apod.). Dllezita je i diagnostika
a naslednad maximalni lé¢ba pfidruzenych one-

mocnéni astmatu (refluxni nemoc jicnu, rhino-
sinusitida, thyreopatie apod.), dllezité je kvalitni
alergologické vysetrent.

Pokud i pfes tato opatieni trva symptoma-
tické astma, pak je mozné pomyslet na obtizné
|é¢itelné astma (tabulka 1).

Pacienta s obtizné |écitelnym astmatem by-
chom méli podrobné popsat i po strance tzv.
klinického fenotypu astmatu. Soucasna Uroven
poznani na zakladé clusterovych analyz a roz-
sahlych observacnich studifi popisuje riizné fe-
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notypy astmatu s odlisnym klinickym prdbéhem,
odpovédi na lé¢bu a progndzou.

Jednoduché rozdéleni fenotypd astmatu
existuje i v Ceské literatufe a Ize jej dobfe po-
uzit i v nasi klinické praxi s konkrétnim dopa-
dem na Ié¢bu (3). Vysetienf koncentrace oxidu
dusnatého ve vydechovaném vzduchu (FeNO)
dobre koreluje s intenzitou eosinofilniho zané-
tu dychacich cest. Komplexni pohled na paci-
enta spolecné s parametrem FeNO umoznuje
rozdélit astmatiky do skupin dle pfitomnosti

Tabulka 1. Diagnostickd kritéria pro obtizné Iécitelné astma (OLA) dle Narodniho centra pro tézké

astma (NCTA)

Hlavni kritéria obtizné léc¢iteIného astmatu (OLA)*

1 Spravné stanovena diagndza bronchialniho astmatu dle kritérii GINA 2008
Byla vyloucena nebo Ié¢ena onemocnéni komplikujici pribéh astmatu (refluxni nemoc jicnu,

rhinosinusitida, psychosocidlnf faktory atd.)

3 Nekontrolované astma (viz vedlejsi kritéria) i pfes spravné uzivanou lécbu vysokymi davkami
inhala¢nich kortikosteroida (beklometason > 1250yg, budesonid > 1200 yg, flutikason 1000yg)
a aditivni lécbu (teofylliny, antileukotrieny, dlouhodobé-plsobicimi beta-2-mimetiky (LABA))

Vedlejsi kritéria OLA*

1 Kazdodenninebo téméf kazdodenni uzivani zachranné Iécby rychle pisobicimi beta-2-

mimetiky (RABA)

NOoOubhwN

Trvajici obstrukce dychacich cest (FEV1 <80% normy a/nebo diurndini variabilita PEF >20%)
Jedno nebo vice akutnich osetieni Iékafem pro zhorseni astmatu za rok

Vice nez 2 narazy systémovymi kortikoidy pro exacerbaci astmatu za rok

Rychlé zhorseni stavu po snizeni davky systémovych ¢iinhala¢nich kortikoidd o 25 %
Epizoda témér fatalniho astmatu v anamnéze v poslednich 5ti letech

Trvala nebo témér trvala 1é¢ba systémovymi kortikosteroidy pro astma

*Pro splnéni definice OLA musi platit vSechna tfi hlavni kritéria a soucasné alespon dvé vedlejsi kritéria

Tabulka 2. Astmatici se déli do skupin dle pfitomnosti eosinofilniho zanétu dychacich cest s rdznou

odpovédi na |écbu a rlznym klinickym pribéhem

Fenotyp astmatu Zanét Vznik Odezva GKS Pokles FEV1
alergické eosinofilni astma eosinofily détstvi +++ +
nealergické eosinofilni astma eosinofily dospélost ++ ++
nealergické non-eosinofilni astma neutrofily dospélost + +++
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eosinofilniho zénétu dychacich cest s rdznou
odpovédi na Ié¢bu a rlznym klinickym prabé-
hem (tabulka 2).

V poslednich letech mame k dispozici vy-
sledky studii, které hodnotily pfinos novych
bronchodilatacnich a protizénétlivych farmak
ze skupiny biologickych preparatt. Tento pre-
hled predkldda vysledky nejslibnéjsich farmak
s potenciadlem brzkého vyuziti v klinické praxi
u urcitych fenotypd astmatu.

Pokroky v biologické lécbé
astmatu

Patofyziologie alergického bronchidlniho
astmatu je dobfe prozkoumana na zvitecich
modelech az do Urovné cytokind a jejich vza-
jemnych interakci. Mnohé oblasti mediciny
dnes vyuZivaji preparaty z kategorie biologické
|é¢by — monoklondlni protilatky proti klicovym
cytokinlim zanétu ¢i rdstovym faktordm (4).

Prehled slibnych biologickych preparatC s anti-
astmatickym efektem (tabulka 3 a schéma 1).

Tabulka 3. Prehled slibnych biologickych preparatd
s antiastmatickym efektem

Biologicky preparat Princip ptisobeni
omalizumab anti-lgk
mepolizumab anti-IL-5
golimunab anti-TNF-alfa
pascolizumab anti-I-4
daclizumab anti-sr-1L-2

Prvni latka z této kategorie, kterd dospé-
la do pouziti v bézné dennf klinické praxi a je
soucasti platnych doporucen pro diagnostiku
a lé¢bu astmatu je omalizumab, protilatka proti
IgE. PouZiti omalizumabu je vhodné jen pro
tézké perzistujici astma, atopické IgE zprostied-
kované, kde lé¢ebné prostfedky podle platnych
doporuceni GINA nevedou k dosazeni uspokoji-
vé kontroly astmatu (1). Omalizumab tedy nenf
univerzalnim lékem pro kazdé nekontrolované
astma, |ze jej pouzit jen pro urcité fenotypy ne-
moci. Dnes mame k dispozici robustni data pro-
kazujici efektivitu u téchto pacientd s dosazenim
dobré bezpecnosti podani, anafylaktické reakce
byly pozorovany u méné nez 0,47 % pacientd,
v postmarketingovych studiich u 0,2 % pacient(
pfi zaznamenanych vice nez 57000 aplikacich
[éku. Omalizumab prokazatelné snizuje pocet
exacerbaci, zlepsuje kvalitu Zivota, zlepSuje kon-
trolu komorbidit — alergické rymy i dermatitidy
nebyl viak prokdzan vliv na zlepseni plicnich
funkcf (5).

Dalsi slibnou molekulou pro brzké klinické
vyuZzitf je protildtka proti IL-5 - mepolizumab.
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Interleukin-5 je hlavnim prozanétlivym cytoki-
nem, ktery je zodpovedny za chemoatrakci eo-
sinofilt do dychacich cest u alergického zanétu.
Prvni studie s anti-IL-5 skutecné prokézaly snizenf
eosinofilie periferni krve, v dychacich cestach
i v kostni dfeni. Klinické zkusenosti s touto latkou
|ze rozdélit na prace provaddéné na neselektova-
nych pacientech s astmatem a na fenotypové
specifické studie, kde byl lék podévan pouze
Uzké skupiné pacient s perzistujici eosinofilif dy-
chacich cest i pfes vysoké dévky inhalacnfch ne-
bo i systémovych kortikosteroidl. Multicentricka
randomizovana dvojité zaslepend placebem
kontrolovand (MRDBPC) studie u 362 pacient(
s nekontrolovanym astmatem i pfes vysokou
davku inhala¢nf kortikoterapie (IKS) prokdzala
efekt mepolizumabu - doslo ke snizenf eosino-
fild v periferni krve i v dychacich cestach, dalsi
cile studie (plicni funkce, ranni PEF, spotteba Ule-
vové |écby, exacerbace) vsak nebyly napinény.
Pokroku bylo dosazeno az pfi podani Iéku feno-
typové specifické populaci astmatik{. Prvni tako-
va MRDBPC studie sledovala efekt anti-IL-5 u 61
astmatikU s refrakternim eosinofilnim astmatem.
Roc¢nilé¢ba mepolizumabem u 29 mepolizuma-
bem lécenych astmatikd vedla k signifikantnimu
snizeni poctu exacerbaci, zlepsenf kvality Zivota,
opét bylo zjisténo snizeni eosinofild v dycha-
cich cestach i periferni krvi. Lék byl navic velmi
dobte tolerovan prakticky bez vaZznych neza-
doucich u¢inkd (6). Dalsi fenotypové specificka
MRDBC paralelni studie sledovala efekt anti-IL-5
u kortikodependentnich astmatikd s perzistujici
eosinofilil u 20 nemocnych. V aktivné 1é¢ené
vétvi doslo k signifikantnimu snizenf exacerbaci
a snizeni davky kortikoterapie nutné k udrzenf
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kontroly astmatu, opét bylo prokdzano snizeni
eosinofilie periferni krve i v dychacich cestach,
nebyly pozorovény vedlejsi Ucinky a efekt [écby
pretrvaval i 2 mésice po posledniinfuzi anti-IL-5
(750mg) (7).

Zavéry téchto dvou fenotypove specifickych
studif jednoznacné urcily trend moderni péce
o nekontrolované astma, ktery spociva v doko-
nalém poznani konkrétného fenotypu nemoci
7 hlediska klinického priibéhu, odpovédina pro-
tizédnétlivou lécbu steroidy a typu zdnétu v dy-
chacich cestach. Nemocni s persistujici eosinofili
dychacich cest budou pravdépodobné cilovou
skupinou é¢by anti-IL-5. U téchto nemocnych
je poufziti vice lécebnych skupin kontrolujicich
zanét raciondlnf strategif.

Pro astmatiky s jinym nez eosinofilnim bu-
nécnym fenotypem astmatu zatim nemuze
soucasny farmakologicky vyzkum nabidnout
podobné nadéjné preparaty. U neutrofilniho
OLA byla zjisténa zvysend exprese tumor-ne-
crosis faktoru alfa (TNF-alfa). Studie s pouzitim
protilatek proti TNF-alfa jsou rozporuplné
a na malych poctech pacientl. Napfiklad po-
uziti etanerceptu vedlo k urc¢itému zlepseni
plicnich funkci a snizeni bronchidlni hyperre-
aktivity, avsak efekt po ukoncenf Iécby rychle
odeznél. Pouziti infliximabu, dalsiho zéstupce
této lékové skupiny, neprokazalo presvédcivé
vysledky na zadny z obvyklych sledovanych pa-
rametrd kontroly astmatu. Novym prepardtem
je golimumab (anti-TNF-alfa), jehoz pouziti bylo
testovano na 309 pacientech s tézkym nekontro-
lovanym perzistujicim astmatem (design studie
MRDBPCQ), také bez zjisténi presvedcivého pozi-
tivniho efektu (8). Naslednd subanalyza proka-



zala jen ¢astecny efekt u pacient( s bronchialni
hyperreaktivitou. Léceni pacienti viak méli vice
nezédoucich ucinkl (pneumonie, sepse, TBC),
proto je anti-TNF |é¢ebnd strategie u astmatu
zatim spise méné perspektivni.

Pascolizumab (SB 240683) je protildtka proti
IL-4. Interleukin-4 (IL-4) je hlavni cytokin celé fa-
dy patofyziologickych pochodt alergické reakce.
Lécba protilatkou proti IL-4 byla sledovana zatim
ve studii faze |, kde byla tato Ié¢ba u 24 stfedné
tézkych a lehkych astmatikd dobre tolerovana,
avsak nedosdlo ke trvalému snizenf tvorby IL-4.
Nyni probiha studie II. faze klinického testova-
ni u steroid naivnich astmatikd testujici rdzné
davky protildtek proti IL-4 na vétsim souboru
nemocnych (ClinicalTrials.gov/NCT00024544).

Daclizumab je protilatka proti vysokoafi-
nitinimu solubilnfmu IL-2 receptoru a pouziva
se v transplantologii k zabrané rejekce Stépu
s cilem sniZit produkci zanétlivych cytokint z ak-
tivovanych T lymfocyt(. Studie na fenotypove
neselektovanych 88 pacientech se stfedné téz-
kym astmatem nedostate¢né kontrolovanym
inhalacnimi steroidy prokazala efekt daclizuma-
bu. Bylo zjisténo malé, aviak vyznamné zlepse-
ni FEV1 a snizeni dennich symptom( astmatu
i spotieby Ulevové 1écby. U tif pacientd vsak byly
pozorovany vazné nezadouci Ucinky (anafy-
lakticky Sok, varicelovd meningitida, karcinom
prsu). Bezpecnostni profil tohoto preparatu, tedy
pravdépodobné znemoznf 3irsf klinické vyuZitf
v |é¢bé astmatu (9).

Nova bronchodilatancia

Pro pacienty, kde je astma symptomatické
i pres 1é¢bu inhalacnimi kortikosteroidy je podle
platnych doporuceni vhodné pfidani broncho-
dilatancia. Tyto Iéky ovliviuji tonus hladké svalo-
viny bronchidIni stény a zmirfiuji projevy astma-
tu. Je prokdzén jednoznacny benefit podavani
bronchodilatacnich 1€kl spolecné v kombinaci
s inhala¢nimi kortikosteroidy. V bézné klinické
praxi jsou kromé kratkodobych beta-2-agonist(
(RABA) k dispozici dlouhodobé beta-2-mimeti-
ka (LABA), z nichZ nékteré maji i rychly nastup
ucinku (tabulka 4).

Tabulka 4. Nazvoslovi beta-2-mimetik dle rych-
losti nastupu Ucinku a délky jeho trvani

Zkratka Nazev

inhala¢ni beta-2-mimetika

SABA s kratkodobym Ucinkem
inhala¢ni beta-2-mimetika

LABA s dlouhodobym ucinkem

RABA inhala¢nf beta-2-mimetika

s rychlym néastupem ucinku

Schéma 2. Prehled beta-2-mimetik v souc¢asné praxi a ve vyzkumu
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Farmakologicky vyzkum poslednich let
se soustfeduje na hledani perspektivnich latek
poskytujicich rychly ndstup bronchodilata¢ni-
ho ucinku idlouhodobé trvani tohoto efektu.
Podavani téchto novych 1ékd v jedné denni dav-
ce mlze vyrazné zlepsit compliance pacienta
k |é¢bé. Mezi nejnovejsi 1ékové skupiny patfi
indacaterol, carmoterol, milveterol, ve vyzkumu
je fada dalsich latek z kategorie ultra-LABA s vy-
razné prodlouzenym efektem (schéma 2).

Indacaterol je LABA s pouzivanim 1x den-
né, rychlym nastupem ucinku, ktery pretrvava
déle nez 24 hodin. In-vitro studie prokazaly
na izolovanych lidskych bronsich vysoce efektiv-
ni beta-2-agonisticky efekt, ktery je srovnatelny
se salbutamolem ¢i formoterolem a jeho efekt
trva déle nez u salmeterolu. Stfedni polocas
eliminace je 30 hodin, maximalIni koncentrace
v plasmé je detekovatelna jiz po 15 minutach
od inhalace. V dostupnych klinickych human-
nich studifch astmatikl byl indacaterol bez-
pecny a dobfe snaseny. Randomizovand studie
u dospeélych astmatikd s cross-over designem
prokézala lepsi a delsi bronchodilatacni efekt
200 ug indacaterolu neZ u 50 ug salmeterolu pfi
zachované dobré bezpecnosti a toleranci léku
(10). U pacientt s astmatem ma indacaterol Si-
roky terapeuticky index az do davky 600 ug, bez
pridruzenych kardiovaskuldrnich nezadoucich
Ucinkd a dalsich systémovych 3-2 mediovanych
Ucinkd. V soucasné dobé probihaji multicentric-
ké studie sledujici dlouhodoby efekt indacate-
rolu v [é¢bé astmatu.

Carmoterol je non-katecholovy beta-
2-agonista, jehoz biochemicka struktura (boc¢ni
carbostyrilovy aromaticky fetézec) jej predur-
¢uje k velmi pevné vazbé na 3-2 adrenorecep-
tor a metoxyfenylova skupina zajistuje vysokou
(-2 selektivitu. Carmoterol ma 52x vyssi afinitu

k -2 receptoru nez k 3-1 receptoru a je asi 5x
vice selektivnéjsi pro bronchidlni 3-2 receptory
nez pro -2 receptory kardidlni. Carmoterol ma
rychly ndstup ucinku, ktery efektivné pretrvava
po dobu 24 hodin podobné jako u salmeteroly,
davka 2ug calmoterolu je stejné efektivni jako
12 ug formoterolu pfi zachovani stejné tolerance
a bezpecnosti (11). Nyni probihajf randomizované
placebem kontrolované studie, které ovefi moz-
nosti klinického pourzitf 1éku v [é¢bé astmatu.

Milveterol je dalsim LABA ve vyvoji. Jde
o dobte tolerované bronchodilatans s rychlym
nastupem Ucinku a efektem trvajicim déle nez
24 hodin i po jedné davce. Jsou k dispozici prvni
komparativni prace pouZiti milveterolu oproti
salmeterolu (12).

Ve vyvoji je celd fada dalsich slibnych prepa-
ratd v rlizné fazi klinickych studif (GSK 642444, BI-
1744-CL, LAS-100977, PF-00610355) jejichZ prvni
vysledky byly publikovany zatim jen ve formé
abstrakt a posterovych sdéleni na respiracnich
kongresech poslednich let.

Lécba bronchialni hyperreaktivity
Astma je zanétlivé onemocnénfi bronchialnf
stény s pfidruZzenou bronchidlni hyperreaktivi-
tou. V posledni dobé se na hladkou svalovinu
dychacich cest soustfeduje pozornost farmako-
logického vyzkumu, protoze roste pocet dlika-
70 o vlastni prozénétlivé aktivite bunék hladké
svaloviny, na které se soucasna lécba astmatu
nesoustfedi. V praxi pouzivané léky ovliviujf
kontraktilni vlastnosti hladké svaloviny (ASM),
nikoliv jejich sekre¢nf aktivitu. U astmatu dochézi
nejen k proliferaci a migraci myocytU s nésled-
nou hyperplasii a hypertrofii, ale probihd mohut-
na sekrec¢ni aktivita ASM, kterd vede k aktivaci
fibroblastl a jejich diferenciaci v myofibroblasty
a chemoatrakci fibrocytl a mesenchymalnich
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bunék do stény bronchu. Tyto procesy pak ve-
dou kremodelaci dychacich cest. In-vitro bunky
hladké svaloviny reaguji na statiny — inhibitory
hydroxymethyl-glutaryl- reduktazy (HMG-CoA)
omezenim proliferace i sekre¢nf aktivity. Jsou
k dispozici prvni prace na zvifecich modelech,
které prokazuji pozitivni vliv statinG (simvasta-
tin, lovastatin) na sniZzeni objemu hmoty hladké
svaloviny bronchu, snizenf funkéni a sekre¢ni
aktivity, snizenf profibrogennf aktivity fibroblast(
v respiracnim aparatu. V soucasné dobé probiha
5 prospektivnich klinickych studif sledujici afekt
atorvastatinu a simvastatinu na plicnf funkce
astmatik a pacientt s CHOPN (13).

Zaveér

| pres pokroky farmakologického vyzkumu
poslednich desetileti zlstava astma bronchiale
u ¢3sti pacientt obtizné fesitelnym problémem.
Abychom mohli idedlné sestavit individualni
kombinaci antiastmatik pro tyto nemocné, je
nutné dislednym vysetifovacim programem
co nejpresnégji urcit konkrétni jejich fenotyp
astmatu. Hledanf novych potentnich Iékd kon-
trolujicich zanét ma budoucnost v jejich pouZitf

u fenotypové specifickych populacich astmati-
k. V blizké budoucnosti bude mozné doséah-
nout lepsi kontroly astmatu u pacientl s obtiz-
né lécitelnym astmatem pouzitim kombinaci
raznych protizanétlivé plsobicich antiastmatik,
lékd ovliviujicich remodelaci dychacich cest
a ucinnych dlouhodobé plsobicich broncho-
dilatancif.
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