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V razné fazi vyzkumu je nyni vice nez
160 rdznych molekul, které by se mohly stat
soucasti 1é¢by astmatu. V nejpokrocilejsich fa-
zich klinického vyvoje jsou fixni kombinace
inhalacnich kortikosteroidd a beta-2 mimetika,
a sice mometason furoat plus formoterol
fumarat (MFF258), fluticason propionat plus
formoterol fumarat (Flutiform) ¢i roflumi-
last. V pokrocilé fazi se rovnéz nachézeji fixni
kombinace mometason furodtu s teprve ne-
dévno do klinické praxe uvedenym prvnim za-
stupcem ultradlouhodobé pUsobicich beta-2
mimetik (U-LABA) indacaterolem, ¢i oglemi-
last. Ze skupiny U-LABA zmifime i dalsi nadéjné
molekuly, prozatim mnohdy oznacované pouze
pracovnim koédem: carmoterol, milveterol,
GSK-642444, BI-1744-CL, LAS-100977 ¢i PF-
00610355. Viyvijeny jsou i dlouhodobé plsobici
antimuskarinika (LAMA), jez se vsak profilujf spi-
Se jako Ié¢ba chronické obstrukeni plicni nemo-
ci— napf. aclidinium, LAS-35201, GSK656398,
GSK233705, NVA-237 (glycopyrrolat) ci
OrM3, nicméné jsou testovana i v odpovida-
jicich kombinaci s LABA, event. U-LABA (napt.
formoterol/tiotropium, salmeterol/tiotropi-
um ¢i carmoterol/tiotropium).

Z uvedeného je tedy zfejmé, ze se jedna
bud o nové fixni kombinace latek, které se uz
osvédcily jako Ucinné a bezpecné v rdmci béz-
ného uzivani, nebo o latky z teprve nedavno
popsané skupiny inhibitor( fosfodiesterazy 4
(PDE-4). Inovaci by mél byt vyvoj molekul
s dudlnim farmakologickym ucinkem blizkym
vlastnostem U-LABA a LAMA, neboli M, anta-
gonisté/beta-2 agonisté (MABA)."

Vyznamny je nepochybné i smér, v rdmci
kterého jsou primarné ovliviiovany imuno-
kompetentni buriky. Cilené mifend terapeu-
tika by tak meéla napf. plsobit aktivaci den-
dritickych bunék prostrednictvim tool-like
receptoru, omezovat Ucinky cytokind produ-
kovanych Th2 lymfocyty, a naopak sméfovat
imunitni odpoveéd ve prospéch Th1 lymfo-
cytl. Vyznamnou cestou je ovlivnéni aktivity
mastocytl ¢i inhibice Uc¢inku imunoglobulinu
IgE a TNF-alfa. Pomineme-li imunosupresivni
ucinky kortikosteroidd a potlaceni zénétu an-
tileukotrieny, nepochybné si vybavime u nés
teprve nedévno registrovanou a do bézné kli-
nické praxe uvedenou humanizovanou mo-
noklondlni protilatku proti IgE omalizumab?
Trebaze se jednd o ucinnou terapii pacientl
s obtizné lécitelnym astmatem, stavajici cena
tohoto Iéku, alespon prozatim bohuzel, neu-
moznuje jeho Sirsi vyuziti.

Presto se uz do pokrocilych fazi klinického vy-
zkumu dostava dalsi ldtka s obdobnym mecha-

-ﬂt‘
i

nismem Ucinku, mepolizumab, coz je pIné hu-
manizovand monoklondlni protildtka IgG proti
interleukinu IL-5, ktery hraje dulezitou roli jako
stimulant maturace, diferenciace, mobilizace,
aktivace a zivotnosti eozinofild.* Mepolizumab je
protozamyslenrovnézjakolécba hypereozinofil-
niho syndromu.* Antagonisticky na interleukiny
pUsobi i rekombinantni protein pitrakinra, jenz
dudlné antagonizuje interleukiny IL-4 a IL-13,
a omezuje tak ¢innost Th2 lymfocytd.* Antago-
nisticky proti IL-9 plsobi dalsi humanizovana
monoklonalni protildtka, MEDI-528, s analogic-
kym profilem ucink{ jako pitrakinra.®

V literature se objevuji i pozitivni zpravy
o molekule poprvé popsané jiz v 80. letech,
tranilastu, jenz inhibuje aktivaci mastocytd
a navic pUsobf antifibrotizacné.’

Novinky se objevuji i mezi methylxantiny,
mezi kterymi dnes nepochybné dominuje
theofylin. Jeho uziti je vsak provézeno nemalym
rizikem nezadoucich Ucinkd, ¢asto plynoucich
z jeho nizkého terapeutického indexu. Novym
nadéjnym methylxantinem je doxofylin, jenz
v klinickych studiich prokazuje pfinejmensim
srovnatelnou Ucinnost, ale soucasné vyrazné
lepsi bezpec¢nostni profil® Rovnéz mezi anta-
gonisty leukotrienovych receptorl nachdzime
nového ,me-too” zastupce, a sice pranlukast,’
¢i novy inhibitor 5-lipoxygendzy vedle zileuto-
nu, PF-4191834.1°

Literatura
1.Cazzola M, Matera MG. Novel long-acting bron-
chodilators for COPD and asthma. Br J Pharma-
col 2008;155:291-299.

N

.Long AA. Immunomodaulators in the treatment
of asthma. Allergy Asthma Proc 2009;30:109—
119.

3. Busse WW, Ring J, Huss-Marp J, Kahn JE. A re-
view of treatment with mepolizumab, an anti-
IL-5 mAb, in hypereosinophilic syndromes and
asthma. J Allergy Clin Immunol 2010;125:803—
813.

4.Nair P, Pizzichini MM, Kjarsgaard M, et al. Me-
polizumab for prednisone-dependent asth-
ma with sputum eosinophilia. N Engl J Med
2009;360:985-993.

5.Burmeister GE, Fisher DM, Fuller R.Human phar-
macokinetics/pharmacodynamics of an inter-
leukin-4 and interleukin-13 dual antagonist in
asthma. J Clin Pharmacol 2009;49:1025-1036.

6. Antoniu SA. MEDI-528, an anti-IL-9 humanized
antibody for the treatment of asthma. Curr Opin
Mol Ther 2010;12:233-239.

7. Kim SJ, Kim JW, Kim YH, et al. Effects of tranilast
and pentoxifylline in a mouse model of chronic
asthma using house dust mite antigen. J Asth-
ma 2009;46:884-894.

8.Shukla D, Chakraborty S, Singh S, Mishra B.
Doxofylline: a promising methylxanthine deri-
vative for the treatment of asthma and chronic
obstructive pulmonary disease. Expert Opin
Pharmacother 2009;10:2343-2356.

9. Mastalerz L, Kumik J. Antileukotriene drugs in
the treatment of asthma. Pol Arch Med Wewn
2010;120:103-108.

10.Masferrer JL, Zweifel BS, Hardy MM, et al. Phar-
macology of 4-(3-(4-(1-methyl-1H-pyrazol-5-yl)
phenylthio)  phenyl)-tetrahydro-2H-pyran-4-
carboxamide (PF-4191834), a novel selective,
non-redox, 5-lipoxygenase inhibitor effective
in inflammation and pain. J Pharmacol Exp Ther
2010. April 8 [Epub ahead of print]



