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Souc¢asny a budouci vyvoj
ve farmakoterapii astmatu

Tomas Balner

Souhrn

Bronchialni astma je heterogenni chronické zanétlivé onemocnéni dychacich cest, které i pres pokrok ve standardni inhala¢ni [é¢bé z0-
stava u ¢asti nemocnych nedostate¢né kontrolované. V poslednich letech proto doslo k vyraznému rozvoji biologické 1écby cilené prede-
vs§im na zanét 2. typu. Soucasné vsak nardsta vyznam novych terapeutickych smeérd zamérenych na upstream mediatory, multispecifické
molekuly, dlouhodobé pisobici pripravky a alternativni aplikaéni cesty. Tento prehledovy ¢lanek shrnuje souc¢asné moznosti biologické
|éCby tézkého astmatu a podrobné rozebird nové a experimentélni molekuly s diirazem na aktualni stav klinického hodnoceni.
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Summary

Bronchial asthma is a heterogeneous chronic inflammatory airway disease that, despite advances in standard inhaled therapy, remains
inadequately controlled in a proportion of patients. In recent years, therefore, there has been significant development of biologic ther-
apy targeted primarily at type 2 inflammation. Simultaneously, however, the importance of new therapeutic approaches directed at up-
stream mediators, multispecific molecules, long-acting agents, and alternative routes of administration is increasing. This review article
summarizes current options for biologic therapy of severe asthma and discusses in detail new and experimental molecules with empha-
sis on the current state of clinical evaluation.
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Uvod

Bronchialni astma patff mezi nejCast€jsi chronicka onemoc-
néni dychacich cest a predstavuje vyznamnou medicinskou
i socioekonomickou zatéz. Prestoze zaklad Ié¢by tvori in-
hala¢ni kortikosteroidy v kombinaci s bronchodilatancii,
vyznamna cast pacientd nedosahuje dostatec¢né kontroly
onemocnéni ani pri optimalné vedené terapii. Pravé tato
skupina nemocnych stoji v centru souc¢asného vyvoje no-
vych Iéciv, jehoz cilem je nejen redukce vyskytu symptom
a exacerbaci, ale také omezeni potreby systémovych kortiko-
steroidd, zlepseni plicnich funkci a dosazeni klinické remise.

V klinické praxi se dnes Iécebné rozhodovani stale vice
opiré o fenotypizaci a endotypizaci onemocnéni. Klicovy vy-
znam maji biomarkery zanétu 2. typu, zejména pocet eo-
zinofild v periferni krvi, celkova hodnota imunoglobulinu
E (IgE), frakce vydechovaného oxidu dusnatého (FeNO)
a pritomnost komorbidit, jako jsou chronické rinosinusi-
tida s nosni polypézou nebo atopickd dermatitida. Pravé
na tomto podkladé se rozvinula cilena biologicka 1éc¢ba,
kterd zasadné zménila progndzu &asti pacientd s tézkym
astmatem.
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Hlavnim omezenim stavajicich biologickych IéCiv je jejich
zaméreni témeér vyhradné na zanét typu 2 (T2-high), coz
ponechava bez cilené terapie 20-30 % tézkych astmatikd
s non-T2 (T2-low) endotypy (neutrofilnim zdnétem), které
jsou Casto rezistentni k 1écbé kortikosteroidy.

Klinicka remise jako novy terapeuticky cil

Vedle klasickych ukazatel( Gcinnosti, jako jsou exacerbace,
potreba peroralnich kortikosteroid a zména plicnich funk-
ci, se v poslednich letech prosazuje koncept klinické remi-
se astmatu na lécbé. Tato remise byvéa nejcastéji definovana
jako stav bez exacerbaci, bez nutnosti systémovych korti-
kosteroidll, s dobrou kontrolou symptomd a stabilni nebo
zlepSenou plicni funkci po predem stanovené obdobi.
Interpretace tohoto cile vSak vyzaduje opatrnost, proto-
Ze jednotlivé studie pouZivaji rozdilné definice remise a od-
lisné vstupni charakteristiky populaci. Rzné studie a meta-
analyzy uvadéji, ze klinické remise (definované obvykle jako
stav bez symptom0 a exacerbaci pfi stabilni plicni funkci
a bez nutnosti uzivat systémové kortikosteroidy) dosahuje
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pouze 30-40 % pacient( na biologické 1é¢bé. Hlavnimi ba-
riérami, které brani dosazeni kontroly nebo remise, byvaji

zévaznéjsi priibéh onemocnéni, horsi vychozi plicni funkce
nebo pritomnost komorbidit.

Soucasné moznosti biologické 1échy

Soucasné biologické lécba tézkého astmatu je zaloZzena pre-
devsim na ovlivnéni klicovych drah zanétu 2. typu. V kli-
nické praxi jsou etablovany pripravky zamérené proti IgE,
interleukinu 5 (IL-5), receptoru pro IL-5, receptordm pro
IL-4/IL-13 a thymickému stromalnimu lymfopoetinu (TSLP).

Omalizumab je uréen zejména pro pacienty s tézkym
alergickym astmatem a predstavoval historicky prvni Siro-
ce pouzivané biologikum v této indikaci. U eozinofilniho
fenotypu se uplatiuji mepolizumab, reslizumab a benrali-
zumab, které rdznymi mechanismy snizuji aktivitu a prezi-
vani eozinofild. Dupilumab blokuje receptor IL-4Ra., a tim
soucasné zasahuje signalizaci I1L-4 i IL-13, coZ rozsifuje
jeho Gcinnost i na nékteré komorbidity spojené se zané-
tem 2. typu.

Tezepelumab, zaméreny proti TSLP, predstavuje ddlezi-
ty posun smérem k upstream zasahu do zanétlivé kaskady.
Jeho klinicky vyznam spociva mimo jiné v tom, Ze miZe byt
acinny i u ¢asti pacientd s nizsi expresi tradi¢nich biomar-
kerd zanétu 2. typu, ackoli nejveétsi efekt byva nadéle pozo-
rovan u biologicky aktivnéjsich fenotyp0.

Nové je tfeba mezi klinicky relevantni IéCiva zaradit také
depemokimab, ktery byl v prosinci 2025 schvélen americ-
kym Uradem pro kontrolu potravin a léciv (FDA) jako pii-
datna udrzovaci Iécba tézkého astmatu s eozinofilnim fe-
notypem u pacientd ve véku od 12 let. Depemokimab je
prvnim ultradlouze pUsobicim biologikem v této indikaci
s davkovanim dvakrat ro¢n¢, coz predstavuje vyznamny
prakticky posun v dlouhodobé péci.

Nové sméry farmakoterapie

Soucasny vyvoj Ize zjednodusené rozdélit do nékolika hlav-
nich smérd: rozsireni upstream cileni na alarminy a souvise-
jici dréhy, vyvoj bispecifickych a multispecifickych molekul,
snahu o prodlouzeni davkovacich interval( a hledani inha-
lacnich ¢i peroralnich alternativ ke klasickym monoklonal-
nim protilatkam.

Tento vyvoj odrazi nejen biologickou komplexitu ast-
matu, ale také praktické potreby dlouhodobé péce. Vedle
maximalizace Ucinnosti je cilem zlepSit adherenci, sniZit |é-
¢ebnou zat€Zz nemocnych a rozsifit terapeutické moznos-
ti u pacientd, ktefi nereaguji optimalné na soucasna bio-
logika.

Osa IL-33 a dalsi upstream cile

Po Uspéchu anti-TSLP Iécby se pozornost obratila k dal-
$im upstream medidtordm, zejména k draze alarminu
IL-33/ST2. Tato osa je biologicky velmi atraktivni, protoze
se podili na ¢asné aktivaci zanétlivé odpovédi a propojuje

epitelové poskozeni s naslednou aktivaci efektorovych
bunék.

Dosavadni klinickd data jsou vsSak u IL-33 cileni méné
konzistentni nez u etablovanych T2 biologik. Prehled ak-
tualnich vysledkd ukazuje, ze neékteré molekuly prinesly za-
jimavé signaly ucinnosti v podskupindch nemocnych, avsak
celkové zatim nelze hovorit o stejn€ robustné potvrzené te-
rapeutické trid€, jakou predstavuji anti-IL-5/IL-5R, anti-IL-
-4Ra nebo anti-TSLP strategie.

Itepekimab je v této skupin€ nadale dalezitym kandi-
datem, zejména pro svij biologicky potencial zaséhnout
Casné faze epitelové zprostiedkovaného zanétu, nicméné
jeho skutecné misto v IéCbé tézkého astmatu zatim z(stava
nejasné. Astegolimab, blokujici receptor ST2, rovnéz ukazal
zajimavé signaly ucinnosti ve fazi 2, véetné mozného efek-
tu i mimo klasické T2 biomarkerové vymezeni, ale dosud
neexistuji data, kterd by opravfiovala k jednoznaénym kli-
nickym zavéram.

Prestoze tozorakimab cili na IL-33 a unikatné blokuje
jeho signalizaci pres receptory ST2 i RAGE/EGFR a jevi se
jako racionaln€ navrzena molekula s potenciadlem zasah-
nout Sirsi spektrum biologickych tcinkd IL-33, studie FRON-
TIER-3 faze 2a nesplnila primarni cilovy ukazatel zaloze-
ny na zmén¢ FEV, (objem vzduchu usilovné vydechnuty
za prvni sekundu), a klinicka interpretace tak z(stava zdr-
zenliva.

Do 3sirsiho kontextu upstream vyvoje lze zaradit i cilenf
na epitelovy alarmin IL-25, ktery je funkéné spojen prede-
v8im s amplifikaci zanétu 2. typu, podporou produkce IL-4,
IL-5 a IL-13, eozinofilni odpovédi, tvorbou hlenu a bron-
chialni hyperreaktivitou.

Molekula SM17, zamérena na IL-17RB neboli receptor pro
IL-25, dokoncila ¢asnou fazi klinického hodnoceni a jeji dalsi
vyznam bude zaviset na tom, zda se preklinické (snizeni in-
filtrace eozinofild a sekrece Th2 cytokinl) a ¢asné klinické
signély promitnou do klinicky vyznamnych vysledkd.

Bispecifické a multispecifické molekuly

Jednim z nejdynamictéjsich smér soucasného vyvoje je
konstrukce molekul schopnych soucasné€ inhibovat vice z&-
nétlivych drah. Teoretickou vyhodou takového pfistupu je
moznost zasdhnout jak ¢asné spoustéce zanétu, tak jeho
efektorovou fazi, a tim zvysit pravdépodobnost hlubsi a sta-
bilngjsi 1€¢ebné odpoveédi.

Nejpokrocilejsim predstavitelem této koncepce je lun-
sekimig, bispecificky nanobody VHH (variabilni doména
protilatek s t€zkym retézcem) zaméreny soucasné na TSLP
a IL-13. Podle vysledkl zverejnénych spolecnosti Sanofi
v dubnu 2026 splnily studie faze 2b u stfedné tézkého az
tézkého astmatu primarni i klicové sekundarni cile, véetné
redukce exacerbaci a zlepseni plicnich funkci, pricemz bez-
pecnostni profil byl hodnocen jako pfiznivy.

Lunsekimig tak jiz nelze popisovat jako Cisté rany expe-
rimentalni projekt. Naopak se zaradil mezi klinicky nejpo-
krocilejsi kandidaty nové generace a jeho dalsi vyvoj bude
peclivé sledovan, zejména ve vztahu k tomu, zda kombino-
vané upstream a downstream cilenf prinese méritelny pri-
nos oproti soucasnym zavedenym biologik&im.
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Ilustracni foto. Zdroj: iStock

Dalsi molekuly této kategorie se nachazeji v ¢asn€jsSich
fazich vyvoje. Tilrekimig (PF-07275315) predstavuje trispe-
cifickou protilatku cilici soucasné€ na TSLP, IL-4 a IL-13, tedy
na kombinaci drah s klicovym vyznamem pro zanét 2. typu.
Koncep¢né jde o velmi ambiciézni pristup, ktery by mohl
nabidnout hlubsi supresi T2 zanétu nez jednotlivé cilené
pripravky, klinick4 data v3ak zatim z0stavaji limitovana ra-
néjsimi fazemi hodnocen.

Do této skupiny lze zaradit také HXN-1011, bipara-
topickou anti-TSLP molekulu s vysokou afinitou, a pre-
klinické projekty IBI3002 a RC1416, které kombinuji
cileni na TSLP/IL-4R, respektive IL-4R/IL-5. Dosavadni dd-
kazy jsou prevazné experimentélni a bez prfimého dopadu
na soucasnou klinickou praxi.

Dlouhodobé pusobici biologika

Vedle depemokimabu, ktery je jiz schvalenym |écivem, po-
kracuje vyvoj dalSich dlouhodobé pusobicich biologik, jez
mohou dale rozsifit spektrum moznosti snizovani |écebné
zateéze. DalSim zajimavym kandidatem je verekitug, dlouho-
dobé plsobici protiladtka zamérena na receptor TSLP. Podle
dostupnych zprav zverejnénych v roce 2026 vedly pozitiv-
ni vysledky u t€zkého astmatu k postupu programu do faze
Ill, coz z této molekuly ¢ini jednoho z hlavnich konkurent(
v oblasti upstream biologické 1é¢by.

Inhalaéni biologika a nanobody
Vyvoj inhalacnich biologik sleduje myslenku dosazeni vyso-

ké lokalni koncentrace IéCiva v dychacich cestach pri ome-
zeni systémové expozice. Z farmakologického hlediska jsou
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pro tento pristup atraktivni zejména mensi molekularni for-
maty, napiiklad nanobody nebo fragmenty protilatek.

V této oblasti si zaslouzi pozornost LQ036, inhala¢ni na-
nobody zaméreny proti IL-4R, u n€éhoz ¢asna klinicka data
naznacila rychly farmakodynamicky ucinek a zlepSeni vy-
branych funkénich parametrd. Pokud budou tyto vysledky
potvrzeny v navazujicich studiich, mdze jit o ddlezity krok
smérem k lokalné cilené biologické terapii bez nutnosti in-
jekenfi aplikace.

LQO43, inhalaéni anti-TSLP nanobody, zlstava ve velmi
rané fazi vyvoje a je zatim dolozen prevazné preklinicky-
mi daty.

Je v3ak tfeba zdUdraznit, Ze ne vSechny projekty v této
oblasti vedly k presvédcivému klinickému Uspéchu. U ec-
leralimabu (CSJ117), inhala¢né podavaného anti-TSLP frag-
mentu, byla sice v ¢asnéjSich studiich popséna biologicka
aktivita, avSak pozdé&jsi vyvoj nepfinesl ocekavany prdlom
v |é¢bé tézkého nekontrolovaného astmatu.

Tato zkusenost ukazuje, ze technologicka elegance sama
o sobé& nezarucuje klinicky prinos. U budoucich inhala¢nich
biologik proto bude rozhodujici, zda se podafi prokazat
nejen farmakodynamicky efekt, ale i jasné klinicky relevantni
dopad na exacerbace, kontrolu symptoma a plicni funkce.

Malé molekuly a nové intracelularni cile

Paraleln€ s biologickou Ié¢bou probiha vyvoj malych mo-
lekul zamérenych na intraceluldrni signalni drahy. Zvazo-
vany jsou zejména inhibitory Janusovy kinazy (JAK), Bru-
tonovy tyrozinkinazy (BTK) a tyrozinkinazy KIT, pripadné
experimentalni degradéry STAT6, které by teoreticky mohly
nabidnout peroralni nebo inhala¢né podéavanou alternativu
k injekéni biologické terapii.



Rilzabrutinib, peroralni inhibitor BTK, je jednim z nej-
zajimaveéjsich kandidatd této skupiny, protoze ¢asna klinic-
ka data naznacila rychly nastup Ucinku a potenciél ovlivnit
prabéh onemocnénii po Upravée standardni inhalaéni IéCby.
Presto zatim nejde o IéCivo s dostatecné robustni eviden-
ci pro Sirsi klinické pouziti a jeho dalsi vyvoj bude klicovy
pro posouzeni skute¢né hodnoty BTK inhibice u astmatu.

Masitinib, inhibitor KIT, je relevantni predevsim v kon-
textu mastocytarni aktivace a tézkého refrakterniho astma-
tu. Dosavadni vysledky naznacily snizeni ¢etnosti tézkych
exacerbaci, zejména u pacientd zavislych na systémovych
kortikosteroidech, ale jeho Sirsi zarazeni do Ié¢ebnych al-
goritmd bude vyzadovat presnéjsi vymezeni vhodné cilo-
vé populace.

Z experimentalnich pristupl vzbuzuji pozornost také de-
gradéry STAT6, napriklad KT-621. Tento typ molekul je za-
jimavy tim, Ze cili na klicovy intracelularni prenasec signali-
zace IL-4 a IL-13, a mohl by tak nabidnout novou perorélni
cestu ovlivnéni T2 zanétu. Zatim v3ak jde o koncept doloze-
ny predevsim preklinickymi daty, a proto je vhodné jej uva-
dét jako perspektivni smér spiSe nez bezprostredné klinic-
ky vyuzitelnou strategii.

Diskuse

Soucasny vyvoj farmakoterapie astmatu ukazuje posun
od linedrniho modelu 1é¢by k vysoce individualizovanému
pfistupu zaloZzenému na biologické podstaté onemocnéni.
Nejvétsi klinicky prinos maji nadale IéCiva cilend na zanét
2. typu, avsak rozdily mezi jednotlivymi mechanismy tcinku,
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davkovacimi schématy a profilem komorbidit stale vice
ovliviuji volbu [é¢by v bézné praxi.

Za nejvyznamngjsi prakticky posun posledniho obdobi
Ize povaZzovat zarazeni depemokimabu do klinické praxe
a nastup pokrocilych multispecifickych molekul. Depemo-
kimab prinasi nové reSeni v otazce adherence a lé¢ebné z&-
téze, zatimco lunsekimig predstavuje model kombinované-

ho zasahu do vice Urovni zanétlivé odpovédi.

Zaveér

Farmakoterapie t€zkého astmatu vstupuje do obdobi rychlé
specializace, v némz se propojuji biomarkerove rizena indi-
kace, cilené biologické zasahy a snaha o dlouhodobou sta-
bilizaci onemocnéni pfi co nejmensi |éCebné zatézi. Nové
molekuly, zejména jiz schvaleny depemokimab, lunsekimig
a verekitug, ukazuji, ze dalsi klinicky vyznamné rozsireni
moznosti Ié¢by je redlné dosazitelné.

Do budoucna Ize o¢ekévat dalsi rozvoj multispecifickych
molekul, dlouhodobé plsobicich pripravki a novych stra-
tegii pro dosud hlre resitelné fenotypy onemocnéni. Kli-
¢ovym predpokladem pro jejich Uspé&sné zavedeni vSak z0-
stane presna identifikace pacient(l, kteri z konkrétni cilené
intervence skute¢né€ profituji.

MUDr. Tomas Balner
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