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Souhrn: Zdkladem terapie idiopatickych stfevnich zanétd — Crohnovy choroby a ulcerézni kolitidy — je medikamentdzni 1é¢ba.
Jeji moznosti se v poslednich letech rozrostly o nové monoklonalini protilatky i latky nebiologické, tzv. malé molekuly. V oblas-
ti biologik je hlavni pozornost vénovana protildtkam proti interleukinu 23, ktery je jednim z klicovych prozanétlivych cytokint
v patogenezi obou onemocnéni. Malé molekuly zahrnuji v soucasnosti jednak inhibitory Janus kinazy a dale modulatory sfin-

gosin-1-fosfatového receptoru.
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Idiopatické stievni zanéty (IBD), tedy Crohnova choroba (CD) a ul-
cerdzni kolitida (UC), jsou chronicka zanétliva stfevni onemocné-
ni, jejichZ prevalence se v ekonomicky vyspélych zemich (veetné
Ceské republiky) pohybuje mezi 0,5-1 % [1]. Vzhledem k chronic-
kému prlbeéhu obou nemocdi, jejich poc¢atku v mladém véku a ab-
senci kauzalni terapie je u vétsiny pacientl nezbytna dlouhodobsd,
zpravidla dozivotni medikamentézni lé¢ba.

Soucasné terapeutické moznosti jsou viak omezené z dlivodu
vysokého podilu pacientd, u nichz Ié¢ba selhava jednak primame
(nedojde k odpovédi ¢i navozeni remise v indukeni fazi terapie),
ale zejména sekundarné (dochazf ke ztraté odpovédi u respon-
dért). Vyznamnym zdrojem terapeutického selhdni jsou rovnéz
nezadouci Ucinky 1ékd, zejména infekéni komplikace souvisejici
s imunosupresivnim Ucinkem vétsiny léCiv.

Do konce 20. stoleti byly zékladnimi stavebnimi kameny medi-
kamentodzni terapie IBD aminosalicylaty, kortikosteroidy a imuno-
supresiva, zejména thiopuriny. Zasadni zménu pfineslo zavedeni
monoklondlnich protildtek proti tumor nekrozujicimu faktoru (an-
ti-TNF) do Iécby na pfelomu milénia. Zatimco prvni dekada,biolo-
gické éry” se nesla ve znamenf{ snahy o optimalizaci Ié¢by anti-TNF
protildtkami, v poslednim desetiletf jsme svédky akcelerace klinic-
kého vyzkumu a zavadéni novych léciv do terapie obou nemoci.
Vedle novych kategorii monoklondlnich protildtek jsou to i latky
nebiologické, tzv. malé molekuly. Mezi biologiky se v sou¢asnosti
hlavni pozornost upiné na selektivné pasobici protilatky proti in-
terleukinu 23 (IL-23), spektrum malych molekul se rozsifuje rovnéz
o selektivnéji plsobici inhibitory Janus kindzy (JAK) a novou vari-
antu modulatoru sfingosin-1-fosfatového receptoru (S1P).

Protilatky proti interleukinu 23

Prozanétlivy IL.-23 (resp. jeho podjednotka oznacend p19), ktery
je soucasti sirsi rodiny IL-12, byl identifikovén v roce 2000 [2]. Je
produkovan zejména dendritickymi bunkami a aktivovanymi mak-
rofagy, jeho klicovou funkcije stimulace efektorovych T 17 lymfo-
cytd. Nasledna produkce prozanétlivych cytokinl IL-17A/F nebo
IL-21 a IL-22 dale aktivuje imunitni systém a amplifikuje zanétlivou
odpoved ve tkdni [3]. Prvnilatkou plsobicf jako antagonista IL-23
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byl v terapii Crohnovy choroby ustekinumab. Tato monoklonalni
protilatka tfidy IgG, blokuje podjednotku p40, ktera je spolecna
pro IL-23 a IL.-12. Rada experimentd prokazala, Zze v potlacen( za-
nétlivé aktivity je kritickd pravé blokada IL-23, nikoli IL-12. Nova
generace antiinterleukinovych molekul se proto zaméfila selek-
tivné na IL-23.

Risankizumab

Risankizumab je humanizovana IgG, monoklonalni protilatka proti
IL-23, od roku 2019 registrovana pro terapii psoriazy.V oblasti IBD
prosel risankizumab klinickymi zkouskami ADVANCE a MOTIVATE
(indukeni faze 1é¢by) a nasledné FORTIFY pro udrzovaci terapii
Crohnovy choroby [4]. Ve viech tiech registracnich studiich byl
primarni cil kombinaci klinické remise a endoskopické odpovédi
v tydnu 12 (ADVANCE), resp. 8 (MOTIVATE) a nasledné v tydnu 52
(FORTIFY). Studie potvrdily efektivitu a bezpec¢nost risankizumabu
v terapii stfedné tézké a tézké Crohnovy choroby a v této indikaci
byl risankizumab schvélen Evropskou lékovou agenturou (EMA).
Dévkovaci schéma zahrnuje 600 mg v i. v. infuzi v tydnech 0,4 a 8
a nasledné pokracovaniv [é¢bé davkou 360 mg subkutanni injek-
cfvtydnu 12 a poté v intervalu 8 tydn(.

Ve studii SEQUENCE bylo provedeno pfimé porovnani risan-
kizumabu a ustekinumabu v terapii CD [5]. V tydnu 24 dosahl
risankizumab stejného vysledku pfi hodnoceni klinické remise
(noninferiorita risankizumabu) vUc¢i ustekinumabu, ve 48. tydnu
pak byl risankizumab efektivnéjsi (potvrzena superiorita) v dosa-
Zeni endoskopické remise oproti ustekinumabu.

U pacientl s UC byl risankizumab rovnéz efektivni v indukéni
i udrzovaci lé¢bé. Ve studii INSPIRE (indukeni faze) byl podavan in-
travendzné v tydnu 0,4 a 8 (1 200 mg) a ve studii COMMAND (udr-
Zovaci lé¢ba) pak subkutanné (180 nebo 360 mg) kazdych 8 tydn(.
V obou studiich byl signifikantné efektivnéjsi v dosazeni klinické
remise i dalsich cild (endoskopickych a histologickych) [4]. V této
indikaci vsak zatim neni mirikizumab schvalen pro klinickou praxi.

risankizumab?



Mirikizumab

DalSim selektivnim inhibitorem IL-23 je mirikizumab, humanizo-
vand monoklonalnf protilatka tfidy IgG,. Klinicky program faze Il
(LUCENT) se zaméfil na ovéfeni Uc¢innosti terapie u pacientl se
stfedné a vysoce aktivni UC. Ve studii LUCENT-1 byl mirikizumab
v davce 300 mg i. v. (infuze) v tydnu 0, 4 a 8 efektivnéjsi pfi hodno-
ceni klinické remise v tydnu 12 ve srovnani s placebem. V udrzova-
cilécbé (studie LUCENT-2) byl mirikizumab podéavan subkutanné
v davce 200 mg v intervalu 4 tydnd; v tydnu 52 dosahla klinické
remise polovina pacientl lé¢enych aktivni latkou oproti 25% uUcin-
nosti v placebové skupiné [4]. Lék byl schvalen EMA v indikaci UC
a od srpna 2024 je k dispozici k b&zné preskripci i pacientdm v CR.
Jiz v registra¢ni studii byla navic ziskdna data potvrzujici efektivi-
tu prodlouzené indukce u pacientl neodpovidajicich na prvni
tfi infuze — v takovém pfipadé je mozno indukéni fazi prodlou-
Zit o dalsi 3 infuznf davky po 300 mg. Stejné tak se ukdzala jako
efektivni ev. reindukce tfemi infuzemi v pfipadé ztraty odpovédi
v udrzovaci fazi terapie.

Ponékud slozity design méla klinicka studie VIVID-1, v niz byl
mirikizumab porovnavan oproti ustekinumabu a placebu u pa-
cientd s CD [4]. Primarnf cil byl slozen z odpovédi v parametru
oznacovaném jako PRO (patients’ reported outcomes) v tydnu
12 a endoskopické odpovédi, resp. klinické remise v tydnu 52. Ve
viech parametrech byl mirikizumab efektivnéjsi ve srovnani's pla-
cebem, superiorita vici guselkumabu prokézana nebyla (sekun-
darni cil studie). Mirikizumab zatim nebyl schvalen pro pacienty
s diagnézou CD.

Guselkumab

Treti latkou, kterd méa charakter monoklonalni protilatky proti
IL-23, je guselkumab. Jde o pIné humanni IgG, imunoglobulin,
jehoZ klinicky vyzkum v soucasné dobé vrcholi a stanovisko EMA
je ocekavano v prvni poloviné roku 2025 (Americky Ufad pro léky
a potraviny, FDA, jiz schvalil guselkumab v indikaci UC). Na rozdil
od obou vyse uvedenych latek probihaji klinické studie s gusel-
kumabem u pacientli s UC i CD viceméné paralelné. Z hlediska
farmakodynamického efektu je vhodné zminit tzv. dudlni efekt gu-
selkumabu, spocivajici v soucasné blokadeé IL-23 a CD64* myeloid-
nich bunék, které jsou povazovany za hlavni producenty IL-23 [6].

Studie QUASAR je randomizovang, placebem kontrolovana stu-
die u pacient s UC [4]. Guselkumab byl v indukéni fazi aplikovan
intravendzné v ddvce 200 mg v tydnech 0, 4 a 8 a déle ve 4tyden-
nich intervalech subkutanné v udrzovaci 1é¢bé. Primarniho cile
(klinické remise) dosahl vyznamné vyssi podil pacientl v aktivni
vétvi oproti vétvi placebové, pozitivni vysledky prokazal 1€k i pfi
hodnoceni viech hlavnich sekundarnich cild.

U pacientd s CD probihé klinicky program s ndzvem GALAXI [4].
Ve srovnani s placebem byl guselkumab efektivnéjsi v indukeni
i udrzovaci lé¢hé CD. Soucasti studie byla i skupina pacient léce-
nych ustekinumabem.V udrzovaci lé¢bé byl guselkumab efektiv-
néjsf oproti ustekinumabu pfi hodnoceni endoskopické odpovedi,
endoskopické remise, klinické remise, klinické odpovédi a hlubo-
ké remise v tydnu 48.

Malé molekuly - inhibitory Janus kinaz
V roce 2018 byl do lé¢by UC zaveden prvni inhibitor JAK - tofa-
citinib [4]. Mechanismus ucinku JAK inhibitord se lisi od biologik

noklondlnim protilatkdm zvétuje; soucasné se vsak do jisté miry
zvysuje i riziko nezddoucich ucinkd. Klicovym benefitem oproti
biologické 1é¢bé je pochopitelné moznost peroralni, pro pacien-
ty podstatné komfortnéjsi aplikace lé¢iva. Tofacitinib je relativné
neselektivnim inhibitorem JAK1 a JAK3, i v této kategorii latek se
proto klinicky vyzkum zaméfil na selektivnéjsi (a bezpecngjsi) for-
my léciv.

Filgotinib

Filgotinib je selektivnim inhibitorem JAKT, ktery byl v klinickém
programu SELECTION hodnocen oproti placebu u pacientl se
stfedné a vysoce aktivni UC[4].V 10. tydnu bylo dosaZeno signifi-
kantné lepsiho vysledku v dosazenf klinické remise oproti placebu
pfi davkovani 200 mg denné, u davky 100 mg denné efekt pro-
kdzan nebyl. Ve stejné davce pokracuje lécba udrzovaci; v tydnu
58 bylo opét dosazeno vyznamné vyssiho efektu léku v udrzenf
remise ve srovnani s placebovou skupinou. Filgotinib byl v roce
2022 schvélen pro terapii UC v EU (FDA lék zatim neschvalil), od
roku 2023 je hrazen pro pacienty s UCiv CR.

V terapii CD nebylo pouZiti filgotinibu schvéleno navzdory
klinicky pozitivnimu efektu léku v dédvce 200 mg denné oproti
placebu (stude DIVERSITY). Hlavnim ddvodem byla absence en-
doskopického efektu v indukénf fazi 1é¢by CD, tento efekt viak
byl patrny.

Upadacitinib
Jde o dalsi selektivni JAK inhibitor cilené blokujici izoenzym JAKT.
Registracni studie indukénf faze 1écby UC (U-ACHIEVE, U-ACCOM-
PLISH) potvrdily vyznamneé vyssi Gc¢innost (a soucasné bezpec-
nost) ustekinumabu proti placebu po 8 tydnech |écby v davce
45 mg denné, primarnim cilem bylo v této fazi dosazeni klinické
remise [4]. U pacientd, ktefi v indukéni fazi neodpovédéli (nedo-
s&hli ani,mekeiho” cile — klinické odpovédi), pokracovala indukenf
terapie v davce 45 mg dalsich 8 tydnU. Po 16 tydnech odpovedélo
na lécbu dalsich témér 60 % pacientd, ktefi tak mohli pokracovat
v udrzovacf studii U-ACHIEVE maintenance. Zde byli pacienti roz-
déleni do dvou dévkovacich schémat - 15 mg a 30 mg denné.
V obou skupindch doséhli v tydnu 52 signifikantné vyssiho podi-
lu klinické remise oproti placebu. Upadacitinib byl proto schvalen
regulatory (FDA i EMA) pro pacienty s UC a v souc¢asnosti je v této
indikaci hrazen i v CR.

Upadacitinib prosel tispésné i klinickym programem u pacient
s diagndzou CD [4]. Jednalo se o indukéni studie U-EXCEL a U-EX-
CEED, fazi udrzovaci Ié¢by hodnotila studie U-ENDURE. Ve viech
pfipadech byl primérni cil kombinacf klinické remise a endosko-
pické odpovedi (v tydnu 12, resp. 52) a upadacitinib byl poda-
van v indukeni ddvce 45 mg denné, v udrzovaci [é¢bé pak byly
hodnoceny davky 15 mg a 30 mg denné. Ve viech pfipadech
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(a u obou davkovacich schémat) bylo dosazeno pozitivniho vy-
sledku ve srovnani s placebem, v roce 2023 byl proto upadaciti-
nib akceptovan obéma hlavnimi regulatory jako Iék pro stfedné
a vysoce zavaznou CD. Schvalovaci proces v CR v sou¢asnosti pro-
bih3, jeho vysledek je o¢ekdvan na jare 2025. Vzhledem k tomu,
Ze upadacitinib je dosud jedinym JAK inhibitorem registrovanym
v Evropské unii pro 1écbu CD, je pouzivan relativné hojné i u nas
po predchozim schvaleni reviznim lékafem zdravotni pojistovny
(tzv. § 16).V terapii CD, stejné jako v pfipadé UC, Ize pfi podavani
upadacitinibu vyuZit tzv. prodlouZené indukce — u pacientd neod-
povidajicich adekvétné po 12 tydnech Ié¢by davkou 45 mg denné
Ize v této davce pokracovat po dobu dalsich 12 tydna.

Malé molekuly - modulatory S1P receptoru

Ozanimod

V terapii IBD, pfesnéji UC, byl prvnim lékem z kategorie moduldto-
rti sfingosin-1-fosfatového receptoru (S1P) ozanimod. Mechanis-
mus Ucinku této lékové skupiny spociva v sekvestraci aktivovanych
lymfocytl v lymfatickych uzlindch blokddou receptoru nezbyt-
ného pro jejich migraci do tkané travici trubice. Ozanimod je po-
uzivan v terapii UC od roku 2021 (Ghrada v CR od biezna 2023),
soucasneé je indikovan k terapii pacientt s roztrousenou sklerézou.
Potfeba titrace davky v ivodnim tydnu 1é¢by a ponékud vy33irizi-
ko nezadoucich ucinkl (zejména kardiovaskularnich) ve srovnani
s JAKinhibitory jsou hlavnimi pfi¢inami relativné omezeného vy-
uzitf tohoto léku v soucasné klinické praxi.

Etrasimod

Jde o novou generaci moduldtord S1P receptoru s ponékud od-
lisnou selektivitou Gcinku (modulator STP1 a S1P4-5 receptoru)
ve srovnani s ozanimodem (S1P1 a S1P5). Klinicky program ELE-
VATE, ktery potvrdil statisticky signifikantni ¢innost etrasimodu
v ddvce 2 mg denné oproti placebu, se vyzna¢oval designem
oznacovanym jako ,treat-through”. Znamena to, Ze po indukéni
fazi 1écby (12 tydnl) pokracovali viichni pacienti v terapii udrzo-
vaci bez ohledu na to, zda v indukci doséhli ¢i nedosahli adekvat-
ni odpovédi. Tento zplsob vede sice k numericky nizsimu podilu
respondérd na konci udrzovaci faze 1écby, svym charakterem vsak
lépe odpovida redlné klinické praxi. Studie ELEVATE navic (oproti
soucasné bézné praxi) pfinesly dalsi zajimavé informace. Tou prv-
ni je potvrzeny efekt etrasimodu v [é¢bé izolované proktitidy, tou
druhou pak moznost poddavat tento lék pacientlim jiz po dosa-
Zeni véku 16 let [4].

U pacientt s CD probiha v pfipadé etrasimodu studie CULTIVATE,
jejiz kompletni vysledek dosud neni k dispozici.

Zaveér

Rozsifujici se moznosti medikamentdzni lécby IBD zdsadné meni
perspektivy pacientd s témito chronickymi a invalidizujicimi cho-
robami. Vyvoj novych 1ékd navic pfispiva k detailnéjsimu pozna-
ni patogeneze obou nemoci a také mechanismd, které ovliviujf
uc¢innost (nebo neucinnost) jednotlivych 1éciv. Piikladem mUze
byt pfed nékolika lety popsany molekuldrni mechanismus rezis-
tence vUci anti-TNF protildtkdm zpdsobeny IL-23 [8]. Jeho podsta-
tou je selekce CD4* T lymfocytl odolnych vici indukci apoptdzy,
k niz dochazi vazbou anti-TNF na membranoveé vazany receptor
pro TNF (TNFR2). Pod vlivem zvysené produkce IL-23 a diky pfi-
tomnosti CD4* bunék vybavenych nejen TNFR2, ale i receptorem
pro IL-23 (IL-23R), dochazf k postupné redukci bunék podléhaji-
cich apoptdze a naopak narlstu téch, které jsou (diky vazbé IL-23
s IL-23R) vici apoptdze odolné. Tento molekuldrni mechanismus
mUze vysvétlit relativné dobry efekt protilatek proti IL.-23 u pacien-
td, u nichz selhala pfedchozi anti-TNF |é¢ba. V praxi bychom proto
mohli ocekavat (a v nékterych studiich tyto signaly pozorujeme),
Ze efekt |é¢by anti-IL-23 protilatkou po selhani anti-TNF terapie
bude obdobny jako u pacientd biologicky naivnich.

Hlavni benefit malych molekul spociva, vedle komfortni per-
oralnf aplikace, pfedevsim v absenci imunogenicity. Tato vlastnost,
typickd pro monoklonalni protildtky, je jednou z hlavnich pficin
nezadoucich Ucink( a predevsim ztraty efektu biologik u pacien-
tl s IBD. PfestoZe nova léciva jsou vyvijena mimo jiné tak, aby byl
jejich imunogenni potencidl co nejmensi, nelze z podstaty véci
tuto nezadouci vlastnost zcela eliminovat.

Nezanedbatelnym efektem rozsitujiciho se spektra léciv pro pa-
cienty s IBD jsou i $irsf moznosti tzv. kombinované (dudlni) terapie.
Ta je povazovana za perspektivni zejména u pacientd s refrakter-
nimi formami IBD (tzv. difficult-to-treat, DTT).V této souvislosti se
objevuji i prvni kontrolované studie, napf. VEGA [9].V ni je srov-
navan efekt kombinace guselkumabu s golimumabem (anti-TNF
protilatka) oproti monoterapii obéma Iéky separatné. Povzbudi-
vym vysledkem je dramaticky nardst pozitivni endoskopické a his-
tologické odpovédi pfi kombinované terapii jiz v kratkém odstupu
od zahdjenf 1écby (tyden 4). Dal3f vyvoj tzv. dudini lé¢by viak vyZa-
duje precizni posouzeni skute¢nych (klinickych) a dlouhodobych
vysledkd kombinované terapie veetné hledisek bezpecnostnich.
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