intravendzné v tydnech 0,4 a 8, nasleduje udrZzovaci Ié¢ba subkutannf
aplikaci 200 mg kazdé 4 tydny.

Guselkumab je pIné humannflgG1 protilatka s vazbou na p19 1123,
jehoz efekt byl predmétem studii GALAXI-1 v indukéeni fazi a GALAXI-2
v udrzovaci fazi. Studie prokézaly dosazeni klinické odpovédi i endo-
skopického zlepsenf v tydnu 12 u pacientd se stfedné tézkou-tézkou
CN (29

Vysledky téchto studif a jejich vyuziti v klinické praxi IBD jsou oce-
kavany.

Inovativni lécba

Inovativni léky, které se v poslednich letech dostavaji do popfedi
zajmu, jsou tzv. ,malé molekuly”. Toto oznacenf zdUraznuje jejich od-
lisnou strukturu a vyrobu v porovnéni s monoklondalnimi protildtkami.
Zasadnim rozdilem je molekulovd hmotnost, kterd je v pffpadé malych
molekul < 1kDa, vétsinou < 500 Da, coZ umoznuije jejich snadny prinik
pres buné¢né membrany.

Pravé nizka molekulovd hmotnost velmi zéasadné ovliviiuje zpUsob
podavani lékuy, cilové plsobeni, farmakokinetiku, imunogenicitu i Iékové
interakce. Hlavni vyhodou malych molekul je moznost jejich perordlniho
podavéani a odolnost vici degradaci v kyselém Zalude¢nim prostiedi.
Vyznamna je také jejich resorpce z tenkého stfeva do systémové cirku-
lace. Dalsi charakteristikou malych molekul je jejich kratky biologicky
polocas, coz vyzaduje jejich podavani v pravidelnych intervalech 2x
denné. Degradace malych molekul je stabilnfv pribéhu celé doby lécby,
oproti monoklondlnim protilatkdm, jejichz clearance je velmi nestabilni,
béhem Iécby se mize ménit a vede tak k rdzné biologické dostupnosti
a odlisné efektivité Iécby. Malé molekuly nevykazuiji Zaddny antigenni po-
tencidl aimunogenicitu. Setkdvdme se viak s idiosynkrastickou reakci ¢i
|ékovou alergif, vyskyt Iékovych interakci je také u malych molekul vyssf.

Inhibitory Janus-kinaz

Systém Janus-kinazy (JAK) zahrnuje Ctyfi intraceluldrni tyrozinkindzy.
JAK-1, JAK-2, JAK-3 a tyrozinkindzu 2 (TAK-2), které se na membrané paruji
do rliznych dvojkombinaci a fosforylujf Sest réiznych proteind STAT, ¢imz
je zajisténa jedinécnost signalizace rdznych cytokind. Janus-kindzy
zprostiedkovavaji prozédnétlivy efekt fady interleukind na aktivaci funkcf,
proliferaci a aktivitu lymfocytd, blokuji intraceluldrni pfenos proza-
nétlivého signalu. Inhibice Janusovych kindz tak potlacuje produkci
prozanétlivych cytokind a vede tak k modulaci imunitni odpovédi.

Peroralnim zastupcem inhibitord Janus-kindz uzivanych od roku
2018 v 1é¢bé IBD, resp. UG, je tofacitinib, neselektivni inhibitor JAK, ktery
inhibuje predevsim aktivitu JAK-1 a JAK-3, méné JAK-2. Touto inhibicf
se blokuje signalizace zénétlivych cytokind IL-2, IL-4, IL-6, -7, IL-9, IL-15,
I1-21 a interferonu y (30).

Tofacitinib je indikovan k [é¢bé stfedné tézké-tézké ulcerdzni ko-
litidy, kde nebyla odpovéd na jiné biologikum nebo u pacientd, kteff
odpovéd ztratili nebo jiné biologikum netolerovali. Efektivita tofacitinibu
byla potvrzena ve studiich OCTAVE 1 a 2, které sledovaly bezpe¢nost
a tcinnost indukeni i udrzovaci lé¢by. U¢innost byla prokazana jak u ne-
mocnych, kteff dosud neuzivali anti-TNFa lé¢bu (@nti-TNF naivnf), tak
u pacientl exponovanych anti-TNFa terapii. Ve studii OCTAVE SUSTAIN
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byla prokazana vyssi ucinnost obou davek Tofacitinibu (5 i 10 mg 2x
denné) ve vsech sledovanych parametrech, kterymi bylo dosazenf kli-
nické remise (39,4 %), slizni¢ni hojen( (44,9 %), méfeno poklesem pMayo
skére a trvald remise bez kortikoid v tydnu 52 (47,7 %). Pozitivem lécby
tofacitinibem je rychly nastup ucinku, a to jiz ve 2. tydnu 1é¢by. Vyhodou
tofacitinibu je jeho predvidatelny metabolismus, ktery se neméni, coz
je zasadnf odlisnost od biologik, kde se clearance a metabolismus ménf
v ¢ase. Mezi nezadouci Ucinky 1é¢by patfi infekéni komplikace, nejcastéji
nasopharyngitidy, uroinfekce, infekce virem varicella zoster a herpes
zoster. Kromé infek¢nich komplikaci jsou nejc¢astéjsimi nezadoucimi
Ucinky kardiovaskuldrni komplikace (srde¢nfi selhani, hluboka Zilni trom-
boza, plicni embolie), dale hematologické (neutropenie) a metabolické
(elevace sérovych lipoproteinC LDL a cholesterolu) (31, 32).

Filgotinib je selektivni JAK-1 inhibitor, jehoz efektivitu v indukci
a udrzenf klinické remise u stfedné a vysoce aktivni UC prokdzala studie
SELECTION (33).

Filgotinib mé& velmi dobry bezpecnostni profil, v ddvce 200 mg je
Ucinny nejen u pacientd anti-TNFa naivnich, ale také u pacient(, kteff
na biologika selhali. Od 1. 4. 2023 je v CR schvélen v indikaci stfedné
tézké-tezké UC ovérené koloskopicky a biopticky, kde doslo k selhanf
konvenéni lé¢by a selhanf alespor jednoho biologického preparatu.

Recentné byly publikovény vysledky randomizované klinické zkous-
ky faze Il, které prokézaly efektivitu a bezpecnost filgotinibu v [é¢bé
fistulujici perianalni CN (34).

Upadacitinib je selektivni JAK-1 inhibitor, jehoz efektivita v 1é¢bé
UC byla hodnocena ve studiich U-ACHIVE a U-ACCOMPLISH a hlavnim
vysledkem bylo dosazenf klinické remise u pacientl exponovanych
drivéjsi anti-TNFa 1é¢bé. V udrzovaci fazi 42 % pacientd bylo stale
v klinické remisi (35).

Nasledovaly klinické programy U-EXCEL a U-EXTEND, které potvrdily
efektivitu v indukci klinické remise pacientd se stfedné tézkou-tézkou
CN (36).

Upadacitinib ma rychly nastup Ucinku, je stejné Uc¢inny u anti-
-TNFa naivnich i exponovanych pacientl. Vykazuje vysokou miru
histologicko-endoskopického slizni¢niho hojeni. Bezpecnostni profil
je dobfe znamy a Siroce prozkoumany. Upadacitinib je v soucasnosti
indikovan pro lé¢bu stfedné tézké-tezké aktivni UC a CN s nedostatec-
nou odpoveédi, se ztratou odpovédi nebo intoleranci konven¢ni nebo
biologické lé¢by. Doporucend indukeni dévka u UC je 45 mg jednou
denné po dobu 8 tydnd, v udrzovaci 1é¢bé se podava 30 mg nebo
15 mg jednou denné dle individudlnich potreb pacienta. U pacient(
s CN je indukenf davka 45 mg jednou denné poddavana po dobu
12 tydn(, v udrzovacf [é¢bé je doporucena davka individuaini 30 mg
nebo 15 mg jednou denné.

Blokatory receptoru S1P (sfingosin-1-fosfat)
Blokétory S1P receptoru jsou dalsi skupinou malych molekul, které
nabizi zcela unikatni pristup v [é¢bé IBD. Sfingosin-1-fosfat jakozto me-
tabolit membranovych sfingolipid(i se vaze na néktery z péti podtypd
receptort S1P1-5, které se nachdzi v centrdlnim nervovém systému,
imunitnim systému, kardiovaskularnim systému a lymfoidni tkéni. Rlizné

typy bunékimunitniho systému exprimujf rozdilné typy receptord, coz
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