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Obr. 3. Zastoupeni terapeutickych skupin u pacientd s t€Zkou formou CD (bez a s cilenou terapii) v prabéhu prvnich 5 let trvdni choroby
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receptorlim (vedolizumab) a interleukin@im 12 a 23 (blokddou podjed-
notky p40 — ustekinumab), poslednim pfirlistkem do rodiny biologik pro
IBD pacienty jsou protilatky proti interleukinu 23 (blokujici podjednotku
p19 - risankizumab, mirikizumab, guselkumab). Od roku 2018 se zacaly
objevovat také léky nebiologické povahy spadajici do kategorie tzv.
malych molekul. Jedna se zejména o inhibitory Janusovy kindzy (JAKI)
tofacitinib, filgotinib a upadacitinib. Druhou kategorii malych molekul
tvofi modulatory sfingosin-1 fosfatového (S1P) receptoru ozanimod
a etrasimod. Na rozdil od biologik — monoklondlnich protildtek, které
je nutno aplikovat parenterdlni cestou (intravendzné nebo subkutan-
né), malé molekuly umoznuji peroraini aplikaci, kterd je pro pacienty
zpravidla komfortnéjsi. Vyhodou je rovnéz absence imunogenicity
malych molekul (9).

Zasadnim pfinosem cilené terapie pro nemocné s IBD je kombi-
nace terapeutické Uc¢innosti a bezpec¢nosti vétsiny téchto léciv. Podil
primarnich respondérd se v redlné klinické praxi pohybuje kolem
60-80 9% v zavislosti na typu léciva a diagndze (9); zésadnim faktorem
je ovéem tzv. terapeuticka linie. U pacientl v prvni linii (tzv. naivni
pacienti, bez predchozi cilené terapie) je efekt prakticky viech Iéciv
vyssinez v linii vyssi; plati tedy, Ze terapeutickd ucinnost v kazdé dalsi
linii klesa. V prabéhu dlouhodobé udrzovaci Ié¢by dochézi k dalsimu
ubytku pacientl z dvodu selhdni 1é¢by (sekundarni non-respondéri)
nebo jejf intolerance. Tento vyvoj pozorujeme Castéji pfi lécbé anti-TNF
protildtkami, pficinou je obvykle jejich imunogenicita spojend s tvor-
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bou neutraliza¢nich protildtek (10). V rdmci kohorty IBD pacientl tak
v dlouhodobém horizontu (roky) dosahneme stabilni remise pfiblizné
u 40 % nemocnych, u nichZ byla cilend terapie zahdjena. Hovofime
o terapeutickém stropu”, jehoz prolomentf je jednim z hlavnich cil( pfi
vyvoji novych [éCiv a lécebnych strategif (11).

Navzdory omezenému podilu dlouhodobych respondérli zménila
cilend terapie IBD prlibéh onemocnéni zdsadnim zptsobem. Kli¢covym
efektem je moznost minimalizovat podéavani kortikosteroid( a tim eli-
minovat jejich nezddouci U¢inky. Biologika a malé molekuly postupné
vytlacujf také konvenc¢ni imunosupresiva, nebot jsou efektivnéjsi a do
znacné miry i bezpecnéjsi. Data jednoznacné svédci pro pozitivni
efekt cilené terapie v fadé méfitelnych parametrd - kvalita Zivota,
pocet hospitalizaci a pocet chirurgickych vykont (15). Ve vyspélych
evropskych zemich se podil takto Ié¢enych pacientl pohybuje mezi
30-60 % (osobni komunikace), vyssi je obvykle v populacich pacientd
s Crohnovou chorobou.

V soucasnosti pouzfvana biologika a malé molekuly maji podobnou
Ucinnost a jejich zafazeni do Ié¢by ovliviuiji faktory medicinské a neme-
dicinské. Do prvnikategorie patfi vedle diagnézy (CD nebo UC) prede-
vsim aktivita nemodi, jeji fenotyp, pfitomnost mimostfevnich projev(
¢i jinych komorbidit a v neposledni fadé i pfedpokladdana adherence
pacienta k terapii. Hlavnim nemedicinskym faktorem jsou pak ihradové
podminky stanovené Statnim Ustavem pro kontrolu Iéciv. Urcuji pre-
devsim to, zda Ize konkrétni Iék podat v prvni linii cilené terapie, nebo
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