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JAK inhibice v lécbé zaneétlivych
revmatickych onemocnéni

Ladislav Senolt
Revmatologicky ustav 1. LF UK, Praha

Nejcastéjsi imunitné podminénd zdnétliva revmatickd onemocnéni - revmatoidni artritida, psoriatickd artritida a axialni
spondyloartritida — zaznamenala v poslednich letech vyznamny pokrok se zavedenim biologické Ié¢by proti cytokinlim
a imunitnim bunkam, ale také proti nitrobunéé¢nym enzymuim, konkrétné Janusovym kindzam (JAK). Nitrobunécna signa-
lizace JAK se aktivuje navazanim rGznych cytokinl nebo rlstovych faktor(i na pfislusné bunéc¢né receptory, umozni se
aktivace transkrip¢nich faktor( STAT (Signal Transducers and Activators of Transcription) a finalné transkripce gent s dd-
lezitym postavenim v pribéhu vrozené a ziskané imunitni odpovédi. Popsany jsou ¢tyfi Janusovy kindzy: JAK1, JAK2, JAK3
a tyrosin kinaza-2 (TYK2). V soucasnosti jsou schvalené ctyfi JAK inhibitory (tofacitinib, baricitinib, upadacitinib a filgoti-
nib) pro [é¢bu revmatoidni artritidy, nékteré pro 1é¢bu psoriatické artritidy a axialni spondyloartritidy. JAK inhibitory maji
rdznou selektivitu proti jednotlivym kindzam. Nékteré JAK inhibitory jsou zkouseny u dalSich vzacnéjsich systémovych
onemocnéni pojiva. Obecnou vyhodou JAK inhibitort je peroraini podavani, rychly nastup Gcinku a ic¢innost v monoterapii.
Bezpecnostni profil JAK inhibitorl v porovnani s biologickou I1é¢bou se zda byt srovnatelny, ¢astéji se vyskytuje herpes
zoster, diskutuje se zvyseny vyskyt zavaznych kardiovaskuldrnich onemocnéni, tromboembolickych komplikaci a nador(
u rizikovych pacient(. Cilem této prace bude shrnout nejnové;jsi poznatky o JAK inhibitorech ve schvalenych indikacich
nejcastéjsich revmatickych onemocnéni.

Kli¢ova slova: imunitné podminéna zanétliva revmatickd onemocnéni, JAK inhibitory, intracelularni signalizace, bezpeénostni
profil.

JAK inhibition in the treatment of inflammatory rheumatic diseases

The most common immune-mediated inflammatory rheumatic diseases, such as rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, and
axial spondyloarthritis, have reached significant progress in recent years with the introduction of biological therapies targeting
cytokines and immune cells, but also small molecules targeting intracellular enzymes, specifically Janus kinases (JAKs). Intra-
cellular JAK signaling is activated by binding various cytokines or growth factors to their respective cellular receptors, leading
to the activation of Signal Transducers and Activators of Transcription (STAT) and ultimately gene transcription with a pivotal
role in innate and adaptive immune responses. Four Janus kinases have been described: JAK1, JAK2, JAK3, and tyrosine kinase
2 (TYK2). Currently, four JAK inhibitors (tofacitinib, baricitinib, upadacitinib, and filgotinib) are approved for the treatment of
rheumatoid arthritis, some for psoriatic arthritis and axial spondyloarthritis as well. JAK inhibitors exhibit varying selectivity
against individual kinases. Certain JAK inhibitors are being investigated for other rarer connective tissue diseases. A general
advantage of JAK inhibitors is their oral administration, rapid onset of action, and efficacy in monotherapy. The safety profile
of JAK inhibitors compared to biological therapies appears to be comparable, with a higher incidence of herpes zoster and
discussions about increased occurrence of serious cardiovascular diseases, thromboembolic complications, and malignancies
in high-risk patients. The aim of this work is to summarize the latest findings on JAK inhibitors in approved indications for the
most common rheumatic diseases.
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Uvod

Lécba imunitné podminénych zdnétlivych revmatickych onemoc-
néni, konkrétné revmatoidni artritidy (RA), axidlni spondyloartritidy
(@xSpA) a psoriatické artritidy (PsA), zaznamenala v poslednich vice nez
20 letech nebyvaly pokrok (1-3). Hlavnimi strdjci téchto zmén jsou tech-
nologicky pokrok a nové poznatky v oblasti imunopatogeneze. Klicovou
roli v patogenezi imunitné podminénych zanétlivych onemocnéni hrajf
imunitni bunky a jimi produkované cytokiny, které se jiz v fadé pfipadd
staly Iécebnym cilem (4). Mezi nejcastéji vyuzivané biologické léky patfi
monoklonalIni protildtky namitfené proti tumor nekrotizujicimu faktoru
(TNF), k dispozici jsou i protilatky nebo rekombinantni proteiny proti
interleukinu (IL)-1, IL-6, IL-12/23, IL-17 nebo IL-23; v¢etné biologickych
1€kl zasahujicich na Urovni B-lymfocytl a T-lymfocytd. Velka pozornost
se v poslednich letech vénuje inhibitordm Janusovych kindz (JAK),
inovativnim Iécivym pfipravkdm, které budou v kontextu imunitné
podminénych zanétlivych revmatickych onemocnéni blize popsany
v tomto prehledovém ¢lanku.

Co jsou ajak funguji Janusovy kinazy?

JAK kindza byla poprvé popsana na pocatku 90. let minulého stoleti
jako jedna z mnoha objevenych kinaz a zkratka JAK slouzila jako akro-
nym pro ,Just Another Kinase” (5). Jeji nazev byl ale plvodné urcen na
podkladé podobnosti dvou homologickych kindzovych domén pojme-
novanych podle fimského boha dvou tvafi Januse (6). Zpocatku nebyla
uloha JAK zndma a jejich role jako souboru nitrobunéénych enzymd
byla odhalena pozdéji. Popsany byly ctyfi JAK kindzy — JAK1, JAK2, JAK3
a tyrosin kindza 2 (TYK2), které tvoii homodimery nebo heterodimery,
jejichz fosforylace umoznuje aktivaci transkripcnich faktord STAT (Signal
Transducers and Activators of Transcription). Nitrobunécnd signaliza¢ni
kaskada JAK/STAT se aktivuje navédzanim cytokinl nebo ristovych
faktorl na pfislusné bunéc¢né receptory, vysledkem je dimerizace
a fosforylace JAK, coz umozni navazani transkripéniho faktoru STAT
k cytoplazmatickému konci receptorového komplexu. Transkripcnich
faktorl STAT je popsano sedm, coz se podili na rozli¢nosti imunitnich
reakci. Vazbou na receptorovy komplex se STAT aktivuje a nésledné
uvolnuje zkomplexu s JAK kindzou, vytvari STAT dimer a pfesouva se do
jadra, kde spoustf transkripci genl s dllezitym postavenim v pribéhu
vrozené a ziskané imunitni odpovédi (Obr. 1) (7).

Uloha JAK v aktivaci imunitnich pochodi

V zavislosti na pfitomnosti cytokind jsou aktivovéany rlizné JAK
kindzy a spousti odlisné kaskady nitrobunécnych reakci imunitnich
bunék (Obr. 2) (8).

JAKT je tvofena prevazné lymfoidnimi burikami. Po navazani cyto-
kinu na receptor se véze na 3 podjednotku cytokinového receptoru
a prispiva k dimerizaci JAK1 s jednotlivymi cleny JAK rodiny v zavislosti
na typu imunitni reakce a pfftomnosti jednotlivych cytokind. Dimerizace
JAKT s JAK2 zprostredkovava signalizaci IL-6 a interferonu-y (IFN-y), JAK1
s TYK2 zprostfedkovava prenos signalu IFN-a/B. JAK2 homodimer je
odpovédny za signalizaci hematopoetickych rlistovych faktor(, zejména
erytropoetinu a trombopoetinu, nebo faktoru stimulujiciho granulo-
cytarni a makrofdgové kolonie (GM-CSF). JAK3 je tvoren lymfocyty, ale
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i burikami myeloidni fady, a aktivuje se cytokiny vyuzivajicimi spolecny
y-fetézec (-2, IL-4, IL-7, 19, IL-15 a IL-21). JAK3 obvykle vytvaii hetero-
dimer s JAK1 a hraje klicovou roli pfi aktivaci lymfocytd. Tyk2 mize
dimerizovat s ostatnimi JAK a je mimo jiné odpovédnd za signalizaci
IL-12, I-23, IL-6, IL-10 nebo IFN-a/pB. JAK kindzy tak maji kli¢ové postaveni
pfi vyvoji a fungovani bunék imunitniho systému a jejich ovlivnéni si
ziskdva dlleZité postaveni v Ié¢bé imunitné podminénych zanétlivych
onemocnéni (9).

JAK inhibitory u zanétlivych revmatickych
onemocnéni

U zénétlivych revmatickych onemocnéni nastal zlom v terapii
objevem biologické Ié¢by. Biologické Iéky maji velkou molekulovou
hmotnost a jsou aplikovany subkutanné, nékteré pripravky intravenéz-
né, kdezto JAK inhibitory jsou cilené pdsobici malé syntetické molekuly,
které maji vyhodu perordlniho podavani. JAK inhibitory, nékdy nazyvané
jakiniby, jednoduse prestupujfi do nitra burky a maji schopnost specific-
ky tlumit konkrétni nitrobunécny enzym, a tim zamezit prenosu signélu
od cytokinovych receptord az po regulaci genové exprese ovliviujici
prozanétlivou bunécnou aktivitu (10). JAK inhibitory nasly své vyuziti
kromé nékterych revmatickych onemocnéni napt. u myeloprolifera-
tivnich neoplazif, psoridzy, atopické dermatitidy, alopecie areata nebo
u idiopatickych stievnich zanétd.

Revmatologové maji k dispozici ¢tyfi JAK inhibitory, které jsou
schvaleny pro lé¢bu RA, nékteré jsou schvaleny i pro [é¢bu PsA a axSpA,
a nékolik dalsich JAK inhibitord je testovano v rliznych fazich klinického
hodnoceni i pro jiné diagndzy (Tabulka 1). Tofacitinib byl jako prvni

0br. 1. Schematickd zndzornéni mechanismu dcinku nitrobunééné signa-
lizace pomoci Janusovy kindzy (upraveno podle 7)
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JAK — Janusova kindza; STAT - Signal Transducer and Activator of Transcription
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neselektivni JAK inhibitor schvalen pro lé¢bu RA americkym Ufadem
pro kontrolu potravin a léciv (FDA) jiz v roce 2012, o pét let pozdéji
i Evropskou lékovou agenturou (EMA) a pozdéji byl schvélen i pro lé¢bu
PsA aaxSpA. Smér dalsiho vyvoje se ubiral k pfipravkdim s vétsi selekti-
vitou vlci jednotlivym podjednotkdm JAK ve snaze vyvinout pfipravky
s lepsfim pomérem Ucinnosti a bezpecnosti (11). Druhym schvalenym
pfipravkem pro Ié¢bu RA je baricitinib, selektivniinhibitor JAK1/2, ktery
je schvélen pro 1é¢bu RA. Tyto pfipravky se nékdy oznacuji jako JAK
inhibitory prvni generace (12). Mezi inhibitory s vétsi selektivitou proti
JAK-1, které ale také vykazuji minimalni aktivitu vici ostatnim kindzam
JAK rodiny, patfi upadacitinib a filgotinib (13).

JAK inhibitory vlécbé revmatoidni artritidy

Revmatoidni artritida (RA) je chronické autoimunitni onemocnéni
pohybového aparatu postihujici destruktivni synovitidou periferni
klouby, které byvajf ztuhlé, bolestivé a nateklé, mohou vznikat kloubnf
deformity, ale také fada extra-artikuldrnich projev(. Zakladem lé¢-
by je vétsinou methotrexat, glukokortikoidy se doporucuje podavat
kratkodobé nebo intraartikuldrné. V pfipadé stfedné vysoké a vysoké
aktivity onemocnénije v pfipadé selhani zakladni lé¢by doporucovéna
biologicka terapie nebo JAK inhibitory (14).

JAK inhibitory prosly rozsdhlym klinickym programem u $irokého
spektra pacientl s RA, zkouseny byly v ¢asné fazi onemocnéni jesté
neléceného methotrexdtem, az po pacienty s nedostatecnym Ucinkem
nebo intoleranci zékladnich syntetickych chorobu modifikujicich pfi-

pravkl (methotrexat, leflunomid nebo sulfasalazin), i biologické 1écby
vcetné TNF inhibitorl (15). Vyhodou JAK inhibitord je pomérné rychly
nastup Ucinku, u¢innost v monoterapii a slusna ucinnost v pfipade
obtizné lécitelného onemocnént.

Nastup Ucinku Ize pozorovat obvykle kolem 1-2 tydnd s maximem
dosazeného Ucinku do 3 mésict od zahajeni 1écby. Klinicky ucinek
je vétdinou setrvaly, lepsi nez po methotrexaty, a je bud' srovnatelny
(non-inferiorni), nebo lepsi (superiorni) v porovnani s TNF inhibitory.
Kromé klinické aktivity nemoci plsobf JAK inhibitory pozitivné na pa-
cientem uddvané potiZe, jakymi jsou napt. funkénf schopnost, bolest,

Tab. 1. Prehled vybranych inhibitor( Janusovych kindz schvdlenych ne-
bo ve vyvoji pro l16¢bu imunitné podminénych zdnétlivych revmatickych
onemocnéni

Pripravek selektivita schvalena indikace
Tofacitinib pan-JAK RA, PsA
Baricitinib JAKI/JAK2 RA

Upadacitinib JAK1 RA, AS, nr-axSpA
Filgotinib JAK1 RA

Peficitinib pan-JAK

Decernotinib JAK3

Deucravacitinib Tyk2

Ritlecitinib JAK3/TEC

ABBV-599 JAK1/BTK

Brepocitinib JAK1/Tyk2

RA — revmatoidni artritida; PsA — psoriatickd artritida; AS — ankylozujici spondy-
litida; nr-axSpA — neradiografickd axidlni spondyloartritida

Obr. 2. Janusovy kindzy a jejich inhibitory v requlaci zdnétu a imunitni odpovédi (upraveno podile 8)
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Vysvétlivky: EPO — erytropoetin; GH — rdstovy hormon; G-CSF — faktor stimulujici kolonie granulocytd; GM-CSF — faktor stimulujici kolonie granulocytd a makrofdgd;

IL - interleukin; IFN — interferon; TPO — trombopoetin; TYK - tyrozinkindza.
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rannf ztuhlost, Unava nebo spanek (16, 17). JAK inhibitory v porovnanf
s methotrexdtem vyznamné tlumi rentgenovou progresi, podobné
jako TNF inhibitory.

Pro celou skupinu JAK inhibitorl Ize pozorovat dobrou ucinnost
v monoterapii. Podle doporuc¢enych lé¢ebnych postupt Ceské rev-
matologické spole¢nosti je mozné JAK inhibitory nasadit v pfipadée
stfedné vysoké az vysoké aktivity pfi selhani zakladni 1é¢by, nejcastéji
methotrexatu (14). Pfi jejich nasazeni se doporucuje pridani k zakladnfi
|é¢bé, ale pfi jeji nevhodnosti nebo intoleranci Ize povaZzovat monote-
rapii JAK inhibitory za vyhodnou alternativu, podobné jako inhibitory
receptoru IL-6. V Ceské republice se v3ak lii Ghrada od doporuc¢enych
postupll — pro nasazeni JAK inhibitord je vyzadovana vysoka aktivita
onemocnéni a kromé baricitinibu je k Uhradé nezbytné selhanf alespor
jednoho biologického léku.

Nedavno bylo zjisténo, ze pfi nasazenf jakinibu (upadacitinib) ve
druhé linii, tedy u RA pacientl s pfedchozim selhanim biologické [é¢by,
dosahl vétsi podil pacientl remise na upadacitinibu v porovnani's aba-
taceptem, biologickym lékem ovliviujicim kostimulaci T-lymfocytd (18).
Pocet pfedchozich biologickych 1ékd je vétsinou spjat s poklesem Ucin-
nosti nasledného biologického pfipravku, ale ve studiich byl prokdzan
podobny Ucinek JAK inhibitor( i pfi selhani vétsiho poctu predchozich
biologickych pFipravkd, coz je pravdépodobné divodem k jejich ¢as-
t&jSimu nasazeni u jedincd s obtizné lécitelnou formou onemocnéni
(19). P¥i selhani biologického léku, konkrétné TNF nebo IL-6 inhibitoru,
je doporuceno zménit na Iék s jinym mechanismem Gcinku nebo na
pripravek ze stejné skupiny (20). Souc¢asna data z evropskych registrd
ukazuji, Ze i po selhani prvniho JAK inhibitoru je zména na dalsi JAK
inhibitor (tzv. cycling) podobné Gc¢inna jako pfechod na biologicky lék
(tzv. swapping) (21).

JAK inhibitory vlécbé psoriatické artritidy

Psoriatickd artritida mdze mit podobné klinické projevy jako RA,
postiZzeni je polyartikuldrni, ale v nékterych pfipadech mohou byt na
rozdil od RA zasazeny i distalni interfalangealni klouby, nékdy je prlibéh
oligoartikuldrni, vzacné az mutilujici. Bolestivé otoky kloubt jsou zpravi-
dla provazeny pfitomnosti koznich nebo nehtovych psoriatickych |éz.
U mirné formy onemocnéni se podavaji nesteroidni antirevmatika (NSA),
lokéIné aplikované glukokortikoidy a v pfipadé zasazeni vice kloubd
pak methotrexat. V pfipadé selhdnf tohoto postupu jsou k dispozici
biologické Iéky. ProtoZe v patogenezi psoriatické artritidy hraje zasadnf
roli kromé TNF i cytokinové osa IL-23/IL-17, kterd je spjata s aktivaci signa-
liza¢ni drahy JAK/STAT (22), jsou v 1é¢bé kromé TNF inhibitord vyuzivany
i pfipravky zasahujici na drovniIL-17, IL-12/1L-23 nebo IL-23, ale také JAK.

Pro lé¢bu psoriatické artritidy jsou v soucasnosti schvéleny dva
pifpravky ze skupiny JAK inhibitor( — tofacitinib a upadacitinib. Vyhodou
JAK inhibitorl je podobné jako u RA pomérné rychly nastup ucinku,
Uc¢innost v monoterapii a pomérné slusny Ucinek na periferni projevy
onemocnéni (artritida, entezitida, daktylitida), ovlivnéni psoridzy je
v porovnan{ s dostupnymi biologickymi léky méné ucinné.

Oba pfipravky byly ve dvou studiich treti faze klinického hodno-
ceni zkouseny u pacientd s aktivni psoriatickou artritidou, kteff neméli
dostate¢nou odpoved bud na alespor jeden zakladni 1ék, nejcastéji
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methotrexat, nebo na biologickou Ié¢bu (23-28). Tofacitinib i upa-
dacitinib vykazovaly lepsi Ucinek nez placebo na projevy periferni
artritidy, entezitidy, daktylitidy i psoridzy, a byly podobné ucinné jako
TNF inhibitor adalimumab. Tofacitinib mél numericky nizsi Gc¢innost na
psoridzu (23) a upadacitinib byl vice Ucinny pfi uziti vy3si davky a vy-
kazoval Castéji zhojeni entezitidy, mensf intenzitu bolesti a funkéniho
postizeni nez 1é¢ba adalimumabem (24). Pozitivni vysledky studie s JAK
inhibitory byly popsany i u pacientli po selhdni biologické [é¢by (25, 26).
Po roce 1é¢by nemélo strukturalni progresi nemoci vice nez 90 % paci-
entd (27, 28). Podle evropskych doporucenych postupt jsou tofacitinib
a upadacitinib schvéleny pro lé¢bu pacientl s psoriatickou artritidou
a nedostate¢nou odpovédi na alespon jeden zakladnf a jeden biologic-
ky lék nebo v pFipadech, pokud je podavéni biologické lé¢by nevhodné
(29). Pracovni skupina pro vyzkum a hodnoceni lupénky a psoriatické
artritidy (GRAPPA) vydala v soucasnosti doporucené lécebné postupy,
které navrhujf Ié¢bu podle aktivity konkrétnich domén psoriatického
onemocnéni v kontextu sdileného rozhodovani s prihlédnutim k mi-

mokloubnim projeviim a relevantnim komorbiditdm (30).

JAK inhibitory vlécbé axialni spondyloartritidy

AxidIni spondyloartritida ve své rozvinuté formé (ankylozujicf
spondylitida) postihuje ¢astéji muze a projevuje se bolestmi dolnich
zad s maximem v noc¢nich a rannich hodindch. Nezfidka jsou kromé
postizen( sakroiliakdlnich (SI) kloub( a patefe postizeny velké klouby, pfi-
tomna mUze byt koxitida nebo hydrops kolenniho kloubu, ¢asta je také
entezitida Achillovy Slachy. Velkd ¢ast pacientl maze mit uveitidu nebo
psoriazu, méné Casto idiopaticky stfevni zanét. V pfipadé cisté axialniho
postizeni jsou lékem prvni volby NSA, pokud je onemocnéni aktivni,
jsou doporuceny anticytokinové léky proti TNF nebo IL-17, pfipadné JAK
inhibitory, se kterymi je v 1é¢bé axSpA zatim méné zkudenosti.

Casna faze klinického zkouseni s tofacitinibem u pacientd s radio-
grafickou axSpA (ankylozujici spondylitidou) prokdzala dobry klinicky
ucinek, a to zejména u pacientl se zvysenymi reaktanty zanétu nebo
aktivni sakroilitidou na magnetické rezonanci (31). Ve tfeti fazi klinic-
kého hodnoceni mél tofacitinib u pacientt s radiografickou axSpA, u
kterych selhala alespori dvé NSA, lepsi Ucinek ve vSech sledovanych
klinickych parametrech nez placebo (32). Klinicky vyznamny ucinek byl
popsan iv kontextu bolesti, inavy, funkéniho postizeni a praceschop-
nosti (33). Stejné tak byla mira odpovédi lepsi na upadacitinibu nez
na placebu, a bylo pozorovano vyznamné zlepseni klinické odpovédi,
vcetné bolesti zad, funknich parametrd, pokles systémového zénétu
azmirnéni projevd lokdlniho zanétu na magnetické rezonanci patefe
a Sl kloub (34).

Nastup ucinku odlisujici JAKinhibitory od placeba byl rychly a byl také
pozorovan jiz po 2 tydnech. Prokdzana byla setrvala U¢innost upadacitini-
bu a vyznamné zpomalenf strukturdlni progrese na patefi béhem 2letého
sledovani (35). Pozitivni Ucinek upadacitinibu byl prokdzan i u pacientl
s neradiografickou axSpA, tedy relativné ¢asnou fazi onemocnéni, coz
poslouzilo k registraci pfipravku v této indikaci (36). Podle nejnoveéjsich
evropskych doporucenych postupl jsou JAK inhibitory schvaleny pro
lé¢bu pacientl s radiografickou axSpA na stejné urovni jako TNF inhibitory
a Il-17 inhibitory, ackoliv jsou na podkladé vétsi zkusenosti preferovany
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anticytokinové léky (37). Pro neradiografickou formu onemocnéni je
v soucasnosti schvélen z JAK inhibitorl pouze upadacitinib.

Nezadouci ucinky JAK inhibitori

Bezpecnost JAKinhibitord je obecné srovnatelna s biologickymi pfi-
pravky, ale urcité rozdily Ize pozorovat napf. v ¢etnéjsim vyskytu herpes
zoster, kardiovaskuldrnich onemocnéni, tromboembolickych komplikaci
a nékterych laboratornich abnormalit po lé¢bé JAK inhibitory.

Pri 1é¢bé JAK inhibitory, podobné jako pfi biologické 1é¢bé, jsou
Castéjsi bézné infekce, vétsinou respira¢niho a mocového traktu. Protoze
JAK signaliza¢ni kaskddu vyuzivd interferonova aktivita, jsou v porovnani
s TNF inhibitory pfi 1é¢bé jakiniby castéjsi virové infekce (38). Herpes
zoster se vyskytuje na JAK inhibitorech pfiblizné dvakrét ¢astéji, a to
zejména u starsich pacientd, pfi soubézném uzivani glukokortikoid(
a methotrexatu. Pfed lé¢bou JAK inhibitory je proto vhodné rizikovym
pacientdm doporucit ockovani proti herpes zoster, idedlné vakcinou
Shingrix, kterd vsak neni hrazena z verejného zdravotniho pojistént.
Vazné a oportunni infekce jsou castéjsi, podobné jako pfi biologické
|éché, ale jejich vyskyt je celkové velmi nizky, méné nez 0,5 pfipadu na
100 pacientorokd (39). Tuberkuldza je velmi vzacnd, vyskytuje se méné
Casto nez pfi lé¢bé TNF inhibitory.

V dasledku systémového zanétu a zvysené pfitomnosti tradic-
nich rizikovych faktord maji revmaticti pacienti zvysené riziko trom-
boembolickych pfihod a kardiovaskuldrnich onemocnéni (40, 41).
Vyskyt hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie se objevil v pribéhu
klinického zkouseni JAK inhibitor( prvni generace jako varovny signal
a v postmarketingové studii ORAL Surveillance se u pacientC s aktivni
RA starsich 50 let a s pfitomnostf alespon jednoho kardiovaskularniho
rizikového faktoru prokdzal ¢astéjsi vyskyt zavaznych kardiovaskular-
nich, infekénich i nddorovych onemocnéni pfi 1é¢bé tofacitinibem
ve srovnani s adalimumabem (42). Naopak rozsahld 5letd observacni
studie z amerického registru poukazovala u pacientd s RA na srov-
natelné riziko hluboké Zilni trombdzy pfi [é¢bé JAK inhibitory a TNF
inhibitory (43), ale $védska recentni komparativni studie ¢astéjsi vy-
skyt tromboembolickych komplikaci potvrdila (44). Prestoze dosud
nenfjasné, zda se jednd o skupinovy efekt vsech JAK inhibitord, nenf
v soucasné dobé doporucovano podavat JAK inhibitory lidem nad
65 let, kurdkm a pacientdm s pfitomnosti kardiovaskularnich nebo
nadorovych rizikovych faktord.

U pacientt Ié¢enych JAK inhibitory nebylo popsano zvysené riziko
gastrointestinaIni perforace, ale protoze ovlivnéni signalizace IL-6 toto
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riziko zvysuje, je tfeba zvysené opatrnosti u rizikovych pacientd s di-
vertikulitidou, u jedincl vyssiho véku a pfi uzivani glukokortikoidd (38).

Lécba JAK inhibitory byva provédzena zménami nékterych labora-
tornich parametrd, nej¢asteji mdzeme pozorovat klinicky nevyznamny
pokles hemoglobinu, trombocytl a leukocytt. Klinicky vyznamné
anémie jsou vzacné a pokles lymfocytl a neutrofilnich leukocytd
nema vztah k vyssimu riziku infekce. Podobné jako biologické Iéky
zameéfené proti IL-6 prispivaji JAK inhibitory ke zvyseni sérovych hladin
LDL-cholesterolu, HDL-cholesterolu, nebo triglyceridd, pomér LDL : HDL
viak narusen nebyva. Zvysené hladiny transamindz a kreatinkinazy
vétsinou nebyvajf klinicky vyznamné.

Zaveér

JAK inhibitory predstavuji novou generaci Ié¢ivych pfipravkd pro
nékolik zanétlivych imunitné podminénych, a nejenom revmatickych,
onemocneéni.V lé¢bé revmatoidnf artritidy maji JAK inhibitory Gc¢innost
srovnatelnou nebo i lepsi nez nékteré biologické léky. U psoriatické
artritidy a axidlnf spondyloartritidy jsou zkusenosti mensi a pfi selhanf
zakladni [é¢by je v prvnf linii vétsinou davana pfednost biologickym
[éklm. Mezi nesporné vyhody JAK inhibitord patif moznost peroralniho
podavani, rychly nastup Ucinku a dobra ucinnost v monoterapii.

V revmatologii jsou schvaleny Ctyfi pfipravky pro lé¢bu revmatoidni
artritidy, nékteré také pro léc¢bu psoriatické artritidy a axidlni spondyloar-
tritidy, tedy pro nejcastéjdi zanétliva revmatickd onemocnéni. Nékteré
jsou zkouseny v rliznych fazich klinickych hodnocent pro dalsi vzacnéjsi
zanétliva revmatickd onemocnéni, napr. systémovy lupus erythematodes,
Sjégrendyv syndrom, vaskulitidy, systémovou sklerodermii nebo idiopatic-
ké zanétlivé myopatie (45).V pokrocilé fazi vyzkumu je napf. deucravaciti-
nib, vysoce selektivni inhibitor Tyk2, u psoridzy a psoriatické artritidy (46).
Ve snaze zesflit i¢innost jsou zkouseny kombinované kindzové inhibitory,
napft. Jakl s Tyk2, TEC kindzou nebo Bruton tyrosinkindzou (BTK).

Bezpecnostni profil, véetné kardiovaskularnich piihod, se u JAK
inhibitorl v porovnani s biologickou lé¢bou zdé byt srovnatelny, ma
viak své specifika (47). Castéji se napf. vyskytuje herpes zoster a u star-
sich jedincl s ischemickou chorobu srde¢nf a kufdkd nenf tato Iécba
vhodné. Budouci vyzkum a data z registrd by mély objasnit, zda JAK
inhibitory, v¢etné selektivnéjsich pfipravkd, maji v kontextu zavaznych
kardiovaskuldrnich onemocnéni, tromboembolickych komplikaci a na-
dord lepsi bezpecnostni profil.
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