198 | HLAVNITEMA

Cilené a biologickeé 1éky v 16cbé zanétlivych revmatickych onemocnéni

lécbé anti TNF preparaty a snizeni aktivity nemoci pravdépodobné
dochazi ke snizeni kardiovaskularniho rizika (infarktu a ischemické
choroby srdecnf) (13).

Bezpecnost lécby rituximabem

Bezpecnostni profil rituximabu je podobny jako u anti TNF s né-
kterymi odlisnostmi. Relativné c¢astéjsi jsou infuzni reakce, které se
mohou vyskytnout az u 30 % pacientd pfi prvnim podani, jsou vsak
vétdinou nezavazné, i kdyz zfidka se vyskytuji i t&Z3f reakce. Vyskyt
zévaznych infekci po rituximabu je stejny nebo mirné vyssijako po anti
TNF preparatech. Stéle je diskutovan vyskyt infekci v kontextu dlouho
trvajici deplece B bunék a imunoglobulinu IgM a IgG. Monitorovani
hladin imunoglobulind je stale doporucovéno. Nenf zadna eviden-
ce o tom, ze by rituximab zvysoval riziko malignit, a proto se ¢asto
pouziva u pacientl s malignitami v anamnéze, kde je anti TNF [é¢ba
nevhodnd. Byly také popséany pfipady progresivni multifokalni leuko-
encefalopatie, ale vzacné u pacientl s revmatoidni artritidou, ¢astéji
u pacientl onkologické indikace nebo SLE. Rituximab také snizuje
Uc¢innost ockovani.

Bezpecnost tocilizumabu

Tocilizumab se zpocétku podaval prevazné v infuzich, vyskytovaly
se infuzni reakce. V soucasné dobé maé vétsina pacientl subkutanni
podavani, kde se mohou obcas vyskytnout lokalnf bolestivé reakce.
Tocilizumab mUze vyvoldvat hepatopatie. Byly také popsany perforace
stfeva pri divertikulitidé a divertikuldza je kontraindikaci 1é¢by tocilizu-
mabem. Pfi aplikaci tocilizumabu také dochazi ke zméndm lipidového
spektra a zvysenf celkového cholesterolu, HDL cholesterolu, LDL cho-
lesterolu a triacyglycerolu, pficemz vyskyt ve studiich byl 15-24 %. Cést
pacientl musf byt lé¢ena statiny. Prospektivni studie ENTRACTE vsak
zvydeny vyskyt kardiovaskularnich komplikacf 1é¢by oproti anti TNF
|é¢bé neprokézala (14).

Bezpecnost abataceptu

Abatacept byl rovnéz zpocatku aplikovén intravendzné a v pozdéjsi
dobé subkutdnné, takze lokalni reakce jsou mozné. Nebyl zaznamenan
vys$si vyskyt malignit. Nékteré studie z registrll ukazuji mirné snizené
riziko zadvaznych infekci, a proto je abatacept doporucovéan u pacientd,
ktefi prodélali zdvaznou infekci v prvni linii biologické 1é¢by.

JAK inhibitory

JAK inhibitory vstupuji do cytoplazmy bunék a inhibuji signdlnf
transdukci (Obr. 3). Rtzné cytokiny se vaZi na receptory na povrchu
bunék a aktivuji rizné signalni drahy. V patofyziologii RA se uplatiuje
cela rada prozanétlivych cytokinl vcetné TNF alfa IL-1, IL-6, IL-7, IL-15,
IL-17, 1118, 1L-21, 123, 1132, 1133 a GM-CSF, které funguji tak, ze po
vazbé na receptor bunky aktivuji jeden enzym z rodiny tyrozinkinz
JAK 1, JAK 2, JAK 3 a TYK 2. Tyto pak aktivuji molekuly STAT, které pak
stimuluji sekreci genové exprese v jadre. V soucasné dobé jsou jiz
v klinické praxi uvedeny 4 inhibitory januskindz nazyvané také JAK
inhibitory. Nékdy se ¢leni na JAK inhibitory prvni generace, mezi které
patif inhibitory JAK 1-3 tofacitinib (15), inhibitor JAK1, JAK 2 baricitinib
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Obr. 3. Biologie a mechanismus Gcinku IL-17 inhibitord
Podle Patel DD et al. Ann Rheum Dis 2013; 72: iii116-123
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(16), a dale inhibitory druhé generace, které selektivné inhibuji JAK T,
tzn. upadacitinib (17) a filgotinib (18). JAK inhibitory prokazaly velmi
dobrou Uc¢innost u celého spektra pacientd s revmatoidni artritidou, tzn.
MTX naivnich, MTX selhavajicich i TNF selhavajicich. V komparativnich
studiich byl tofacitinib (19) a filgotinib (20) nejméné tak ucinny jako
adalimumab, baricitinib (21) a upadacitinib (22) pak ucinnéjsi. Kromeé
symptomatického Ucinku také vyrazné zpomalujf strukturdlnf progresi
revmatoidnf artritidy.

Postaveni JAK inhibitorii v algoritmu lécby RA

Z vyse uvedenych srovndvacich studif vyplyva, ze JAK inhibitory jsou
nejméné tak ucinné nebo dokonce U¢innéjsi nez anti TNF léky. V novych
Doporucenich EULAR (3) jsou proto kladeny na uroven biologickych
lékd v prvni linii biologické ¢i cilené 1é¢by. Zvldsté jsou vhodné pro
pacienty s vynucenou monoterapif (vétsinou nesnasenlivosti MTX).
Vyhodou mUze byt i perordini aplikace, coz je dUleZité zvIasté v dobé
covid krize, protoze JAK inhibitory Ize, na rozdil od biologickych lékd,
poslat e-receptem. Nevyhody JAK inhibitorl mohou spocivat ve faktu,
Ze je zatim méné dlouhodobych bezpecnostnich dat. Problémem
muUze byt ivyssi cena.

Bezpecnost JAK inhibitorii

Dosavadni vysledky ukazuji, ze bezpec¢nost JAK inhibitor( je srov-
natelna s biologickymi DMARDs. Frekvence infekci a zavaznych infekci
je obdobna. Vyjimku predstavuji ¢astéjsi infekce herpes zoster (23).
Toto nebezpedi je predevsim u starsich pacientl a u pacientl s asij-
skym plvodem. Nékteré studie prokazaly zvysené riziko hluboké Zilnf
trombodzy a plicniho embolismu a tyto prepardty maji upozornéni na
riziko u starsich pacientd (24). Z laboratornich rizik je nutné upozornit na
mozné zvyseni lipid{ v séru. Urcita opatrnost je doporucena u i pacientd
s divertikulézou (25). Neby! zjistén zvyseny vyskyt nddord.
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