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JAK inhibice v 1é¢bé zdnétlivych revmatickych onemocnéni

neselektivni JAK inhibitor schvalen pro lécbu 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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