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 ihrada 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). PFi 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 drovni IL-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 I-17 inhibitory, ackoliv jsou na podkladé vétsi zkusenosti preferovany
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