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JAK inhibice v 16¢bé zanétlivych revmatickych onemocnénf

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 triglycerid, pomeér 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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