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Souhrn: Obsahem ¢lanku je systematicky prehled farmakologickych prostiedkd k 1é¢bé bolesti u revmatoidni artritidy (RA). Za-

Zovat uroven bolesti a eventudlné i alodynie. Tyto experimentélni poznatky byly prokazany i v humanni medicing, a to v kom-
plexu studii SELECT s upadacitinibem u raznych forem RA. Diky vyraznym analgetickym schopnostem, které jsou nad rdmec
protizanétlivého ucinku, muze upadacitinib (Rinvoq) pfedstavovat novou a pacienty cenénou alternativu chorobu modifikujici

Ié¢by u pacientl s aktivni RA.
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Revmatoidnf artritida (RA) je chronické zanétlivé autoimunitni
onemocnén, které vyrazné snizuje funkcni schopnosti, zhorsu-
je kvalitu Zivota a také zkracuje stfedni délku Zivota svych nosite-
10. Bolest je nejdllezitéjsim symptomem RA, pfivadi nemocného
k lékafi a je soucasti diagnostického procesu RA. Pokud analyzu-
jeme pfani a ocekdvani, kterd ma pacient od Ié¢by RA, pak Uleva
od bolesti je vétsinou na prvnim misté. Proto je také Uleva od bo-
lesti vzdy soucasti hodnoceni i¢innosti lé¢by a v Sirsim kontextu
se pak fadi mezi tzv. pacientem reportované ukazatele (patient
reported outcomes, PRO) [1].

Nejucinnéjsimi léky RA jsou bezesporu biologické DMARD a ci-
lené syntetické DMARD, pfi jejichZ aplikaci je mozné dosahovat
remise Ci alespon stavu nizké aktivity nemoci, jak je napf. uvedeno
ve strategii Ié¢ba k cili (treat to target, T2T). Nicméné piftomnost
bolesti je nejcastéjsi pricinou nedosazeni remise napf. pfi pouZitf
kritéria Booleanské remise, kterd je pomérné prisna [2]. Pfi pouziti
mirnéjsiho kritéria remise DAS 28 (CRP) ma pak na druhé strané
fada pacientd, kteff tato kritéria splruji, stale bolesti.

Bolest u RA byvé zjednodusené vnimana jako bolest zanétliva
a nociceptivni. Bolest u artritidy je viak komplexni a prozanétlivé
mediatory ovliviujf bolest nékolika rdznymi mechanismy. U zanét-
livé artritidy je bolest vysledkem interakce mezi kloubni patolo-
gif (synovitidou) a dysregulaci signalniho zpracovani v perifernim
i centralnim nervovém systému [3]. Bolest u zanétlivé artritidy za-
hrnuje molekularni interakce mezi imunitnim a nervovym sys-
témem. Prozanétlivé cytokiny, jako jsou IL-6, TNFa, IL-17 a IL-1(,
jednak pUsobi pfimo na nervové zakonceni a zvy3sujf senzitivitu
neuronl na bolest pfi ur¢itych stimulech v procesu, ktery nazy-
vame periferni senzitizaci.

Poskozeni tkani a nervl vedou k periferni senzitizaci, ktera
pak vede k senzitizaci centralni. Dochazi ke stavim hyperalge-
zie, spontanni bolesti a alodynie. Chronicka zanétliva bolest je
tedy jiz komplexni a mé charakteristiky jak bolesti nociceptivni,
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tak neuropatické. Centrainf senzitizace také muze vyvolavat fib-
romyalgii, kterd se vyskytuje az u 20 % pacientd s RA.

V prospektivn( studii méli pacienti s RA a konkomitantnf fibro-
myalgii vyssi ukazatele aktivity (DAS 28, SDAI, CDAl a HAQ) nez
pacienti bez fibromyalgie [4]. Fibromyalgie zhorSuje na zdravi z&-
vislou kvalitu Zivota (HRQol), spanek a nalady pacienta. Pouziva-
né DMARD primarné cili na zanétlivé pochody, které nemuseji
ovliviiovat potfeby pacientd s RA a konkomitantni fibromyalgi.

Bolest u pacienti s revmatoidni artritidou lé¢enych
biologickymi chorobu modifikujicimi Iéky

Je nutné konstatovat, ze i kdyz je zanét pIné kontrolovan, pacienti
nemuseji mit dostate¢nou Ulevu od bolesti, protoze k ni mohou
pfispivat i nezanétlivé mechanismy. Centraini senzitizace a neuro-
paticka bolest byly zminény vyse, ale dalSimi mechanismy mohou
byt mechanicka bolest pfi strukturalnich poskozenich a anatomic-
kych zméndch u pacientl s pokrocilou RA.

Ve studii SWEFQOT (n = 405) u pacientl s ¢asnou RA mélo po
dvou letech 12 % pacient( stéle neakceptovatelnou bolest, pfes-
toze byl vyrazné potlacen zanét [5]. V dalsi kohortové studii, kde
bylo 83 pacientt lIé¢eno bDMARD (a 38,7 % mélo remisi), mélo
stale 38 % pacientl bolesti vy3si nez 40 mm na VAS [6]. Vy3si bolest
pritom byla signifikantné korelovéna s aktivitou (DAS 28), funkci
(HAQ) a depresemi (skore HAD).

Role JAK signalizace pfi periferni i signalni senzitizaci
Janus kindzy (JAK) patii do rodiny tyrosinkindz a zprostfedkuji tzv.
signdlni transdukci, kterd spociva v indukci transkripce STAT, kte-
ré indukuje genovou aktivaci vedouci k syntéze prozanétlivych
mediatord [7].

V soucasnosti jsou znamy Ctyfi JAK — JAKT, JAK2, JAK3 a TYK2.
K aktivaci JAK dochazi po navazani pfislusného ligandu (cytokinu)
na povrchu bunky a nésledné aktivaci intracelularni ¢asti recepto-
ru cytokinu a nasledné fosforylaci a aktivaci JAK.
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Tabulka 1

Prvni generace

Selektivita inhibitor JAK.

Tofacitinib JAKT, JAK3
Baricitinib JAKT, JAK2
Filgotinib JAKT
Upadacitinib JAK1
[tacitinib JAK1
PF-04965842 JAK1
Decernotinib JAK3
PF-06651600 JAK2
BMS-986165 TYK2
PF-06700841 TYK2, JAK1

Byly syntetizovany inhibitory JAK, které reverzibilné inhibuiji fos-
forylaci JAK. Jednd se o chemicky malé molekuly, které plsobi in-
traceluldrné. JAK-STAT cestu vyuZziva fada cytokind (IL-2, IL-6, IL-12,
IL-25, IL-23), ale nékteré nikoli (IL-1, IL-17 a TNFa). Uvnitf buriky pa-
sobi JAK po aktivaci receptoru v tandemech jako heterodimery,
napt. JAKT a JAK2, JAKT a JAK3 nebo JAKT, TYK2. Zatim nenfjasné,
jak vysoka selektivita JAK je optimalni pro protizanétlivy ucinek
a absenci nezadoucich ucinkd (NU).

Pro klinické pouzitf je zatim registrovano pét JAK inhibitord, pfi-
¢emz tofacitinib je inhibitor JAK1 a JAK3, baricitinib JAK1, JAK2,
upadacitinib a filgotinib JAKT a peficitinib JAK1, JAK2, JAK3. Pro-
tizadnétlivy Ucinek JAK inhibitor( byl zkousen jednak v revmatolo-
gii (RA, SpA), gastroenterologii (IBD) a v koznim lékafstvi (psoridza,
atopicka dermatitida). Nynéjsi oficidlni registrace jsou uvedeny
v tab. 1[8].

Kromé protizanétlivého Ucinku inhibice JAK signalizace bylo ale
Zjisténo, Ze inhibice JAK1-3, mdze redukovat bolest jesté pred
zménami periferni zanétlivé aktivity. Na zvifecich modelech art-
ritidy bylo prokdzano, Ze inhibice JAK/STAT redukuje expresi celé
rodiny cytokinl IL-6 a NF-kB, coz vede k redukci kloubnich de-
strukcf, ale také alodynif [9].

Snizeni intenzity bolesti p¥i aplikaci upadacitinibu

v indikaci revmatoidni artritidy

Upadacitinib je vysoce selektivni inhibitor JAK, ktery byl zkousen
u RA, psoriatické artritidy a axidlnich spondyloartritid. U RA byly
provedeny randomizované kontrolované studie u celého spektra
pacientl s RA, tzn. u metotrexat (MTX) naivnich (SELECT EARLY),
MTX selhavajicich (SELECT COMPARE, SELECT MONOTHERAPY),
u csDMARD selhdvajicich (SELECT NEXT) a u TNF selhdvajicich
(SELECT BEYOND) [10-14]. Ve vsech studiich byla bolest vyraznéji
potlac¢ena nez po placebu (obr. 1). Potlaceni intenzity bolesti bylo
navic velmi rychlé, prakticky jiz po druhém tydnu (obr. 2). Pokles
bolesti byl numericky vyznamnéjsi nez u aktivniho komparatoru
adalimumabu. Uleva od bolesti byla také vétsi, nez by odpovidalo
soucasné podavani glukokortikoid{ (GK) ve studiich s upadacitini-
bem nemélo vliv na sniZeni bolesti a dosazenf cill 1é¢by.
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Obrézek 1 Léc¢ba upadaticinibem zlepsila bolest u pacientd
s revmatoidni artritidou oproti placebu u viech testovanych populaci.
Upraveno podle [12-14, 24].

MTX MTX MTX  csDMARD Biologika
naivni IR IR IR IR
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Zména skore bolesti VAS

B Placebo
B Upadacitinib 15 mg denné

B MTX/cMTX
@ Adalimumab 40 mg

MTX — metotrexdt; IR — neadekvatni odpovéd na lé¢bu

Obrézek 2 Rychlé zlep3eni bolesti u pacientd s revmatoidni artritidou
lé¢enych metotrexdtem a upadacitinibem oproti metotrexatu (MTX)
v monoterapii. Upraveno podle [24].
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Prakticka Iécba bolesti v bézné klinické praxi

Lécba pacientl s RA s perzistujici bolestf je stéle pro revmatolo-
ga problémem. Dikazem zavaznosti problému je i fakt, Ze EULAR
vydal Doporuceni pro lé¢bu bolesti u zanétlivé artritidy [15]. DU-
leZité jsou jiz body hodnocené jako nadfazené principy. Zasadnim
bodem je jiz hodnoceni pficin pretrvavajici bolesti: zda prevazuje
nedostatec¢né kontrolovany zanét, nebo jiz vzniklé destrukce klou-
bd. Lé¢ba bolesti musi byt komplexni a sestavat z Ié¢by farmako-
logické i nefarmakologické vcetné edukace.

Nicméné lé¢ba farmakologicka je pfi 1é¢bé bolesti u RA nej-
dUlezitéjsi. Principidlné nejddlezitéjsim postupem je maximaln{
potlaceni zanétlivé aktivity a navozeni stavu remise. Mdme dnes
k dispozici Sirokou paletu DMARD biologickych i syntetickych, kte-
ré umoznujf stavu nizké aktivity docilit. Kromé vhodného vybéru
DMARD je dllezitd i strategie IéCby. Vyrazny analgeticky Gcinek
JAK inhibitord zminény vyse je jisté velmi vitan.

Kromé farmakologické lé¢by jsou dulezité i prostiedky nefar-
makologické Ié¢by. Na prvnim misté se dnes uvadi edukace pa-
cientd, kterd prokazatelné zlepsuje adherenci pacientl k lé¢bé




a také vysledky lécby. Kromé ustnich a pisemnych edukacnich
materiall se dnes stale vice uplatiuji formy elektronické a dis-
tan¢ni. DaleZité jsou cvicenf a rehabilitacni 1é¢ba, reZimova opat-
fenf vcetné redukce vahy u obéznich. Déle pak psychologické
a socialni intervence a také zlepseni spanku, pokud je zvlasté
ovlivhiovan bolesti.

Nicméné rehabilitacni lé¢ba ¢i cviceni mizou byt komplikovany
¢i zcela znemoznovany pritomnou bolesti, takze farmakologicka
|é¢ba je nutna. Italska studie administrativni databaze pouzivani
Iékd u RA ukézala, Ze pacienti s RA uzivajl kromé DMARD fadu lékd,
pficemz nejcastéjsi jsou nesteroidni antirevmatika (60 %), dale GK
(58 %) a analgetika (19 %) [16].

Nesteroidni antirevmatika
Pozice NSA v 1é¢bé RA se méni. Zatimco pred Ctyficeti lety byla do-
porucovana jako lék prvni linie 1é¢by RA, dnes je pouZivéame spise
jako lék doplnkovy a lapidarné fe¢eno ¢im méné, tim 1épe, i kdyz
praxe ukazuje stale relativné ¢asté pouzivani. Zda se ale, ze vét-
Sina pacientl uziva NSA nepravidelné a na principu on demand.
Hlavni namitkou proti NSA je jejich toxicita pfi dlouhodobém
podavani. Na konci minulého stoleti se fesila pfedevsim otazka
tzv. NSA indukované gastropatie, kam patfily dyspepsie, GIT krva-
ceni a perforace. Zda se, e problém NSA gastropatie se u RA pa-
cientl ponékud zmensil, a to diky snizenému pouzivani, aplikaci
COX selektivngjsich 1ék, modernéjsich farmakologickych forem
a aplikaci PPl inhibitor(. Naopak se vice diskutuje problematika
kardiovaskularni toxicity NSA. Zvy3ené kardiovaskularni riziko bylo
Zjisténo u pacientd s RA uzivajicich COX-2 selektivni, ale i COX ne-
selektivni NSA [17].

Opioidy
Dalsi skupinou 1€k pouzivanych k lé¢bé bolesti u RA jsou opioi-
dy.V kohortové studii v USA bylo zjisténo, Ze je pouziva 33-40 %
pacientl s RA, coZ bylo ur¢itym prekvapenim [18]. Opioidy nemaji
protizanétlivy Ucinek, a proto jisté nejsou optimalnim Iékem pro
RA. Vyse zminéna studie ukézala, Ze opioidy pouzivaji pacienti se
silngjsi bolesti, mladsfho véku, vice Zeny s bolesti v zadech, fib-
romyalgii a depresi. Dale bylo pouZivani opioidd asociovano se
silnéji reportovanou bolesti, vy3sim HAQ skére, pouzivanim GK,
csDMARD a tsDMARD a zvysenym rizikem hospitalizace [19].

Vice se pouzivaji slabé opioidy, které mohou mit u ¢asti pacientl
s RA efekt, ale evidence o jejich ucinnosti je celkoveé slaba. I slabé
opioidy mohou mit fadu NU (nauzea, zvraceni, malatnost, motani
hlavy, zécpa). Tyto NU a déle vznik zavislosti jsou hlavnimi prekéz-
kami pouzivani silnych opioidd.

V soucasnosti Ize pozorovat pfedevsim v USA vyrazny odklon
od pouzivani silnych opioid’ v [é¢bé chronické nemaligni bolesti.

Glukokortikoidy

Dalsim lékem, ktery muaze ovliviiovat bolest u RA, jsou GK. Me-
chanismus ucinku, kterym GK ovlivauji bolest, je dobfe charak-
terizovan a jsou popsany celkem Ctyfi mozné cesty [20]. Prvni
cestou je klasicky genomicky efekt vyvolany aktivaci cytosolické-
ho glukokortikoidniho receptoru, druhym mechanismem je pak
sekundérni non-genomicky efekt vyvolany cytosolickym GK re-
ceptorem. Tretim mechanismem je na membranu vazanym GK
receptorem zprostfedkovany non-genomicky efekt, ¢tvrtym pak
nespecificky non-genomicky efekt vyvolany interakcf s bunécny-
mi membranami.

Dle doporuceni EULAR by mély byt GK soucasti prvni écebné
strategie aktivni RA v kombinaci s MTX [21]. DGvodem pro toto
je pomérné rychly. Dale pak to, Ze tato kombinace byla ucinnéjsi
ve zpomaleni rentgenové progrese RA. Podavani GK by viak mélo
byt ¢asové omezeno na tfi mésice. To se viak vétsinou nedéje,
takze studie z registrd ukazuji, ze dlouhodobé je na Ié¢bé GK az
60 % pacientd s aktivni RA. Dlouhodobé podévani GK je vsak spo-
jeno s fadou NU, jako je zvysené riziko infekci, osteopordzy a je-
jich komplikaci, zvysenym kardiovaskularnim rizikem a mortalitou.

Synergicky efekt GK s [é¢bou JAK inhibitory byl hodnocen ve
studiich s upadacitinibem [22] a tofacitinibem [23]. Klinicky efekt
JAK inhibice a predevsim ovlivnéni bolesti byly v obou studiich
stejné v kombinaci s GK nebo bez souc¢asné podavanych GK. Tyka-
lo se to ve studiich u Sirokého spektra RA/MTX naivni, MTX selha-
vajici, TNF selhavajici, a to monoterapie JAK nebo jeho kombinace
s MTX.

Dalsim pfiznivym vysledkem lé¢by JAK inhibitory mze byt tzv.
kortikoidy Setfici efekt, kdy vyrazné potlaceni aktivity RA JAK inhi-
bitory mlze umoznovat snizeni davky GK.

Zaver

PfestoZe nové biologické Iéky pfinesly vyrazné zlepseni pfi potla-
kdy hodnocené i jako neakceptovatelné. Proto je nutné pfivitat,
7e nové cilené syntetické DMARD ze skupiny JAK inhibitord, a pre-
devsim pak upadacitinib, vykazuji v randomizovanych studiich
vyrazné analgetické Ucinky, pravdépodobné nad rémec protiza-
nétlivého Ucinku a vyssi nez referen¢nf anti-TNF. MUze to byt zpU-
sobeno i novym mechanismem Gcinku JAK inhibitord. Pri blokadé
signalnf transdukce JAK1, JAK3 dochdzi k mozné inhibici perifer-
ni i centralnf senzitizace, coz je jinak vyznamny problém pfi lécbé
chronické bolesti u zanétlivé artritidy.
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