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Souhrn:V tivodu publikace jsou diskutovany mechanismy tcinku, jakym mohou JAK inhibitory plsobit u spondyloartritid. Dale
jsou uvedeny jiz provedené studie s JAK inhibitory faze Il klinického zkouseni, které byly ispésné. Konkrétné jde o tofacitinib a fil-
gotinib. Déle je prezentovana studie SELECT AXIS |, ktera byla v indikaci ankylozujici spondylitidy provedena s upadacitinibem.
Upadacitinib je JAK inhibitor druhé generace s vysokou selektivitou pro JAK1. Do studie bylo zafazeno 187 pacientd, primarnim
kritériem bylo dosazeni ASAS 40 v tydnu 14, kterého bylo dosazeno v 52 % po upadacitinibu vs. 26 % po placebu (p = 0,0003).
Efekt byl robustni a prokazatelny jiz po 2 tydnech Ié¢by. Z dalSich sekundarnich ukazatell byly signifikantni BASFI, BASDAI 50
a parcidlni remise. Klinické hodnoceni symptom{ bylo podporeno objektivnim prikazem potlaceni zanétu pfi hodnoceni MRI
SPARCC na patefi i na sakroiliakalnich kloubech. Bezpeénost é¢by byla relativné velmi dobra, neobjevily se zddné nové NU, kte-
ré by nebyly zndmy z dosavadni praxe JAK inhibitor( v indikaci revmatoidni artritidy. Upadacitinib a dalsi JAK inhibitory mohou
predstavovat vyhodnou alternativu l1écby axialnich spondyloartritid. Komparativni vyhody oproti biologické [é¢bé je potencial-

né mozné vidét v peroralni aplikaci a kratkém biologickém polocase.
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AxidIni spondyloartritida (ax SpA) je chronické progresivni zanét-
livé revmatické onemocnéni postihujici pater, kofenové klouby,
periferni klouby, slachové Upony a ¢asto se téz vyskytuji tzv. ex-
traartikuldrni pfiznaky, jako jsou akutni pfednf uveitida, psoriaza
a idiopatickeé stfevni zanéty (IBD). Onemocnéni vyvolava vyraznou
disabilitu, zhorsenf kvality Zivota a zkracuje také Zivot svych nositeld
[1].V soucasné dobé rozlisujeme dvé formy ax SpA, a to radiografic-
kou, u které je prlkazna rentgenova sakroiliitida, a non-radiografic-
kou, kde neni pritomna rentgenoveé prikazna sakroiliitida, ale kde
pacienti splnujf kritéria pro tuto formu onemocnént [2].

Na rozdil od revmatoidni artritidy (RA) nejsou u AS, s vyjimkou
sulfasalazinu u perifernich forem, konven¢ni syntetické léky Ucinné.
Proto zavedeni anti-TNF preparatt do 1é¢by ankylozujici spondyliti-
dy (AS) pfineslo vyznamnou revoluci v [é¢bé tohoto onemocnéni
[3]. Po dlouhé nelspésné snaze o zavedeni dalsich biologickych
1ék{ byla prokdzana ucinnost IL-17 blokator’ u ax SpA [4, 5]. Nicmé-
né uvedené biologické léky maji stale své limitace. Pfedevsim nenf
dosazeno cile 1é¢by u 30-40 % pacientl, u ¢asti pacientd dochazi
k postupné ztraté ucinku, navic biologicka lé¢ba vyzaduje paren-
terdIni aplikaci a je stale relativné nakladna. Proto pokracuje snaha
farmaceutickych firem o syntézu zcela novych léka.

Viyrazem této snahy mize byt syntéza JAK inhibitord, prvnich
cilenych chorobu modifikujicich 1ékd, které je moZno podavat
perordlné. Jednd se o malé chemické molekuly, které pronikajf
do bunky a plsobi intraceluldrné na rozdil od biologickych 1ékg,
které pdsobf extracelularné nebo na povrchu bunék. Potencial-
nf indikaci JAK inhibitoru mze byt i axidlni spondyloartritida [6].

Mechanismus tcinku upadacitinibu u axialni SpA

Etiologie SpA je komplexni, kdyz dochazi k interakci zevnich a ge-
netickych faktor(, coz vede k chronické, zanétlivé odpoveédi, kterd
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zahrnuje faktory jak vrozené, tak adaptivni imunity. Velmi ddlezita
je tloha osy IL.-23/1L-17.1L-23 pfispivéa k diferenciaci T bunék, které
sekretujf IL-17, 1L-22 a TNFa [7].

JAK a STAT jsou centralni signalnf transduktéry pro velké mnoz-
stvi prozanétlivych cytokind (napf. IL-2, IL-7, IL-12 a L-23), které
maji zésadni vyznam pro indukci SpA. Skupina intraceluldrnich
tyrosinkindz sestava z JAKT, JAK2, JAK3 a TYK2, které interaguji
s molekulami STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5 a STAT6. Napfi-
klad IL.-23 signél pfenasi kombinace JAK2 a TYK2 prostfednictvim
STAT3 a v mensi mite i STAT4 do jadra, kde dochazi k expresi proza-
nétlivych molekul. IL-17 produkce je pfedevsim JAK2 dependent-
ni, zatimco IL-22 produkce pak na kombinaci TYK2 a JAK2 [8]. Po
vazbé cytokinu na bunécny receptor na bunécném povrchu do-
chézi k autofosforylaci JAK a fosforylaci partnera v dimeru. Takto
aktivovany JAK déle fosforyluje intracelularni ¢ast receptoru a vy-
tvafi Uchytové misto pro molekuly STAT. Dimery STAT pak migruji
do bunéc¢ného jadra a rdznymi kombinacemi JAK/TYK. JAK cesty
tedy predstavuji atraktivni cil pro cilené léky také u spondyloart-
ritid. JAK inhibitory majf rézny stuper selektivity. Tofacitinib je in-
hibitor JAK1, JAK3, baricitinib JAK1, JAK2, filgotinib a upadacitinib
jsou pak selektivnfinhibitory JAKT.V3echny vyse zminéné JAK inhi-
bitory prokazaly chorobu modifikujici viastnosti u RA a byly v této
indikaci registrovany [9-12].

Upadacitinib je vysoce selektivni inhibitor JAK1, ktery byl jiz cile-
né vyvinut na zékladé hypotézy, Ze prozanétlivy potencial JAKT je
nejvyssi.V davce 15 mg denné byl upadacitinib v pfimé srovnava-
cf randomizované, kontrolované studii U¢innéjsi nez adalimumab
v indikaci RA [13]. Na zékladé uspésnych studif s upadacitinibem
na experimentalnich modelech spondyloartritidy pak byly zaha-
jeny studie u ankylozujici spondylitidy, ale i u Sirsiho spektra chro-
nickych zanétlivych onemocnént.



Obrazek 1 Design studie a Ucastnici. Upraveno podle [6].
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Studie SELECT AXIS |

Design studie

Studie SELECT AXIS | byla multicentrickd, randomizovana, dvojsle-
pa studie, placebem kontrolovana v paralelnim usporadani, kte-
rd byla oznacena jako studie faze II/1ll a déle jako studie ve dvou
studijnich obdobich [6].

Pacienti

Do studie byli zafazeni pacienti stardi 18 let, kteff splfovali newyor-
ska kritéria pro AS, pficemz rentgenové hodnoceni sakroiliitidy bylo
provedeno centrdlné. Aktivita choroby byla stanovena jako BASDAI
> 4 a pacientovo hodnoceni bolesti > 4 na dvou ndvstévach ba-
zalné. Pacienti museli mit také nedostate¢nou odpoveéd na dvé
nesteroidni antirevmatika (NSA) anebo jejich netoleranci. Pokud
pacienti pouzivali synteticka chorobu modifikujici 1é¢iva ve stabilnf
ddvce, bylo mozné v 1é¢bé pokracovat. Jednalo se o naivni pacien-
ty, kteff nebyli v minulosti lé¢eni Zddnou biologickou ani cilenou
lé¢bou. Déle nebyli zafazovéni pacienti s totalni ankylézou péatere.

Terapie

V prvni, dvojslepé fazi pacienti uZivali 15 mg denné upadacitini-
bu nebo placebo celkem 14 tydn(. V druhé periodé se jednalo
jiz 0 otevienou ¢ast, kterd trvala 90 tydnd (obr. 1), a pfi ni vsichni
pacienti uzivali 15 mg upadacitinibu denné.

Hodnocené ukazatele

Primarnim ukazatelem Ucinnosti bylo ASAS 40 v tydnu 14 a kro-
mé toho byla zafazena celd fada sekundarnich ukazatel (ASDAS,
BASDAI 50, ASQol, BASFI, BASMI, MASES, WPAI, ASAS Health Index,
ASAS 20 v tydnu 14 a zmeéna od zacatku na MRI SPARCC). Dalsimi
prespecifikovanymi ¢innostnimi ukazateli bylo ASDAS inaktivni
skore a ASDAS velké zlepsent.

Vysledky

Do studie bylo screenovano 395 pacientd, z nichZ finalné bylo do
studie zafazeno 187. Lé¢bu v tydnu 14 ukoncilo 95 % pacientd
v placebové skupiné a 96 % ve skupiné s upadacitinibem. Primér-
ny vék pacientt byl 45,4 roku (SD + 12,5), trvani od zacatku choro-
by 14,4 roku (SD + 10,8) a primérné trvani od diagndzy 6,9 roku.
Vétsina pacientl byli muzi (71 %) a 76 % byli HLA B27 pozitivni.
Charakteristika pacientl je v tab. 1.

Tabulka 1 Zakladni charakteristika pacient(. Upraveno podle [6].
Charakteristika Placebo  Upadacitinib
(n=94) 15 mg denné
(n=93)
MuZi - n (%) 69 (73) 63 (68)
Vék — roky, priimér (SD) 43,7 (12,1) | 47,0(12,8)
Trvani AS symptomd — roky, primeér (SD) | 14,0(9,9) | 14,8 (11,6)
HLA-B27 porzitivita — n (%) 73 (78) 70 (75)
hsCRP [mg/I] - prdmeér (SD) 11,7(11,1) | 96(12,6)
BASDAI - prdmér (SD) 6,5 (1,6) 6,3(1,8)
ASDAS - prlimér (SD) 3,7(0,7) 3,5(08)
Bolest v zadech — préimér (SD) 6,7 (1,8) 6,8 (1,8)
Pacientov<3 globa’lni hodnocenf trvanf 6,8 (1,7) 6,6 (1,8)
onemocnénf
Soucasné pouzivani NSA 81 (86 %) | 71 (76 %)
Soucasné pouzivani csDMARD 17(18%) | 13 (14 %)

Studie byla pozitivni, kdyz primarni kritérium ASAS 40 bylo do-
sazeno v tydnu 14 ve skupiné s upadacitinibem proti placebu
u 48 (52 %) z 93 pacientl vs. 24 (26 %) z 94 pacientl (p = 0,0003)
s rozdilem v 1é¢bé 26 % (obr. 2). Signifikantni rozdil v upadaciti-
nibu proti placebu byl prikazny jiz od 2. tydne a tento rozdil z0-
stal vyznamny az do konce sledovani ve 14. tydnu. Zména ASDAS
od zacatku do tydne 14 pro upadacitinib vs. placebo byla -1,45
(95% Cl: -1,62 az —1,28) vs. -0,54 (-0,71 az -0,37). Z dalsich sekun-
darnich ukazatelQ byly zjistény signifikantni zmény upadacitinibu
proti placebu u BASFI, BASDAI 50 (45 vs. 23 %) a parcialni remise
(19 vs. 1 %). | dalsf sekundarnf ukazatele byly pfiznivé ovlivnény
upadacitinibem oproti placebu, ale rozdily jiz nebyly signifikantnf.

Kromé vicec¢etného hodnoceni subjektivnich ukazateld bylo
moci SPARCC MRI. Pfi hodnoceni SPARCC MRI zmén od zacat-
ku lé¢by v tydnu 14 bylo SPARCC MRI skére pétefe —6,93 (95%
Cl:-8,58 a7z -5,28) vs.-0,22 (-2,01 a7 1,57) po upadacitinibu a zmé-
na ve SPARCC MRI skore sakroiliakdlnich kloub -3,91 (-5,05
az -2,77) pro upadacitinib a -3,69 (-5,31 az —-2,08) po placebu
(obr. 3).

Proporce pacientd, kteff docilili ASDAS nizké aktivity, byla 49 vs.
11 % (rozdil v Ié¢bé 39 9%: 95% Cl: 27-51), ASDAS inaktivni nemoc
pak 16 vs. 0 %, rozdil v 1é¢bé 16 % [9-24].
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Obrazek 2 Primdrn{ kritérium ASAS 40 — vysledky za 12 mésicd.
Upraveno podle [6].
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—— Kontinudlni upadacitinib 15 mg denné (AO) 85 % (77-93)

=== KontinuaIni upadacitinib 15 mg denné (NRI) 81 % (72-89)
—— Placebo —— Upadacitinib 15 mg denné (AO) 72 % (63-81)
=== Placebo === Upadacitinib 15 mg denné (NRI) 70 % (61-80)

AO - jak zjisténo (as observed); NRI - zavedeni non-respondérd

Nezadouci ucinky

V pribéhu dvojslepé faze studie se nevyskytly zadvazné infekce,
herpes zoster, malignity, vendzni trombozy, plicni embolie ani
zadné umrti. Cetnost pacientl s nezadoucimi tcinky (NU) byla
vys$si ve skupiné s upadacitinibem nez placebem (62 vs. 55 %).

Ve skuping léc¢ené upadacitinibem se vyskytl jeden NU oznace-
ny jako zavazny, ale nemél vztah k podavanému Iéku (zhorseni
spondyldzy). Cetnost pacientt s NU vedoucimi k prerusenti lécby
se nelidila ve skupiné upadacitinibu proti placebu (2 vs. 3 %). Nej-
Castejsim NU ve skupiné lé¢ené upadacitinibem bylo zvyseni CK
(9 %) oproti placebu (2 %). Vsichni pacienti byli asymptomaticti
s elevaci CK méné nez 4x nad normu. Vétsina z téchto NU byla
reverzibilni, bez nutnosti pferusit Ié¢bu. Jeden pacient ve skupi-
né lécené upadacitinibem vyvinul neutropenii 2. stupné. Eleva-
ce jaternich test( byla ¢asté&jsi ve skupiné lé¢ené upadacitinibem
oproti placebu (5 vs. 2 %). Nebyl pozorovan zadny rozdil mezi sku-
pinami v hodnotach hemoglobinu do tydne 14. Ve skupiné lécené
upadacitinibem bylo zjisténo ¢astéji zvyseni LDL-cholesterolu, ale
i HDL-cholesterolu, takZe aterogennf index se neménil.

Diskuze

Studie SELECT AXIS prokézala velmi dobrou Ucinnost pfi lé¢bé
AS, kdyz relativné prisné kritérium ASAS 40 bylo spInéno oproti
placebu v tydnu 14 (52 vs. 26 %). Signifikantn{ rozdil mezi upada-
citinibem a placebem byl prakazny jiz ve 2. tydnu a pretrvaval do
konce placebem kontrolovaného obdobf v tydnu 14. Kromé pri-
marniho ukazatele ASAS 40 byly zjistény signifikantni rozdily v né-
kolika dalsich sekundarnich ukazatelich (BASDAI 50, ASDAS, ASAS
parcialni remise, BASFI) a v MRI ukazatelich (SPARCC MRI patete).
Dalsi sekundarni ukazatele také ukazaly numerické zlepseni opro-
ti placebu, které ale nebylo signifikantni (ASQol, BASMI, MASES).

Obrazek 3 Sekundarni kritéria (BASDAI 50, ASDAS nizkd aktivita onemocnéni, ASAS parcialni remise, ASDAS inaktivni nemoc) - vysledky

za 12 mésicd. Upraveno podle [6].
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V soucasné dobeé se i u spondyloartritid prosazuje koncept Ié¢by
k cili a jako nejvhodnéjsi ukazatel v tomto kontextu se jevi ASDAS,
kde se pro stav nizké aktivity navrhuje hodnota ASDAS < 2,1 a pro
stav inaktivni nemoci ¢i remise hodnota ASDAS < 1,3. Stavu nizké
aktivity bylo po upadacitinibu dosazeno u 50 % pacientd, pficemz
rozdil oproti placebu byl 39 %.

Je také dulezité, Ze ukazatele hodnotici klinické symptomy a pfi-
znaky byly v souladu s objektivnimi ukazateli zdnétu, konkrétné
s MRI patere a SI kloubU.

Vysledky studie SELECT AXIS potvrzuji i vysledky dalSich studif
s JAK inhibitory v indikaci AS, a to konkrétné s tofacitinibem a fil-
gotinibem [14, 15].

Tolerance upadacitinibu byla ve studii SELECT AXIS velmi dobra
a nelidila se od placeba a nepfinesla Zadné nové signaly, které by
nebyly zndmy ze studif faze Il u RA. Vétsi proporce pacientd léce-
néa upadacitinibem méla jako NU zvyseni CK, které ale bylo mirné
a reverzibilni bez nutného preruseni 1é¢by. Ve 2 pfedchdazejicich
studiich s JAK inhibitory se zvyseni CK také objevilo, takze budou
nutné dalsi studie k objasnéni [14, 15]. Je viak nutné konstatovat,
Ze z hlediska sledovani bezpecnosti ma studie SELECT AXIS vyraz-
né limitace, jednak pro relativné maly pocet pacientd, jednak pro
kratkou dobu sledovant.

V obecné roviné Ize ale fici, ze data o bezpecnosti JAK inhibito-
r(i ve studiich a spondyloartritid jsou omezena a pfi pohledu na
bezpecnostni profil JAK inhibitor( se vice pouzivaji data ze studif
a klinické praxe JAK inhibitord u RA, kde jsou jiz k dispozici data
z registrd a otevrenych fazi studif az do délky 8,5 roku [16]. Teo-
reticky je ale mozné, Ze u nékterych specifickych subsetl SpA je
nutné dalsi data jesté ziskavat (napf. uveitidy, IBD, psoriaza).

Monitorovani bezpec¢nosti JAK inhibitor( je nutné, protoZe sig-
nalizace JAK/STAT ma pleiotropnfi charakter v¢etné role v hema-
topoéze a obranyschopnosti hostitele. V obecné roviné Ize fici,
Ze bezpec¢nostni profil JAK inhibitor je dobry a obdobny jednak
mezi riznymi JAK inhibitory, jednak se v zasadé nelisi oproti biolo-
gickym DMARD. Viyskyt nezavaznych infekci po aplikaci JAK inhibi-
torl je jen mirné zvyseny oproti placebu. Vyskyt zavaznych infekci
se pohybuje mezi 2,5-3,8 na 100 pacientorok(, coz je obdobné
jako u bDMARD [16]. Vyskyt oportunnich infekci byl velmi nizky,
vyskyt tuberkulézy raritnf, nicméné se stéle doporucuje pred léc-
bou JAK inhibitory testy na vylouceni latentni TBC provadét. Zvy-
sené riziko infekce herpes zoster se vyskytuje u celé skupiny JAK
inhibitord. Udava se incidence 3,1/100 pacientorokud a vyskyt za-
vaznéjsf a diseminované formy asiv 8 % [16]. Spole¢nym rizikovym
faktorem infekce je vyssi vék a etnicky plvod, kdyz vyskyt infekce
herpes zoster je vyssi v asijské populaci. Doporucuje se proto o¢-
kovani proti herpes zoster pfed zahdjenim lécby JAK inhibitory,
a to predevsim u seniord.

Vyskyt zavaznych kardiovaskuldrnich komplikaci nékdy oznaco-
vanych jako MACE (major cardiovascular events) nebyl ve studiich
s JAKinhibitory zaznamenan. Nicméné je stale diskutovano riziko
vzniku hluboké Zilnf trombdzy (DVT) a plicniho embolismu (PE)
po aplikaci JAK inhibitor(. Celkové je nutné uvést, Ze pacienti se

zanétlivymi revmatickymi nemocemi maji zvysené riziko DVT a PE.
Metaanalyza 30 randomizovanych, kontrolovanych studii s JAK
inhibitory sice neprokazala signifikantni zvyseni rizika DVT a PE,
nicméné regulatorni agentury (EMA, FDA) nafidily uvést zvysené
riziko VDT a PE do SPC tofacitinibu a nedoporucit [é¢bu u pacien-
td nad 65 let [17]. Nicméné nova metaanalyza WHO z globalnf
databdze P (Vigibase) prokazala 2,3-3,4krat zvysené riziko pfi lé¢-
bé tofacitinibem a baricitinibem v Evropé [18]. Recentni post hoc
analyza studif s tofacitinibem u RA, psoritické artritidy a psoridzy
z vyvojového programu tofacitinibu nepotvrdila zvysené riziko
tofacitinibu proti anti-TNF, ale potvrdila zvysené riziko u pacien-
td se zvysenym kardiovaskuldrnim rizikem na zacatku studie [19].
Zdali je riziko DVT a PE odlisné u rlznych JAK inhibitor a v riz-
nych indikacich, nenf zatim jasné. Také nenf objasnéno, jakou roli
hraje pfi vyskytu DVT a PE stupen selektivity JAK inhibitoru. Lze
do jisté miry spekulovat, Ze riziko DVT a PE mUzZe byt u SpA niz-
$inez u RA, to z dlivodu, Ze zndmé rizikové faktory DVT a PE, tzn.
vyssi vék a vyssi davky glukokortikoidd hraji v populaci pacientd
s SpA mensiroli nez u RA.

Pfi lécbé JAK inhibitory se vyskytuje fada laboratornich odchy-
lek. Byly zaznamendny prechodné poklesy hemoglobinu, lymfocy-
tl a krevnich desticek na zacatku Ié¢by, pficemz Ié¢ba nemusela
byt vétSinou pferusovana. Obvyklymi laboratornimi odchylkami
jsou i elevace transamindz a HDL-cholesterolu a LDL-cholesteroly,
pficemz ale aterogenni index se neméni.

JAK inhibitory vykazovaly ve zvifecich modelech teratogennf
potencial, a proto jsou kontraindikovany béhem téhotenstvi a ko-
jeni. Zatim se neobjevily zpravy o vyssim vyskytu lymfom &i so-
lidnich nadord.

PYi monitorovani bezpecnosti lé¢by JAK inhibitory Ize tedy do-
porucit sledovat pecliveé vyskyt zavaznych infekci, herpes zoster,
DVT a PE, zmény krevnich bunék a lipidového metabolismu.

Dosavadni studie a také studie SELECT 1 vsak majf i své limita-
ce. Prvniz nich je, Zze byly viechny provedeny na biologickou lé¢-
bu naivnich pacientt. Velmi dllezitd bude evidence o Gcinnosti
JAK inhibitor@ u TNF a IL-17 selhavajicich pacientC. Velmi ddlezité
budou i pfimé srovnavaci (head to head) studie proti stavajicim
biologickym lék&im registrovanym u SpA. Dalsi data jsou potfebna
o vlivu JAK inhibice na asociované projevy a komorbidity u SpA
(napf. uveitidy, Crohnovu nemoc atd.). Bude se také sledovat vliv
JAK inhibitor® na strukturdini progresi u SpA. Vsechna vyse zmi-
nénd data pak budou prispivat k definici pozice JAK inhibitord
v algoritmu lécby i SirSiho spektra SpA.

Zaver

Jiz dnes Ize ale konstatovat, Ze JAK inhibitory mohou byt [ékem
volby u nemocnych s kontraindikacemi biologické [é¢by (napf.
demyelinizace u anti-TNF). Vyhodou muze byt peroréini podava-
ni a kratky biologicky polocas.

Prdce byla podpotena projektern koncepcniho rozvoje MZ CR vyzkumné or-
ganizace 00023728 Revmatologicky dstav Praha.
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