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OSSZEFOGLALAS: A gyulladisos bélbetegségek (IBD) kezelési lehetGségei a kérélettani folyamat jobb meg-
ismerésének koszonhetden az elmult két évtizedben sokat viltogtak. A biologiai kezelés immunogenitdssal is jaro
antitestek parenteralis alkalmazdsat jelenti, és egyetlen citokin blokkolasat teszi lehetévé. A Janus-kinaz (JAK)
gatlokkal egyszerre tobb citokin hatdsa is meggdtolhato. A JAK-gatlok a colitis ulcerosa indukcios és fenntarto
kezelésére egyardnt hatdsosak, jol tolerdalhatok és biztonsdagosak. A kézlemény a JAK-gatlok rovid elméleti dtte-
kintését adja, és ismerteti az elmult évek sordn osszegyiilt klinikai, gyakorlati tapasztalatokat.
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Taller A: JAK INHIBITORS ROLE INT THE TREATMENT of ULCERATIVE COLITIS

SUMMARY: The treatment options for inflammatory bowel disease (IBD) changed a lot in the last two deca-
des due to a better understanding and knowledge of the underlying pathophysiology. Biological therapy means
the parenteral use of antibodies with immunogenicity and allows the blocking of only one cytokine. By using
the small molecule Janus-kinase (JAK) inhibitors multiple cytokine pathways might be inhibited at the same
time. JAK inhibitors are effective for induction and maintenance therapy of ulcerative colitis and are well tole-
rated and have a good safety profile as well. This publication gives a short overview of the pharmacological the-
oretical background of JAK inhibitors and describes the clinical and practical experience gathered in the past

years.
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Bevezetés

Az immunmedialt gyulladasos betegségek (rheumato-
id athritis /RA/, a spondyloarthritis, a szisztémas lupus
erythematosus /SLE/, a psoriasis, az atopias dermatitis,
a Crohn-betegség /CD/, a colitis ulcerosa /UC, ulcera-
tive colitis/ stb.) kezelési lehetdségei az elmult két évti-
zedben sokat valtoztak.! Az IBD-ben (inflammatory
bowel disease, gyulladasos bélbetegség) a terapia célja
a heveny és az idiilt gyulladas és a progresszio megfé-
kezése, a klinikai, a biokémiai €s az endoszkopos re-
misszi6 elérése.’

A terapias lehetdségek boviilése a korélettani folya-
matok jobb megismerésének koszonhetd. Az elsé és
nagy attorést a citokinek homeosztazisban ¢s betegsé-
gek kialakulasaban betoltott meghatarozé szerepének
felismerése hozta.! (A citokin kifejezés a gorog cito
/sejt/ és kinosz /mozgas/ szavakbol ered; és jol kifeje-
zi, hogy a sejtek kozotti kommunikacio, az informa-
ciokozvetités, az immunvalasz szabalyozésa e jelzo-
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molekulak kozvetitésével torténik.) Citokineket im-
mun és nem-immun sejtjeink egyarant termelnek.

A bioldgiai szerek forradalmasitottdk az IBD keze-
1ését. Az anti-TNF, az integringatlok és az anticitoki-
nek indukcids kezelésre és a remisszid fenntartdsara
alkalmas biologiai kezelési lehetdséget jelentenck. Az
anti-TNF kezelésre azonban a betegek harmada nem
reagal és kb. ugyanilyen aranyban tapasztalunk hatés-
vesztést is.> Tovabbi probléma, hogy ezek a készitmé-
nyek kockazati tényez6i az opportunista fertdézések-
nek, gyakoriak az immunszuppresszié okozta mellék-
hatasok, és a daganatos betegség kockazatat is ndvelik.
Ezek, a csak parenteralisan beadhaté nagy méret(i fe-
hérjemolekuldk akar azonnali stlyos reakciokat is ki-
vélthatnak. A bélnyalkahartya gyulladasat kivaltd és
szabalyoz6 korélettani folyamat feltehetdleg betegen-
ként részben eltérd, és ezért sem hatasos egyetlen cito-
kin blokkolasa.* Feltételezhetd, hogy egy konkrét cito-
kin blokkolasa alternativ, kompenzatorikus proinflam-
matorikus citokin utak kialakulasahoz fog vezetni. Az
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jabb korélettani ismereteknek koszonhetéen az IBD
jovobeli kezelése mégis egyre igéretesebbnek latszik,
egyre tobb Uj molekuldbol lesz hatdsos gyogyszer.
Ilyen 0j gyogyszerek a Janus-kindz gatlok (Janus kina-
se inhibitors, JAKi).

Janus-kinazok

A Janus-kindz/signal transducer and activator of trans-
cription (JAK/STAT; a STAT DNS-k6t6 fehérje) jelat-
viteli utat ma a sejtek kozti kapcsolat fontos csomo-
pontjanak tartjuk. A ligand-receptor komplexhez kap-
csolt JAK-okrol és STAT-okrol van sz6. Tobb mint 50
citokint, névekedési, illetve koloniastimulalo faktort
ismeriink, amelyek a JAK/STAT jelatviteli utat hasz-
naljak. Szdmos betegségnek JAK/STAT hidny vagy
mutécio az oka.’

A Janus-kindzok a nem jelfogd (non-receptor) sej-
ten belilli, intracitoplazmatikus tirozinkinazok (TYK)
csaladjaba tartoznak. Aktivva akkor valnak, amikor a
citokin kapcsolodik a jelfogohoz. A kiilonbozé citokin
receptorok (jelfogok) allvanyfehérjeként gytijtik ma-
guk koré a JAK-okat. A JAK relative nagy fehérje,
tobb mint 1100 aminosavbol all, és molekulatomege
120-140 kDa. Hét homoldég domén azonosithaté a mo-
lekulan. A karboxiterminalis JH1 a kindz domén. A
JH2 kinazszerii vagy pszeudokinaznak is nevezett do-
mén, bar katalitikusan inaktiv, fontos szabalyozo6 funk-
cidja van. Mutéciok, amelyek ezt a domént érintik, meg-
sziintethetik a kinaz aktivitast.® (A Janus-kinaz elneve-
z¢s részben ebbdl a kettdsségbdl, részben a sejtmemb-
ranhoz kapcsolodo ,.kapu-funkcidobol” szarmazik.) A
JH3 és JH4 kozosen alkotja az SH2 domént. A 300
aminosavbol allo6 aminoterminalis FERM (4.1 fehérje,
ezrin, radixin, moesin) domént a JH6-JH7 domének al-
kotjak. A transzmembran receptort ért jelet a FERM
domén kozvetiti a katalitikus aktivitassal bird kindz
doménhez.

A jelatvitel foszforilalasok kaszkadjan (tobblépcsds
rendszeren) at torténik. Amint citokin kapcsolodik a
receptorhoz, a jelfogd dimerizalodik, illetve térszerke-
zete Ugy valtozik, hogy bekodvetkezhet a kapcsolddo
két JAK foszforilacigja. Az aktivalddott JAK foszfori-
lalja a receptort. Ezt kovetéen tud az SH2 doménhez
kapcsolodni a STAT fehérje, amely ekkor foszforila-

lodva szintén aktivaldédik. Mivel minden receptorszar-
hoz egy JAK kapcsolodik, nemcsak a JAK-ok fognak
parban, jellemzden heterodimer formaban miikodni,
hanem a STAT fehérjék (amelyekbdl 6 izoformat isme-
riink) is. A foszforilalodast kvetoen a két STAT fehér-
je levalik a jelfogo-JAK-komplexrdl és Osszekapcso-
lodva egymassal belépnek a sejtmagba, ahol befolya-
soljak a génatirodast. A génexpresszid kovetkezménye
citokintermelddés lesz.

Emldsokben négy JAK izoforma, a JAK1, JAK2,
JAK3 és a tirozinkinaz2 (TYK2) ismert.® A JAKI,
JAK?2 és TYK2 enzimek szinte minden sejtben kifeje-
zO0dnek, de a JAK3 dontden a haemopoetikus sejtekben
expresszalddik. A receptorok és a hozzajuk kapcsolodo
JAK izoformak szerkezete szabja meg, hogy az adott
jelfogbhoz melyik citokin képes kapcsolodni (1. tabla-
zat).” y lancrésszel (yc) bir az IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-
15 és az IL-21; gp130 kozos receptor alegységgel bir
az IL-6, IL-11, oncostatin M, LIF (leukaemia inhibitor
faktor), G-CSF (granulocyta koloniastimulalo faktor)
és az interferonok (IFN). A jelatvitel olyan alapvetd bio-
logiai folyamatokat szabalyoz, mint sejtelhalas, sejtdif-
ferencialodas, a homeosztazis fenntartasa stb. A recep-
tor szerkezetétdl és a hozza kapcsolodo JAK és STAT
izoformaktol fliggden mas és mas valaszreakcio jon 1ét-
re.® A vélasz lehet antiviralis, anti(miko)bakterilis, fé-
regellenes, tumorellenes, befolyasolhatja a haemopoe-
sist, a csontmetabolizmust, lehet gyulladasellenes, de
vezethet gyulladashoz és akut fazis reakcidhoz is.
Aktiv UC-ben mind a négy JAK izoforma szerepet jat-
szik a jelatvitelben.’

Janus-kinaz-gatlok

A JAK-gatlok kismolekulak, ATP kompetitiv vegytile-
tek, amelyek a kinaz domént gatoljak. A bioldgiai ké-
szitmények és a JAKi-ok szamos ponton jelentds kii-
I6nbséget mutatnak (2. tabldzat). A mindossze néhany
szénatom hosszsagu JAK-gatlé molekulak ezt a jelat-
viteli utat a kezdet kezdetén, a citokin receptorhoz kap-
csolddasanak pillanatdban képesek blokkolni. Ezért a
teljes folyamat megszakad és nem jon létre a proinf-
lammatorikus citokin termelddés. A JAKi-ok egyszer-
re tobb citokin jelatviteli utat is gatolnak.

A JAK-gatloknak ma mar két generacidjardl be-

1. tdblazat. Janus-kinaz izoformak és kapcsolddo citokinek

JAK izoforma Mely citokinek jeleit fogja?

JAK1 ¥¢, gp130, IFN

JAK2 IL-3, gp130, IFN-y, hormonszer( citokinek (EPO, GH, prolaktin, trombopoetin)
JAK3 ¥C

TYK2 IL-12, bakteridlis lipopoliszaccharid

EPO: eritropoetin, GH: growth hormone, novekedési hormon, gp130: ilyen lancrésszel bird citokin, IFN: interferon, IL: interleukin, JAK: janus-kindz, TYK: tirozinkindz,

yC: y chain, azaz y-lancrésszel bird citokin
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2. tablazat. A bioldgiai terdpids készitmények és a JAK-gdtlok dsszehasonlitasa

Bioldgiai kezelés

JAKi (tofacitinib)

Osszetétel fehérje szerves kismolekula
Molekulatomeg > 1 kDa <700 Da

Alkalmazads parenteralis (iv., sc.) per 0s

Hol hat extracellularisan intracellularisan
Hatdsmechanizmus hosszantarté blokkolds, kimerités (block) reverzibilis enzimgatlas (inhibit)
Specificitas nagy kicsi/valtozd

Immunogén igen nem

Gyogyszerszint monitorozds ajanlott nem kell

Felezési idd 9-25 nap 30r3

Bioldgiai hozzaférhetdség 50-100% 74%

Biotranszformacio és eliminacié fehérjekatabolizmus

majon 3t 70%, vesén &t 30%

Child-Pugh C madjelégtelenség =

nem adhato

Veseelégtelenség (GFR<30 ml/min) =

csokkentett dozis

szélhetiink. Az elsé generacios JAK-gatlok (tofaciti-
nib, baricitinib, ruxolitinib, oclacitinib) pan-JAK gat-
16k, ezért nagyszdmu citokin jelatvitelt gatolnak és ezen
pleiotrop hatas miatt szertedgazoak a mellékhatasok is.
Az Gjabb generacidsok (filgotinib, upadacitinib, pefici-
tinib, fedratinib, itacitinib) viszont szelektivebb, cél-
zott hatast gatld készitmények és ezért a mellékhatas
profil is kedvez6bb.” Bar az ujabbak célzottan gatol-
nak, valamelyest azért ezek is pan-JAK gatlok, csak a
gatlas erésségében jelentdsebbek a kiilonbségek, mint
az elsd generaciosok esetében. Az in vitro mért farma-
kologiai paraméterektdl az in vivo kisérletek soran ta-
pasztaltak némileg eltérnek. Ennek oka lehet, hogy a
kiilonboz0 jelatviteli utakat az egyes készitmények el-
tér6 mértékben ¢és ideig gatoljak. A szelektiv enzim-
blokkolds mds-mds citokin jelatviteli utak gatlasat
eredményezi. A szelektivitas in vitro dozisfliggd, de na-
gyobb dozisok esetén megsziinik a szelektiv hatas. Az
in vivo szelektivitast tovabbi tényezdk is befolyasol-
hatjak. A célzott hatast az is neheziti, hogy ugyanazt a
JAK-ot és ugyanazt a STAT-ot tobb citokin is aktival-
hatja.! A tofacitinib gatl6 hatdsa a JAK1-re tizszer na-
gyobb, mint a JAK2-re. A filgotinib huszonnyolcszor
szelektivebben hat a JAK1-re, mint a JAK2-re. A leg-
szelektivebbnek jelenleg az upadacitinib tekinthetd,
74-szer erdsebb JAK1 gatlassal, mint JAK2 gatlo ha-
tassal.® A farmakoninetikai profiljuk dozisfiiggd. A to-
facitinib és az upadacitinib elsddlegesen a majban me-
tabolizalédnak a citokrom P450 3A4 (CYP3A4) és a
CYP2D6 enzimeken. A filgotinib karboxileszteraz tt-
jén metabolizalodik, ami aktiv metabolit képzddésével
jar. A filgotinib gyorsan felszivodik és két fazisban
iril: kb. 6 6ra alatt a filgotinib és 23 ora alatt az aktiv
metabolitja. Az UC-ben FDA (Food and Drug Admi-
nistration) és EMA (European Medical Agency) enge-
déllyel biré harom JAKi jellemzdit a 3. tdbldzat fog-
lalja Gssze.
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Tofacitinib

A tofacitinib bar erdteljesebben gatolja a JAK1-et €s a
JAK3-t, mint a masik két izoformat valojaban pan-
JAK-gatld, amely a pro-inflammatorikus IL-2, IL-3,
IL-4, IL-5, IL-6, 1L-12, IL-15, IL-21 citokinek és az
IFN-y hatasat gatolja.'™ " Az FDA 2018-ban az OCTA-
VE vizsgalatra alapozva torzskonyvezte kozépsulyos
és stilyos UC-re.'> 1> % A vizsgalat felépitése alapjan
nemcsak az valaszolhatdé meg, hogy hatasos és bizton-
sagos-¢ a készitmény, hanem arra is valaszt kapunk,
hogy mi lesz a d6ziscsokkentésnek €s a kezelés felfiig-
gesztésének a kovetkezménye. Indukcids és fenntartd
kezelésre egyarant hatasos. Nyolc héten at napi 2x10
mg dozisban folytatott kezelésre klinikai valasz (res-
ponse) a betegek 55-60%-aban volt, remisszioba kozel
otodiik keriilt és 30%-nal taldltak nyalkahartya-gyo-
gyulast. A székletszam és a végbélvérzés mar a kezelés
harmadik napjan szignifikansan kiilonbozott a placebo
csoporttol (28,8% vs 17,9%, ill. 32% vs 20,1%).'% 131415
Ez a hatas fliggetlen attol, hogy a betegek el6zetesen
részesiiltek-e anti-TNF kezelésben, vagy sem. A napi
2x10 mg-os kezelés 16 héten at folytathatd, de hosz-
szabban nem. A masodik 8 hétben az addig nem reaga-
16k felénél lesz klinikai vélasz és a 16 hét végére a be-
tegek haromnegyedénél lesz eredményes a kezelés. Eb-
be a 16 héten at tartd kezelést igényld csoportba na-
gyobb eséllyel keriilnek azok, akik korabban anti-TNF
kezelést kaptak. Klinikai vélasz varhaté azoknal is,
akik, ha nem is kielégitéen, de igy reagaltak a keze-
Iésre, hogy kozben a szteroid leépitését is lehetett foly-
tatni. Az indukcios kezelés tovabbi folytatasa nem lesz
eredményes azoknal, akik az els6 8 hétben egyaltalan
nem reagaltak, és akiknél a szteroid dozisa nem volt
megfelelé mértékben csokkenthetd. A személyre sza-
bott dontést segiti a klinikai aktivitds felmérése és a
biomarkerek (CRP, FCP) alakulasanak kovetése. A re-
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3. tabldzat. UC-re FDA és EMA engedéllyel bird JAK-gatlok

Tofacitinib Filgotinib Upadacitinib
Kémia CigHaoNgo CpyHysN;055 CiHagFsNg0
Cslcs- és egyensulyi koncentrécid 0,5-1 dra; 0,5-5 ora; 2-4 0ra,
48 0ra 48 0ra 4 nap
Felezési id6 <3 0ra 7 6r3; 4-14 6ra
aktiv metabolit: 19 dra
Bioldgiai hozzaférhetdség 74% 3%;
aktiv metabolit: 92% 79%
(learance Maj: 65-70% M3j: 85% - metabolit: Maj: 34%
Vese: 30% Vese: 10% - metabolit: Vese: 24%
Bél: 0% Bél: 5% - metabolit Bél: 40%
Metabolizmus citokrom P450 CYP3A4 Bélben karboxileszteraz, CYP3A4; CYP2D6
és (YP2(19 aktiv JAK1 szelektiv metabolit

(GS-829845), 1:10 hatékonység

Gyogyszer-kélcsonhatds
rifampin

etokonazol, flukonazol,

= ketokonazol, flukonazol,
klaritromycin, grépfrat
rifampin

Vesekdrosodas GFR<30: felezni GFR <50: felezni; <15: @ GFR <30: csokkenteni
(1x30 mg, ill. 1x15 mg)

Majkarosodds Child B: felezni; Child C: @ adhato Child C: @
Klinikai vizsgélat UC - OCTAVE UC - SELECTION (D - CELEST

(D - FITZROY ACHIEVE-UC
Indukciéra 2x10 mg 200 mg 1x45 mg

8 + 8 héten at 10 + 12 héten &t 8 + 8 héten 4t

Fenntarto kezelés 2x5 mg 200 mg 15 mg vagy 30 mg

(D: Crohn-betegség, CYP: citokrém P, UC: colitis ulcerosa

misszié fenntartdsa 2x5 mg-mal biztosithato.'® A re-
misszio elérését kovetden, ha volt, a szteroidkezelést
fokozatosan le kell épiteni.

Napi 2x5 mg-ra csokkentve egy év mulva a betegek
84%-anal fennmarad a remisszid. Relapsus nagyobb
eséllyel kovetkezik be a kordbban anti-TNF refrakte-
reknél. A gyogyszerleirat szerint fenntart6 kezelésre a
még hatasos legkisebb dozis javasolt. A dozis csokken-
tését kovetden szoros monitorozas sziikséges. A dozis-
csokkentés miatt relabalok, vagy az allando napi 10 mg
kezelés mellett fellangolast elszenveddknél a dozis na-
pi 20 mg-ra torténd megemelése a betegek egy részé-
nél ismét visszahozza a remissziot. Elso esetben egy év
mulva a betegek kétharmadanadl lesz klinikai vélasz,
utébbi esetben pedig a betegek fele fog reagalni.

A mindennapokban a kezelés felfliggesztését beteg-
ség, varandossag, mellékhatas, tarsbetegség, miitét, fer-
t0zés, terapiahiiség hidnya, gazdasagi ok stb. is sziiksé-
gessé teheti. A kezelés felfiiggesztésére a hatasvesztés
fél éven beliil kialakul; és 12 honap mulva minddssze
a betegek 6tdde marad remisszioban. Napi 2x10 mg
tofacitinibbel ujrakezdve a terapiat két honapon beliil a
betegek harmada-fele keriil ismét remisszioba. Mivel
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nem minden betegnél lesz hatdsos a kezelés ijrakezdé-
se, annak felfliggesztése komoly mérlegelést igényel.
Javasolt nemcsak a klinikai allapot felmérése és a bio-
markerek meghatarozasa, hanem endoszkoépia is. Ez
alol kivétel a varandossag.

Elézetes anti-TNF kezeléstol fiiggetlentiil 36 honap,
s6t hét év mulva is megmarad a hatas.'? A vizsgalatba
keriilt betegeknél ez szteroidmentes remissziot jelen-
tett, hisz a szteroidot le kellett épiteni.

Taxonera és mtsai 17 ,,valo-vilag vizsgalat” meta-
analizisét végezték el, amelyben 1162 UC beteget
kovettek.!” A 8. hétre 34,7%, a 16. hétre 47% keriilt
remisszioban és a 36. héten 38,3% volt remisszioban.
A kortikoszteriod-mentes remisszidt 6t vizsgalatban
rogzitették, és a kovetkezdképpen alakult: 38,4%,
44.3% illetve 33,6% és az 52. héten 31%. A tofacitinib
kezelést olyan betegek kaptak, akik el6zetesen mar
részesiiltek anti-TNF kezelésben; mindossze 11,6%
volt bioldgiailag naiv.

Akut sulyos UC (ASUC) esetén az intravénas szte-
roid, az infliximab és a ciklosporin alkalmazhatd bél-
ment6 kezelésként, de a betegek 30%-a ennek ellenére
colectomidra keriil. Berinstein €s mtsai 40 biologiai
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kezelésen 1év6 és ASUC miatt szteroidkezelésre szoru-
16 beteg kezelését egészitették ki tofacitinibbel.'® A na-
pi 2x10 mg nem, de a 3x10 mg protektivnek bizonyult.

Biztonsagossag

Az IBD szamos betegségnek (fertézés, rosszindulatu
daganatos betegségek, NMSC /non-melanoma skin
cancer, borrak/, VTE /vénas tromboembdlia/, CV /kar-
diovaszkularis/ morbiditas) rizikdfaktora. A szteroid, a
thiopurinok és az anti-TNF kezelés igazoltan fokozza
az opportunista fertézések és a herpes zoster valoszi-
nliségét, kiilondsen akkor, ha kombinacioban kapjak a
betegek ezeket a kezeléseket. A szintén immunmodu-
lans hatasu JAKi-ok is fokozhatjak ezt a kockazatot.

Az OCTAVE vizsgalatban 6,8 éven at kovettek
1157 beteget. A teljes periodusban 5 halalesetet (0,4%)
jegyeztek fel: 1 aorta dissectio, 1 myeloid leukaemia, 1
angiosarcoma hepatis, 1 melanoma malignum ¢és 1 tii-
déembolia. A leggyakoribb mellékhatas a fejfajas, a
nasopharyngitis, a 1éguti infekcid, a hanyinger és az
arthralgia voltak. Néhany alkalommal észleltek gyogy-
szerérzékenység, idiosyncrasia okozta urticariat és
angiooedemat. Mellékhatas (AE és SAE) ritkan jelent-
kezett. Taxonera metaanalizisében a stilyos nem kivant
hatas 8,9 volt 100 betegévenként.

Laboreltérések. Az anaemia, a leukopenia és a
thrombocytopenia a JAK2-gatlas kovetkezménye,
ugyanis ezen keresztiil érvényesiil az eritropoetin hatas
és a JAK2-nek szerepe van a haematopoesisben is.
Jellemzben a kezelés megkezdését kovetden rovid idon
beliil Iép fel a mérsékelt és reverzibilis pancytopenia. A
kezelés 90 g/l alatti hemoglobin, kevesebb mint 0,5 G/1
lymphocyta, illetve kevesebb mint 1 G/l neutrophil
sejtszam alatt nem kezdhetd meg. Doziscsokkentés,
vagy a kezelés atmeneti felfiiggesztése sziikséges 80
g/l alatti hemoglobin szint és/vagy 20 g/l-t meghalado
hemoglobin csdkkenés, 1 G/1 abszolut neutrophil, illet-
ve 0,5 G/l alatti lymphocyta szam esetén. Laborkont-
roll a 4. és 8. héten, majd harom havonta javasolt.

Magas szérum aminotranszferdz értékek kozel az
esetek harmadaban észlelhetdk és szintén atmenetiek
¢s ritkan haladjdk meg a normal érték felsd hataranak
haromszorosat. A vizsgalat eldtt teljes vérkép és maj-
enzim meghatdrozas javasolt. A kreatinkinaz eltérést
néha gyengeség és myalgia kisérheti. A szérum kreati-
nin emelkedhet, de szervkarosodas nem mutathato ki.
(A lipideltéréseket lasd lentebb.)

Fertézések. Az egyéb immunszuppressziv gyogy-
szerekhez hasonléan a JAKi kezelés sem kezdhetd
meg aktiv silyos vagy kronikus rekurrald fert6zések
esetén. Leggyakoribb fertdzés a herpes zoster infekcio.
Altalaban egy vagy két dermatoma érintett, de kiala-
kulhat disszemindlt és opportunista infekci6 is. Napi
20 mg 6sszdozis tofacitinib esetén gyakoribb az vso-
mor. Rizikotényezok a 65 év feletti életkor, a megel6-
70 anti-TNF kezelés, az egyidejii szteroidkezelés és
azsiai rassz. Antiviralis kezelésre az érintettek 85%-a
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meggyogyul. A nem komplikalt esetekben legalabb 7
napos per os, a komplikaltakban intravénas kezelés ja-
vasolt. A JAKi terapiat felfiiggeszteni csak ritkan sziik-
séges. Sulyos (kérhazi kezelést vagy parenteralis anti-
biotikumot igényld) fert6zés az OCTAVE vizsgalatban
0,9% volt. A huigyuti fertézések és a tiidégyulladas for-
dult el6 leggyakrabban, de volt cellulitis, appendicitis,
diverticulitis, invaziv gombafert6zés (histoplasmosis,
cryptococcosis), CMV hepatitis ¢s CMV colitis is és
hepatitis B virus reaktivaciot is feljegyeztek. Tido-
gyulladas esetén atipusos korokozora kell gondolni. Az
opportunista fert6zés 2x10 mg tofacitinib esetén gya-
koribb.

A kezelés megkezdése elbtt a tuberculosis kizaran-
doé (QuantiFeron teszt javasolt) és sziikséges a HBV
statusz tisztazdsa (HBsAg, anti-HBs ¢s anti-HBc) is.
Krénikus HBV fert6zottek JAKi kezelésben nem ré-
szeslilhetnek. Azoknal a kronikus HBV fertézotteknél,
akiknél a JAKi kezelés nem halaszthat6 egyidejli anti-
viralis kezelést €s/vagy profilaxist lehet folytatni. A
HCYV tesztelés sem mellézhets. A pozitiv HCV RNS
teszt aktiv HCV fert6zottségre utal és ilyenkor JAKi
kezelés nem folytathatd, csak a HCV kezelés befejezé-
sét kovetden. HIV-re elegendd a rizikdcsoportokat tesz-
telni.

A kezelés megkezdése el6tt az oltottsagi allapot fel-
mérésére €s a sziikséges véddoltasok megadasa java-
solt. JAKi kezelés idején €16 kérokozot tartalmazé ol-
tast a beteg nem kaphat; ezt legalabb két héttel a keze-
1és megkezdése el6tt kell beadni. Inaktivalt zoster vak-
cina adhato, de annak hatasossadga bizonytalan. A Her-
pes zoster, Herpes simplex és a CMV reaktivacio lehe-
tdségével szamolni kell. Ilyen esetekben a JAKi keze-
Iést a tiinetek fennallasanak idejére fel kell fliggeszteni.

VTE: Mivel rheumatoid arthritisben 50 év felettiek-
nél, akiknél legalabb egy kardiovaszkularis rizikoté-
nyez06 is volt a napi 2x10 mg tofacitinib kezelés 6tszor
nagyobb vénas tromboembodlia rizikét jelentett, mint
az anti-TNF terapia, az FDA kiemelt figyelmeztetés-
ként (boxed warning) jeldlte meg ezt a kockézatot."
UC-ben ilyen mértékii kockazatot nem észleltek. Az
OCTAVE vizsgélatban (1157 beteg, 2581,3 betegév) 4
tiidéembdlia és egy mélyvénas thrombosis fordult eld.
Mind az 6t beteg kockazati csoportba tartozott: meg-
el6z6 mélyvénas thrombosis és tiidéembolia, phleboth-
rombosis €s stroke, oralis fogamzasgatld, metasztatiza-
16 tumoros betegség. Még a sulyos fellangolas esetén —
amely a VTE rizikéfaktora — sem fordult elé trombo-
embolia. Napi 2x5 mg tofacitinib mellett fokozott koc-
kazatot nem tapasztaltak. Nem tudni, hogy a fokozott
kockazatot maga a gyogyszer, az alapbetegség, egyéni
rizikotényezok, vagy ezek egyiittese okozza-e. A kore-
16zményben szerepld VTE, fokozott alvadékonysag, a
tervezett kezelést megel6z6 nagyobb trauma és miitét,
harom hoénapon beliil zajlott szivinfarktus, tarsuld sziv-
betegség, rosszindulati daganatos betegség, mozgas-
korlatozottsag, oralis fogamzasgatlé vagy hormonpot-
16 kezelés, dohanyzas, tulstly és 50 év feletti életkor
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mind kockazati tényezok, ezért ilyen esetekben minél
elébb javasolt a 2x5 mg-os adagolasra ratérni.

MACE (major cardiovascular events, major kardio-
vaszkularis események, azaz akut coronaria szindro-
ma, szivinfarktus, aorta dissectio, agyvérzés): Annak
ellenére, hogy a kronikus gyulladassal jaro allapotok-
ban (IBD, RA stb.) nagyobb az esélye a sziv-érrend-
szeri betegségek kialakulasanak, az OCTAVE vizsga-
latban ilyen csak ritkdn (0,6%) fordult eld. A MACE
gyakorisaga megegyezett az anti-TNF kezeléskor ész-
lelttel.

Hyperlipidaemia. A hyperlipidaemia dozisfiigg6 és
reverzibilis. A gyogyszer elhagyasat kdvetden a lipid-
szintek normalizalédnak. Az OCTAVE vizsgalatban ez
a laboreltérés a MACE gyakorisagat nem novelte. Te-
rapiamddositast nem igényel, sztatinkezelés mellett a
JAKIi kezelés folytathato. A vizsgélat soran 7,7%-ban
vezettek be emiatt sztatinkezelést és a sztatinkezelésen
1évok 1,9%-aban tortént dozisemelés. Laborvizsgalat a
kezelés megkezdése elott €s utana 4 és 8 hét mulva
javasolt.

Rosszindulatu daganatos betegségek: Az onkolo-
giai betegeket a gydgyszervizsgalatokbol kizartak, ezért
nem tudhatd, hogy lezajlott vagy aktualisan is foly6 ke-
moterapia mellett alkalmazhato-e JAKi kezelés. Szam-
szeriileg tobb daganatos betegséget jelentettek, mint a
placebo karon, de a kiilonbség nem volt jelentds. A
kozel 7 éves kdvetés soran a klinikai vizsgéalatban csak
ritkdn fordult el tumoros megbetegedés és a kockazat
nem volt nagyobb, mint amit a bioldgiai kezelések so-
ran tapasztaltak (IR 0,75 vs 0,63), és ez fliggetlennek
bizonyult a kezelés id6tartamatdl is. Az UC rizikofak-
tora az NMSC-nek (non-melanoma skin carcinoma,
non-melanoma borrak) és a thiopurin kezelés igazoltan
fokozza ezt, de az egyéb alkalmazott terapiak nem. To-
facitinib esetén a rizik6é nem tért el az anti-TNF keze-
1és soran tapasztaltaktol. Nem-NMSC malignoma
(CRC, emldrak, méhnyakrak, péniszrak, sarcoma, cho-
langiocarcinoma, non-Hodgkin lymphoma, melanoma
malignum, tiidérak) a napi 10 mg-mal kezelt csoport-
ban 4%, ill. a napi 20 mg-ot szeddk kdrében 2,3% volt,
mig az NMSC (basocellularis carcinoma, laphamrak)
0,68, ill. 0,75% volt."

Varandossag: Véarandossag és szoptatas idején
alkalmazott JAKi kezelésr6l nagyon kevés human
adattal rendelkeziink. Nem vizsgaltak, hogy a human
placentan atjut-e a JAKi, de [évén kismolekula feltéte-
lezhet6, hogy atjut. Jelenleg tudasunk allatkisérleteken
alapul. Allatkisérletekben (amelyek soran a human do-
zis tobbszorosét adtak) a JAK-gatlok teratogénnek bi-
zonyultak, ezért fertilis korti néknek fogamzasgatlast
javasolnak egészen az utolsé tabletta beszedését kove-
t0 4—6 hétig; de arra is figyelni kell, hogy a fogamzas-
gatlok mellett fokozott a tromboembolids események
kockézata.” A tofacitinib a laktalo patkanyok tejébe at-
jut. Emberre vonatkozodan ilyen adat nincs, de eldvi-
gyazatossagbol jelenleg szoptatas idején a JAKi ellen-
javallt.
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Deepak és mtsai 301 fertilis koru tofacitinibbel ke-
zelt UC betegrdl szamolnak be, koztiik varandosokrol
is. Tizenegy varanddssagban az anya, 14-ben pedig az
apa allt tofacitinib kezelés alatt. A varandossag kime-
netelérdl 19 esetben volt adat: 15 esetben egészséges
gyermek sziiletett, 2 spontan elvetélt és 2 esetben meg-
szakitottak a terhességet.?’

Emberben nem tapasztaltak, de allatokban a filgoti-
nib gatolta a spermatogenesist. Bar a gyogyszerek fele-
z¢ési ideje rovid, négy héttel a tervezett fogantatas eldtt
a JAKi elhagyasat javasoljak.

Idéskor: Mivel idéskorban JAKi mellett fokozott a
fertdzésveszEély, a VTE és a mortalitas is, ezért JAKi
kezelés csak akkor javasolt, ha mas hatasos alternativa
nincs.

COVID: A COVID ma megkertiilhetetlen probléma.
Vannak mar tofacitinibbel kapcsolatos adataink is. A
SECURE.IBD regiszterben 37 tofacitinibbel kezelt és
kozben COVID-ossa valt UC beteget kdvetve ugy ta-
laltak, hogy a COVID kimenetelét illetden a tofacitinib
nem rizikotényezd, €s a tromboembdlia kockazata sem
fokozodott.”!

Child-Pugh C stadiumu majbetegségben ellenjavallt
a JAKi. Veseelégtelenségben, 30 ml/min alatti GFR ese-
tén a vesén at liriil6 hatéanyagok fele dozisban adhatok.

Filgotinib

A filgotinib szelektiv JAK1-gatlo, JAK2-re alig van
hatasa. Mind a UC, mind a CD kezelésére hatasos, bar
utobbira egyeldre még nincs befogadva.

A SELECTION vizsgalatban 659 biologiai naiv és
689 korabban biologiai kezelésen 1évé UC beteg ke-
riilt.”> Napi 200 mg filgotinib szignifikdnsan hatéso-
sabb volt, mint a 100 mg. Tizenegy hetes indukcios ke-
zelésre a bioldgiai naiv betegek 26,1%-a, a biologiai
kezelésben részesiiltek 11,5%-a keriilt remisszidba. Na-
pi 200 mg-os fenntartd kezelés mellett az 58. héten
37,2% volt remisszidoban. A mellékhatasprofil kedvezo
volt, nem kiillonb6zott a placebdcsoporttol. Kozép-
sulyos és sulyos UC kezelésre a filgotinibet az EMA és
az FDA is befogadta.

A FITZROY vizsgalatban 174 CD vett részt. A napi
200 mg filgotinib mellett a 10. hétre a betegek 47%-a
keriilt remisszidba. Anti-TNF naivokon a kezelés ennél
is hatasosabb volt, 60% keriilt remisszidba. A masod-
lagos végpontokban (mély remisszid, endoszkdpos re-
misszio és nyalkahartya-gyogyulas) szignifikans kii-
16nbség viszont nem volt. A kezelés biztonsagosnak
latszik, kevés nem kivant hatast tapasztaltak, de vala-
mivel tobbet, mint a placebdcsoportban.”

Upadacitinib
Az upadecitinib szintén szelektiv JAK1-gatlo. Az UC-
ACHIEVE vizsgalatban 250 immunszuppressziv vagy

biologiai kezelésre intolerans vagy refrakter UC beteg
vett részt.* Nyolc hetes indukcios kezelésre, bar mar
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napi 15 mg-mal is elérhetd a remisszid, napi 1x45 mg
ajanlott; a remisszio 14,3, ill. 19,6%-nak adodott. En-
doszkopos valasz €s nyalkahartya gyogyulas is elérhe-
to; 7,5 mg-os dozissal 14,9%-ban, 45 mg-ossal 35,7%-
ban. A remisszi6 fenntartisara a 15 mg ugyanolyan ha-
tékonynak bizonyult, mint a 30 mg. A mellékhataspro-
fil kedvezd, 3,6%-ban fordul eld. Gyakoribb a mellék-
hatas a 65 év feletticknél, a dohanyosoknal, az immo-
bil, 4gyhoz kotott betegeknél, a korhazi kezelést igény-
16knél, az egyideji szteroidkezelésre szoruloknal és az
exsiccalt betegek esetében. Erre a betegcsoportra a
hatdéanyagot az FDA 2022 marciusaban befogadta, de a
mellékhatasokat illetéen a tofacitinibhez hasonlo fi-
gyelmeztetésekkel.

A CELEST vizsgalatban 220 immunszuppressziv
vagy biologiai kezelésre refrakter CD beteg vett részt.
A klinikai remisszidoban placebohoz viszonyitva szig-
nifikans kiilonbség nem volt, de a napi 2x24 mg induk-
cios kezeléssel az endoszkopos remisszid elérhetd és
fenntarthatd volt. A kezelés biztonsagos, nem tért el ér-
demben az egyéb JAKi-ok esetében tapasztaltaktol.”

Brepocitinib és Ritlecitinib

A brepocitinib JAK1/TYK2, a ritlecitinib JAK3/TEC
gatld (tyrosine kinase expressed in hepatocellular car-
cinoma). A VIBRATO fazis 2b vizsgalatban mindkét
készitmény dozisfiiggé modon hatasosnak €s biztonsa-
gosnak bizonyult, gyorsan, 2 hét alatt kialakuld hatés-
sal. Ezt a két JAKIi-t is kozépsulyos és stlyos UC-ben
vizsgaltak (150 ritlecitinib, 142 brepocitinib és 25 pla-
cebo kezelt egyén).?

Izencitinib

Az izencitinib bélszelektiv pan-JAKi, amelyrél kdzép-
sulyos és sulyos UC-ben fazis Ib vizsgalati eredmé-
nyek allnak rendelkezésre.

A JAK-gitlok helye az IBD kezelésében

Az UC kezelésére eleinte az aminoszalicilatok (5-
ASA) és a kortikoszteroid (CS) készitmények alltak
rendelkezésre. A purinanaldgok, a metotrexat, a ciklos-
porin €s egyéb immunszuppressziv gyogyszerek meg-
jelenése tette lehet6vé a szteroidsporold kezeléseket. A
biologiai terapia megjelenésével tulléphettiink a tiineti
kezelésen, megfogalmazodhatott a célértékre torténd
kezelés, a treat-to-target. A biologiai kezelés parentera-
lisan beadhat6 antitesteket, nagyméretii fehérjemole-
kulékat jelent, amelyekkel mindig csak egyetlen egy
konkrét extracellularis citokin, a TNF, vagy valamelyik
interleukin blokkolhat6. Eveken at tarto klinikai vizs-
galatot kovetden 2018 6ta elérhetdk a mindennapi gya-
korlat szamara is az intracellularisan hato, a JAK-
STAT jelatviteli utat gatld, egyszerre tobb citokint is
blokkolni képes, kiszamithaté farmakokinetikajii, nem-
immunogén kismolekuldk, a Janus-kinaz (JAK) gatlok.
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A szteroidfiiggd és a szteroid, illetve immunszupp-
ressziv kezelésre refrakter vagy intolerans betegek to-
vabbi kezelése ma mégsem tekinthetd megoldottnak. A
gyakorl6 gasztroenterologus szamos kezelési lehetdség
koziil valaszthat, de nincsenek olyan randomizalt klini-
kai vizsgélatok, amelyek segiten¢k a megfeleld kezelés
megvalasztasdban. A hivatalos ajanlas ma gy szol,
hogy JAKi azon kozépstlyos és sulyos UC betegek
kezelésére hasznalhatd, akiknél a konvencionalis, vagy
a biolodgiai terapiara nem volt megfeleld valasz, vagy
akik ezen kezeléseket nem toleraltak, vagy akiknél ha-
tasvesztés Iépett fel. A vizsgalatokbdl azonban tudjuk,
hogy a JAKi-ok anti-TNF kezelésre refrakter és anti-
TNF naiv UC-ben egyarant hatasosak mind indukcios
kezelésre, mind a remisszid fenntartasara.

Singh és mtsai ugy talaltak, hogy az anti-TNF ref-
rakterek szdmara a tofacitinib €s az ustekinumab egya-
rant hatasos, jobb, mint a vedolizumab.?” Holland re-
giszter adatok szerint az anti-TNF refrakterek szdmara
a vedolizumabnal elénydsebb a tofacitinibkezelés: ha-
marabb &és nagyobb eséllyel keriiltek szteroidmentes s
biokémiai remisszidba, mint a vedolizumab kezelésen
1évok. Fert6zés és egyéb sulyos mellékhatas tekinteté-
ben a tofacitinib és a vedolizumab nem kiilonbozott.”®
A remisszié fenntartasara a tofacitinib a biologiai ké-
szitményeknél jobbnak tlinik.?

A kezelés megvalasztasanal figyelembe kell venni a
betegség stlyossagat, a tarsbetegségeket, az életkort, a
megeldz6 kezeléseket, a hatds kialakuldsdhoz sziiksé-
ges 1d6t, és mérlegelni kell a beteg szempontjait, ki-
vansagat is.

A tofacitinibbel szerzett val6-vilag adatok talan a
klinikai vizsgalati eredményeknél is biztatobbak. Mig
Taxonera és mtsai metaanalizise szerint a betegek
90%-a korabban bioldgiai kezelésben részesiilt, két-
harmaduk mind anti-TNF-re, mind vedolizumabra ref-
rakternek bizonyult, addig az OCTAVE vizsgalatban a
megel6z6 vedolizumab kezelés kizarasi kritérium volt
és csak a betegek 50%-a volt anti-TNF refrakter, 50%-
uk anti-TNF naiv volt. Ez azt jelenti, hogy a valo-vilag
betegei nehezebben kezelhetd UC betegek voltak, mint
a klinikai vizsgalatban kovetettek. A valo-vildg adatok
szerint 8 hét utan egyharmaduk és 12 hét utan a bete-
gek fele keriilt remisszidba és kb. kétharmaduknal volt
klinikai vélasz."’

Osszegzés

A szdvetkarosodas az immun és nem immunsejtek ko-
z6tti folyamatos és dinamikus kolcsonhatéas kovetkez-
ménye, amelyet a gyulladasos kdrnyezetben citokinek
kozvetitenek.*” A citokinek az IBD-ben zajlé koréletta-
ni folyamat kulcsszerepldi, ezért van a betegség keze-
lésében blokkolasuknak meghatirozo szerepe. IBD-ben
az immunvalasz minden egyes 1épésében JAK-STAST
jelatvitelhez kotott citokinjelfogd interakciordl van
6.8 Az ismert szelektivitist molekulakkal folytatott
gyogyszervizsgalatok sikerei és kudarcai is hozzajarul-
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tak az IBD korfolyamatanak jobb megértéséhez. A
pan-JAKi-ok UC-ben hatasosak, de CD-ben nem, a
JAK1-szelektiv gatlok viszont CD-ben latszanak igére-
tesnek. Ez a felismerés, akar a két IBD koreredetének
jobb megértéshez is vezethet.'

A JAK-nak szerepe van a sejtek novekedésében,
érésében, differencidlodasaban, a haemopoesisben,
ezért a JAK-gatlok — mivel egyszerre, ugyan eltérd
mértékben, de tobb jelatviteli utat is blokkolnak — nem
kivant hatasokkal is jarhatnak. A klinikai és a rendel-
kezésre allo valo-vilag vizsgalatok szerint mégis na-
gyon kedvez6 a JAKi-ok mellékhatas profilja. A gyogy-
szer gyors eliminacidja elényos, kiilondsen akkor, ha
siirgésen el kell hagyni a kezelést, mint példaul ferto-
z¢s, maj- vagy veseelégtelenség idején. A szajon at ad-
haté JAKi-ok hatékonyak, hatasuk gyorsan kialakul,
egyénre szabott adagolast tesznek lehetdvé, fél-¢letide-
juk rovid és veliik szemben immunogenitas nem alakul ki.

A JAK-gatlok minden olyan kérképben hasznalha-
tok, amelyekben fokozott a JAK-STAT aktivitds, ame-
lyekben emelkedett a JAK-fliggd citokinek szintje, és
amelyekben JAK-STAT mutacié fennall. Ma autoim-
mun betegségek, rosszindulati daganatos betegségek,
GVHD betegség ¢és fert6zéses betegségek kezelésére
alkalmazhatok.’

Tofacitinib javasolt kozépsulyos és stulyos UC-ben,
azoknak, akik a megel6zé kezelésekre nem reagaltak
megfelelden, akikben hatdsvesztés 1épett fel vagy akik
nem toleraltak a bioldgiai vagy a konvenciondlis keze-
1ést. Napi 2x10 mg 8—16 héten at javasolt indukcios, és
napi 2x5 mg fenntarté kezelésre. Napi 2x10 mg adag-
gal folytatott fenntartd kezelés esetén a VTE kockazat
megnd. CD-ben sem indukcids, sem fenntartd kezelés-
re nem volt a placebonal alkalmasabb a tofacitinib.'

Jelenleg a JAKi kezeléssel ott tartunk, mint 15-20
évvel ezel6tt a bioldgiai kezelések bevezetésekor; van-
nak mar klinikai vizsgalati adataink, de csak korlato-
zott tapasztalatunk van a mindennapi gyakorlati alkal-
mazasukrol. Azathioprin és JAKi kombinaciorol egye-
16re adataink nincsenek, mert a gyogyszervizsgalatok-
ban ez kizard ok volt. JAKi és bioldgiai készitmény
egyidejli alkalmazasarol sincsenek adataink. A JAKi és
a bélszelektiv vedolizumab a stlyos IBD-re elméleti
megfontolasok alapjan igéretes lehetne, de adat egye-
16re ilyen kezelésrdl sincs.®

Az IBD kezelése jellemzéen nem monoterapia. A
JAKi-ok és az Gjabb gyogyszerek a kozeljovoben a ke-
zelési algoritmusok wjragondolasat tehetik sziikséges-
sé. AZ IMID koérképek (immun mediated inflammators
diseases) kezelésében elképzelhetd, hogy a JAKi-ok az
anti-TNF-eknél is szélesebb kdrben lesznek alkalmaz-
hatok.
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