FARMACJA WSPOECZESNA 2021; 14: 93-98

ARTYKUL POGLADOWY / REVIEW PAPER
Otrzymano/Submitted: 11.04.2021 « Zaakceptowano/Accepted: 14.06.2021
© Akademia Medycyny

Inhibitory kinaz JAK — nowe leki w leczeniu RZS
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Streszczenie

Reumatoidalne zapalenie staw6w to przewlekla, uktadowa choroba tkanki tacznej mogaca prowadzi¢ do nie-
pelnosprawnosci i przedwczesnej $mierci. Inhibitory kinaz JAK stanowig nowg opcje terapeutyczng, szczegélnie
dla pacjentow, u ktdrych leczenie lekami klasycznymi lub biologicznymi nie przyniosto oczekiwanych efektow lub
jest niewskazane. Inhibitory JAK blokuja przekazywanie sygnaléw przez wewnatrzkomorkowy szlak JAK-STAT
zaangazowany w patogeneze chordb zapalnych. Zahamowanie wspomnianego szlaku prowadzi do jednoczesnego
zablokowania dziatania wielu cytokin prozapalnych. Inhibitory JAK moga by¢ podawane preferowang droga
doustna, a ich skuteczno$¢ wleczeniu RZS jest poréwnywalna lub wyzsza niz lekéw biologicznych. Celem artykutu
jest przedstawienie charakterystykilekéw z grupy inhibitoréw kinaz JAK, dopuszczonych przez EMA, jako jednej
z najnowszych grup lekéw stosowanych w RZS, w zakresie mechanizmu dzialania, farmakokinetyki oraz dziatan
niepozadanych w oparciu o aktualne doniesienia literaturowe. (Farm Wspot 2021; 14: 93-98) doi: 10.53139/FW.20211412

Stowa kluczowe: reumatoidalne zapalenie stawow, inhibitory kinaz JAK, mechanizm dziatania, zastosowanie,
dziatania niepozgdane

Abstract

Rheumatoid arthritis is a chronic systemic connective tissue disease that can lead to disability and premature
death. JAK kinase inhibitors constitute a new therapeutic option, especially for patients in whom the treatment with
classical or biological drugs is unsuccessful or not recommended. JAK inhibitors interfere with a signal transduction
through the intracellular JAK-STAT pathway involved in the pathogenesis of inflammatory diseases. Inhibition
of this pathway results in the simultaneous blockage of various proinflammatory cytokines. JAK inhibitors can
be administered orally and their efficacy is comparable or higher than the biological treatment. The aim of this
article is to present characteristics of JAK kinase inhibitors, approved by the EMA as one of the newest groups of
drugs used in RA, in terms of the mechanism of action, pharmacokinetics and adverse effects based on current
literature. (Farm Wspot 2021; 14: 93-98) doi: 10.53139/FW.20211412
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Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest umieralno$ci w przebiegu RZS naleza powiklania
przewlekla ukladowa chorobg tkanki Iacznej, zwia- sercowo-naczyniowe [3]. Polskie badania szacuja, ze
zang z ryzykiem niepelnosprawnosci i przedwczesnej nadci$nienie tetnicze wystepuje u 46,9% pacjentow
$mierci. Podstawowa komponente choroby stanowi z rozpoznanym RZS, choroba niedokrwienna serca
nieswoiste zapalenie symetrycznych stawow, czesto u 18,5%, a u 14,4% stwierdza sie cukrzyce [4].

z towarzyszacymi zmianami pozastawowymi oraz W populacji ogélnoswiatowej RZS wystepuje
powiklaniami narzgdowymimiedzy innymi w postaci z czestoscig 0,3-1,5%, przy czym kobiety choruja
guzkdéw reumatoidalnych, zapalenia naczyn czy zaje- 3 razy czg$ciej niz mezczyzni [1]. W okresie 1990-2017
cia ptuc [1,2]. Do gltéwnych przyczyn zwigkszonej liczba odnotowanych przypadkéw RZS wzrosta o 7,4%,
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a zapadalno$¢ na te¢ chorobe o0 8,2%. W tym samym
przedziale czasowym wskaznik DALY (ang. disability
adjusted life-years) zmniejszyt si¢ o 3,6%. Co ciekawe,
zaobserwowano znaczny spadek tego wspolczynnika
wlatach 1990-2012, natomiast w kolejnych pieciu latach
ulegt on zwiekszeniu [5]. W Polsce wspolczynnik cho-
robowosci wynosi 0,9% (1,06% dla kobiet i 0,74% dla
mezczyzn). Badania Batko i in. wykazaly, ze w wieku
51-60 lat stosunek chorych pozostajacych aktywnych
zawodowo do chorych nieaktywnych wynosi prawie
1:1. Chorzy ponizej 50 roku zycia pozostawali aktywni
zawodowo w okoto 90% przypadkéw. U chorych z RZS
trwajacym ponad 5 lat odsetek aktywnych zawodowo
maleje do zaledwie 36% [6].

Etiologia RZS nie jest znana. Podobnie jak
w innych chorobach autoimmunologicznych zaklada
sie, ze rozwdj RZS wymaga wspolwystapienia dwoch
czynnikéw: predyspozycji genetycznych, zwigzanych
z wytworzeniem autoreaktywnych limfocytéw T i B
oraz zaistnienia $rodowiskowego czynnika wyzwa-
lajacego pod postacia infekcji wirusowej, bakteryjnej
lub uszkodzenia tkanek, prowadzacego do aktywacji
komorek prezentujacych antygen i aktywacji autore-
aktywnych limfocytdéw, co skutkuje rozwojem choroby
i destrukcja tkanek [7].

Dodatni wywiad rodzinny zwieksza ryzyko roz-
woju RZS okoto 3-5 razy, co wskazuje na udziat czyn-
nikéw genetycznych w patogenezie choroby. Szacuje
sie, ze w seropozytywnym RZS (obecno$¢ czynnika
RF (ang. rheumatoid factor)) ryzyko odziedziczenia
choroby ksztaltuje si¢ na poziomie 40-65%, a w sero-
negatywnym wynosi 20% [2]. Czynniki genetyczne pre-
dysponuja do rozwoju RZS w 50-60%. Najwazniejszym
z czynnikéw genetycznych jest polimorfizm genu
HLA-DRBI [3].

Wsroéd czynnikow srodowiskowych wymienia sie
palenie tytoniu oraz niski status spoteczno-ekono-
miczny lub niski poziom wyksztalcenia. Zalicza si¢ do
nich takze stany zapalne przyzebia zwigzane z infekcja
Porphyromonas gingivalis, zmiany w mikrobiomie
jelitowym, infekcje wirusowe, otylo$§¢, stosowanie
niektoérych lekéw oraz nadmierng ekspozycje na pro-
mieniowanie UV [2,7,8].

W wyniku dziatania autoreaktywnych limfo-
cytow rozwija si¢ zapalenie blony maziowej stawdw.
Przewlekly stan zapalny utrzymuje si¢ na skutek cigglej
stymulacji komoérek immunologicznych (komoérek
dendrytycznych, limfocytéw T i B, neutrofili, makro-
fagow, osteoklastow i fibroblastéw) przez autoantygeny
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specyficzne dla RZS [7]. Aktywowane komérki immu-
nologiczne odpowiadaja za produkcje auto-przeciwciat
i cytokin prozapalnych, ktére dodatkowo nasilaja
i podtrzymuja stan zapalny, oddziatujac m.in. poprzez
aktywacje wewnatrzkomorkowego szlaku sygnalowego
JAK-STAT [3,7,9].

Celem leczenia RZS jest uzyskanie remisji lub
zfagodzenie objaw6w choroby, dzigki czemu zmniejsza
sie ryzyko uszkodzenia stawéw i niepetnosprawnosci.
Wprowadzenie nowych metod terapii umozliwia ogra-
niczenie hiperaktywacji komorek uktadu odpornoscio-
wego i ztagodzenie objawdw zapalnych [10].

Leki stosowane w RZS dzieli sie na dwie pod-
stawowe grupy: leki lagodzace objawy choroby i leki
modyfikujace przebieg choroby (LMPCh). Do pierw-
szej znich zalicza si¢ stosowane w leczeniu objawowym
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) oraz gliko-
kortykosteroidy (GKS). Druga zdecydowanie szersza
i bardziej zréznicowana grupa obejmuje czasteczki
syntetyczne (klasyczne i celowane) i biologiczne, ktore
hamuja postep choroby (uszkodzenie stawdw) i popra-
wiajg sprawnos¢ fizyczna chorych [8].

W ostatnim czasie szerokie zainteresowanie
wzbudzily syntetyczne celowane LMPCh, do kté-
rych zaliczamy inhibitory kinaz JAK, oddziatujace
z wewnatrzkomoérkowymi biatkami uczestniczgcymi
w transdukcji sygnatéw szlaku JAK-STAT.

Do kinaz JAK (ang. Janus-activated kinases) zali-
czamy cztery czasteczki: JAKI, JAK2, JAK3 i TYK2.
Kinazy JAK s3 cytoplazmatycznymi kinazami tyro-
zynowymi zdolnymi do autofosforylacji lub fosfory-
lacji reszt tyrozynowych sasiednich czasteczek, w tym
biatek STAT (ang. signal transducer and activator of
transcription) odpowiedzialnych za dalsza transdukeje
sygnalu poprzez wplyw na proces transkrypcji [9,11].
Powszechnie w komédrkach organizmu wystepuja
trzy sposrdd kinaz (JAKI, JAK2 i TYK2), natomiast
czwarta kinaza JAK3 jest obecna gléwnie w komor-
kach krwiotwodrczych. Szlak JAK-STAT posredniczy
w dziataniu wielu czasteczek (interleukiny, interferony,
czynniki stymulujace tworzenie kolonii, czynniki
wzrostu i hormony), przez co reguluje odpowiedz
immunologiczng, réznicowanie, proliferacje i apoptoze
komorek [9]. Szlak jest aktywowany poprzez zwigzanie
ligandu (sygnal zewnatrzkomoérkowy) z receptorem
transblonowym, co wywoluje dimeryzacje¢ receptora
i aktywacje zwigzanych z danym receptorem izoform
JAK. Aktywowane JAK fosforyluja krytyczne reszty
tyrozyny na receptorze, co umozliwia przylaczenie
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biatka STAT. W kolejnym etapie nastepuje fosforylacja
biatka STAT prowadzaca do jego odtaczenia od recep-
tora i po utworzeniu homo- lub heterodimeréw jego
translokacja do jadra komdrkowego, zwigzanie z DNA
irozpoczecie transkrypcji [9,12] (rycina 1). Inhibitory
kinaz JAK kompetycyjnie wigza sie z miejscem wigza-
nia ATP w kinazie JAK prowadzac do zahamowania
aktywnoéci enzymatycznej oraz w konsekwencji do
zahamowania przekazywania sygnatu i dziatania
cytokin [13].

W odréznieniu od biologicznych LMPCh, inhi-
bitory kinaz JAK dzigki blokowaniu przekazywania
sygnaléw w szlaku JAK-STAT hamuja jednoczesnie
funkcje wielu cytokin. Ich niewatpliwg zaletg jest
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mata wielko$¢ czasteczki i mozliwo$¢ podazy leku
droga doustna [9]. Niektore ze szlakow sygnatowych,
zaangazowanych w patogeneze RZS, mi.in. szlaki
IL-1, IL-17 i TNF-a nie sg zwigzane z kinazami JAK,
dlatego inhibitory JAK nie wywierajg wplywu na ich
funkcje [13].

Pierwszym zatwierdzonym w lecznictwie RZS
inhibitorem JAK byt tofacytynib, dopuszczony przez
FDA w roku 2012 i EMA 2017. W Europie zatwier-
dzono réwniez baricytynib, upadacytynib i filgotynib,
a w Japonii dostepny jest peficytynib (tabela I [14]).
Prowadzone sg badania nad kolejnymi inhibitorami
kinaz JAK. Poszczegdlne leki wykazuja réznice
w punktach uchwytu. Selektywnos$¢ wobec konkret-
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Rycina 1. Szlak sygnalowy JAK-STAT. 1. Wigzanie cytokiny; 2. Autofosforylacja JAK. Aktywne JAK fosforyluja
receptor; 3. STAT wigzg si¢ z fosforylowanymi resztami tyrozyny na receptorze i sa fosforylowane przez
JAK; 4. STAT dysocjuja od receptora i tworzag homo lub heterodimery; 5. Dimery STAT przemieszczaja
sie do jadra, wiaza si¢ z DNA i aktywuja ekspresje genu docelowego

Figure 1.

JAK-STAT signalling pathway. 1. Cytokine binding; 2. JAKs autophosphorylation. Active JAKs

phosphorylate the receptor; 3. STATSs bind to phosphorylated tyrosine residues on the receptor and are
phosphorylated by JAKs; 4. STATs dissociate from the receptor and form homo or heterodimers; 5.
STATSs dimers translocate to the nucleus, bind to DNA and activate target gene expression
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Struktury chemiczne inhibitoréw kinaz JAK zarejestrowanych w Polsce [14]

Tabela 1.
TableI.  Chemical structures of JAK inhibitors registered in Poland [14]
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Baricytynib (Baricitinib)

Upadacytynib (Upadacitinib)

nych kinaz moze ograniczy¢ dzialania niepozadane
przy zachowaniu odpowiednio wysokiej skutecznosci.
Tofacytynib jest inhibitorem o wiekszej selektywnosci
wobec JAK1iJAK3 oraz o mniejszym powinowactwie
do JAK2 i TYK2. Baricytynib jest inhibitorem JAK1
iJAK2, o umiarkowanej aktywno$ci przeciwko TYK2
i niewielkiej wobec JAK3. Upadacytynib hamuje
aktywnoé¢ JAK1, podobnie jak filgotynib charakte-
ryzujacy sie 5-krotnie silniejszym hamowaniem JAK1
w poréwnaniu do pozostatych kinaz JAK [12,15].

Inhibitory JAK wskazane sg do stosowania
u pacjentéw z RZS o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, u ktérych odpowiedz po stosowaniu meto-
treksatu jest niewystarczajaca lub gdy chory nie tole-
ruje, badz stwierdza si¢ przeciwwskazania do innych
LMPCh [16].

Zalecane dawkowanie inhibitoréw JAK to 5 mg
dwa razy dziennie dla tofacytynibu oraz raz dziennie
4 mg dla baricytynibu, 15 mg dla upadacytynibui200
mg dla filgotynibu. Leczenie baricytynibm mozna
ograniczy¢ do dawki 2 mg raz dziennie u pacjentéw
w wieku powyzej 75 roku Zycia oraz u chorych z prze-
wlektymibadZ nawracajacymi zakazeniami w wywia-
dzie. Mozliwa jest rowniez redukcja dawki u chorych,
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uktorych osiggnieto kontrole choroby, stosujac dawke
4 mg. Inhibitory JAK mozna stosowa¢ niezaleznie od
positku [17-20].

Inhibitory kinaz JAK dobrze wchtaniaja sie
z przewodu pokarmowego po podaniu doustnym.
Biodostepnos¢ dla tofacytynibu wynosi 74% i dla
baricytynibu 79%. Inhibitory JAK wiaza si¢ z biatkami
osocza na poziomie 40-59%. Tofacytynib, baricytynib
iupadacytynib metabolizowane sg gléwnie przez izo-
enzymy cytochromu P450, przede wszystkim CYP3A4.
Dodatkowo w metabolizmie tofacytynibu w niewiel-
kim stopniu uczestniczy CYP2C19, a upadacytynibu
CYP2D6. Metabolizm filgotynibu przebiega z udzia-
fem CES2 i w mniejszym stopniu CES1, prowadzac
do otrzymania aktywnego metabolitu GS-829845.
Jest on okoto dziesigciokrotnie stabszy niz filgotynib.
W postaci niezmienionej z moczem usuwane jest 30%
tofacytynibu, 69% baricytynibu (i okoto 15% z katem),
24% upadacytynibu (i okofo 38% z kalem) oraz 9,4%
filgotynibu (i okoto 5% z kalem). Biologiczny okres
péltrwania wynosi dla tofacytynibu 3 godziny, dla
baricytynibu 12,5 godziny, dla upadacytynibu miesci
sie z zakresie 9-14 godzin i dla filgotynibu oraz jego
metabolitu odpowiednio 7 i 19 godzin [14,17-20].
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Liczne randomizowane badania kliniczne potwier-
dzajg skuteczno$¢ zatwierdzonych inhibitoréw kinaz
JAK. Udowodniona zostata ich skuteczno$¢ po dotg-
czeniu do metotreksatu u pacjentow, ktérzy leczeni byli
monoterapig metotreksatem, a uzyskana odpowiedz
byla niewystarczajaca. Badania potwierdzity rowniez
skuteczno$¢ zatwierdzonych inhibitoréw JAK (w
badaniu nie uwzgledniono filgotynibu) u pacjentéw
z niewystarczajaca odpowiedzig na konwencjonalne
syntetyczne LMPCh. Podobnie u chorych z niewystar-
czajacg odpowiedzia na biologiczne LMPCh, zmiana
leczenia na inhibitory JAK zatwierdzone przez EMA
okazala sie skuteczna [13].

Blokowanie szlaku JAK-STAT prowadzi do immu-
nosupresji, korzystnej z punktu widzenia terapii RZS,
ale zwiazanej z ryzykiem dzialan niepozadanych. Do
najczesciej zglaszanych skutkéw ubocznych inhibito-
réw JAK naleza infekcje. Chociaz czestos¢ fagodnych
zakazen drég oddechowych i uktadu moczowego
przewyzsza obserwowana w populacji ogdlnej, jest
zblizona do opisywanej w trakcie stosowania bio-
logicznych LMPCh [12,13]. Obserwuje si¢ jednak
zwiekszong liczbe zakazen wirusem Herpes zoster
oraz patogenami oportunistycznymi m.in. pratkiem
gruzlicy i pratkami niegruzliczymi, wirusami CMV
i BK oraz grzybice: kryptokokoze, histoplazmoze czy
kandydoze [12,13,17]. Reaktywacja zakaZzenia wirusem
Herpes zoster wystepuje czesciej niz podczas leczenia
biologicznymi LMPCh. Nalezy jednak podkresli¢, ze
czesto$¢ zachorowan jest silnie uzalezniona od pocho-
dzeniaiwieku. Szczegdlnie czgsto polpasiec wystepuje
u pacjentdéw z krajow Azjatyckich (Japonia, Korea,
Indie). Choroba przebiega zwykle tagodnie - obejmuje
jeden dermatom, rzadko wystepuje w postaci rozsianej.
Nie zaobserwowano zgonéw zwigzanych z zakazeniem
Herpes zoster [13,21]. Z uwagi na zwigkszone ryzyko
infekcji podczas stosowania inhibitoréw JAK zaleca
sie wykonanie szczepien przeciwko grypie i pneumo-
kokom.

Kolejnym powaznym dzialaniem niepozadanym
zwigzanym ze stosowaniem inhibitorow JAK jest
uposledzenie hematopoezy objawiajace sie zmianami
w morfologii krwi takimi jak neutropenia, limfopenia
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i niedokrwisto$¢. Wérdd ciezkich dziatan niepozgda-
nych wymienia sie takze powiklania zakrzepowo-zato-
rowe oraz powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe,
obserwowane w przewazajacej czesci u osob obcigzo-
nych dodatkowymi czynnikami ryzyka [12,13,17,22].

Doniesienia sugerujg mozliwy udziat inhibitoréw
JAK w patogenezie nowotworow zlosliwych (raka
pluc oraz nowotworéw limfoproliferacyjnych), jednak
potrzeba wynikéw badan dtugoterminowych, ocenia-
jacych rzeczywiste ryzyko [14,21].

Sposrdd tagodnych, czestych dziatan niepozada-
nych wymieni¢ nalezy béle i zawroty glowy, objawy ze
strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty,
biegunki), nadcisnienie tetnicze oraz nieprawidlowosci
w oznaczeniach laboratoryjnych (hipercholesterolemia,
podwyzszone stezenia kinazy kreatynowej czy amino-
transferaz) [12,17-21].

Reumatoidalne zapalenie stawow jest przewlekla
chorobg, ktdra nieleczona prowadzi do niepetnospraw-
nosci i przedwczesnej $mierci. Trwaja poszukiwania
nowych lekéw, hamujgcych przebieg choroby, ktore
znajdg zastosowanie w przypadku nieskutecznosci
obecnie stosowanych terapii. W niniejszej pracy przed-
stawiono podstawowa charakterystyke inhibitoréw
JAK. Inhibitory JAK umozliwiaja terapie celowang
o skutecznoéci poréwnywalnej do lekéw biologicznych
przy zachowaniu podobnego profilu bezpieczenstwa,
a mozliwo$¢ podazy droga doustng sprawia, ze sa
atrakcyjna alternatywa w leczeniu RZS. Jako, Ze inhi-
bitory JAK sa nowa opcja terapeutyczng oczekuje sie
na doniesienia z badan dlugoterminowych.
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