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Reumatoidalne zapalenie stawow

* jest zwigzane z nieprawidiowg produkcj3
cytokin i czynnikow wzrostu.

* Poznanie roli cytokin w patogenezie RZS
umozliwito opracowanie nowych lekow
modyfikujgcych przebieg choroby nazwanych
LEKAMI BIOLOGICZNYMI. S3 to biatka wigzgce
pozakomorkowe lub zwigzane z bfonami
komorkowymi mediatory odczynu zapalnego,
w tym takze receptory komorkowe.



Cytokiny

|__Hematopoetyczne | TGEB, IFNy, IL-2, IL4,
SCF, IL-3, TPO, EPO, IL-5, IL-7, IL-9, IL-10, IL-

GM-CSF, G-CSF, M-CSF 11, IL-12, IL-13, IL-15, IL-
16, IL-17, IL-18, |L-232

PDGF, EGF, FGF, IGF,

TGFB, VEGF

MCP-1, RANTES



Szczegodlnie skuteczne jest leczenie

* neutralizujgce dziatanie TNF alfa, odkryte w
potowie lat 1990 -tych.
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Szczegdlnie skuteczne jest leczenie

* neutralizujgce dziatanie TNF alfa, odkryte w
potowie lat 1990 -tych.

* Wiekszosc pacjentow odpowiada na terapie
anty-TNF-alfa ale niektorzy wykazujg tylko
czesciowg odpowiedZ, u innych wystepuje
stopniowa utrata skutecznosci, a jeszcze inni
wymagajg przerwania terapii z powodu
dziatan niepozadanych.



Odkryto inne czynniki biologiczne

znaczgco podwyzszone w RZS jak
interleukina 6, interleukina 17.

Leki przeciwko tym cytokinom wprowadzane sg
do leczenia chorych na RZS.

TOCILIZUMAB jest humanizowanym
rekombinowanym przeciwciatem
monoklonalnym przeciwko receptorowi
interleukiny 6 (IL-6).



Odkryto inne czynniki biologiczne

* Inne leki biologiczne to ABATACEPT (ORENCIA) —
biatko fuszne zawierajgce pozakomorkowa
czesc ludzkiej czasteczki CTLAAG.

* Abatacept sktada si? z antygenu CTLA4 obecnego
na cytotoksycznych limfocytach T zwigzanego z
ludzka 1gG1. CTLA4 wigze sie z CD80 i CD86 na
komorce prezentu{qcej antygen, blokujac
wigzanie CD28 na limfocycie T i zapobiegajac
aktywacji limfocytu T.

e Zarejestrowany jest w Unii Europejskiej,
Bieldostepny W programie terapeutycznym w
olsce.
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Odkryto inne czynniki biologiczne

e Rytuxymab (Mabthera) — jest chimerycznym
mysio-ludzkim przeciwciatem monoklonalnym
wigzgcym sie z antygenem CD20 na powierzchni
prawidtowego i zmienionego nowotworowo
limfocytu B, blokujgce limfocyty.



Przeciwciato monoklonalne

przeciwko interleukinie 17

nowa mozliwosc w leczeniu
tuszczycowego zapalenia stawow

IXEKIZUMAB



Przeciwciato monoklonalne przeciwko
interleukinie 12/23
nowa mozliwosc¢ w leczeniu
tuszczycowego zapalenia stawow

USTEKINUMAB (STELARA)



Inhibitory kinaz szlakow
syghatowych — czy nowe wyzwanie
w leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawow

JAK inhibitory



W rozwoju odczynu zapalnego

* Co najmniej rownie istotne znaczenie, jak

substancje i procesy pozakomorkowe, czy
reakcje zachodzgce na powierzchni bion
komorek majg zjawiska toczgce sie w samych
komorkach, na etapie przekazywania w nich
sygnatow z powierzchni bfony komorkowej do
jadra komorkowego, co powoduje zmiany w
ekspresji genow i odpowiedzi na bodzce, w
tym takze prozapalne.



W rozwoju odczynu zapalnego

* szczegolne znaczenie ma

* wewngatrzkomorkowy ukiad kinaz, ktorych
sekwencyjna aktywacja jest rodzajem sygnatt
przekazywanego w komorce od bfony
komorkowej do jadra komorkowego.



JAK 1 STAT

* jest szlakiem sygnatowym dla INF alfa i beta,
IL6, IL7, IL10, IL12, IL15i IL23, odgrywajacych
Zznaczacy role w utrzymywaniu zapalenia w

btonie maziowej u chorych na RZS
Gadina i wsp. Curr Opinion Immunol 2001,;13: 363-373

Kluczowe cytokiny w RZS
dziatajace przez szlak JAK
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Cytokiny wywierajg swoje dziatanie

* poprzez swoiste receptory,
znajdujace sie w bfonie
komorkowej. Polimeryzacja
receptora po przytaczeniu
cytokin powoduje krzyzowa
aktywacje kinaz tyrozynowych
JAK (Janus kinases), a
nastepnie aktywacje biatek
STAT (signals transducers and
activators of transcription),
ktore tworzg dimery i
przenikajg do jgdra
komorkowego, gdzie petnig
role aktywatorow transkrypcji
genow.




Przekazywanie informacji

e za posrednictwem cytokin poprzez szlaki JAK-
STAT wptywa pobudzajgco badz supresyjnie na
komorki uczestniczgce w zapoczatkowaniu,
rozszerzaniu sie i ustepowaniu zapalenia.

* Do kinaz JAK nalezg JAK1, JAK2, JAK3 i TYK2,
a do biatek typu STAT: STAT 1-4, STAT53,
STAT5b i STAT6.

 Szlaki JAK-STAT wystepujg w limfocytach T,
neutrofilach i makrofagach.
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Szlaki JAK- STAT

e odgrywajg role w
ograniczaniu aktywnosci
limfocytow T, neutrofili i
i | SsseevRig Makrofagow poprzez biatka
B supresorowe biatek cytokin
sygnatowych (suppressor of
cytokine signaling — Socs).
Molekuty sygnatowe JAK-
STAT-Socs moga pobudzaci
hamowac odczyn zapalny,
zaleznie od rodzaju
aktywowanego receptora i
genow czynnych w danym
momencie w cyklu

zyciowym komorki.
O’Shea i wsp. Immunity 2008; 28: 477-487

Activation of genes important
in proliferation and survival

Nature Reviews | Cancer



Rodzina Janus kinaz odgrywa wazng
role w przekazywaniu syghatu poprzez
cytokiny i czynniki wzrostu po
potaczeniu z receptorem.

* Wiele prozapalnych cytokin, powigzanych

* z patogenezg RZS wptywa na komorkowe
syghaty drogg JAK-STAT.

 Hamowanie sygnatow JAK-STAT moze dziatac
przeciwzapalnie poprzez zahamowanie
aktywacji i proliferacji kluczowych komorek
immunologicznych w patogenezie RZS.



TOFACYTINIB

* jest to nowo zsyntetyzowany inhibitor kinazy
Janus (JAK) blokujacy selektywnie JAK1/3.

* 6.11.2012 r. FDA zarejestrowato tofacytynib do
leczenia u dorostych chorych z aktywnym RZS,
ktorzy nie zareagowali na metotreksat.
Tofacytynib moze by¢ stosowany w
monoterapii lub w skojarzeniu z MTX lub
innymi niebiologicznymi LMPCh, ale nie moze
by¢ stosowany z biologicznymi LMPCh lub
immunosupresyjnymi (cyklosporyng).



Dziatania niepozadane

* INFEKCIJE : potencjalne ryzyko infekcji w zwigzku z
hamowaniem JAK (hamowanie cytokin uktadu
odpornosciowego), redukcja puli biatych krwinek,
jak neutrofili, monocytow, eozynofili co sprawia,
ze infekcje sg najczestszymi raportowanymi
dziataniami niepozgdanymi.

* Szczegblnie czeste sg raporty dotyczgce herpes
zoster u pacjentow z RZS leczonych inhibitorami
JAK.



Dziatania niepozadane

* Mielosupresja i patologie hematologiczne

* Hamowanie JAK moze prowadzi¢ do zmian w
liczbie krwinek i manifestowac sie trombocytozg,
trombocytopenia, spadkiem hemoglobiny,
hematokrytu, redukcja liczby biatych krwinek
(neutropeniy ze zwiekszong sktonnoscia do
infekcji).

* Zmiany te wydajg sie by¢ odwracalne, jak
leukopenia, limfopenia, spadek liczby
retikulocytow obserwowane w badaniach
przedklinicznych.



Dziatania niepozadane

* Zmiany sercowo-naczyniowe: w zwigzku ze
zwiekszonym ryzykiem choréb mozgowo i
sercowo-naczyniowych w populacji chorych na
RZS nalezy zwrdcic szczegdlng uwage na
wystepowanie tych chorob u chorych
leczonych inhibitorami JAK



Dziatania niepozadane

 Wzrost HDL, LDL, catkowitego cholesterolu i

triglicerydow obserwuje sie u pacjentow z RZS
eczonych inhibitorami JAK. Pacjenci z
linicznie znamiennymi odchyleniami w profilu
ipidow muszg byc leczeni standardowo jak
statyny, dieta.




Dziatania niepozadane

 Zmiany w enzymach watrobowych

e Badania przedkliniczne sugeruja, ze
uszkodzenie watroby moze wystgpic po
duzych dawkach inhibitorow JAK.

* Dlatego poziomy enzymow watrobowych
muszg byC rutynowo monitorowane przy
leczeniu inhibitorami JAK i przy ich wzroscie
np. nalezy redukowac¢ dawke MTX



Dziatania niepozadane

e Uszkodzenie funkcji nerek

* Pacjenci z uszkodzong funkcjg nerek moga
miec zwiekszone dziatania niepozadane po
podaniu JAK inhibitorow oraz obserwuje sie
pogorszenie funkcji nerek, dlatego muszg byc¢
szczegolnie doktadnie monitorowani, aby
przerwac leczenie przy wystgpieniu
pogorszenia funkcji nerek.



Dziatania niepozadane

* Nowotwory: Poniewaz inhibitory JAK
wptywaja na uktad immunologiczny pacjenci
muszg byc stale i szczegoétowo monitorowani
czy nie powstaje u nich nowotwor.



Dziatania niepozadane

* Reprodukcja

* JAK inhibitory wptywajg toksycznie na ptéd —
wystepujg malformacje szkieletowe u ptodoéw
SZCZUrOw.

* Dlatego nie zaleca sie leczenia inhibitorami
JAK u kobiet ciezarnych, karmigcych, dzieci
oraz u kobiet i mezczyzn w wieku

reprodukcyjnym, gdy nie jest stosowana
antykoncepcja.



