
Felvezetô

A rheumatoid arthritis egyéb terápiára refrakter eseteiben egyre gyakrabban alkalmazzák a célzott terápiát, amely a biolo-
gikumok mellett a Janus-kináz- (JAK-) gátlók csoportját is magában foglalja. Ebben az összefoglalóban a szerzôk az RA keze-
lésére már törzskönyvezett négy JAK-gátló kapcsán felmerülô biztonságossági kérdéseket tekintik át. A közlemény nyomtatott
formában az Immunológiai Szemle 2021. évi 1. számában lesz olvasható. 
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Bevezetés

A rheumatoid arthritis (RA) kezelésében nagy áttörést jelen-
tett a célzott terápiák bevezetése [1–4]. Utóbbiakon belül a
fehérjetermészetû biológiai szerek mellett megjelentek az
oralisan alkalmazható tirozinkináz-gátlók, így a JAK-inhibito-
rok amelyek, a biológiai készítményekhez hasonlóan szintén
célzott, egy adott molekulára irányuló hatást váltanak ki (1.
ábra) [5–10]. A JAK-gátlók hatásmechanizmusáról, az elérhe-
tô és fejlesztés alatt álló molekulák klinikai jellemzôirôl a kö-
zelmúltban írtunk az Immunológiai Szemle hasábjain (1. áb-
ra) [7]. Röviden, a JAK családba négy kináz tartozik: JAK1,
JAK2, JAK3 és TYK2. Ezek közül a JAK1, JAK2 és TYK2 szinte
minden sejtben, míg a JAK3 csak a haemopoeticus sejtekben
expresszálódik [5, 7, 8]. 

Az egyes JAK/TYK fehérjék bizonyos STAT típusokhoz
(STAT1–STAT6) kapcsolódnak (1. ábra), és a különbözô kom-
binációk szabják meg, hogy melyik citokin jelátvitelében vesz-
nek részt ezek az útvonalak (2. és 3. ábra) [7, 11, 12]. Mindez
azért fontos, mert az egyes JAK-gátlókra jellemzô citokingát-
lási mintázat esetleg meghatározhatja hatékonysági és
biztonságossági profiljukat [7, 11, 12]. Így például a JAK1 a

közös γ-láncot tartalmazó citokinreceptor család (interleukin-

[IL-] 2-, IL-7-, IL-9- és IL-15-receptorok), az IL-4–receptor
család (IL-4- és IL-13-receptorok), a gp130–receptor család
(IL-6-, IL-11-, leukaemiainhibitor faktor, oncostatin–M- és lep-
tinreceptorok), valamint az interferon- (IFN-) α/β/γ-, IL-10-,

IL-22- és IL-27-receptorok jelátviteli folyamataiban vesz részt
[7, 11]. A JAK2 a már említett gp130–receptor család, az IFN-
α/β/γ-receptorok, valamint az IL-12-, IL-23-, eritropoetin-

(EPO-), trombopoetin- (TPO-), valamint a granulocyta- (G-
CSF-) és granulocyta-makrofág kolóniastimuláló faktor (GM-
CSF-) receptorok szignalizációját közvetíti [7, 11]. A JAK3 a
már szintén tárgyalt közös γ-láncot tartalmazó citokinek re-

ceptorainak jelátvitelében játszik szerepet [7, 11]. Végül, a
TYK2 az IFN-α/β-, IL-10-, IL-12- és IL-23-receptorok által ak-

tivált jelátviteli folyamatokban játszik szerepet [7, 11].
A mellékhatások, legalábbis részben, összefügghetnek az-

zal, hogy melyik JAK-gátló melyik izoenzimeket és azokon ke-
resztül melyik citokint gátolja (2. ábra). Így logikusan adódik,
hogy a JAK2-n szignalizáló EPO, TPO, G-CSF és GM-CSF révén
alakulhat ki a JAK2-gátlás kapcsán észlelt hemoglobinszint-
csökkenés, thrombocytosis/thrombocytopenia vagy neutro-
penia. A JAK1-en és JAK2-n keresztül ható IL-6-nak a lipid-
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vagy a transzaminázszint-emelkedésben lehet szerepe. De
felvetik az IFN-α/β-, illetve IFN-γ-gátlás és az infekciók (her-

pes zoster, tuberculosis) vagy az IL-12-gátlás és a tuberculo-
sis (tbc) iránti fogékonyság összefüggéseit is [6, 7, 9, 13, 14].
Azt is fontos tudni, hogy bár a JAK-gátlók standard dózisban
általában preferenciálisan vagy specifikusan bizonyos JAK/
TYK izoenzimeket gátolnak, nagyobb adagban a szelektivitás
eltûnhet, és más izoenzimek gátlása is jelentkezik. Valószí-
nûleg ezért látjuk, hogy bizonyos mellékhatások a nagyobb
adagoknál jelentkeznek kifejezettebben (lásd késôbb) (3. áb-
ra) [6, 7, 9, 13–15].

Ami az egyes JAK-gátlókat (JAKinibek) illeti, az elsô gene-
rációs, nem szelektív JAK-gátlók közé a tofacitinib (JAK1- és
JAK3-gátló) és baricitinib (JAK1- és JAK2-gátló) tartozik. A má-
sodik generációs JAK-gátlók azok a kis molekulák, amelyek
szelektivitása nagyfokú a különbözô JAK-szubtípusok irányá-
ba (pl. filgotinib, upadacitinib – szelektív JAK1-gátlók) (3. áb-
ra) [7, 9]. Mind a négy JAK-gátló törzskönyvezett az RA ke-
zelésére [16–19], és alkalmazásuk az EULAR terápiás aján-
lásában is szerepel [3, 4]. Bár ezeken túl további JAK-gátlók
is fejlesztés alatt állnak, a továbbiakban csak ezt a négy mo-
lekulát említjük a biztonságosság és a mellékhatások tekin-
tetében [6, 8, 20–24]. Mind a négy törzskönyvezett JAK-gátló

esetében 2020-ban publikáltak friss hosszú távú biztonságos-
sági integrált adatokat RA-ban [21–24]. 

Mielôtt ezeket az adatokat részleteiben áttekintenénk, a
könnyebb érthetôség kedvéért definiálnunk kell az inciden-
ciarátát (IR) és az eseményrátát (ER), mert a négy JAK-gátló
esetében más-más vizsgálatokban eltérô módon prezentál-
ták a gyakorisági adatokat. Az IR az adott adverz eseményt
(AE) mutató betegek számát jelenti 100 betegévre vonatkoz-
tatva. A legtöbb esetben az elsô releváns esemény bekövet-
kezésekor cenzorálták az IR-t, vagyis a betegévek számítása-
kor az adott betegeknél nem vették figyelembe az elsô rele-
váns AE bekövetkezése utáni idôszakot, akkor sem, ha az adott
kezelés a vizsgálat keretei között folytatódott. A nem cenzo-
rált IR azt jelenti, hogy a teljes expozíciós idôt – azaz, ha a
releváns AE bekövetkezett, az azt követô kezelési idôszakot
is – beszámították a betegévekbe. Ha egy betegnél bekövet-
kezett az elsô releváns AE, ezzel az érintett betegek számát
(az IR számlálója) növelte mind a cenzorált, mind a nem cen-
zorált IR esetében; a kalkulált betegévek száma (az IR neve-
zôje) azonban eltért, ha a beteg a kezelést tovább folytatta.
Ezek alapján egyértelmû, hogy a cenzorált és nem cenzorált
IR között valamennyi különbség lehet. Az ER pedig egysze-
rûen az AE-k elôfordulásának aránya ugyancsak 100 betegév-
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1. ábra
A JAK-gátlás folyamata



re vetítve. Egy adott vizsgálat ugyanazon adatainak elemzé-
se kapcsán az ER definíció szerint általában magasabb, a nem
cenzorált IR pedig rendszerint alacsonyabb, mint a cenzorált
IR. Az egyes eredmények értelmezéséhez elengedhetetlen
az IR, illetve ER adott vizsgálatban használt definíciójának pon-
tos ismerete [25]. A továbbiakban ismertetésre kerülô ered-
mények a kulcspublikációk alapján a tofacitinib esetében cen-
zorált IR, a baricitinib esetében – a vizsgált eseménytôl füg-
gôen – nem cenzorált vagy cenzorált IR, az upadacitinib ese-
tében ER vagy cenzorált IR, a filgotinib esetében nem cenzo-
rált IR formájában kerültek prezentálásra. Minden esetben az
átlagot és a 95%-os konfidenciaintervallumot (95% CI) tün-
tették fel [21–24]. 

A tofacitinib tekintetében Cohen és mtsai [21] végeztek
igen komoly, a legtöbb mellékhatásra kiterjedô vizsgálatot.
Az adatokat 21 I., II., III., IIIb/IV. fázisú és hosszú távú kiter-
jesztéses RA tanulmányból nyerték. Összesen 7061 tofaciti-
nibbel kezelt beteg (22 875 betegév, átlagosan 3,1 betegév-
nyi kezelés) adatait vizsgálták [21]. A baricitinib tekintetében
legutóbb Genovese és mtsai [23] 3770 RA-s beteg 13 148 be-
tegévnyi baricitinibkezelésének új integrált adatelemzését vé-
gezték el, mely átlagosan 4,2, maximum 8,4 év gyógyszer-
szedésre vonatkozott. Cohen és mtsai [24] a közelmúltban
publikálták az upadacitinib III. fázisú vizsgálatok integrált biz-
tonságossági elemzését. Ebben 3834 RA-s beteg (4020 be-
tegév) adatait közölték [24]. A filgotinib esetében pedig Ge-
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2. ábra
A JAK-, STAT-izoformák és a citokinek összefüggései
EPO: eritropoetin; G-CSF: granulocyta-kolóniastimuláló faktor; GM-CSF: granulocyta-makrofág kolóniastimuláló faktor; IFN: interferon; IL: interleukin; JAK: Janus-kináz; 

LIF: leukaemiainhibitor faktor; OSM: oncostatin-M; STAT: signal transducer and activator of transcription; TPO: trombopoetin; TYK: tirozinkináz



novese és mtsai [22] nemrég mutatták be 7 klinikai vizsgá-
lat, összesen 4057 RA-s beteg (5493 betegév) biztonságos-
sági adatait.

A részletes adatokat az 1. táblázat mutatja. A szövegben
csak a tendenciákat tárgyaljuk. 

Súlyos adverz események 
és összmortalitás

Cohen és mtsai [26] korábbi, 2017-ben közölt közleménye
alapján, a klinikai vizsgálatokban addig tofacitinibbel kezelt
6194 beteg adatainak feldolgozása során a súlyos adverz
események (SAE) és a halálos SAE-k IR értékei sorrendben
9,4, illetve 0,3 voltak. Cohen és mtsai [21] legújabb integrált
elemzése alapján, a klinikai vizsgálatokban különbözô dózi-
sokkal (napi 2 × 5 mg vagy 2 × 10 mg) tofacitinibbel kezelt
7061 beteg adatainak feldolgozása során az összes SAE IR-je
8,6–9,6, a fatális SAE-k IR-je 0,2-0,3 volt (1. táblázat) [21].
Ebben és a korábbi elemzésben a SAE-k és halálesetek rizikó-
ja hasonló volt a napi 2 × 5 mg és napi 2 × 10 mg dózis
mellett. A leggyakoribb halálokok az infekciók, cardiovascu-
laris (CV) események és a malignus betegségek voltak [21,
26]. Egy még nem lezárult CV biztonságossági klinikai vizs-
gálat (A3921133; a továbbiakban részletesebben ismertet-
jük) 2019-ben közzétett elôzetes eredményei szerint a vizs-
gálatban részt vevô magas CV kockázatú betegek körében az
összhalálozás IR-je (95% CI) 0,89 (0,59–1,29) volt a napi 2 ×
10 mg tofacitinib esetében, 0,57 (0,34–0,89) a napi 2 × 5 mg

tofacitinib esetében és 0,27 (0,12–0,51) volt a TNF-inhibi-
torok esetében. Ezek alapján a rizikó (hazard ratio, HR) (95%
CI) 3,28 (1,55–6,95) volt a 2 × 10 mg tofacitinib esetében és
2,11 (0,96–4,67) volt a 2 × 5 mg tofacitinib esetében a TNF-
inhibitorokkal összehasonlítva. Csak a 2 × 10 mg dózis eseté-
ben volt statisztikailag szignifikáns az eredmény. További hat
hónap adataival kiegészítve (2019 augusztusáig) megismé-
telték az elemzést, a 2 × 5 mg tofacitinib csoportban to-
vábbra sem találtak statisztikailag szignifikáns kockázatemel-
kedést (1,31 [0,71–2,42]). Hangsúlyozni kell, hogy csak a
napi 2 × 5 mg tofacitinib engedélyezett az RA kezelésére, a
2 × 10 mg dózis nem.

A baricitinib vonatkozásában, van Vollenhoven és mtsai
[27] korábbi vizsgálatában a baricitinib mellé methotrexatot
(MTX) és/vagy kortikoszteroidot (KS) szedôkben nem volt
gyakoribb a SAE-k aránya. Smolen és mtsai [28] korábban
3492 betegen végzett vizsgálatában a SAE IR 9,0, a halálozás
IR értéke 0,3 volt. Genovese és mtsai [23] friss elemzésében
az összes SAE, illetve halálos SAE IR-je sorrendben 7,2, illetve
0,5 volt (1. táblázat). A leggyakoribb halálokok malignus be-
tegségek, infekciók és CV események voltak [23, 28]. 

Az upadacitinibbel végzett SELECT-BEYOND és SELECT-NEXT
vizsgálatokban összesen 55 SAE és három haláleset követke-
zett be [29–31]. Cohen és mtsai [24] friss integrált elemzésé-
ben a súlyos mellékhatásokra vonatkozólag ER-t tettek köz-
zé, amely a napi 15 mg, illetve 30 mg dózis mellett 15,0, il-
letve 21,3 volt. (Látható, hogy ezek az ER értékek valóban je-
lentôsen különböznek a tofacitinib és baricitinib esetén fel-
tüntetett IR értékektôl.) A halálos eseményeket tekintve
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3. ábra
A JAK/TYK izoenzimek, a citokinek és a JAK-gátlók megfeleltetései ([13] nyomán)



ezek az értékek 0,5, illetve 1,0 voltak (1. táblázat) [24]. A leg-
gyakoribb halálok a pneumonia volt [24]. 

A filgotinib a DARWIN 1 és 2 vizsgálatban összesen 24
esetben okozott SAE-t. Összesen egy haláleset volt [32]. Ge-
novese és mtsai [22] integrált elemzésében a SAE IR-je a
napi 100 mg, illetve 200 mg dózis mellett sorrendben 7,7 és
6,5 volt. A halálos komplikációk IR-je mindkét napi dózis ese-
tén 0,4 volt [22]. Összehasonlításul, a direkt komparátoros
vizsgálatokban a súlyos és halálos mellékhatások aránya sta-
tisztikailag nem különbözött az adalimumabtól, MTX-tôl és a
placebotól [22–24]. 

Infekciók

Súlyos fertôzések

Több ezer tofacitinibbel kezelt beteg adatainak korábbi meta-
analízise alapján a súlyos fertôzések gyakorisága 4,5% volt
és az IR 2,7 volt, ami lényegében megegyezik a biologiku-
mokkal kezelt betegekben tapasztalttal [26, 33, 34]. A leg-
újabb integrált elemzésben a súlyos fertôzések IR-je a két
tofacitinibdózis mellett 2,3–2,8 volt (1. táblázat) [21]. Strand
és mtsai [34] összevetették a tofacitinib és számos bio-
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1. táblázat. A négy JAK-gátló biztonságossági adatai a legfrissebb integrált adatelemzések alapján* [21–24]

Tofacitinib Baricitinib Upadacitinib Filgotinib
[21] [23] [24] [22]

2×5 mg 2×10 mg 1×2 mg vagy 1×15 mg 1×30 mg 1×100 mg 1×200 mg
1×4 mg

Epidemiológia

Betegszám 7 061 3 770 3 834 4 057

Betegév 22 875 13 148 4 020 5 493

Súlyos mellékhatások (SAE)

Összes SAE 9,6 (8,9–10,3) 8,6 (8,1–9,1) 7,2 NA** NA** 7,7 (5,7–10,4) 6,5 (5,6–7,6)

Halálos SAE 0,3 (0,2–0,5) 0,2 (0,1–0,3) 0,5 0,5 (0,3–0,8) 1,0 (0,5–1,7) 0,4 (0,2–0,9) 0,4 (0,2–0,7)

Infekciók

Súlyos infekciók 2,8 (2,5–3,2) 2,3 (2,1–2,6) 2,7 3,1 (2,5–3,9) 5,1 (4,0–6,5) 3,3 (2,2–4,9) 1,7 (1,3–2,3)

Herpes zoster 3,5 (3,1–3,9) 3,7 (3,4–4,1) 3,0 3,5 (2,8–4,2) 6,2 (5,0–7,7) 1,1 (0,7–1,8) 1,7 (1,3–2,3)

Tuberculosis (aktív) 0,1 (0,1–0,2) 0,2 (0,1–0,3) 0,2 NA*** NA*** **** ****

ATE

MACE 0,4 (0,3–0,6) 0,4 (0,3–0,5) 0,5 0,6 (0,3–1,0) 1,0 (0,5–1,6) 0,6 (0,3–1,2) 0,3 (0,2–0,7)

VTE (MVT + PE)

VTE 0,2 (0,1–0,4) 0,3 (0,2–0,4) 0,5 0,6 (0,3–1,0) 0,3 (0,1–0,8) 0,1 (0–0,5) 0,2 (0,1–0,4)

Gastrointestinalis

GI perforáció 0,1 (0–0,2) 0,2 (0,1–0,2) 0,0 0,2 (0,1–0,4) 0,3 (0,1–0,8) NA NA

Malignus betegségek

Nem NMSC malignus 0,8 (0,6–1,0) 0,8 (0,6–0,9) 0,9 0,8 (0,5–1,3) 1,2 (0,7–1,9) 0,5 (0,3–1,1) 0,5 (0,3–0,8)
betegség 

NMSC 0,4 (0,3–0,6) 0,6 (0,5–0,8) 0,3 0,3 (0,1–0,6) 0,8 (0,4–1,4) 0,2 (0,1–0,6) 0,2 (0,1–0,5)

* incidenciaráta (IR) / 100 betegév (95% CI). Az egyes JAK-gátlók esetében az IR definíciói eltérhettek egymástól. A tofacitinib és az upadacitinib
esetében az adatokat az adott betegnél bekövetkezô elsô esemény idôpontjában cenzorálták. A baricitinib esetében a hivatkozott poszterben a
100 betegévre vetített IR kiszámításának pontos módszerét nem közölték. A filgotinib esetében a hivatkozott poszter szerint az IR kiszámításánál
nem alkalmaztak cenzorálást
** Az IR-eket nem közölték, a 100 betegévre vetített eseményráta (ER) a két dózis esetében sorrendben 15,0 (13,6–16,6), illetve 21,3 (18,9–23,9)
volt
*** Az IR-eket nem közölték, a 100 betegévre vetített ER mindkét dózis esetében 0,1 volt
**** A tuberculosist beleszámolták az opportunista fertôzésekbe
Rövidítések: ATE: artériás thromboembolia; GI: gastrointestinalis; ER: eseményráta; IR: incidenciaráta; MACE: major cardiovascularis esemény; MVT:
mélyvénás thrombosis; NA: nincs incidenciaráta adat; NMSC: nem melanoma bôrrák; PE: pulmonalis embolia; VTE: venás thromboembolia



logikum klinikai vizsgálataiban a súlyos fertôzések gyakorisá-
gát. Amíg a tofacitinib esetében az IR 3,0 volt, addig ugyan-
ez abatacept, rituximab, tocilizumab és TNF-gátlók mellett sor-
rendben 3,0, 3,7, 5,5, illetve 4,9 volt [34]. Tofacitinib mellett
a leggyakoribb súlyos fertôzések pneumonia, herpes zoster,
húgyúti infekciók és cellulitis voltak [26]. A súlyos fertôzések
gyakorisága nem emelkedett a hosszabb kezelési idôtartam-
mal [26]. Ezzel szemben a kiindulási KS-dózis, magasabb élet-
kor, krónikus obstruktív tüdôbetegség (COPD), rosszabb funk-
cionális kapacitás (HAQ-DI), obesitas, lymphopenia, diabetes,
idôközi dózisváltoztatás szignifikáns összefüggést mutatott a
tofacitinib mellett jelentkezô késôbbi súlyos infekciók rizikó-
jával [26]. A súlyos fertôzések ugyancsak gyakrabban jelent-
keztek akkor, ha a tofacitinibet késôbbi fázisban (3. vonal vs.
2. vonal) alkalmazták [26]. A már említett A3921133 bizton-
ságossági vizsgálat 2019-ben közzétett elôzetes eredményei
szerint a halálos és a nem halálos kimenetelû súlyos infek-
ciók IR-je (95% CI) a napi 2 × 5 mg dózis esetén sorrendben
0,18 (0,07–0,39) és 3,35 (2,78–4,01), a 2 × 10 mg adag ese-
tében 0,22 (0,09–0,46) és 3,51 (2,93–4,16), míg TNF-gátló
(adalimumab, etanercept) kezelésnél 0,06 (0,01–0,22) és
2,79 (2,28–3,39) volt. A halálos kimenetelû fertôzések száma
mindhárom csoportban alacsony volt; a TNF-gátlókkal össze-
hasonlítva az IR-ek aránya (IRR; 95% CI) 3,70 (0,71–36,5) volt
a 2 × 10 mg és 3,00 (0,54–30,4) a 2 × 5 mg dózis esetében.
Az eredmények nem voltak szignifikánsak [16]. 

Ami a baricitinibet illeti, Smolen és mtsai [28] tanulmá-
nyában a súlyos infekciók IR-je 2,9 volt. A leggyakoribb sú-
lyos fertôzések a pneumonia (IR: 0,5), herpes zoster (IR: 0,4),
húgyúti infekció (IR: 0,3) és cellulitis (IR: 0,1) voltak. Az egy-
idejû KS-szedés megnövelte a súlyos fertôzések esélyét [28,
35]. Harigai és mtsai [36] japán elemzésében az IR 3,6, míg
Genovese és mtsai [23] legújabb elemzésében az IR 2,7 volt
(1. táblázat). 

Upadacitinib mellett a súlyos infekciók IR-je a napi 15 mg,
illetve 30 mg mellett sorrendben 3,1, illetve 5,1 voltak (1.
táblázat). Itt is a pneumonia, húgyúti fertôzés, herpes zoster
és cellulitis volt a leggyakoribb. A súlyos infekciók ER-je ha-
sonló volt az upadacitinib 15 mg és az adalimumab csoport-
ban, mindkettô számszerûleg magasabb volt, mint az MTX cso-
portban, upadacitinib 30 mg kezelés mellett magasabb volt,
mint a 15 mg esetében. A súlyos fertôzések kockázatát upa-
dacitinib 30 mg kezelés mellett szignifikánsan magasabbnak
találták, mint a placebo és az adalimumab esetében, a HR
(95% CI) sorrendben 3,24 (1,24–8,47) és 1,93 (1,02–3,64)
volt. Az upadacitinib 15 mg esetében nem találtak megnö-
vekedett kockázatot. Hangsúlyozni kell, hogy a 30 mg nem,
csak a 15 mg engedélyezett az RA kezelésére [18, 24]. 

A filgotinib integrált elemzésében a súlyos fertôzések IR-
je a 100 mg, illetve 200 mg dózis esetében sorrendben 3,3,
illetve 1,7 volt (1. táblázat) [22]. Összehasonlító vizsgálatok-
ban a súlyos fertôzések aránya statisztikailag nem különbö-
zött az adalimumabtól, MTX-tôl és a placebotól [19, 22–24]. 

Herpes zoster

A herpes zoster gyakorisága tofacitinibkezelés mellett ma-
gasabb (IR: 3,9) volt, mint a biologikumok mellett [26, 37,
38]. Cohen és mtsai 2017-es feldolgozásában a napi 2 × 5 mg
és 2 × 10 mg dózis tekintetében átfedés volt a nem súlyos és
súlyos, elôször jelentkezô herpes zoster gyakorisága között
[26]. A legtöbb esetben (92%) a kórkép egy dermatomában
jelentkezett. A disszeminált forma IR-je 0,3 volt. A herpes
zoster elôfordulása Ázsiában sokkal gyakoribb volt (IR: 5,9),
mint más földrajzi régiókban. A herpes zoster kialakulásának
gyakorisága összefüggést mutatott a kiindulási KS-szedéssel,
az életkorral, földrajzi elhelyezkedéssel, dohányzással és az
idôközi dózisváltoztatással [26]. Winthrop és mtsai [37] cél-
zottan tekintették át a herpes zosterre vonatkozó adatokat a
fázis II-III program és a kiterjesztéses vizsgálatok alapján. A
vizsgált 4789 betegbôl 239 esetben zajlott herpes zoster. Mind-
össze egyetlen eset volt disszeminált. A herpes zoster miatt
24 beteg (10%) hagyta abba a tofacitinibet és 16 beteg (7%)
került kórházba és/vagy igényelt parenteralis antiviralis ke-
zelést. Összességében az IR 4,4 volt. Ezen belül sokkal gya-
koribb volt Ázsiában (IR: 7,7). A zoster elôfordulása azonos
volt a napi 2 × 5 mg, illetve a 2 × 10 mg dózis mellett, és a
magasabb életkorral függött össze. Kontrollként, a fázis III
programban a placebót kapók között a herpes zoster IR-je 1,5
volt [37]. Winthrop és mtsai 2017-ben újabb elemzést végez-
tek 6192 betegen [39]. Összesen 636 herpes zoster esetet
azonosítottak, ennek 94%-a egy dermatomában jelentke-
zett. A zoster IR-je 4,0, Ázsiában 6,1 volt. A kockázat a föld-
rajzi régión kívül összefüggést mutatott a magasabb életkor-
ral, a KS-használattal és a dohányzással [39]. Cohen és mtsai
[21] legújabb elemzésében a két dózis esetében a herpes
zoster IR 3,5–3,7 volt (1. táblázat).

A baricitinibre rátérve, Smolen és mtsai korábbi vizsgála-
tában az IR 3,2 volt [28]. Mindegyik eset bôrre lokalizált volt.
A herpes zoster gyakrabban jelentkezett napi 4 mg esetén a
2 mg-hoz viszonyítva. Összesen 9%-ban multidermatomás
herpes zoster alakult ki [28]. Harigai és mtsai Japánban vég-
zett elemzésében az IR 6,5 volt, szintén igazolva, hogy ez a
mellékhatás Ázsiában gyakrabban alakul ki [36]. Genovese
és mtsai friss adatfeldolgozásában az IR 3,0-nak bizonyult (1.
táblázat) [23]. 

Az upadacitinib integrált elemzése során a herpes zoster
gyakorisága (IR) a napi 15 mg, illetve 30 mg mellett 3,5,
illetve 6,2 volt (1. táblázat) [24]. A filgotinib kapcsán az in-
tegrált elemzésben a herpes zoster IR a 100 mg, illetve 200
mg dózis mellett sorrendben 1,1, illetve 1,7 volt (1. táblázat)
[22]. Összehasonlító vizsgálatokban a herpes zoster rizikója
mind a négy JAK-gátló esetén magasabb volt, mint adalimu-
mab, MTX vagy placebo esetében, különösen a magasabb
JAKinib-dózisoknál [22–24]. 
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Opportunista fertôzések

Az opportunista fertôzések tekintetében a négy JAK-gátló
nehezen vethetô össze, mert a tbc, disszeminált herpes zos-
ter és candidiasis tekintetében jelentôs eltérések vannak a
különbözô vizsgálatok között. Valahol ezeket is belevették az
analízisbe, máshol nem [21–24]. Ezért az opportunista fer-
tôzések nem szerepelnek az 1. táblázatban.

Opportunista fertôzések (tbc nélkül) tofacitinib mellett,
Cohen és mtsai korábbi elemzésében, 6194 betegbôl 61-ben
jelentkeztek [26]. Közülük 31 súlyos eset volt. A rizikó ha-
sonló volt a tofacitinib két dózisa esetén és nem nôtt a hosz-
szabb gyógyszer-expozícióval. Ezen fertôzések rizikója össze-
függést mutatott a kiindulási életkorral, földrajzi régióval és
a gyógyszeradag idôközi módosításával [26]. Winthrop és
mtsai összegzése alapján a tofacitinib mellett jelentkezô,
nem tbc jellegû opportunista fertôzések IR-je 0,25 [6, 33]. E
fertôzések között, csökkenô gyakorisággal, nyelôcsô-candi-
diasis, P. jirovecii pneumonia, CMV-fertôzés, non-tbc myco-
bacterium, Cryptococcus-, Toxoplasma-fertôzések szerepel-
tek [6, 33]. Cohen és mtsai [21] legújabb elemzésében e
fertôzések IR-je 0,3-0,4 volt (1. táblázat).

A baricitinib mellett a legújabb elemzésben az opportu-
nista fertôzések (tbc nélkül) IR-je 0,4 volt (1. táblázat) [23]. 

Az upadacitinib esetében a SELECT-NEXT és SELECT-BEYOND
vizsgálatokban összesen 7 opportunista fertôzést jelentettek
[29–31]. Cohen és mtsai új tanulmányában a napi 15 mg,
illetve 30 mg adag mellett az opportunista fertôzések IR-je
sorrendben 0,6, illetve 1,3 volt (1. táblázat) [24]. 

A filgotinib integrált elemzésében az opportunista fertô-
zések (beleértve a tbc-t is) IR-je a 100 mg, illetve 200 mg
dózis esetén 0,3, illetve 0,1 volt (1. táblázat) [22]. Összeha-
sonlító vizsgálatokban az opportunista fertôzések rizikója a
négy JAKinib esetén statisztikailag nem volt magasabb, mint
adalimumab, MTX vagy placebo esetében [22–24]. 

Tuberculosis

A tbc rizikója tofacitinib mellett alacsonyabb lehet, mint TNF-
gátlók esetében [33, 40, 41]. Cohen és mtsai [26] korábbi
vizsgálatában csaknem 6200 betegbôl 36 aktív tbc-s eset (17
pulmonalis és 19 extrapulmonalis) jelentkezett. A tbc rizikója
hasonló volt 2 × 5 mg és 2 × 10 mg napi dózis esetén, és
gyakoribb volt a földrajzilag endémiás területeken [26]. A
fázis I-II-III klinikai vizsgálatokban (2016 elôtt) kiinduláskor
301 betegnél igazoltak latens tbc-t. Legalább egy hónapos
isonicidadás után a betegek beválaszthatók voltak a vizsgá-
latokba, és egyetlen betegnél sem alakult ki késôbb aktív tbc
[26]. A legújabb integrált elemzésben a tbc IR-je a két dó-
zisnál 0,1–0,2 volt (1. táblázat) [21]. Pozitív tbc-szûrés, latens
tbc esetén tehát isonicid adása mellett a tofacitinibterápia
biztonságosan alkalmazható [21, 33, 40, 41]. 

A baricitinib vonatkozásában, Smolen és mtsai korábbi ta-
nulmányában 3492 betegbôl 10-ben alakult ki tbc (IR: 0,15)

[28]. Minden tbc-s eset endémiás területen történt, nem volt
egyetlen eset sem Európában, Japánban és Észak-Ameriká-
ban [6, 28]. Harigai és mtsai 514 japán beteget tartalmazó
kohorszában nem alakult ki tbc [36]. Genovese és mtsai friss
tanulmányában a tbc IR 0,15 volt (1. táblázat) [23].

Upadacitinib mellett a SELECT-NEXT és SELECT-BEYOND vizs-
gálatokban nem volt tbc-s eset [29–31]. A legújabb adat-
elemzésben a 15 mg és 30 mg dózisok mellett elôforduló
aktív és latens tbc IR-jét összevonva tették közzé: 2,2, illetve
1,5. Ezen belül az aktív tbc ER-je 0,1, illetve 0,1 (1. táblázat)
[24]. 

A filgotinib vonatkozásában a friss integrált analízisben a
tbc-t az opportunista fertôzésekkel együtt elemezték (lásd
elôbb; 1. táblázat) [22]. Mindenesetre a DARWIN vizsgálatok-
ban nem észleltek tbc-esetet [32].

Az összehasonlító vizsgálatokban a tbc rizikója a négy JAK
gátló esetén nem különbözött attól, amit adalimumab, MTX
vagy placebo esetében észleltek [22–24]. 

Vakcináció

A JAKinibek kapcsán is felmerül, hogy alkalmazásuk mellett
mennyire hatékonyak a védôoltások. A tofacitinib kapcsán
Winthrop és mtsai [42] a pneumococcus- (PPSV-23) és influ-
enzaoltások hatékonyságát vizsgálták. Két vizsgálatot (A és
B) végeztek. Az A vizsgálatban tofacitinibnaiv betegeket ran-
domizáltak, akik 2 × 10 mg napi tofacitinibet vagy placebót
kaptak, és 4 hét múlva oltották ôket. A B vizsgálatban már
eleve napi 2 × 10 mg tofacitinibet kapó betegek vagy foly-
tatták, vagy 2 hétre megszakították a JAK-gátlást, és egy hét
múlva történt a vakcináció. A betegek kaphattak MTX-et is. A
titereket mindkét vizsgálatban 35 nappal a vakcináció után
mérték. A 200 beteget tartalmazó A vizsgálatban kevesebb
tofacitinibet kapó betegben alakult ki megfelelô pneumococ-
cus elleni válasz, mint a placebo csoportban. Az influenzaol-
tás mindkét csoportban egyformán sikeres volt. A 183 bete-
get tartalmazó B kohorszban mind a pneumococcus-, mind az
influenzavakcina hasonlóan teljesített a két csoportban. Ezek
alapján, ha új betegeket terveznek oltani, a pneumococcus-
oltást a tofacitinib megkezdése elôtt szükséges végezni [42].

Winthrop és mtsai [43] a baricitinibbel is végeztek vakci-
nációs vizsgálatot. Az RA-BEYOND vizsgálat kiterjesztésében
a 13-valens pneumococcus- (PCV-13) és tetanus- (TTV)
vakcinákat próbálták ki. Az ellenanyagokat 5 hét után mér-
ték. Összesen 106 beteget vizsgáltak, többségük baricitinib +
MTX kombinációt kapott. Végeredményben a betegek 68%-a
adott kielégítô választ PCV-13-ra, míg a TTV-re a betegek
74%-a legalább kétszeres, 43%-a pedig legalább négyszeres
titeremelkedéssel reagált [43].

Upadacitinib és filgotinib esetében még nem közöltek ha-
sonló vakcinációs vizsgálatot.
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Gastrointestinalis mellékhatások

Tofacitinibkezelés mellett viszonylag gyakrabban észleltek
gastrointestinalis (GI) panaszokat [6]. Cohen és mtsai korábbi
áttekintésében 6194 betegbôl 22-ben alakult ki GI perforáció
(IR: 0,11) [26]. A 2 × 5 mg, illetve 2 × 10 mg dózis mellett az
IR 0,07, illetve 0,14 volt. A perforáció helye leggyakrabban,
az anorectum kivételével, a vastagbél volt. Mindegyik beteg
kapott nem szteroid gyulladásgátlót (NSAID) vagy KS-t, tíz be-
teg mindkettôt. Összesen 13 betegnek korábban diverticuli-
tise, kettônek gyomorfekélye volt [26]. Cohen és mtsai leg-
újabb elemzésében a két tofacitinibdózis mellett a GI perfo-
ráció IR-je 0,1-0,2 volt (1. táblázat) [21].

A baricitinib esetében Smolen és mtsai korábbi vizsgála-
tában 3492 betegbôl három esetben fordult elô GI perforáció
(IR: 0,05) [28]. Mindegyik beteg szedett MTX-et és NSAID-ot,
és kettô KS-t is [28]. Harigai és mtsai 514 japán, baricitinibet
kapó betegkohorszában két GI perforáció történt (IR: 0,1)
[36]. Genovese és mtsai friss tanulmánya szerint a bariciti-
nibbel eddig klinikai vizsgálatokban kezelt teljes RA-s popu-
lációban 6 GI perforáció eset fordult elô (IR <0,1) [23]. 

Az upadacitinibbel végzett SELECT-BEYOND vizsgálatban tör-
tént egy GI perforáció [31]. A legújabb adatelemzés során az
IR értéket a 15 mg, illetve 30 mg dózis mellett 0,2-nek, il-
letve 0,3-nak találták [24]. Egyelôre nem jelentettek GI per-
forációt filgotinib mellett [6, 22, 32]. Összehasonlító vizsgá-
latokban a GI perforáció rizikója a négy JAKinib esetén sta-
tisztikailag nem volt magasabb, mint adalimumab, MTX vagy
placebo alkalmazásakor [22–24]. 

Vénás és artériás thromboemboliás 
szövôdmények

Definíció szerint a vénás thromboembolia (VTE) elemei a
mélyvénás thrombosis (MVT) és pulmonalis embolisatio (PE).
Az artériás thromboembolia (ATE) a major CV eseményeket
(MACE) jelenti, mely magában foglalja a CV halálozást (myo-
cardialis infarctus, hirtelen szívhalál, stroke, szívelégtelen-
ség, vérzés, CV beavatkozások), a nem fatális infarctust és
stroke-ot. [44–46]. RA-ban és más gyulladásos reumatológiai
kórképekben megnô a CV rizikó (ATE/MACE), valamint a VTE
kockázata is [44, 46–48]. A szisztémás gyulladás önmagában
is prothromboticus állapotot jelent [45, 46] és akcelerált athe-
rosclerosist okoz [44, 47]. Az átlagpopulációban a throm-
boemboliás rizikó 1–4 eset/1000 betegév (IR: 0,1–0,4), RA-
ban 3–7 eset/1000 betegév (IR: 0,3–0,7) lehet. A csDMARD
és biológiai szerek ezt a rizikót alig befolyásolják, mellettük
a rizikó 4–8 eset/1000 betegév (IR: 0,4-0,8). A JAK-gátlók
mellett összességében a VTE és ATE események ritkák [45].

Mélyvénás thrombosis és pulmonalis embolia

Desai és mtsai [49] 2019-ben biztosítói (Truven és Medicare)
adatbázisokban összevetették a tofacitinib és a TNF-gátlók
mellett jelentkezô VTE-rizikót. A betegek korábban nem kap-
tak célzott terápiát. Két adatbázisból több mint 50 ezer RA-s
beteg adatait elemezték. A betegek csaknem 6%-a kezdett
tofacitinibterápiát. A két biztosító esetében a tofacitinib mel-
lett jelentkezô VTE IR-je 0,6, illetve 1,1 volt. Ugyanez a TNF-
gátlók esetében 0,3, illetve 0,9 volt. Az illesztett rizikó (HR)
alapján a tofacitinib VTE-rizikója az anti-TNF szerekkel szem-
ben 1,33 (95% CI: 0,78–2,24), azaz numerikusan magasabb
volt, de statisztikailag nem szignifikáns mértékben [49]. Spon-
tán posztmarketing jelentések alapján 18 pulmonalis throm-
bosis esetet közöltek tofacitinib mellett [45, 50]. Cohen és
mtsai legújabb integrált elemzésében 2 × 5 mg, illetve 2 ×
10 mg tofacitinib mellett a VTE IR-je 0,2, illetve 0,3 volt, azaz
nem volt magasabb, mint az átlagpopulációban vagy az RA-
s betegekben általában (1. táblázat) [21].

Ami a baricitinibet illeti, Smolen és mtsai korábbi tanulmá-
nyában mintegy 3500 beteg közül 31-ben alakult ki mély-
vénás thrombosis (DVT) és/vagy pulmonalis embolia (PE)
(IR: 0,5) [28]. A VTE-események összefüggtek a magasabb
életkorral, obesitassal, a korábbi VTE-s anamnézissel, COPD-
vel, varicositassal és a szelektív COX-2-gátlók szedésével [28,
35]. Taylor és mtsai ugyanezen a 3492 betegen végzett elem-
zése alapján VTE a 997, napi 4 mg baricitinibbel a placebo-
kontrollált idôszakban kezelt beteg közül 6-ban jelentkezett,
míg a placebo kar 1070 betege közül egyben sem [51]. A 6
VTE-esemény közül 2 súlyos volt. Mind a 6 betegnek volt rizi-
kótényezôje. A DVT/PE IR-je hasonló volt a napi 4 mg-ot
(0,6), illetve 2 mg-ot szedôkben (0,5). Az idô elôrehaladtával
a VTE IR-je stabil, 0,5 körüli maradt végig [51]. Harigai és
mtsai vizsgálatában a VTE IR-je 0,5 volt [36]. Scott és mtsai
számításai szerint napi 4 mg baricitinib mellett a VTE rizikója
5 eset/1000 betegév (IR: 0,5) lehet [45]. Mindehhez hason-
lóan, Genovese és mtsai legújabb integrált elemzésében is
0,5 volt a VTE IR-je (1. táblázat).

A tofacitinib és a baricitinib közvetett összehasonlítása so-
rán a tofacitinib MVT-IR-je a különbözô kohorszokban 0–0,1
volt. A tofacitinib esetében a PE IR-je mind a napi 2 × 5 mg,
mind a 2 × 10 mg dózisban 0–0,2 volt. A baricitinib esetében
az MVT/PE IR értéke 0,5 volt [15]. 

Az upadacitinib esetében a 3834 RA-s beteget magában
foglaló III. fázisú program adatainak integrált elemzése során
a VTE hasonló gyakorisággal fordult elô az upadacitinib, az
adalimumab és a placebo esetében. A kiterjesztett vizsgálati
adatokat is feldolgozó integrált elemzés szerint a VTE aránya
hasonló volt a napi 15 mg (IR: 0,6) vagy 30 mg upadacitinib
(IR: 0,3), az adalimumab (IR: 1,1), az MTX monoterápia (IR:
0,5) és a placebo csoportokban (IR: 0,4) (1. táblázat) [24].

A filgotinib II. és III. fázisú vizsgálataiban a VTE tekinte-
tében az IR sorrendben 0,1, 0,2, 0,3, 0,6, illetve 0,7 volt a
napi 100 mg és 200 mg filgotinib, valamint az adalimumab,
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a methotrexat és a placebo csoportokban (1. táblázat) [22]. 
A fenti eredmények klinikai vizsgálatokból és vegyes re-

giszteradatokból származtak. Egyetlen vizsgálat történt eleve
magas ATE/VTE rizikójú betegekben. Ebbe a tofacitinibbel
végzett A3921133 vizsgálatba, melynek kiértékelése még
nem zárult le, több mint 4000, legalább 50 éves életkorú RA-s
beteget választottak be, akiknek legalább egy ATE/VTE rizi-
kófaktora volt a beválasztáskor. A betegek napi 2 × 5 mg
vagy 2 × 10 mg tofacitinibet vagy kéthetente 40 mg adali-
mumabot sc. vagy heti 50 mg etanerceptet sc. kaptak. A be-
tegeket legalább 3 évig követik. A 2019-ben nyilvánosságra
hozott elôzetes eredmények alapján a 2 × 10 mg tofacitinib
csoportban a PE-rizikó szignifikáns emelkedését észlelték
(HR: 5,96 [95% CI: 1,75–20,33]). A 2 × 5 mg standard dózist
szedôkben is számszerû, de nem szignifikáns emelkedésrôl
számoltak be (HR: 2,99 [95% CI: 0,81–11,06]). Az MVT rizikója
mindkét dózis esetében numerikusan emelkedett, de ez nem
volt szignifikáns. Az Európai Gyógyszerügynökség (EMA) a
VTE kockázatának dózisfüggô növekedését fogalmazta meg.
Hangsúlyozni kell, hogy a rizikófokozódást leginkább azok-
ban a napi 2 × 10 mg tofacitinibet szedô betegekben észlel-
ték, akik MVT/PE rizikófaktorral rendelkeztek [16]. Hazánk-
ban a 2 × 10 mg dózis nem engedélyezett az RA kezelésére.
A másik három JAK-gátlóval nem történt követéses vizsgálat
magas ATE/VTE rizikójú betegekben.

A fenti vizsgálat elôzetes eredményeinek ismeretében a
közelmúltban áttekintették és ATE/VTE rizikó szempontjából
újra elemezték a tofacitinibbel végzett összes arthritises vizs-
gálatot (az A3921133 tanulmány kivételével), valamint több
regiszter-adatbázist (US Corrona, MarketScan, FAERS). Össze-
sen 12 410 tofacitinibbel kezelt beteg adatait elemezték.
Minden beteg adatait értékelve általánosságban elmond-
ható, hogy a VTE (MVT és PE) és az ATE rizikója nem volt
emelkedett RA-ban. A rizikó hasonló volt a 2 × 5 mg és 2 ×
10 mg dózisok mellett. Azokban, akik a kiinduláskor ATE/VTE
rizikófaktorokkal rendelkeztek, a rizikó magasabb volt [53]. A
teljes klinikai program újraelemzésének eredményei tehát
nagyban átfedtek az A3921133 vizsgálatban észleltekkel [42].

A VTE-rizikóval kapcsolatos megállapítások az EULAR leg-
újabb terápiás ajánlásába is bekerültek. Az ajánlás kiemeli,
hogy VTE mindegyik JAK-gátló mellett elôfordulhat [3]. A
gyakorlat számára az a következtetés vonható le, hogy a JAK-
inhibitorokat óvatosan kell alkalmazni olyan betegek esetén,
akiknél magas a thromboemboliás események kockázata.

Cardiovascularis eltérések (ATE)

A JAK-inhibitorokkal nem végeztek kemény végpontú vizs-
gálatokat az ATE/MACE kockázatának felmérésére. A tofaciti-
nib esetében a klinikai vizsgálatok adatainak áttekintése so-
rán nem találtak a CV rizikó fokozódására utaló jelet [26,
54–57]. Charles-Schoeman és mtsai [58] 4271 III. fázisú vizs-
gálatokban szereplô és 4827 kiterjesztéses vizsgálatokba ke-
rülô beteget elemeztek. MACE 23 esetben történt (IR: 0,6) a

III. fázisú és 32 esetben (IR: 0,4) a kiterjesztéses vizsgála-
tokban. Ezek az értékek a placebóhoz hasonlóak voltak [58].
A közelmúltban publikálták annak a nyílt, kiterjesztett vizs-
gálatnak (ORAL Sequel) az eredményeit, amelyben a napi 2 ×
5 mg vagy 2 × 10 mg tofacitinibbel kezelt betegeket akár 9,5
éven át követték. Összesen 4481 beteg, 16 291 betegév ada-
tait feldolgozva a MACE-IR 0,4, ezen belül a CV mortalitásé
0,1 volt [59]. Cohen és mtsai [21] legfrissebb integrált adat-
elemzésében a tofacitinib két dózisa mellett a MACE-IR 0,4
volt (1. táblázat).

A baricitinib esetében, Smolen és mtsai tanulmányában a
3492 beteg közül 31-ben alakult ki MACE (IR: 0,5) [28]. Taylor
és mtsai [51] ugyanezen a 3492 betegen végzett elemzése
alapján az ATE IR-je 0,5 volt mind napi 4 mg baricitinib, mind
placebo esetén. Genovese és mtsai [23] új elemzésében a
MACE-IR a baricitinibbel kezelt teljes kohorszban 0,5 volt (1.
táblázat), ami megegyezik a korábbi eredményekkel [28, 51].

Az upadacitinib III. fázisú SELECT programjában részt vevô
3834 beteg adatainak legújabb elemzése során a MACE ará-
nya hasonló volt a napi 15 mg (IR: 0,6) és a napi 30 mg upa-
dacitinib (IR: 1,0), illetve az adalimumab (IR: 0,4), az MTX (IR:
0,5) és a placebo csoportokban (IR: 1,2) (1. táblázat) [24]. 

A filgotinib integrált analízise szerint a MACE tekintetében
az IR sorrendben 0,6, 0,3, 0,3, 0,6 és 1,0 volt a napi 100 mg
és 200 mg filgotinib, valamint az adalimumab, az MTX és a
placebo csoportokban (1. táblázat) [22]. 

A közelmúltban végezték el az összes JAK-gátló sziszte-
matikus áttekintését és metaanalízisét 26 randomizált klini-
kai vizsgálat alapján. A 11 799 beteg adatait áttekintve a MACE
általános kockázata nem növekedett (HR: 0,80 [95% CI: 0,36–
1,75]) [60]. Az EULAR CV ajánlásában kiemelt az alapbeteg-
ség remisszióba hozása és a szisztémás gyulladás visszaszorí-
tása, mely a JAK-gátlókra is vonatkozik [44].

Malignus betegségek

Hosszabb távú, több évtizedes megfigyelések szükségesek a
JAK-gátló kezelés és a malignus betegségek kapcsolatának
megítélésére [61]. Cohen és mtsai [26] csaknem 6200 tofaci-
tinibbel kezelt betegen végzett elemzésében 173 malignus
betegség alakult ki (kivéve a nem melanoma bôrrákot,
NMSC). Emellett 118 NMSC eset jelentkezett. A rizikó nem kü-
lönbözött a 2 × 5 mg és 2 × 10 mg napi dózis mellett. A ma-
lignus betegségek kockázata nem nôtt hosszabb expozíció
esetén [26]. Curtis és mtsai metaanalízisükben hat II. fázisú,
hat III. fázisú vizsgálatba és két hosszú távú kiterjesztéses
vizsgálatba bevont, összesen 5671 beteg adatait elemezték
[61]. Összesen 107 malignus betegséget igazoltak. A leggya-
koribb a hörgôrák (összesen 24 eset), emlôrák (19 eset) és
lymphoma (10 eset) voltak. A hosszabb tofacitinib expozíciós
idôvel azonban a rizikó nem nôtt, stabil maradt. A standard
incidencia tofacitinibbal kezeltekben hasonló volt, mint álta-
lában a közepes-súlyos RA-s populációban. A lymphoprolife-
rativ betegségek tofacitinib mellett észlelt átlagos inciden-
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ciája megfelelt a biológiai terápiák esetében tapasztalt érték-
nek. Az összmortalitás sem tért el a biológiai terápiánál ta-
pasztalt értékektôl [61]. Sivaraman és Cohen 2017-ben ösz-
szevetették a tofacitinibbel kapcsolatos, a III. fázisú program
során nyert adatokat a biologikumokéval [62]. A tofacitinib
esetében az összes, valamint a 2 × 5 mg és a 2 × 10 mg napi
dózis kapcsán észlelt IR sorrendben 0,9, 0,6 és 0,9 volt.
Indirekt összevetésekben hasonló IR igazolódott az etaner-
cept, infliximab, abatacept és tocilizumab esetében is, ame-
lyeknél, különbözô vizsgálatokban, az IR 0,3–1,2 között volt
[62]. Maneiro és mtsai [63] szisztematikus áttekintésükben
és metaanalízisükben a tofacitinib mellett jelentkezô tumo-
rok elôfordulását vetették össze a biologikumok mellett ta-
pasztaltakkal. Röviden, a tofacitinib mindkét dózisát az öt
TNF-gátlóval, abatacepttel, rituximabbal és tocilizumabbal
összevetve az összes rosszindulatú betegség, szolid tumorok,
a hematológiai malignus betegségek és a bôrrákok tekinte-
tében sem volt sehol szignifikáns különbség. Sem a tofaciti-
nib, sem a biologikumok nem fokozták a daganatképzôdést
[63]. Cohen és mtsai 9,5 éves elemzésében a 2 × 5 mg, il-
letve 2 × 10 mg dózisok mellett a nem NMSC malignus be-
tegségek IR-je mindkét dózisnál 0,8, az NMSC IR-je sorrend-
ben 0,4 és 0,6 volt (1. táblázat) [21].

A baricitinib vonatkozásában Smolen és mtsai tanulmá-
nyában 3492 beteg közül 52-ben alakult ki nem NMSC malig-
nus betegség, 24-ben NMSC, 6-ban lymphoma, összesen te-
hát 82 tumor [28]. Az egyesített IR 0,8 volt. Az egyik elemzés
szerint tendenciájában a napi 4 mg esetében magasabb volt
a daganat gyakorisága [28]. Van Vollenhoven és mtsai a RA-
BUILD és RA-BEAM adatai alapján azt vizsgálták, hogy a
baricitinib melletti csDMARD- vagy KS-kezelés befolyásolja-e
a biztonságosságot [27]. A 12 hetes adatok szerint 714 bari-
citinibbel kezelt betegbôl egy baricitinib + MTX és egy barici-
tinib + KS kombinációt kapó betegben alakult ki malignus be-
tegség. Egy placebo + MTX kezelésben részesülô betegben is
tumor fejlôdött ki [27]. Harigai és mtsai vizsgálatában 514
baricitinibbel kezelt japán beteg közül 10-ben alakult ki ma-
lignus elváltozás (IR: 1,1) [36]. Genovese és mtsai integrált
elemzésében a nem NMSC malignus betegségek, illetve
NMSC IR-je sorrendben 0,9 és 0,3 volt (1. táblázat) [23]. 

Harigai és mtsai [64] 2019-ben összehasonlították a tofa-
citinibet és a baricitinibet a malignus betegségek kialakulá-
sának kockázata szempontjából. A nem NMSC malignus el-
változások, az NMSC-k és a lymphomák esetében az IR to-
facitinib esetén sorrendben 0,9, 0,6 és 0,1, baricitinib esetén
sorrendben 0,8, 0,4 és 0,1 voltak. Nem volt tehát különbség
a két JAKinib között [64].  

Az upadacitinib kapcsán a SELECT-BEYOND vizsgálatban az
elsô 12 hétben 329 betegbôl 3-ban lépett fel malignus elvál-
tozás, kettô a magasabb (30 mg-os) dózis alkalmazása mel-
lett. A 12–24. hét között 451 betegbôl további egy esetet re-
gisztráltak a 15 mg-os csoportban [31]. a SELECT-NEXT tanul-
mányban 440 upadacitinibbel kezelt beteg közül egy NMSC
és egy malignus lymphoproliferativ esetet közöltek [30]. A

placebo csoportban egyik vizsgálatban sem volt malignus be-
tegség [30, 31]. Az új integrált adatelemzés során a napi 15
mg, illetve 30 mg dózis mellett a nem NMSC malignus beteg-
ségek IR-je 0,8, illetve 1,2, míg az NMSC-k IR-je 0,3, illetve
0,8 volt (1. táblázat) [24].

A filgotinib integrált analízisében a 100 mg, illetve 200 mg
dózis mellett a nem NMSC malignus elváltozások IR-je mind-
két esetben 0,5, az NMSC-k IR-je mindkét esetben 0,2 volt (1.
táblázat) [22].

Összehasonlító vizsgálatokban a nem NMSC malignus be-
tegségek és az NMSC-k rizikója a négy JAKinib esetén statisz-
tikailag nem volt magasabb, mint adalimumab, MTX vagy pla-
cebo alkalmazásakor [22–24]. 

Laboratóriumi eltérések

Lipidek

Ismeretes, hogy a JAK-gátlók egyik leggyakoribb „mellékha-
tása” a vérzsírok, ezen belül az összekoleszterin (TC), LDL-C,
HDL-C és trigliceridek (TG) dózisfüggô emelkedése [57, 65].
Ugyanez figyelhető meg IL-6-gátlás (tocilizumab) mellett is
[57, 65]. E tekintetben utalnunk kell az arthritisekre jellemzô
„lipidparadoxonra” [66, 67]. Ennek értelmében a szisztémás
gyulladás (CRP) és a lipidszintek inverz korrelációt mutatnak.
Aktív RA-ban a lipidszintek alacsonyak, kezelés mellett azon-
ban a gyulladás mérséklésével párhuzamosan emelkednek.
Ezért a lipidemelkedés lényegében a terápia hatékonyságát
jelzi, és a CV rizikó szempontjából fontos atherogen indexek
(TC/HDL-C, illetve LDL-C/HDL-C) összességében nem változ-
nak [66-69]. 

Souto és mtsai [57] metaanalízise, valamint Robertson és
mtsai [56] áttekintése alapján a tofacitinib mellett szignifi-
kánsan kifejezettebb HDL-C- (11-14%) és LDL-C-emelkedés
(19–21%) volt, mint TNF-gátlók adása esetén. Ezt az adalimu-
mabbal történô direkt összehasonlítás is igazolta [56]. Mivel
mind a HDL-C, mind az LDL-C emelkedik, hányadosuk, az athe-
rogen index nem [56, 57]. Charles-Schuman és mtsai [69] iga-
zolták, hogy amíg aktív RA-ban a fokozott koleszterinészter-
katabolizmus miatt csökkennek a lipidszintek, addig a tofa-
citinib visszafordítja ezt a katabolizmust és a koleszterinszint
emelkedik. Ugyancsak kedvezô, hogy tofacitinib mellett javul
a károsodott antiatherogen HDL-funkció és a HDL-frakciók
összetétele [65, 69]. Mindenesetre, ha a tofacitinibkezelés
mellett tartós lipidemelkedés alakulna ki, napi 10 mg ator-
vastatin adása hatékonyan csökkentette a tofacitinib mellett
kialakult emelkedett TC-, LDL-C- és TG-szintet [70]. Cohen és
mtsai új adatelemzésében az LDL-C- és HDL-C-szintek összes-
ségében stabilak maradtak és az atherogen index sem válto-
zott. [21]

A baricitinib esetében Smolen és mtsai csaknem 3500 be-
tegen végzett vizsgálatában az LDL-C és HDL-C szignifikáns
emelkedését tapasztalták mindkét dózis kapcsán [28]. Az
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LDL-C baricitinib esetében 29–42%-ban, a placebo karon 13–
16%-ban emelkedett 130 mg/dl fölé. A HDL-C hasonlóan 25–
33%-ban, illetve 8-9%-ban emelkedett 60 mg/dl fölé. Az
atherogen index nem változott. A lipidszintek általában az
elsô 12 hétben emelkedtek, majd stabilizálódtak. Kremer és
mtsai [71], valamint Taylor és mtsai [72] is elemezték a
baricitinib lipidekre gyakorolt hatását. Ebben a tanulmányban
is észlelték az LDL-C és HDL-C emelkedését fôleg napi 4 mg
dózisban, miközben az LDL-C/HDL-C hányados nem változott.
Ami az LDL összetételét illeti, a leginkább atherogen kicsi és
nagyon kicsi LDL-részecskék száma csökkent. Sztatinok adá-
sával csökkenteni lehetett az LDL-C- és az összkoleszterin-
szintet [35, 71, 72].

Hasonló lipidváltozásokat leírtak az upadacitinib esetében
is [29–31]. A DARWIN 1 és 2 vizsgálatokban a filgotinib
mellett szintén észlelték az LDL-C és HDL-C emelkedését, és
az LDL-C/HDL-C arány inkább csökkent [32]. Az EULAR CV
ajánlásában is szerepel, hogy a lipideket alacsony gyulla-
dásos állapotban (LDA) vagy remisszióban lehet megfelelôen
értékelni. Ha egyébként LDA-ban vagy remisszióban levô RA-s
betegben is magasak a lipidértékek, sztatint érdemes adni
[44].

Vérképeltérések

A neutrophil granulocyták és a lymphocyták átlagos száma
gyakorlatilag mindegyik JAK-inhibitor klinikai vizsgálataiban
csökkent; szignifikáns csökkenés azonban csak a betegek kis
hányadánál fordult elô. A neutropenia kialakulásában szere-
pe lehet a G-CSF és a GM-CSF gátlásának, amelyet elsôsorban
a JAK2-gátlás következményének tekintünk (2. és 3. ábra).
Az anaemia az aktív RA gyakori szisztémás manifesztációja,
az RA-s betegek több mint harmadánál megjelenik; kiala-
kulását a hepcidin mediálja, mely az akut fázis reakció egyik
eleme. Emellett a vörösvértestek érésében szerepet játszó
eritropoetin (EPO) is a JAK2-n keresztül szignalizál (2. és 3.
ábra) [13]. A gyulladás hatékony mérséklésétôl a csökkent
hemoglobinszint emelkedése várható, ezt a biológiai terápi-
ák alkalmazásánál megtapasztalhattuk.

A tofacitinib okozta vérkép-abnormalitások közül elsôsor-
ban a ritkán szignifikáns mértékû leukopenia (neutropenia)
vagy lymphopenia emelhetô ki [26, 73–76]. Cohen és mtsai
[26] elemzésében 6194 betegbôl mindössze 6 betegben
alakult ki súlyos (<500/ml) és 115 betegben középsúlyos

(<1000/ml közötti) lymphopenia [26]. A súlyos és a súlyos/

középsúlyos lymphopenia is összefüggést mutatott a késôb-
bi súlyos fertôzések kialakulásával [21, 26, 33]. Ami a lym-
phocyta-szubpopulációkat illeti, a CD4+ T-sejtek gátlása a
tofacitinib egyik fontos hatásmechanizmusa [77], ennek elle-
nére ezen sejtek abszolút száma nem csökken a kezelés mel-
lett [73, 75]. Inkább a CD8+ T-sejtek abszolút száma csökken,
és a sejtszámcsökkenés egy kisebb vizsgálatban korrelált a fer-
tôzéses mellékhatások kockázatával [73, 75]. Esetenként le-
írták az NK-sejtek számának csökkenését is, de ennek klinikai

jelentôsége valószínûleg csekély [73, 76]. Saját vizsgálatunk-
ban 30–30 beteget kezeltünk 2 × 5 mg vagy 2 × 10 mg tofa-
citinibbel. A szer egyéves kezelés során szignifikánsan csök-
kentette a CD3+ és CD4+ T-sejtek, valamint a CD3+/CD56++
NKT-sejtek számát, miközben növelte a CD19+ B-sejtek ará-
nyát és számát, ami a patogenezis és hatékonyság szem-
pontjából inkább kedvezô [78, 79]. A thrombocyta- és vörös-
vértestszám változását tofacitinib esetében nem írták le [6,
26]. A tofacitinibre a thrombocytosis (lásd késôbb) nem jel-
lemzô [13]. A legújabb adatelemzés során is csak a lympho-
penia és a súlyos fertôzések összefüggésére hívták fel a fi-
gyelmet, a korábbiakhoz képest újabb megfigyelés nem tör-
tént [21]. 

Ami a baricitinibet illeti, Smolen és mtsai [28] 3492 bete-
get felölelô elemzése alapján neutropenia (<1000/ml) 0,2–

0,6%-ban, kifejezett lymphopenia (<500/ml) 0,6–1,3%-ban

fordult elô. Ez nem különbözött a placebótól (0,1-0,2%, illet-
ve 0,4–1,0%). A neutropenia nem mutatott összefüggést a
súlyos infekciók rizikójával, és semmi jel nem utalt myelo-
suppressióra. Mindössze két beteg hagyta abba a kezelést
neutropenia miatt. A baricitinibkezelések során a lymphocy-
taszám eleinte növekedett, a neutrophil granulocyta szám
csökkent, majd mindkettô visszatért a normál szintre. A T-
sejt-alosztályok nem változtak lényegesen. Azon betegek-
ben, ahol lymphopenia alakult ki, ez kissé magasabb fertô-
zési aránnyal járt együtt [28, 35, 80]. A baricitinib esetében
a kezelés elsô két hetében reverzibilis thrombocytaszám-
emelkedést tapasztaltak. Mindössze két beteg hagyta abba a
kezelést thrombocytosis miatt. Nem találtak összefüggést a
thrombocytaszám és a VTE között. A JAK2 fontos a trombo-
poetin jelátvitelében [13, 35]. Hasonlóképpen, a JAK2 az erit-
ropoetin jelátvitelében, és ezáltal a vörösvértestek képzô-
désében is szerepet játszik. Baricitinib mellett a kezelés kez-
detén a hemoglobinszint és reticulocytaszám csökkenését ész-
lelték. Az eritropoetinszint és a vasfelhasználás viszont foko-
zódott arra utalva, hogy a vörösvértest- és hemoglobinho-
meosztázis nem károsodik. Anaemia miatt csupán a betegek
0,2%-a hagyta abba a kezelést, és kifejezett anaemia (he-
moglobin <8 g/dl) csak a betegek kevesebb mint 1%-ában
jelentkezett [35]. A legújabb integratív adatelemzés nem ho-
zott napvilágra a korábbiakon túlmutató megfigyelést [23].

Az upadacitinibbel végzett SELECT-BEYOND és SELECT-NEXT
vizsgálatokban is észleltek átmeneti neutropeniát, lympho-
peniát és anaemiát [29–31]. Cohen és mtsai friss elemzésé-
bôl kiemelendô, hogy a hemoglobinszint csökkenését és a
neutropeniát elsôsorban a 30 mg-os dózis mellett észlelték
[24]. 

A filgotinib esetében a DARWIN vizsgálatokban beszámol-
tak a neutrophil granulocyta szám dózisfüggô csökkenésérôl,
mely reverzibilis volt. Mindkét vizsgálatban megfigyelték a
hemoglobin átmeneti emelkedését is [32]. Genovese és
mtsai integrált adatelemzése nem hozott felszínre újabb kér-
dést [22].

A vérkép eltérései tekintetében az egyes JAK-gátlók pro-
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filja jelentôs átfedést mutat. Jelentôs mértékû neutropenia,
lymphopenia vagy anaemia kialakulása esetén a JAK-inhi-
bitorok dózisát csökkenteni kell, vagy a kezelést fel kell füg-
geszteni; az erre vonatkozó laboratóriumi határértékek tekin-
tetében az egyes gyógyszerek alkalmazási elôírásai tartal-
maznak konkrét iránymutatást.

Májfunkciós eltérések

Minden JAK-gátló adása mellett elôfordulhat transzamináz-
szint-emelkedés [21–24, 26, 28, 35, 81–83]. A tofacitinib mel-
lett összességében 2%-ban észleltek transzaminázszint-emel-
kedést, ami átmeneti volt [13]. Az EMA által közzétett össze-
foglaló alapján, a tofacitinib esetében, a preklinikai, majmo-
kon végzett 39 hetes vizsgálatban a legmagasabb dózis (10
mg/kg/nap) mellett sem észleltek májkárosodást [83]. A 6
hónapos, patkányokon végzett vizsgálatban magas dózis
(100 mg/kg/nap) mellett a máj tömege megnôtt, amit a máj-
sejtek hypertrophiája kísért. Majom- és patkánykísérletekben
is tapasztaltak GPT-emelkedést. A klinikai vizsgálatokban, a
hosszú távú kiterjesztéssel együtt, 4867 beteg (14 926 be-
tegév, 3,0 év átlagos gyógyszerexpozíció) adatait elemezve,
2 × 5 mg tofacitinib monoterápiát alkalmazva, normál kiin-
dulási májfunkciós értékek mellett, háromszoros, vagy annál
nagyobb mértékû GPT-emelkedést 1,1%-ban, kóros kiindu-
lási GPT mellett 6,0%-ban észleltek. Egyetlen beteg sem me-
rítette ki a gyógyszer okozta májkárosodás kritériumát [83].
A tofacitinib 70%-a a májban metabolizálódik. Ezek alapján
közepesen súlyos májfunkciós zavar esetén a tofacitinib adag-
ját javasolt napi 1 × 5 mg-ra csökkenteni, súlyos zavar esetén
a gyógyszer adását fel kell függeszteni [83]. Az újabb integ-
ratív elemzések nem változtattak e megfontolásokon [21,
26].

A baricitinib esetén kb. 1,4%-ban észleltek átmeneti transz-
aminázszint-emelkedést [13]. Szintén az EMA-elemzés alap-
ján preklinikai vizsgálatokban, egerekben és patkányokban,
igen magas, ismételt gyógyszerdózisok mellett, GOT- és GPT-
szint-emelkedést, valamint, hím egyedekben, gyulladást, he-
patocellularis hyperplasiát észleltek [82]. Kétéves patkány
vizsgálatokban, a humán expozíció 5–8-szorosa mellett, foká-
lis zsíros degenerációt írtak le. A III. fázisú JADZ és JADV vizs-
gálatokban napi 4 mg baricitinib mellett a 24. hétig a be-
tegek 1,5%-ában észleltek háromszoros vagy annál nagyobb
mértékû GPT-szint-emelkedést. Ugyanezen vizsgálatokban,
az 52. hétig, napi 4 mg baricitinib és MTX kombinációja a két
vizsgálatban 3,1–7,1%-ban, az MTX monoterápia 2,9%-ban
okozott ugyanilyen mértékû GPT–szint-emelkedést. Egyetlen
beteg esetében sem teljesültek a gyógyszer okozta májká-
rosodás kritériumai [28, 82]. Smolen és mtsai 3492 betegen
végzett elemzésében a baricitinib, illetve placebo 1,3–1,5%-
ban, illetve 0,4–1,3%-ban okozott legalább 3-szoros, 0,6–
0,8%-ban, illetve 0–0,4%-ban legalább 5-szörös GPT-szint-
emelkedést [28]. A baricitinib adását súlyos májfunkciós za-
var esetén fel kell függeszteni [82]. A legfrissebb adat-

elemzés a májfunkció tekintetében nem adott újabb infor-
mációt [23].

Az upadacitinib esetében a SELECT-BEYOND és SELECT-NEXT
vizsgálatokban összesen 25 esetben észleltek májfunkciós
eltérést [29–31]. Cohen és mtsai új adatelemzésében a kife-
jezettebb GPT-, illetve GOT-szint-emelkedést mutató betegek
aránya hasonló mértékû volt az upadacitinib és a MTX eseté-
ben, és magasabb, mint az adalimumab és a placebo esetén
[24]. Gyógyszer okozta májkárosodás egyetlen esetben sem
fordult elô.

A filgotinibbel végzett vizsgálatokban számottevô máj-
funkciós eltérést nem közöltek [32]. 

Vesefunkciós eltérések

A JAK-gátlók alkalmazása mellett elôfordulhat a vesefunkció
(GFR, kreatinin) minimális beszûkülése [13, 28, 82–86]. Is-
meretes, hogy a JAKinibek hatnak a vese transzportereire
[87], így a kreatininnövekedés a terápia egyenes velejárója
lehet, és nem feltétlenül korrelál a vesefunkció beszûkülé-
sével [86, 87]. 

A tofacitinib tekintetében Isaacs és mtsai a III. fázisú és ki-
terjesztéses vizsgálatok adatait elemezték [86]. A szérum
kreatininkoncentrációiban a 2 × 5 mg, illetve 2 × 10 mg dó-
ziscsoportokban a placebóhoz képest a közepes emelkedés
sorrendben 0,02, illetve 0,04 mg/dl volt 3 hónap elteltével.
Az elsô 3 hónapban a kiinduláshoz képest legalább 33%-os
emelkedést a két csoportban a betegek 1,4%-a, illetve 1,9%-
a mutatott. Az emelkedések reverzibilisek voltak. A legkife-
jezettebb szérumkreatinin-emelkedés azokban volt, akiknél
a kiindulási szérum-CRP magasabb volt. A teljes III. fázisú
programban 22 betegnél alakult ki akut veseelégtelenség,
akikben más súlyos társbetegségek is jelen voltak [86]. Kre-
mer és mtsai [85] egy I. fázisú vizsgálatban elemezték napi
2 × 10 mg tofacitinib mért GFR-re (mGFR) gyakorolt hatását
placebóval összevetve. Összesen 148 beteget randomizáltak
2 : 1 arányban tofacitinib és placebo csoportokba. A tofacitini-
bet szedôk késôbb placebóra váltottak. Elôbbi csoportban át-
lagosan 8%-os (95% CI: 2–14%) csökkenést tapasztaltak az
mGFR-ben, ami késôbb, amikor placebóra váltottak, norma-
lizálódott. A vizsgálat végén nem volt különbség a tofaciti-
nibrôl placebóra váltottak és az eleve placebót kapók között.
Az EMA elemzése alapján a tofacitinib 30%-a a vizelettel ürül
ki [83]. Az eleve enyhe vagy középsúlyos vesefunkciós zavart
mutató RA-s betegekben mérsékelt vesefunkció-romlást le-
het észlelni. Súlyos vesefunkció-romlás (<30 ml/perc GFR)
esetén a tofacitinib dózisát napi 1 × 5 mg-ra javasolt csökken-
teni [83].   

Az EMA-elemzés alapján a baricitinib eliminációs félélet-
ideje egészséges önkéntesekben kb. 8 óra [82]. A baricitinib
döntôen a vizelettel ürül. Vesekárosodás esetén a baricitinib
renalis clearance-e csökken [82]. Smolen és mtsai 3492 bete-
gen végzett vizsgálatában a baricitinib 0–1,1%-ban, a place-
bo 0,2–0,4%-ban okozott másfélszeresnél nagyobb szérum-
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kreatinin-emelkedést [28]. Közepesen súlyos vesefunkció-
romlás (30–60 ml/perc GFR) esetén a baricitinib maximális
napi adagja 2 mg, míg súlyosabb esetben (<30 ml/perc GFR)
a baricitinib alkalmazása nem javasolt [82]. 

Az upadacitinib esetében a legfrissebb integrált adatelem-
zésben nem említik a vesefunkciós eltéréseket [24]. Rövid
távú, placebokontrollos klinikai vizsgálati adatok szerint 15
mg-os upadacitinibkezelés mellett a szérumkreatinin-szint
emelkedése átlagosan 6–8%; legalább másfélszeres emelke-
dés (>1,5 × ULN) ritkán fordult elô. További klinikai vizsgálati
eredményeket is figyelembe véve az átlagos emelkedés
10% [88]. 

A DARWIN vizsgálatokban a filgotinib kapcsán is észleltek
enyhe szérumkreatinin-emelkedést [32].

Kreatinkináz-emelkedés

Végül meg kell emlékeznünk arról, hogy az upadacitinib kap-
csán észlelték a kreatinkináz (CK) emelkedését. Ezt mind a
napi 15 mg (IR: 5,2 [95%CI: 4,3–6,2]), mind a 30 mg napi dó-
zis mellett leírták (IR: 10,0 [95%CI: 8,3–11,9]). A CK-emel-
kedés klinikai relevanciája kevéssé ismert, az emelkedett CK-t
mutató betegekben klinikai tünet nem jelentkezett [24]. A
CK-emelkedés nem gyakori (<1%) tofacitinib és baricitinib
mellett [13, 21]. 

Biztonságosság idôsekben

Röviden szóljunk a JAK-gátlók alkalmazhatóságáról idôsek-
ben, különös tekintettel arra, hogy a fent tárgyalt mellék-
hatások többsége a korral gyakoribbá válik. Curtis és mtsai a
tofacitinib biztonságosságát hasonlították össze fiatalokban
és idôsebbekben [89]. Az elemzés idején (2017) a III. fázisú
és a kiterjesztéses klinikai vizsgálatokban a betegek 15-16%-
a volt 65 évnél idôsebb. A SAE-IR numerikusan magasabb
volt idôsekben mind a 2 × 5 mg (22,4 vs. 10,1), mind a 2 ×
10 mg csoportban (16,1 vs. 8,7). Ugyanez volt a tendencia a
súlyos fertôzések vonatkozásában is [89]. 

Fleischmann és mtsai a baricitinib biztonságosságát vizs-
gálták idôsebb RA-s betegekben [90]. 65 éves kor felett eb-
ben az esetben is gyakoribb volt a SAE és a súlyos infekció
[90].

Ezeken a klinikai vizsgálatokban nyert eredményeken túl
a kor kérdésének az is aktualitást ad, hogy a már említett
A3921133 vizsgálatban, ahol a tofacitinibet a kiinduláskor
legalább egy ATE/VTE rizikófaktorral rendelkezô 50 év feletti
RA-s betegeknek adták, szintén összefüggést találtak a kor és
a kockázat között. Ebben a vizsgálatban a 2019-es elôzetes
adatelemzés során azt találták, hogy a súlyos fertôzések
kockázata az életkor elôrehaladtával emelkedik, és 65 éves
kor felett mind a tofacitinib 2 × 5 mg és tofacitinib 2 × 10 mg
kezelés, mind a TNF-gátló-kezelés mellett magasabb, mint 65
éves kor alatt; az életkorral növekvô tendencia kifejezettebb

tofacitinibkezelés, különösen a 2 × 10 mg dózis esetében. Az
Európai Gyógyszerügynökség (EMA) azt az álláspontot fogal-
mazta meg, hogy 65 év feletti betegek esetében csak akkor
szabad tofacitinibet alkalmazni, ha nem áll rendelkezésre
megfelelô alternatív kezelés [16]. Az eredmények alátá-
maszthatják továbbá azt is, hogy az RA kezelésében világ-
szerte csak a 2 × 5 mg dózis engedélyezett. Winthrop és
mtsai nemrég megjelent tanulmányában a tofacitinib klinikai
fejlesztési program TNF-gátló kontrollos/komparátoros vizs-
gálatai (egy II. fázisú és két III. fázisú vizsgálat) 2180 bete-
gének adatait elemezték a súlyos infekciók és az összes in-
fekció kockázatának szempontjából, életkor szerinti bontás-
ban (<65 év és ≥65 év) [91]. Az összes fertôzés kockázata
magasabb volt az aktív kezelési csoportokban, mint a place-
bo csoportban, és hasonló volt az egyes kezelési és életkori
csoportokban. A súlyos infekciók kockázata az aktív kezelési
csoportokban magasabb volt az idôsebbek körében, mint a
fiatalabbak esetén. A 65 év alattiak esetében hasonló volt
minden kezelési csoportban; a ≥65 évesek csoportjában ada-
limumabbal összehasonlítva a 2 × 5 mg tofacitinib cso-
portban hasonló, a 2 × 10 mg tofacitinib csoportban numeri-
kusan magasabb volt (bár az esetek abszolút száma alacsony
volt).

Egyéb biztonságossági megfontolások

A filgotinib preklinikai vizsgálatai során, állatkísérletekben csök-
kent termékenységet, károsodott spermatogenezist és a hím
reproduktív szervekre kifejtett hisztopatológiai hatásokat fi-
gyeltek meg. A filgotinib humán spermaképzôdésre és hím
termékenységre gyakorolt lehetséges hatása jelenleg nem
ismert [19]. Jelenleg két klinikai tanulmány (MANTA [IBD],
MANTA RAy [RA, PsA, AS, nr-AxSpA]) zajlik azzal a céllal,
hogy megvizsgálja a filgotinib humán spermiogenezisre gya-
korolt hatását. Az FDA ezen preklinikai eredményeket is fi-
gyelembe véve nem engedélyezte az USA-ban a filgotinib
alkalmazását, és a releváns klinikai eredmények beterjesz-
tését kérte. Az EMA ugyanakkor engedélyezte a filgotinibet
az RA kezelésére azzal az elôírással, hogy a kezelés megkez-
dése elôtt a férfi betegekkel meg kell beszélni a termé-
kenység csökkenése vagy a terméketlenség lehetséges koc-
kázatát [19]. 

Összefoglaló megállapítások

A JAK-gátlók biztonságossági profilja jelentôs átfedést mutat.
A legtöbb mellékhatás (pl. infekciók, herpes zoster, lympho-
penia, neutropenia, transzaminázszint-emelkedés) csoport-
hatás lehet, és a JAK izoenzimekre való hatásból is következ-
het. A JAK-gátlók alapvetôen nem fokozzák az ATE és VTE
események, a GI perforáció és a malignus elváltozások kiala-
kulásának kockázatát. Ezek az adverz események összessé-
gében igen ritkák. Kiemelt CV/VTE rizikó mellett a JAK-gátlás
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óvatossággal alkalmazható. Összességében megfelelô klini-
kai és laboratóriumi (vérkép, máj- és vesefunkció, lipidek) el-
lenôrzés mellett az ebben az összefoglalóban tárgyalt négy
JAK-gátló biztonságosan alkalmazható.
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