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Popis i objasnjenje kratica koristenih u radu:

ACPA — (anti-citrullinated protein antibodies) antitijela na cikli€ki citrulinski peptid
ACR — (American College of Rheumatology) AmeriCko reumatoloSko drustvo

AICAR — (5-aminoimidazole-4-carboxamide ribonucleotide) 5-aminoimidazol-4-

karboksamid ribonukleid
ANA — antinuklearna antitijela

anti-CarP — (antibodies against carbamylated proteins) antitijela na karbamilirani

protein
anti-CCP — (anti-citrullinated protein antibodies) antitijela na cikliCki citrulinski peptid
APC — (antigen presenting cells) stanice koja prezentiraju antigen

bDMARD - (biological disease-modifying antirheumatic drugs) bioloski lijekovi koji

modificiraju bolest

CD - (cluster of differentiation) klaster diferencijacije
CK — kreatin kinaza

COX — ciklooksigenaza

CRP — C-reaktivni protein

csDMARD - (conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs)

konvencionalni sintetski lijekovi koji modificiraju bolest

CT — (computed tomography) kompjuterizirana tomografija

DIP — (distal interphalangeal joint) distalni interfalangealni zglob

DMARD - (disease-modifying antirheumatic drugs) lijekovi koji modificiraju bolest
EMA — (European Medicines Agency) Europska agencija za lijekove

EORA — (elderly-onset rheumatoid arthritis) reumatoidni artritis starije Zivotne dobi

EULAR - (European League Against Rheumatism) Europska liga protiv reumatizma



FDA — (Food and Drug Administration) Americka uprava za hranu i lijekove
GK — glukokortikoidi

HDL — (high-density lipoprotein) lipoprotein velike gustoce

HLA — humani leukocitni antigen

lg — imunoglobulin

IL — interleukin

INF-y — interferon y

JAK — Janus kinaza

LDL — (low-density lipoprotein) lipoprotein male gustoce

MHC — (major histocompatibility complex) glavni sustav tkivhe podudarnosti
MMP — matriks metaloproteinaza

MR — magnetska rezonancija

MTX — metotreksat

NSAR — nesteroidni antireumatici

PAD - peptidilarginin deiminaza

PIP — (proximal interphalangeal joint) proksimalni interfalangealni zglob

PPAD - (Porphyromonas gingivalis peptidylarginine deiminase) peptidilarginin

deiminaza Porphyromonas gingivalisa

PRAC — (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) Povjerenstvo za ocjenu

rizika na podrucju farmakovigilancije
RA — reumatoidni artritis

RANK - (receptor activator of nuclear factor kB) receptor aktivacije nuklearnog

¢imbenika kB

RANKL — (receptor activator of nuclear factor kB ligand) ligand receptora aktivatora

nuklearnog ¢imbenika kB

RF — reumatoidni faktor



SE - sedimentacija eritrocita

STAT — (signal transducers and activators of transcription) pretvaraci signala i

aktivatori transkripcije

TCR — (T-cell receptor) receptor T-stanice

Th — (T helper cells) pomoéne T-stanice

TNF-a — (tumor necrosis factor a) Cimbenik nekroze tumora

tsDMARD - (targeted synthetic disease-modifying antirheumatic drugs) ciljani

sintetski lijekovi koji modificiraju bolest
TYK2 — (tyrosine kinase 2) tirozin kinaza 2

YORA - (young-onset rheumatoid arthritis) reumatoidni artritis mlade zZivotne dobi
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SAZETAK

INHIBITORI JANUS KINAZA U LIJECENJU REUMATOIDNOG ARTRITISA

Helena Beljan

Reumatoidni artritis (RA) je kroni¢na upalna bolest koja ponajprije zahvaca zglobove,
ali i mnoge druge organe poput kozZe, Zivaca, srca i pluca. Pogada do 2% svjetske
populacije, a Zene obolijevaju 3 puta ¢eSc¢e od muskaraca. Simptomi najceSce
zapocinju u dobi od 30 do 50 godina. Etiologija bolesti rezultat je medudjelovanja
genetskih i okoliSnih ¢imbenika. Najjacu pojedinaCnu genetsku povezanost za RA
¢ine aleli HLA-DRB1, dok je najveci poznati okoliSni Cimbenik rizika puSenje. Glavno
obiljeZje reumatoidnog artritisa je sinovitis koji dovodi do oStecenja hrskavice i kostiju.
KliniCku sliku obiljezava simetricni poliartritis koji se prezentira jutarnjom ukoCenoscu,
boli i oteklinom zglobova. NajéeS¢e su zahvaceni zglobovi Saka i stopala, te koljena i
laktovi, ali mozZe biti zahvacen bilo koji zglob. Dijagnoza reumatoidnog artritisa
postavlja se detaljnim kliniCkim pregledom, laboratorijskim i slikovnim radioloSkim
pretragama. Osnova lijeCenja podrazumijeva simptomatsko lijeCenje i lijeCenje
antireumaticima koji modificiraju bolest (DMARD). Simptomatsko lijeCenje sastoji se
prvenstveno od nesteroidnih antireumatika (NSAR) i glukokortikoida (GK), dok je

prva linija terapije metotreksat.

Inhibitori Janus kinaza (JAK) najnovija su skupina lijekova za lijeCenje reumatoidnog
artritisa. Prva su oralna opcija za lijeCenje RA komparabilna s ve¢ postoje¢im
bioloSkim antireumatskim lijekovima koji modificiraju bolest (bDMARD) koji se
primjenjuju subkutano ili intravenski. JAK inhibitori djeluju zaustavljanjem

unutarstani¢nih signalizacijskih puteva u upalnim stanicama ¢ime smanjuju upalu.

Klju€ne rijeCi: reumatoidni artritis, lijeCenje, inhibitori Janus kinaza



SUMMARY

JANUS KINASE INHIBITORS IN THE TREATMENT OF RHEUMATOID ARTHRITIS

Helena Beljan

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease that primarily affects the
joints, but also many other organs such as the skin, nerves, heart and lungs. It affects
up to 2% of the world's population, with women being affected 3 times more
frequently than men. Symptoms usually begin between the ages of 30 and 50. The
etiology of the disease is the result of the interaction of genetic and environmental
factors. The HLA-DRBL1 alleles have the strongest individual genetic association with
RA, while smoking is the most significant known environmental risk factor. The main
feature of rheumatoid arthritis is synovitis, which leads to cartilage and bone damage.
The clinical picture is characterized by symmetric polyarthritis, which manifests as
morning stiffness, pain, and joint swelling. A detailed clinical examination, laboratory
tests, and imaging radiological examinations are used to make the diagnosis of
rheumatoid arthritis. Treatment is based on symptomatic relief and the use of
disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDSs). Symptomatic treatment consists
primarily of nonsteroidal antirheumatic drugs (NSAIDs) and glucocorticoids (GCs),

while methotrexate is used as the first line of therapy.

Janus kinase inhibitors (JAK) are the newest group of drugs for the treatment of
rheumatoid arthritis. They are the first oral option for the treatment of RA comparable
to existing biologic disease-modifying antirheumatic drugs (bDMARDS), which are
administered subcutaneously or intravenously. JAK inhibitors reduce inflammation by

inhibiting intracellular signaling pathways in inflammatory cells.

Keywords: rheumatoid arthritis, treatment, Janus kinase inhibitors



1. Uvod

Reumatoidni artritis (RA) je kroni¢na upalna bolest koja ponajprije zahvac¢a zglobove,
uzrokujuci sinovitis koji dovodi do oSteCenja hrskavice i kostiju. Pored toga, RA
zahvaca mnoge druge organske sustave. Zajedno, to moze uzrokovati radnu

nesposobnost i teSku invalidnost (1).

Nasrecu, ranim lijeCenjem i razvojem novih lijekova doSlo je do znac€ajnog

poboljSanja ishoda RA tijekom posljednja dva desetlje¢a (2).

2. Epidemiologija

Reumatoidni artritis pogada 0,1-2% svjetske populacije. Najveéu prevalenciju RA ima
sjevernoamericCki indijanski narod Pima (6.8%), a odsutnost RA zabiljeZena je u
Nigeriji. U zadnjih nekoliko desetljeca primijeceno je povecanje globalne skupne
(engl. pooled) prevalencije u urbanom stanovnistvu, dok je globalna skupna
prevalencija u ruralnom stanovnistvu ostala nepromijenjena. To se moze pripisati
poboljSanju kvalitete dijagnostike RA u urbanim u usporedbi s ruralnim podrucjima.
Nadalje, ¢imbenici povezani s urbanizacijom (npr. one€iS¢enje) mogli bi biti povezani

s razvojem RA (3).

Kao i kod vecine autoimunih bolesti, Zene obolijevaju ¢eS¢e nego muskarci, u omjeru

3:1, a prema nekim ispitivanjima Zzene imaju i losiji ishod (2, 4).

Simptomi RA obi¢no zapocinju u dobi od 30 do 50 godina, no buduci da se o€ekivani
zivotni vijek produljuje, povecCava se i broj osoba koje razviju bolest u starijoj zivotnoj
dobi. S obzirom na dob pojavnosti, reumatoidni artritis se moze podijeliti na RA
mlade Zivotne dobi (YORA, engl. young-onset rheumatoid arthritis), i RA starije
zivotne dobi (EORA, engl. elderly-onset rheumatoid arthritis) koji se javlja kod osoba

starijih od 60 godina. EORA obigno ima akutniji pocetak te losiji Klinicki ishod (5).



3. Etiopatogeneza
3.1. Etiologija

Etiologija reumatoidnog artritisa rezultat je interakcije genotipa i raznih okoliSnih
Cimbenika. Vaznost genetskih ¢imbenika pokazalo je istrazivanje provedeno u
Ujedinjenom Kraljevstvu, prema kojem je stopa podudarnosti ve¢a kod jednojajcanih

parova blizanaca (15%) nego kod dvojajéanih (4%) (6).

Nasljednost RA je otprilike 60%, od ¢ega se velik dio povezuje s genima HLA klase
II. Najjacu pojedinacnu genetsku povezanost za RA, koji vjerojatno doprinose
najmanje 30% genetske komponente RA, €ine aleli HLA-DRB1: HLA-DRB1*04, HLA-

DRB1*01 i HLA-DRB1*10. Povezanost tih alela razlikuje se u razli¢itim populacijama

(7).

Najveci poznati okolidni Cimbenik rizika je puSenje, te rizik od RA raste s koli¢inom i
trajanjem uporabe cigareta. Ta povezanost posebno se odnosi na povecan rizik od
ACPA-pozitivnog, ali ne i ACPA-negativhog RA (8). Razlog je tomu §to puSenje
povecava ekspresiju enzima PAD?2 (peptidilarginin deiminaza), koji je povezan s
podrijetlom ACPA (antitijela na cikli¢ki citrulinski peptid) (9). Randomizirano
kontrolirano istrazivanje pokazalo je da pusenje i HLA-DRB1 aleli sinergisticki

povecavaju rizik od razvoja ACPA-pozitivhog RA (10).

| druge tvari koje u bronhima djeluju proupalno mogu povecati rizik od RA. Tako
muskarci koji su bili izloZzeni prasini silicijevog dioksida imaju povecan rizik za RA (i

seropozitivni i seronegativni) (11).

S nastankom RA povezuju se i virusi poput Epstein-Barr virusa i citomegalovirusa te
bakterija E. coli, iako je mehanizam kojim oni djeluju nepoznat. Pretpostavlja se da

postoji neki oblik molekularne mimikrije (12).

Znacajnu ulogu u patogenezi RA igra i bolest parodonta uzrokovana bakterijom
Porphyromonas gingivalis. Pretpostavlja se da ona proizvodi enzim PPAD (engl.
Porphyromonas gingivalis peptidylarginine deiminase) koji u zglobu citrulinira
sinovijalni fibrin, a ti sinovijalni antigeni kasnije postaju meta za stvaranje antitijela na
cikli€ki citrulinski peptid (ACPA) (13).



Jedan od Cinitelja koji bi mogao smanijiti rizik od razvoja RA je alkohol. Prema
danskoj studiji koja je usporedivala osobe koji su konzumirali alkohol i one koji nisu,
pojedinci koji su konzumirali alkohol imali su maniji ukupni rizik od razvoja ACPA-
pozitivhog RA (14).

3.2. Patogeneza

Reumatoidni artritis obiljezava prisutnost autoantitijela kao $to su reumatoidni faktor
(RF), antitijela na cikli¢ki citrulinski peptid (ACPA, engl. anti-citrullinated protein
antibodies) i antitijela na karbamilirani protein (anti-CarP). Autoantitijela se mogu
otkriti godinama prije pojave prvih simptoma bolesti i na temelju njihove prisutnosti,

bolesnici se mogu podijeliti na seropozitivne i seronegativne (9).

Reumatoidni faktor (RF) je IgM protutijelo koje se vezZe za Fc dio IgG protutijela.

Prisutan je u oko 75% bolesnika s RA, alii u ¢ak do 4% zdravih osoba (15, 16).

Sljedece protutijelo koje se moze pronaci u bolesnika s RA je ACPA. Prisutno je u
50-70% bolesnika s RA. ACPA prepoznaje posttranslacijsku modifikaciju citrulinaciju.
Citrulinacija je proces kojim se aminokiselina arginin pretvara u citrulin uz enzim
peptidilarginin deiminazu (PAD). U zglobu se ACPA vezu za citrulinirane proteine
poput fibrinogena, filagrina i kolagena tipa 1l (9). Prisutnost anti-CCP protutijela
povezana je s vecom vjerojatnosti razvoja erozija i tezim radioloSkim oStecenjima

zglobova, atitar ACPA korelira s tezinom bolesti (17, 18).

U bolesnika s RA mogu se pronadi i antitijela na karbamilirani protein (anti-CarP),
koja se mogu pronaci u 44% bolesnika s RA. Ona ciljaju proteine koji su promijenjeni
posttranslacijskom modifikacijom karbamilacijom. U bolesnika s bubreznom
disfunkcijom, razina ureje u krvi je pove¢ana $to uzrokuje poviSenu razinu
karbamilacije. Osim bubreznih bolesti, razinu karbamilacije mogu povecati i drugi

¢imbenici poput upale i puSenja (9).

Vezanjem za ciljne antigene, ova protutijela stvaraju imunokomplekse koji poti¢u
makrofage na izlu€ivanje citokina TNF-a te induciraju aktivaciju neutrofila. Osim toga,

protutijela aktiviraju sustav komplementa (9).

Kljuénu ulogu u patogenezi RA imaju CD4+ limfociti T. Stanice koje prezentiraju

antigen (APC, engl. antigen presenting cell) preuzimaju antigen te ga prenose u



limfne ¢vorove. Ondje ga prezentiraju T limfocitima kroz medudjelovanje receptora T-
stanice (TCR, engl. T-cell receptor) i molekule MHC klase Il. Uz interakciju
kostimulacijskih receptora CD28 i CD80/86, dolazi do aktivacije T limfocita koji se

diferenciraju u pomocéne T stanice Th1i Th17 (19).

Th1 stanice (engl. T helper 1 cells) imaju vaznu ulogu u inicijaciji RA. One poticu
razvoj proupalnog okoliSa u sinovijalnom zglobu izlu€ivanjem proupalnih citokina
TNF-a, IFN-y, IL-1B i IL-2 koji dovode do razaranja hrskavice i erozije kosti. Osim
toga, Thl stanice aktiviraju B-limfocite koji se zatim diferenciraju u plazma stanice

koje proizvode autoantitijela poput RF-a, ACPA i anti-CarP (20, 21).

Th17 stanice izluCuju IL-17 i tako igraju glavnu ulogu u odrZzavanju upale u
zglobovima bolesnika s RA. IL-17 stimulira stanice sinovijalnog zgloba poput
makrofaga, fibroblasta i hondrocita na izlu€ivanje proupalnih citokina kao $to su TNF-
a, IL-1B, IL-6 i IL-8 (20, 21).

TNF-q, IL-1b i IL-6 dalje nastavljaju aktivirati makrofage i sinovijalne fibroblaste te
stimuliraju angiogenezu, a i poti€u sinovijalne fibroblaste na ekspresiju katepsina i
matriks metaloproteinaza (MMP), Sto rezultira razgradnjom kolagena i proteoglikana.
To, pak, dovodi do razaranja hrskavice i kosti zgloba (22). Na povrsini T limfocita
citokini pove¢avaju ekspresiju RANK (engl. receptor activator of nuclear factor kB)
liganda. RANKL veze RANK na povrsini prekursora osteoklasta i pretvara ih u

aktivirane osteoklaste, koji su odgovorni za resorpciju kosti (23, 24).

Djelovanje upalnih citokina posredovano je brojnim unutarstanicnim signalnim

molekulama. O njima, tonije o Janus kinazama, biti ¢e govora kasnije.



4. Klinicka slika

Reumatoidni artritis u vecine bolesnika pocinje postupno, te postaje klini¢ki o€it
nakon infekcije, traume ili porodaja (25). U oko 25% bolesnika poCetak RA je akutan
ili subakutan (26).

Klini¢ka slika RA u poCetku je vrlo nespecificna — bolesnik se Zali na umor i
malaksalost, pojaCano znojenje, gubitak apetita i mrSavljenje, nakon ¢ega se pocinju
primjecivati zglobne promjene (25). Osim zglobnih, do 40% bolesnika ima i
izvanzglobne manifestacije koje mogu ukljucivati kozu, Zivce, kardiovaskularni, plucni

sustav i drugo (27).

4.1. Zglobne promjene

Reumatoidni artritis je karakteristicno simetricni poliartritis. Jedan od najranijih
simptoma je jutarnja ukocenost zglobova koja obi¢no zahvaca male zglobove Saka, a
posljedica je edema zglobne ¢ahure i periartikularnih tkiva. Karakteristicno je da
ukoCenost u RA traje dulje od 1 sata, a popusSta nakon razgibavanja, no
napredovanjem bolesti traje sve dulje. Bol u zglobu isprva se osje¢a samo kod
pritiska ili pokreta, Sto se moze provjeriti prilikom rukovanja (Gaenslenov znak), no
napredovanjem bolesti bol postaje sve jaCa te se poc€inje javljati spontano i u

mirovanju. Prvi objektivni znak reumatoidnog artritisa je oteklina zgloba (25).

NajceS¢e su zahvacéeni zglobovi $aka (metakarpofalangealni, proksimalni
interfalangealni i ruéni zglobovi) i stopala, te koljena i laktovi, ali moze biti zahvacen
bilo koji zglob, ukljuCujuci i slusne koscice. Ipak, distalni interfalangealni,
sakroilijakalni i lumbalni zglobovi kraljeznice obi¢no ostaju poStedeni (25, 28). Od
aksijalnog skeleta najceSc¢e je zahvacen atlanto-aksijalni zglob. Subluksacija tog
zgloba uzrokuje okcipitalnu glavobolju, bol u vratu i smanjen raspon pokreta u vratu.
Ukoliko dode do dislokacije i pritiska na medulu oblongatu, moze doci do parapareze,

tetrapareze ili smrti (25, 29).

Ukoliko se RA neadekvatno lije€i, mogu se razviti tipicne deformacije na zglobovima

Sake, iako su razvojem terapijskih moguénosti one postale puno rjede. Skretanjem



prstiju na ulnarnu stranu razvija se ulnarna devijacija, a ako uz to dode do radijalne
devijacije ru¢nog zgloba, Saka poprima oblik slova Z (,cik-cak” deformacija). Zbog
hiperekstenzije interfalangealnog i fleksije metakarpofalangealnog zgloba palca, i
sam palac izgleda poput slova Z. Fleksijom proksimalnog (PIP), a hiperekstenzijom
distalnog interfalangealnog zgloba (DIP) se razvija Boutonniereova deformacija
(poput ,rupice za gumb®), dok se fleksijom DIP-a, a hiperekstenzijom PIP-a razvija

deformacija poput ,labudeg vrata“ (30).

Jedan ili oba lakta zahvac¢eni su u 20—65% bolesnika, ali samo 5% d&ini izolirana

zahvacenost lakta. U kasnijoj fazi moze se razviti fleksijska kontraktura (30).
Zahvacanjem stopala Cesto se razvijaju haluks valgus i spusteno stopalo (28).

Koljeno je zahvac¢eno u 70-80% bolesnika, ¢eSce u kasnijim fazama bolesti. Mogu se
vidjeti fleksijska kontraktura, atrofija miSica i razvoj Bakerove (poplitealne) ciste.
Ukoliko Bakerova cista rupturira, moze se zamijeniti s dubokom venskom trombozom

zbog okluzije okolnih vena (28).

4.2.Vanzglobne promjene

Vanzglobne promjene RA povezane su s loSom prognozom, stoga ih je potrebno

rano prepoznati i adekvatno lijeciti (27).

Od svih vanzglobnih manifestacija najceSci su potkozni ¢vori¢i koji se pojavljuju u oko
25% bolesnika, ¢eS¢e u muskaraca. Ta je uCestalost puno veca u seropozitivnih
bolesnika (40%), dok se u seronegativnih pojavljuju u samo 6% bolesnika. Pojava
reumatoidnih ¢vori¢a ima izravnu vezu s RF titrom, ali nije uvijek povezana s tezinom
simptoma i progresijom bolesti (31). Doduse, novije studije upuéuju na smanjenje
uCestalosti reumatoidnih ¢vori¢a, pa je tako u kohorti u razdoblju izmedu 2000. i
2014. godine 10-godiSnja kumulativna incidencija bila 16% naspram ¢ak 31% u
razdoblju od 1985. do 1999. godine (32). Reumatoidni ¢vorici su bezbolne tvrde
kvrzice koje obicno nastaju na izboCenim dijelovima kosti koje su podlozne

ponavljanoj mehanickoj iritaciji, kao $to su olekranon, podlaktica, Saka i sakrum (33).

Jedna od komplikacija koju moze uzrokovati reumatoidni ¢vori¢ je ruptura Ahilove

tetive (25).



Seropozitivni bolesnici takoder imaju i vecu incidenciju reumatoidnog vaskulitisa, ali s
manjom ucestalosScu (< 1%). Ova rijetka, ali teSka komplikacija moze uzrokovati

bolne ulceracije i nekrozu na prstima ruku i nogu te na potkoljenicama (33).

Zahvacanje perifernih zZivaca rezultira pojavom multiplog mononeuritisa, koji se
najcesce oCituje parezom Sake ili stopala. Zbog kompresije zivca medijanusa
eksudatom ili granulacijskim tkivom u ru€nom zglobu, RA €esto dovodi do sindroma

karpalnog tunela (25).

Promjene na srcu se najcesc¢e prezentiraju kao perikarditis, $to se moze otkriti u
gotovo 50% bolesnika tijekom obdukcije, no rijetko se klini¢ki o€ituje. Rijetko,
reumatoidni ¢vorici se mogu pojaviti u srcanom misi¢u, Sto moze uzrokovati smetnje
provodenja (npr. AV blok) ako je zahva¢en miokard, a mitralnu regurgitaciju ako je
zahvacen endokard (25, 33).

Kardiovaskularne bolesti najc¢es¢i su uzrok smrti bolesnika s RA. Presjecno
istrazivanje provedeno u Australiji na preko 13,000 sudionika pokazalo je da osobe s
RA imaju povecan rizik za pretilost, dijabetes, hipertenziju i dislipidemiju u svim
dobnim skupinama iznad 18 godina (34). Mehanizam koji objaSnjava ovu pojavu
povezan je s pove¢anim razinama proupalnih citokina koji potiCu oSteéenje krvnih zila

i nakupljanje aterosklerotskog plaka (33).

Na plu¢ima se najceSce razvija pleuritis. Takoder su Cesti i Evorovi koji histolosKki
odgovaraju potkoznim reumatoidnim ¢vori¢ima. Poseban entitet je Caplanov sindrom
kojeg karakterizira istodobna pojava nodula u plu¢ima u sklopu RA i pneumokonioze.
Osim toga, u bolesnika s RA postoji pove¢ana incidencija bronhiektazija i
intersticijske bolesti pluca (33). Tijekom zivota bolesnici s RA imaju rizik od razvoja
intersticijske fibroze plu¢a 6-15%, a ova komplikacija predstavlja ozbiljan morbiditet i

mortalitet (35).

Na oku naj¢esc¢e nastaje suhi keratokonjuktivitis, koji se javlja u oko 10% bolesnika,
Cesto uz kserostomiju u Sjégrenovom sindromu. Puno rjede manifestacije su

episkleritis i skleritis, koji su u 30% slu¢ajeva bilateralni (36).

U krvi bolesnika s RA Cesto se moze pronadi normokromna, normocitna anemija
(anemija kroni¢ne bolesti). Prema nekim procjenama prevalencija blage anemije u

bolesnika je do 60%. Bolesnici takoder mogu imati leukocitozu i trombocitozu.



Trombocitoza je rezultat povecane aktivnosti tromboksana A2 u akutnoj fazi, dok u
kroni¢noj fazi IL-6 dovodi do povecanih razina trombopoetina. Vrlo rijetko se moze
vidjeti trombocitopenija (33, 37, 38).

Feltyjev sindrom rijetko je stanje definirano trijasom reumatoidnog artritisa,
neutropenije i splenomegalije. Cesto se uz klasiéni trijas pojavljuju anemija i
trombocitopenija. Za postavljanje dijagnoze nije potreban potpuni trijas, ali je
perzistentna neutropenija neophodna. Podaci navode da se Feltyjev sindrom javlja u
1-3% bolesnika s RA, no njegovu je stvarnu incidenciju teSko procijeniti zbog velikog

broja asimptomatskih bolesnika (39).



5. Dijaghoza

Dijagnoza reumatoidnog artritisa postavlja se detaljnim klinickim pregledom,

laboratorijskim i slikovnim radioloSkim pretragama.

U laboratorijskoj obradi potrebno je izmjeriti sve rutinske hematoloSke i biokemijske

parametre.

Kao §to je ve¢ navedeno, u kompletnoj krvnoj slici se ¢esto vidi normokromna,
normocitna anemija, leukocitoza i trombocitoza. Elektroforeza mozZe pokazati
hipoalbuminemiju s povecanom globulinskom frakcijom uz sliku poliklonske
hipergamaglobulinemije u imunoelektroforezi. Bubrezna i jetrena funkcija uglavnhom
su uredne (25). Sedimentacija eritrocita (SE) i CRP poviSeni su u vecine bolesnika s
RA, no znatan dio ima normalne vrijednosti tijekom bolesti. Prema podacima
komparativne analize Finske i SAD-a, 30% bolesnika ima normalne vrijednosti SE,

dok normalne vrijednosti CRP-a ima 40% bolesnika s RA (40).

Serologijom je potrebno odrediti titar reumatoidnog faktora (RF), antitijela na cikli€ki

citrulirani peptid (ACPA) i antinuklearnih antitijela (ANA). RF ima vecu osjetljivost (RF
~85%; ACPA ~60%), medutim ACPA ima vecu specificnost (RF ~65%; ACPA ~90%)
(41). Antinuklearna antitijela, koja se mogu pronaci u mnogim autoimunim bolestima,

pozitivna su u oko 25% bolesnika s RA (42).

Radioloski se mogu vidjeti: suzenje zglobnog prostora, oSte¢enje zglobnih ploha,
periartikularnu osteopeniju, oteklinu mekih tkiva te rubne erozije kosti koje podsjecaju
na ugriz moljca. Erozivne promjene mogu dovesti do deformacija i subluksacije. U
terminalnoj fazi bolesti nastaje ankiloza (29). Ankiloza, Sto je spontano srascivanje
kostiju zglobova, konvencionalnom radiografijom se uo¢ava u samo 0,8% bolesnika.
Medutim, magnetna rezonancija (MR) se pokazala puno osjetljivijom u detektiranju
ankiloze, te se njome ankiloza moze otkriti u oko 10% bolesnika (43). Stovise,
magnetna rezonancija je najosjetljivija metoda za otkrivanje promjena zgloba u
ranom RA, a apsolutno je indicirana kod sumnje na kompresivnu cervikalnu
mijelopatiju zbog atlantoaksijalne dislokacije (25). Unato€ slicnostima MR i CT u
otkrivanju kostanih erozija, CT se rijetko koristi zbog Stetnog djelovanja ioniziraju¢eg

zraCenja (44).



U dijagnozi RA mogu pomo¢i ACR/EULAR (engl. American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism) klasifikacijski kriteriji, no oni
ne moraju biti zadovoljeni. Klasifikacijski kriteriji omogucéuju podjelu skupina
pojedinaca na one sa i bez RA kako bi se standardiziralo uklju€ivanje u klinicka

istrazivanja. Uvjet za koriStenje ovih kriterija je barem jedan oteCeni zglob (45).



6. Lijecenje
6.1. Smjernice i preporuke za lije€enje reumatoidnog artritisa

2010. godine EULAR (European League Against Rheumatism) i ACR (American
College of Rheumatology) zajedniCki su objavili preporuke za farmakolosko lijeCenje
reumatoidnog artritisa (RA). Otada svake 3 godine azuriraju se ove preporuke u
skladu s novim saznanjima o RA, njegovom lije€enju i razvoju novih lijekova.

Najnovije preporuke objavljenje su 2022. godine (46).

LijeCenje upale u RA ima dva temeljna cilja: smanjivanje simptoma i usporavanje ili
prekid procesa koji uzrokuju osteCenje tkiva, stoga osnova lijeCenja podrazumijeva
simptomatsko lije€enje i lijeCenje antireumaticima koji modificiraju bolest (DMARD —

engl. disease modifying antirheumatic drugs) (47, 48).

Simptomatsko lijeCenje RA sastoji se prvenstveno od nesteroidnih antireumatika
(NSAR) i glukokortikoida (GK), ali kratkoro€no se mogu primijeniti i slabi opioidni

analgetici nakon to€ne procjene omjera Koristi i rizika (48).

NSAR (npr. ibuprofen, diklofenak, koksibi) ostvaruju protuupalni u€inak inhibicijom

enzima ciklooksigenaze 2 (COX-2) u aktivnim upalnim stanicama (47).

Glukokortikoidi (npr. prednizon, hidrokortizon, prednizolon, deksametazon) imaju
snaznije protuupalne u€inke od NSAR-a, a postoje i podaci prema kojima male doze
glukokortikoida mogu modificirati bolest. Usprkos tomu, njihova kroni¢na uporaba
povezana je s mnogim nezeljenim ucincima kao Sto su povec¢ana smrtnost,
kardiovaskularni dogadaiji i prijelomi kostiju, Sto ograni¢ava njihovu dugotrajnu
uporabu (47, 49). Ipak, niske doze glukokortikoida (<10 mg dnevno ekvivalenta
prednizona) imaju kljuénu ulogu tijekom uvodenja antireumatika koji modificiraju
bolest (DMARD). DMARD-ovima je potrebno barem 6 tjedana da po¢nu djelovati,
stoga se uz njih uvijek daju glukokortikoidi koji sluze kao premoscujuca (engl.

bridging) terapija (49).
Terapiju DMARD-om treba uvesti u svih bolesnika jer to poboljSava kliniCki ishod (2).

DMARD-ovi se dijele na konvencionalne sintetske (csDMARD), bioloSke (bDMARD) i
ciljane sintetske (tsDMARD) u koje spadaju JAK inhibitori (50).



NajcesSc¢e koristeni konvencionalni DMARD-ovi jesu metotreksat, hidroklorokin,

sulfasalazin i leflunomid (47).

Metotreksat (MTX) je predlozena prva linija terapije za RA (46). Obicno se
primjenjuje peroralno u dozi od 15 mg tjedno, uz povecanje doze za 5 mg mjesec¢no
do najviSe 25-30 mg tjedno. Uz metotreksat treba dati folnu kiselinu (5 mg tjedno)
(51). Glavni mehanizam djelovanja metotreksata u bolesnika s RA je inhibicija
aminoimidazolkarboksamid ribonukleid (AICAR) transformilaze, $to dovodi do
povecanja unutarstani¢nih razina AICAR-a. AICAR sprjeCava razgradnju adenozina.
Adenozin, pak, suzbija upalu putem stimulacije adenozinskih receptora na upalnim
stanicama (47, 52, 53). Osim toga, metotreksat je analog folne kiseline koji se veze
na enzim dihidrofolat-reduktazu, ¢ime ometa sintezu tetrahidrofolata, inhibira sintezu

purinskih nukleotida, i dovodi inhibicije proliferacije upalnih stanica (47).

Ukoliko nakon 3-6 mjeseci ne dode do poboljSanja, potrebno je promijeniti
csDMARD. Kad su prisutni loSi prognosti¢ki Cimenici, metotreksatu (ili drugom
csDMARD-u) treba dodati bDMARD ili JAK inhibitor (46).

Od bDMARD-ova, u EULAR smjernice za lije€enje RA uklju¢eni su TNF inhibitori
etanercept, infliksimab, adalimumab, golimumab i certolizumab, inhibitori IL-6
tocilizumab i sarilumab, antagonist CD28 na T limfocitima abatacept i anti-CD20
protutijelo rituksimab. Ako i uz bDMARD (ili JAK inhibitor) ne dode do poboljSanja
nakon 3-6 mjeseci, potrebno ga je zamijeniti bDMARD-om (ili JAK-inhibitorom)

drugog mehanizma djelovanja (46).



7. Inhibitori Janus kinaza

Janus kinaze (JAK) su obitelj relativno velikih (120-130 kDa) nereceptorskih protein-
tirozin kinaza koju €¢ine JAK1, JAK2, JAK3 i TYK2 (tirozin kinaza-2) (54, 55). Poznato
je 7 aktivatora transkripcije (STAT1-6, ukljuCuju¢i homologe STATS5a i STAT5b) (56).

Buduci da nema poznatih kompenzacijskih puteva oko JAK/STAT-a, JAK enzimi su
kljuni u regulaciji citokina koji signaliziraju kroz te putove. Nadalje, mnogi od citokina
koji signaliziraju kroz receptore klase | i klase Il uklju€eni su u patogenezu autoimunih

bolesti, to pridonosi privianosti JAK-ova kao mete lijekova (55).

Andrew Wilks i suradnici u Australiji identificirali su 1989. godine prvu, a 1991. godine
drugu od ovih tirozin kinaza. Molekule su imale neobi¢nu zna€ajku — prepoznatljivu
kinaznu domenu i drugu domenu s velikom sli€noS¢u s kinazama, za koje se
prvobitno smatralo da su neaktivhe zbog promjena aminokiselina na
pretpostavljenom aktivnom mjestu. Zbog te dvije domene, Wilks je proteine nazvao
Janus kinaze 1 i 2, prema dvoli¢nim rimskim bogom Janusom. Gotovo u isto vrijeme,
1990. godine, John Krolewski, u grupi Riccarda Dalla-Favere, detektirao je i zatim
klonirao jo$ jednog Clana obitelji JAK — TYK2 (57).

Inhibitori Janus kinaze (JAK) najnovija su klasa lijekova za maodificiranje bolesti koja
se pojavila za lijeCenje reumatoidnog artritisa (RA). Oni su prva oralna opcija za
ljeCenje RA komparabilna s vec postoje¢im bioloSkim antireumatskim lijekovima koji

modificiraju bolest (0 DMARD) koji se primjenjuju subkutano ili intravenski (58).

2011. godine odobren je prvi lijek kojem je cilj inhibicija Janus kinaze — ruksolitinib.
Godinu dana kasnije tofacitinib je postao prvi JAK inhibitor odobren za lije€enje

reumatoidnog artritisa (59).

Pet JAK inhibitora (tofacitinib, baricitinib, peficitinib, upadacitinib i filgotinib) trenutno
su odobrile razliCite agencije za lije€enje RA i kategorizirani su kao tsDMARDs (60).

U RH su dostupni tofacitinib, baricitinib, upadacitinib i filgotinib (61).



7.1. Mehanizam djelovanja

Vezanje citokina na njegov specificni receptor na stani¢noj membrani pokrec¢e
konformacijsku promjenu u receptoru $to pak dovodi do transfosforilacije para JAK
kinaza koje su fiziCki povezane s receptorom. Tako aktivirane JAK kinaze zatim
uzrokuju tirozinsku fosforilaciju receptora, i time stvaraju vezno mjesto za STAT.
Ovdje JAK fosforilira STAT, koji se zatim odvaja od receptora i dimerizira. STAT
dimer translocira se u jezgru gdje aktiviraju transkripciju ciljnih gena (62, 63). Time
Janus kinaze (JAK) igraju klju&nu ulogu u signalnim putovima mnogih proupalnih
citokina kao Sto su IL-2 i IL-6 (56, 64). Inhibicija ovih enzima ima veliki potencijal u

kontroli pretjerano aktivnih imunolo$kih puteva te lije€enju bolesti kao $to je RA (65).

7.2. Predstavnici
7.2.1. Tofacitinib (Xeljanz®)

Tofacitinib je prvi JAK inhibitor odobren za lijeCenje RA (FDA, studeni 2012.; EMA,
ozujak 2017.). Radi se o potentnom JAK inhibitoru koji prvenstveno inhibira JAK1 i
JAKS, te u manjoj mjeri JAK2, kao i TYK2 u najmanjoj mjeri (56). Indiciran je za
ljeCenje umjerenog do teSkog aktivnog RA kod odraslih bolesnika koji nisu
primjereno odgovorili, ili ne podnose neki od DMARD-ova. Primjenjuje se peroralno u

dozi od 5 mg dva puta dnevno (56, 66).

UcCinkovitost i sigurnost tofacitiniba ispitana je u sklopu ORAL (engl. Oral Rheumatoid

Arthritis trial) klinikih ispitivanja.

2009. godine zapoceta su dva 6-mjeseCna dvostruko slijepa istrazivanja faze 3 —
ORAL-Solo i ORAL-Standard. U ORAL-Solo istrazivanju sudjelovalo preko 600
bolesnika koji su primali tofacitinib u dozi od 5 ili 10 mg dva puta dnevno, ili placebo.
Nakon 3 mjeseca placebo je zamijenjen tofacitinibom (5 ili 10 mg dva puta dnevno).
Primjecen je znacajno ve¢i ACR20 (postotak bolesnika s poboljSanjem od najmanje
20% na ljestvici Ameri¢kog drustva za reumatologiju) za tofacitinib (59,8% za dozu
od 5 mg i 65,7% za dozu od 10 mg) u odnosu na placebo (26,7%) (67). ORAL-
Standard istrazivanje usporedivalo je u€inkovitost tofacitiniba (u dozi od 5i 10 mg
dva puta dnevno) i TNF inhibitora adalimumaba u odnosu na placebo, i dobiveni su

sli¢ni rezultati. Nakon 6 mjeseci ACR20 je bio veé¢i medu bolesnicima koji su primali



tofacitinib (51,5% i 52,6%) i adalimumab (47,2%) u odnosu na one koji su primali

placebo (28,3%). Tofacitinib je imao sli€nu u€inkovitost kao adalimumab (68).

Ucinkovitost tofacitiniba opisali su i podaci istrazivanja ORAL-Start, prema kojima se
monoterapija tofacitinibom pokazala boljom od metotreksata u poboljSanju klinicke

slike i zaustavljanju progresije oSte¢enja zglobova (69).

2019. godine objavljeni su konacni podaci otvorenog dugotrajnog nastavka (LTE,
angl. long-term extension) ispitivanja ORAL-Sequel provedeni u 43 zemalja u trajanju
do 9,5 godina. Naj¢eSc¢e nuspojave bile su infekcije gornjih diSnih putova,
nazofaringitis, urinarne infekcije, herpes zoster, proljev i glavobolja. Stopa incidencije
herpes zostera nesto je veca za tofacitinib u dozi od 10 mg u odnosu na 5 mg.

Vecina (96%) sluCajeva herpes zostera nije bila ozbiljna (70).

Nedavno istrazivanje ORAL-Surveillance povezuje tofacitinib s povec¢anim rizikom od
kardiovaskularnih dogadaja (infarkt miokarda ili mozdani udar) medu bolesnicima

starijim od 50 godina i barem jednim faktorom rizika za kardiovaskularne bolesti (71).

Uz tofacitinib se ¢esto spominje i povecan rizik od duboke venske tromboze i plu¢ne
embolije, no rezultati istrazivanja pokazuju da se doze do 20 mg mogu smatrati
sigurnima. Ipak, u buducnosti je potrebno provesti dugotrajnija istrazivanja kako bi se

toCnije izmjerio rizik (72, 73).

Neki autori sugeriraju da bi tofacitinib mogao povecati rizik od malignih bolesti
(poglavito rak plu¢a i limfom), no dosada$nja istrazivanja ne podupiru tu tvrdnju, te su
potrebna daljnja istrazivanja kako bi se bolje definirao rizik od raka kod terapije
tofacitinibom (74).

7.2.2. Baricitinib (Olumiant®)

Baricitinib je selektivni JAK inhibitor prve generacije koji cilja enzime JAK1 i JAK2.
Drugi je JAK inhibitor odobren za klinicku upotrebu u reumatoidnom artritisu (EMA,
veljata 2017.; FDA, lipanj 2018.). Primjenjuje se u dozi od 4 mg za lijeCenje
umjerenog do teskog aktivnog RA kod odraslih bolesnika koji su neadekvatno
odgovaorili, ili ne podnose neki od antireumatskih lijekova koji modificiraju bolest
(DMARD) (56, 75).



Klju€na dva randomizirana, dvostruko slijepa istrazivanja faze 3 koja su procijenila
ucinkovitost i sigurnost baricitiniba su RA-BUILD i RA-BEACON. U oba istraZivanja
bolesnici su primali baricitinib u dozi od 2 ili mg jednom dnevno ili placebo tijekom 24
tiedna. RA-BUILD je uklju€ivao 684 bolesnika koji su imali neadekvatan odgovor ili
netoleranciju na neki od konvencionalnog sintetickog DMARD-a, a RA-BEACON 527
bolesnika koji su imali neadekvatan odgovor ili netoleranciju na TNF inhibitor.
Rezultati su pokazali klinicko poboljSanje i inhibiciju progresije radiografskog
oStecCenja zglobova u skupinama koje su primale baricitinib. NajéeS¢e nuspojave
povezane s baricitinibom bile su infekcije (pogotovo infekcije gornjih diSnih putova,
manjim dijelom urinarne infekcije i gastroenteritis) i muénina. Primjecen je povecan
rizik za nastanak infekcije herpes simpleks virusom i herpes zostera, te zna¢ajno
povecan rizik od herpes zostera pri uzimanju baricitiniba u dozi od 4 mg u usporedbi
s placebom. Baricitinib je takoder povezan sa smanjenjem broja neutrofila te
povecCanjem razine kreatinina u serumu i LDL-kolesterola. U ova dva istraZivanja
dogodila su se Cetiri kardiovaskularna dogadaja, dva u skupini koja je primala
baricitinib, od kojih je jedan zavrSio smréu. U oba slu€aja radilo se o starijoj osobi s
vec¢ postojecim rizicnim Cimbenicima koje su primale ve¢u dozu baricitiniba (4 mg).
Potrebna su daljnja ispitivanja kako bi se istrazio rizik od kardiovaskularnih, ali i
tromboembolijskih dogadaja (76, 77, 78).

7.2.3. Upadacitinib (Rinvogq®)

Upadacitinib je tre¢i JAK inhibitor odobren za lijeCenje RA (FDA, kolovoz 2019.; EMA,
prosinac 2019.). Radi se o selektivnom inhibitoru Janus kinaze (JAK) druge
generacije koji cilja enzim JAK1. Daje se, kao i tofacinib, bolesnicima s umjerenim do
teSkim aktivnim RA koji nisu primjereno odgovaorili, ili ne podnose metotreksat;
peroralno u dozi od 15 mg jednom dnevno, a moze se Koristiti kao monoterapija ili u
kombinaciji s metotreksatom ili drugim nebioloSkim antireumatskim lijekom koji
modificira bolest (DMARD) (79).

2018. godine objavljeni su rezultati dvostruko slijepog istraZivanja faze 3, SELECT -
NEXT. Istrazivanje je trajalo 12 tjedana, tijekom kojih je 661 bolesnik primao
upadacitinib u dozi od 15 ili 30 mg jednom dnevno, ili placebo. Primjeceno je

znacajno poboljSanje klini¢ke slike kod bolesnika koji su primali upadacitinib.



NajceSc¢a prijavljena nuspojava bila je mu€nina, najviSe u skupini koja je primala
upadacitinib u dozi od 15 mg. Primje¢ena je nesto veca pojava infekcija u skupinama
koje su primale upadacitinib (29% za dozu od 15 mg i 32% za dozu od 30 mg)
naspram placeba (21%). U svakoj skupini prijavila se po jedna infekcija herpes

zosterom (80).

Iste godine objavljeni su sli¢ni rezultati dvostruko slijepog, randomiziranog
kontroliranog istrazivanja faze 3, SELECT-BEYOND u trajanju od 12 tjedana. Opet je
upadacitinib doveo do znac€ajnog poboljSanja u usporedbi s placebom, ali je u skupini
koja je primala 30 mg viSe bolesnika imalo herpes zoster i ozbiljne infekcije u
usporedbi sa skupinama koje su primale upadacitinib u dozi od 15 mg odnosno
placebo. Najcesce prijavljene nuspojave bile su infekcije gornjih diSnih putova (14%),

uz nesto rjedu pojavu mucnine, poviSenih jetrenih enzima i kaslja (81).

U sljedecih nekoliko godina provedena su jos Cetiri globalna kliniCka istrazivanja faze
3: SELECT-MONOTHERAPY, SELECT-COMPARE, SELECT-EARLY i SELECT-
CHOICE. Rezultati ovih istraZivanja pokazali su da je upadacitinib u dozi od 15 mg
jednom dnevno (kao monoterapija ili u kombinaciji s csDMARD-om) ucinkovit u
poboljSanju klinickog ishoda bolesnika s umjerenom i teSkom aktivnos¢u bolesti koji

su imali neadekvatni odgovor na terapiju DMARD-om (82, 83, 84, 85, 86).

7.2.4. Filgotinib (Jyseleca®)

Filgotinib je selektivni JAK1 inhibitor druge generacije odobren za lijeCenje umjerenog
do teSkog aktivnhog RA kod odraslih osoba koje su neadekvatno odgovorili na neki od
DMARD-ova ili su netolerantni na njih (EMA, rujan 2020.). Primjenjuje se peroralno u
dozi od 200 mg jednom dnevno, kao monoterapija ili u kombinaciji s metotreksatom
(87).

Kljuéni podaci koji podupiru u€inkovitost i sigurnost filgotiniba u lijeCenju RA potjeCu
iz tri randomizirana, dvostruko slijepa istrazivanja faze 3 — FINCH 1, 21 3.

Cilj istrazivanja FINCH 1 bio je usporediti u€inkovitost i sigurnost filgotiniba (u dozi od

100 i 200 mg) s djelovanjem TNF inhibitora adalimumaba odnosno placeba tijekom

52 tjedna. Filgotinib je pobolj$ao klini¢ku sliku RA i inhibirao progresiju strukturnog



oStecenja zglobova, uz zna€ajno veci udio bolesnika koji su postigli ACR20 u 12.
tjednu (77% za 200 mg i 70% za 100 mg) u odnosu na placebo (50%). Pri usporedbi
s adalimumabom, filgotinib u dozi od 100 mg je, ali filgotinib u dozi od 200 mg nije

pokazao inferiornost (88).

Randomizirani kontrolirani pokus FINCH 2 dobilo je sli¢ne rezultate: zna€ajno veci
broj bolesnika koji su primali filgotinib postigao je ACR20 u 12. tjednu (66% za 200
mg i 58% za 100 mg) u usporedbi s bolesnicima koji su primali placebo (31%) (89).

Tokom FINCH 3 istraZivanja usporedivala se u€inkovitost i sigurnost filgotiniba kao
monoterapije (u dozi od 100 ili 200 mg) ili u kombinaciji s MTX s djelovanjem
monoterapije MTX u bolesnika s minimalnom ili bez prethodne izloZenosti
metotreksatu. Utvrdeno je da filgotinib, bilo sam ili u kombinaciji s MTX-om, ima

prednost u odnosu na monoterapiju MTX-om (90).

NajCesc¢e nuspojave filgotiniba su nazofaringitis, infekcije gornjih diSnih puteva,
glavobolja i mucnina. UCestalost herpes zostera je niska i ne razlikuje se puno od
uCestalosti za adalimumab i MTX. Kao $to vrijedi i za ostale JAK inhibitore, filgotinib
je povezan sa smanjenim brojem neutrofila, limfocita i trombocita, te porastom
kolesterola (ukupnog, LDL i HDL-a) i kreatin kinaze (CK) (88, 89, 90).

7.2.5. Peficitinib (Smyraf®)

Peficitinib je neselektivni JAK inhibitor koji inhibira JAK1, JAK2, JAK3 i Tyk2, uz

umjerenu selektivnost za inhibiciju JAK3 (91).

Kao i ostali JAK inhibitori, dobio je odobrenje za lijeCenje reumatoidnog artritisa u
bolesnika koji nisu primjereno odgovorili na neki od nebioloskih antireumatskih
lijekova koji modificiraju bolest, za sada samo u Japanu (ozujak 2019.). Preporucuje

se peroralna primjena u dozi od 150 mg na dan (92).

U Aziji su do sada su provedena dva randomizirana, dvostruko slijepa kliniCka
ispitivanja faze 3: RAJ3 i RAJ4.

Klini¢ko ispitivanje RAJ3 provedeno je u Japanu, Koreji i Tajvanu u trajanju od 52

tjedna. Bolesnici su primali 100 ili 150 mg peficitiniba jednom dnevno, ili placebo ili



etanercept, a u 12. tjednu bolesnici lije€eni placebom prebaceni su na peficitinib u
dozi od 100 ili 150 mg (93).

Tijekom RAJ4 ispitivanja provedenog u Japanu, koje je takoder trajalo 52 tjedna,
bolesnici su primali peficitinib (u dozi od 100 ili 150 mg na dan) ili placebo u
kombinaciji s metotreksatom. U 28. tjednu skupina bolesnika lijeCenih placebom je
prebacena na peficitinib u dozi od 100 ili 150 mg (osim onih koji su imali neadekvatan

odgovor, oni su prebaceni na peficitinib u 12. tjednu) (94).

U oba istraZivanja peficitinib je pokazao ucinkovitost u smanjenju simptoma RA i
suzbijanju destrukcije zglobova uz sli€nu podnosljivost kao i drugi JAK inhibitori (93,
94).

Naj¢eSce nuspojave bile su nazofaringitis, porast kreatin kinaze (CK) u krvi, herpes

zoster infekcija i limfopenija (92).



8. Zakljucak

Reumatoidni artritis kroni¢na je bolest koja, ako je neadekvatno lijeCena, moze
uzrokovati teSka o$te¢enja zglobova i raznih drugih organskih sustava. Stoga je rana
dijagnoza i lijeCenje ove bolesti od iznimne vaznosti. Konvencionalni sinteticki
DMARD-ovi jo$ uvijek su temelj terapije RA, no bioloSka terapija i inhibitori Janus
kinaza donijeli su novu eru terapije upalnih reumatskih bolesti poput reumatoidnog
artritisa. JAK inhibitori predstavljaju velik napredak u lijeCenju RA i poboljSanju
kvalitete Zivota bolesnika koji ne podnose ili su neprimjereno odgovorili na
csDMARD-ove. Terapijska su opcija za bolesnike koji preferiraju oralnu primjenu u
odnosu na subkutanu ili intravensku primjenu bioloSkih lijekova. Ipak, infekcije, rak,
kardiovaskularni i tromboembolijski dogadaji ozbiljne su nuspojave koje ograniCavaju
njihovu primjenu u svih bolesnika. Izlozenost JAK inhibitorima je u dosadasnjim
ispitivanjima bila nedovoljno duga da bi se to€no mogao kvantificirati rizik od

kardiovaskularnih i tromboembolijskih dogadaja.

Kako bi se smanijio rizik od ovih ozbiljnih nuspojava povezanih s JAK inhibitorima,
EMA-ino povjerenstvo za sigurnost (PRAC, engl. Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee) preporucilo je ograni¢avanje upotrebe svih JAK inhibitora u
ljeCenju RA, ali i drugih kroni€nih upalnih bolesti. KoriStenje ovih lijekova
preporu¢eno je samo ako nisu dostupne odgovarajuce terapijske alternative kod
bolesnika u dobi od 65 godina ili starijih, onih s pove¢anim rizikom od ozbiljnih
kardiovaskularnih dogadaja (kao §to je sr€ani ili mozdani udar), onih s anamnezom
dugogodisnjeg pusenja i onih s povec¢anim rizikom od raka. Nadalje, potreban je
oprez pri upotrebi JAK inhibitora kod bolesnika s ¢imbenicima rizika za duboku

vensku trombozu i pluénu emboliju (95).
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