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Tisztelt Kollégak!

A borgyogyaszati terapiak terén soha nem latott fejlddésnek lehetiink szemtanti. A bdrbetegségek kialakulasanak
alaposabb feltérképezése, kardltve a gydgyszeripar teriiletén az elmult évtizedek alatt végbement technoldgiai fejlodéssel,
napjainkra szamos 0j gyogyszer illetve gyogyszer-csoport kifejlesztését eredményezte. Az a folyamat, ami tumor nekrdzis
faktor gatlo szerekkel kezdddott psoriasisban, és mara alapjaiban megvaltoztatta a kozépsulyos-stlyos pikkelysomor
ellatasat, fokozatosan ujabb és ijabb gydgyszerek megjelenését hozta és hozza el a tobbi (elsésorban) gyulladasos
borbetegségben is. Az 1ij gyogyszerck megjelenése remény és lehetdség a betegek még sikeresebb és hatékonyabb
kezelésére, ugyanakkor kihivas is a gyakorld borgyogyasz szamara, hiszen az 0j készitmények alkalmazasat, adagolasi
modjat, lehetséges mellékhatasait meg kell tanulni, el kell sajatitani. Jelen BVSZ tematikus szam ebben probal segitséget
nyujtani, dsszefoglalva a boérgyogyaszati terapia terén az elmuilt évek soran végbement legfontosabb valtozasokat,
ujdonsagokat. A tematikus szam a leggyakoribb bdrbetegségekre (psoriasis, atopias dermatitis, alopecia areata,
prurigo, hidradenitis suppurativa, urticaria és lichen planus) fokuszal, igy természetesen egyes ujdonsagok — példaul a
dermatoonkologiai terén elért fejlesztések — ebbdl a felsorolasbol kimaradtak. A kdzlemények szerkesztése soran célunk
volt, hogy a jelenleg mar regisztralt kezelési lehet6ségek mellett igyekezziink felvillantani a jovot is, bemutatni azokat
az igéretes fejlesztéseket, amelyek eredménye hamarosan elérhetové valhat a mindennapi gyakorlatban is. Tisztdban
vagyunk azzal, hogy a felsorolt gyogyszerek egy része nem, vagy csak korlatozottan rendelhetdé a nem klinikdkon vagy
centrumokban dolgozé bérgyogyasz kollégak altal. Hissziik, ugyanakkor, hogy a (bor)betegek megfeleld szinvonalon
torténd ellatasa csak valamennyi lehetoség ismeretével és mérlegelésével lehetséges. Szerzdtarsaink nevében kivanjuk,
hogy a tematikus szamot forgassak olyan 6rommel, mint ahogy azt mi irtuk!

Prof. Dr. Szegedi Andrea Prof. Dr. Gyulai Rolland
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Az atopias dermatitis aj terapias lehetoségei

New therapies in atopic dermatitis

STEUER-HAJDU KRISZTINA DR."? SZEGEDI ANDREA DR.!?

Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Bérgyogyészati és Borgyogyaszati

Allergologiai Tanszék'

OSSZEFOGLALAS

Az atopias dermatitis (AD) az egyik leggyakoribb gyulla-
dasos borbetegség, ennek ellenére a pathomechanizmu-
sa még ma sem pontosan ismert. Az utobbi évek kutata-
sai segitségevel egyre jobban megértettiik a betegséget,
ezzel egy idoben pedig az AD-es betegekre specifikusan
kifejlesztett terapias lehetoségek is megjelentek. Az 6sz-
szefoglaloban a szerzok részletezik a hazankban ma elér-
heto, uj terdpias lehetoségeket, ugy, mint a dupilumabot
és a baricitinibet. Ezen kiviil a jelenleg klinikai vizsgadla-
tok alatt allo terapiakat is ismerteti a kozlemeny a bio-
logiai terapiaktol, kis molekulasulyu gyogyszereken at,
a helyi kezeléseket valamint a viszketéscsokkentést is.

Kulcsszavak:
atopias dermatitis — biologiai terapia —

Janus kinaz gatlok

SUMMARY

Atopic dermatitis (AD) is one of the most common
inflammatory skin diseases. Despite of this, the
pathomechanism of the disease is still not fully understood.
In recent years, several scientific results led to the better
understanding of the disease. Meantime, new therapeutical
options have emerged which were developed specifically
for AD patients. In this manuscript new therapies, namely
dupilumab and baricitinib, which are already licenced in
Hungary, are reviewed. A detailed description of therapies
e.g. biological therapy, small molecular weight drugs,
topical therapy and antipruritics which are currently in
clinical research have been also summarized.

Key words:
atopic dermatitis — biological therapy —

Janus kinase inhibitors

Az atopias dermatitist (AD) az egyik leggyakoribb,
sulyos formajaban nagymértékii életmindség romlassal
jar6 immunoldgiai borbetegségként ismerjik, mégis
évekig-évtizedekig a terdpids lehetdségeink limitaltak
voltak. A betegség kiterjedt formajaban hazankban a
rovidtdvon adhatod szisztémas kortikoszteroid terapian
kiviil csak a ciklosporin A volt térzskonyvezve. Off-label
terapiaként az altalanos immunszuppressziv szereket, mint
a metotrexat, azathioprin hasznalhattuk, de specifikusan a
betegségre kifejlesztett terapia nem létezett. Ennek oka
lehetett komplex pathomechanizmusa, melyet csak az
utobbi évek kutatasainak koszonhetéen tudtunk egyre
jobban megérteni. Igy keriilhetett engedélyezésre AD-ben
az elsé torzskonyvezett bioldgiai terdpia, a dupilumab,
majd az elsé szisztémds JAK gatldo baricitinib és
varhatdan a kozeljovoben tovabbi AD specifikus terapiak
lesznek befogadva a biztositok altal mind nemzetkdzi,
mind hazai szinten. A szerzok célja bemutatni az AD
pathomechanizmusanak rovid leirdsan keresztiil az 1j,
klinikai vizsgélatok alatt all6 terapias lehetdségeket.

Levelez6 szerz6: Steuer-Hajdu Krisztina dr.
e-mail cim: hajdu krisztina@med.unideb.hu

Az atépias dermatitis pathomechanizmusa

Az AD kialakulasaban szerepet jatszik a bor barrier
karosodasa, immunologiai folyamatok, kornyezeti és
genetikai tényezok.

A legerételjesebb genetikai predisponald faktor
(,,signature mutation”) az AD kialakulasara a filaggrin
fehérje génjében 1étrejovo funkcid vesztd mutdcid, mely
az AD betegek esetében kb. 10-40%-ban kimutathat6 és
csokkent filaggrin termelést, karosodott permedbilitasi
bor barriert eredményez (1, 2). Teljes genom asszociacios
vizsgélatok soran 31 tovabbi gén lokuszt talaltak, melyek
szintén szerepet jatszhatnak az AD kialakuldsdban (3).
Ezen lokuszok felelések tovabbi bdr barrier fehérjék
kifejez6déséért is, valamint az immunregulacioban
szerepet jatszo molekulakért.

A DbOr barrier kéarosodéasa kulcsfontossagti az AD
kialakulasaban. A fizikokémiai borbarrier, ezen beliil is a
cornified envelope (corneocytakat koriilvevd fehérjékbol
és lipidekbdl 4ll6 burok) fontos alkotofehérjéje a
filaggrin, melynek degradécios termékei szamos feladattal
rendelkeznek a természetes hidratalo faktor kialakitasatol,
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a bor pH-janak fenntartdsan, antimikrobialis hatasan at
akar a fényvédelemig. A filaggrin fehérje hianya vagy
csokkent termelddése sulyos barrierkarosodashoz vezet,
de mas barriert felépitd strukturak (cornified envelope
tovabbi fehérjéi, lipidjei, adherens junkcidk) 6roklott koros
mennyisége vagy miitkddése is fontos szerepet jatszhat (4).
A bor barrier karosodas azonban nem csupan genetikai
alapon johet létre. A Th2 citokinek Snmagukban is képesek
ezt eldidézni, de a borre keriilé irritansok, allergének,
fert6z6 agensek (Staphylococcus aureus), detergensek
szintén képesek a miikodését jelentésen csokkenteni (5).

A Dbarrier barmilyen okbol kialakult karosodasa a
keratinocytak immunologiai funkcioinak aktivalodasat
eredményezi ¢és olyan fehérjéket, Un. alarminokat
termelnek, mint a thymic stromal lymphopoetin (TSLP),
interleukin (IL)-1B, IL-25 vagy IL-33. Az alarminok
aktivaljak a dermisben 1év6 rezidens 2-es tipusu innate
lymphoid sejteket, kdzvetlenill az adaptiv Th2 sejteket,
valamint a dermalis dendritikus sejteket, melyek tovabbi
Th2 limfocita differenciaciot és érést inditanak el. A Th2
sejtek erésen gyulladasos potencialu citokineket termelnek
(IL-4, IL-5, IL-13), melyek feljutva az epidermisbe tovabb
karositjak a bor barriert, és tovabbi alarmin termelddéshez
vezetnek. Igy kialakul egy nehezen kontrollalhato
circulus vitiosus, amelyben az epidermalis barrier és a
dermalis innate és adaptiv immun sejtek kolcsondsen
és folyamatosan aktivaljak egymast. A Th2 sejtek
kiemelked6en fontos tovabbi mediatora az IL-31citokin,
melynek viszketésben betoltott vezetd szerepét magyar
kutatok részvételével tartak fel a kozelmultban (6).

A Th2 sejtek mellett a gyulladasos infiltracioban nagy
aranyban jelennek meg Th22 sejtek, az altaluk termelt
IL-22 az epidermalis hyperplasia kialakulasat fokozza.
Kisebb mértékben Thl és Th17 sejtek is részt vesznek a
gyulladas kialakitasaban.

Az AD-s betegeknek talan az egyik legfébb panasza
a viszketés. A viszketés kialakulasa AD-ben nagyon
komplex. A hisztamin az egyik legtobbet vizsgalt
pruritogén, mely a hizésejtekb6l és basophil sejtekbdl
felszabadulva H1, H4 receptorokat, valamint a TRPV1
(vanilloid receptor 1) csatornat aktivalja. A hisztamin
szerepe €s az antihisztaminok hatasossaga azonban AD-
ben nem igazolt (7). Ezzel szemben a Th2 citokinek, mint
az IL-4, IL-13, TSLP, IL-31 részt vesznek a viszketés
kialakulasaban ¢és a kronikus pruritus kialakulasaban is
(8). Az IL-31-r61 kimutattdk, hogy kozvetleniil képes
stimulalni az idegsejteken 1évé a TRPV1 vagy TRPAL1
csatornat, ezzel eléidézve a viszketést AD betegekben (9).
Az AD-ben kialakulé T sejt vezényelt gyulladas soran
szamos tovabbi sejt is aktivalodik, ezek koziil az
egyik legfontosabbak az eozinofil sejtek. Az eozinofil
sejtek aktivaciojaban, érésében szerepet jatszo egyik
legfontosabb citokin az IL-5, melyet a Th2 limfocitak
képesek termelni. Az eozinofilek szamos kemoattraktans
és citokin termelésiik révén még tobb limfocitat képesek
a gyulladas helyére vonzani, szereplik van a gyulladas
kronikussa valasaban is (10). A keratinocytak altal termelt
korabban emlitett alarminok koziil az IL-33 képes tovabbi

gyulladasos sejteket aktivalni, mint a hizosejtek, bazofil
granulocitdk és 2-es tipusi innate lymphoid sejtek,
mely utdbbiak IL-4/IL-13 citokinek termelése révén
segitik eld az AD-ben jellegzetes gyulladas kialakulasat
(11). A hizosejtek TNF-alpha, IL-4, IL-13 termelésen
keresztiil képesek indukalni az endothel sejteken adhézios
molekuldk expressziojat, ezzel a leukocitdk toborzasat.
Elosegitik a naiv T sejtek differenciacidjat is, valamint a
B sejt érésében ¢és IgE szintézisében is szerepet jatszanak

(10).
Biologiai terapiak
Dupilumab

Az elsd, FDA altal AD-ben elfogadott biologiai
terapia a  dupilumab volt. Hazankban egyedi
méltanyossagi kérelemmel 12 éven feliili kozép-silyos,
sulyos AD betegeknek adhatd, amennyiben a korabbi
szisztémas terapiak nem voltak kelléen hatadsosak vagy
kontraindikaltak az adott beteg esetében. 2020. majusban
az FDA mar 6 éven feliili kozép-stlyos, sulyos AD-ben
szenvedd gyermekeknél is engedélyezte a szert, 6 hdnapos
kortol fazis 3-as vizsgalat jelenleg folyamatban van. A
dupilumab az IL4 receptor alfa (IL4Ra) alegységéhez
kotédve gatolja az IL-4 és az IL-13 altal kivaltott
gyulladasos jelatviteli Gitvonalat. (1.a abra)

LEBRIKIZUMAB NEMOLIZUMALI

a) DUP“,UMAB TRALOKINUMAB
/ . /

JAKL  JAKI TYK2 rA,Q
JAK2 JAK2

b)
JAK1 JAK2 JAK3 TYK2 SYK
Abrocitinib orélis X
Upadacitinib orélis X
Baricitinib orélis X X
Ruxolitinib topikalis X X
Tofacitinib topikalis X X X
Delgocitinib topikalis X X X X
Gusacitinib orélis X X X X X
l.a abra

Az atopias dermatitisben szerepet jatszo citokin
receptorok, azokhoz kapcsolodo JAK, valamint
citokinreceptor vagy interleukin gatlo biologikumok.

1.b abra
Oralis és topikalis JAK gatlok szelektivitasa.
IL: interleukin, JAK: janus kinaz, TSLP: thymic stromal
lymphopoetin, TYK: tirozin kinaz, SYK: spleen tirozin
kinaz
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Bioldgiai terapiak

EASI75 javulas
Dupilumab Fazis 3 Megengedett 2 hetente 300mg: 69%
Placebo: 23%

Magyarorszagon
engedélyezett

EASI75 javulas
125mg 4 hetente: 43,3%
Lebrikizumab Fazis 2 Nem megengedett 250mg 4 hetente: 56,1% Nem engedélyezett
250mg 2 hetente: 60,6%
Placebo: 24,3%

EASI75 javulas
2 hetente 300mg: 25%,

Tralokinumab Fazis 3 Nem megengedett 3329 Nem engedélyezett
1270
Placebo: 12,7%, 11,4%
JAK gatlok
EASI75 javulas a
Baricitinib Fézis 3 Megengedett 4mg: 48% Magyarorszagon

(BREEZE-AD7) engedélyezett

Placebo: 23%
EASI75 javulas
100mg: 40%
200mg: 63%
Placebo: 12%

Abrocitinib Fazis 3 Nem megengedett Nem engedélyezett

EASI75 javulas
15mg: 64,6%
30mg: 77,1%
Upadacitinib Fazis 3 Megengedett Placebo: 26,4% Nem engedélyezett
EASI100 javulas
30mg: 22,6%
Placebo: 1,3%

Viszketés csokkentés

Pruritus VAS javulas

4 hetente 60mg: 42,8%
Placebo: 21,4%

Atlagos EASI javulas

4 hetente 60mg: -45,9%
Placebo: -33,2%

Nemolizumab Fazis 3 Megengedett Nem engedélyezett

Pruritus VAS javulas
1%:-2,7
Placebo:-1,8
EASI7S javulas

1%: 40%

Placebo: 25%

PAC-14028 Fazis 2 Nem megengedett Nem engedélyezett

Lokalis terapiak

1GA 1/0
Crisaborole Fazis 3 Nem megengedett 2%: 32,8%, 31,4%
Placebo: 25,4%, 18%

EU-ban
engedélyezett

Atlagos EASI javulas
Tofacitinib Fazis 2a Nem megengedett 2%:-81,7% Nem engedélyezett
Placebo: -29,9%

EASI7S javulas

0,75%: 56%, 51,5%
1,5%: 62,1%, 61,8%
Placebo: 24,6%, 14,4%

Ruxolitinib Fazis 3 Nem megengedett Nem engedélyezett

EASI75 javulas
Delgocitinib Fazis 3 Nem megengedett 0,5%: 26,4%
Placebo: 5,8%

Japanban
engedélyezett

EASI75 javulas
Tapinarof Fazis 2 Nem megengedett 1% napi kétszer: 60% Nem engedélyezett
Placebo: 25%

1.tabldzat
Mar engedélyezett és folyamatban 1év6 klinikai vizsgalatokban szerepld bioldgiai terapias szerek, JAK gatlok,
viszketéscsokkent6k, lokalis terapiak
JAK: janus kinaz, EASI: eczema area and severity index
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Az adagolasa felnéttek esetében 600mg kezdd dozist
kovetden 2 hetente 300mg, gyermekek esetében testsulytol
fligg az adagolas.

Placebo kontrollalt, multicentrikus, Kkettés vak
parallel csoport fazis 3-as vizsgalatban (LIBERTY AD
CHRONOS) 16 hét kezelést kovetden a 2 hetente 300mg
dupilumabot és lokalis kortikoszteroidot kapd betegek
39%-a érte el az IGA (Investigation Globasl Assessment)
0/1 (tiinetmentes/alig tiinetes) allapotot, szemben a placebo
csoport 12%-val. Az EASI (Eczema Area and Severity
Index) 75%-os javulast a 2 hetente dupilumabot kapd
betegek 69%-a érte el, szemben a placebo csoport 23%-0s
javulasaval (1. tablazat). Az egy éves eredmények szintén
szignifikansan jobb eredményeket mutattak a dupilumab
terapiaban részesiilok csoportjaban (12).

A vizsgalatok alatt tapasztalt gyakoribb mellékhatas
a conjunctivitis, valamint az injekcid beadas helyén
keletkezett borreakcio volt (13,14). Nagyobb kockazattal
alakulhat ki szemészeti mellékhatas azon AD betegeknél,
akiknél korabban is ismert volt szemészeti probléma,
valamint stlyos bdrtiinetei vannak ¢és a tiinetek leginkabb
az arcot és periorbitalis régiot érintik. Amennyiben
a conjunctivitis mikonny és/vagy, kortikoszteroid
tartalmu szemkészitmények hasznalata mellett sem javul,
mindenképpen javasolt szemészeti vizsgalat és a beteg
kozos menedzselése (15).

Lebrikizumab
A lebrikizumab a szolubilis IL-13-hoz kdotédve
megakadalyozza annak receptorhoz kotddését és

igy az IL-13 receptor alfa (IL13Ra) és az IL4Ra
heterodimerizaciojat, ¢és kovetkezményes aktivacidjat
(l.a abra). Jelenleg a fazis 2b randomizalt, kettdsvak,
placebo kontrollalt, parallel csoport klinikai vizsgalata
mar befejez6dott (16), fazis 3-as vizsgalata folyamatban
van. A vizsgalatban a lokalis gyulladascsokkentok
rendszeres hasznalata nem volt megengedett, egyediil
mento terapiaként hasznalhattak a részt vevok. A fazis 2-es
vizsgalatban szignifikdns EASI javulas kovetkezett be
dozis fiiggd modon a lebrikizumabbal kezelt csoportokban
(62-72%-0s javulas) a placebohoz képest (41%). Az
EASI75 javulas szintén dozisfiiggé mdodon a betegek 43-
60%-nal kdvetkezett be, mig a placebo csoportban 24%-o0s
javulas volt (1. tablazat). Mellékhatasként helyi reakcid
jelentkezett, valamint conjunctivitis is csak a betegek 6%-
anal alakult ki (16).

Tralokinumab

A tralokinumab szintén szelektiv IL-13 citokin gatlo
(l.a dbra), melynek fazis 3-as vizsgalatai (ECZTRAI,
ECZTRA2) befejezddtek. A vizsgalatokban lokalis
gyulladascsokkent6t itt sem hasznalhattak a részt vevok.
Mindkét vizsgalatban 16 hetet kdvetden szignifikdnsan
tobb beteg érte el a tiinetmentes, csaknem tiinetmentes
allapotot a két hetente tralokinumabbal kezelt csoportban
(15,8%, 22,2%) a placebohoz viszonyitva (7,1%, 10,9%).
Az EASI75 javulast is szignifikansan tobb beteg érte el a
kezelt csoportban (25%, 33,2%) a placebohoz viszonyitva
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(12,7%, 11,4%). 52 hetes kezelést kdvetden a két hetente
kezelésben részesilok 51%-a, valamint 59%-a érte el a
csaknem tlinetmentes/tiinetmentes allapotot (1. tabldzat).
Mellékhatasként conjunctivitis (10%, 5,2%) gyakrabban
jelentkezett a kezelt csoportban, mely enyhe formaban
jelentkezett és a kezelés befejez6dését kdvetden meg is
szlint (17).

Egyéb biologiai terapiak

Mas citokinek ellen, melyek szintén szerepet jatszanak
az AD-s Dborgyulladas kialakulasaban is fejlesztettek
monoklonalis antitesteket. A TSLP ellenes antitest, a
tezepelumab nem valtotta be a hozzafiizott reményeket,
fazis 2-es vizsgalatban az EASIS0 javulas tekintetében
nem kiilonbozott szignifikansan a placebotol (18). Az IL-
33 gatlo REGN3500 (NCT03736967, NCT03738423),
valamint az IL-5 gatld mepolizumab (NCT03055195) sem
érte el az els6dleges végpontokat a klinikai vizsgalatokban,
ahogy az IL-17 gatld secukinumab sem (19). Az IL-22
gatlo, fezakinumab fazis 2-es vizsgalatban csak azon AD
betegek esetében ért el szignifikans SCORAD csokkenést,
akik kezdeti IL-22 szintje is magas volt, igy egy jol
megvalasztott AD szubpopulacioban a késébbiekben
terapias lehet6ség lehet (20).

Kis molekulasilya gyogyszerek

JAK gatlok

A jovo terapiai szempontjabol kiemelkedd felfedezés
volt, hogy szamos immunmedialt betegségben szerepet
jatszo citokin a Janus kindz (JAK)/ signal transducer and
activator of transcription (STAT) jelatviteli Utvonalon
keresztiil aktivalhatja a célsejteket (21). A JAK-ok 4
tipusat kiilonboztethetjiik meg: JAK1, JAK2, JAK3, és
tirozin kinaz (TYK)2. A JAK-okokhoz tartozé sejtfelszini
receptor aktivacidjakor a kinazok dimerizalédnak, ezzel
aktivalodnak és foszforilaljak a hozzajuk tartozé STAT
transzkripcids faktort (STAT1, STAT2, STAT3, STATS5A/B
and STAT6). A foszforilalt STAT-ok szintén dimerizalédva
aktivalodnak, a sejtmagba vandorolnak és kiilonb6zd
gének atirasat tudjak szabalyozni (22, 23). A kiilonb6z6
JAK parokat mas és mas citokinek képesek aktivalni, majd
a kinazok is ett6l fliggéen foszforilalnak adott STAT-okat.
A JAK2 foleg a hematopoesisben vesz részt, a JAK3 a
limfocitakon és hizosejteken expresszalodik, mig a TYK2
az IL-10, IL-12, 1L-23 és IFN receptorokon keresztiili
jelatvitelekben jatszik szerepet. A JAK1 mindharom elébb
felsoroltkinazzal képes dimertalkotni, igy az el6bb felsorolt
jelatvitelekben tud részt venni. Ebbdl lathato, hogy az AD-
ben ugyan mindegyik JAK kinaz fontos, de feltehetden
dontd szerepet a JAKI jatszik (24). Ezt megerésiti az,
hogy az IL-4/IL-13 altal aktivalt utvonalban a JAK1/3
aktivacidja jon létre (1.a abra) (25). Az aktivacio hatasara
egy periostin nevll fehérje expresszidja is megemelkedik,
mely a keratinocytakra tovabbi proinflammatorikus hatast
fejt ki, melyek TSLP-t kezdenek termelni. A TSLP pedig a
JAK1/2 itvonalat fogja aktivalni (26).
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AJAK gatlokat mas szakmak marrégebb 6ta hasznaljak,

hematologiaban a ruxolitinib (JAK1/2 inhibitor)
myelofibrosisban és polycythaemia veraban alkalmazhato,
mig reumatoid arthritisben a tofacitnib (JAK3 inhibitor)
és a baricitinib (JAK1/2 inhibitor) engedélyezett. A JAK
gatlok attol fliggden, hogy a négy f6 JAK kinaz koziil
hanyat gatolnak, lehetnek pan JAK gatlok (delgocitinib),
melyek mind a négy kinazt gatoljak, valamint szelektiv
JAK gatlok, (pl. JAK1 gatl6 abrocitinib) (1.5 abra).
A JAK kinazokon kiviil a spleen tirozin kinaz (SYK) is
szerepet jatszhat az AD kialakulasaban (27). A SYK a
dendritikus sejtek szabalyozasaban, a B limfocitak és a
vesz (28).

A legtobb JAK gatloval késziilt klinikai vizsgalatban
nagy figyelmet forditanak a herpes virus fertézések
kialakulasara, reaktivacidjara. A virus fertézések elleni
védekezésben foképp a Thl sejtek, valamint a B sejtek
és a veleszilletett immunsejtek vesznek részt. Az 6
aktivaciojukat, miikodésiiket is JAK/STAT ttvonalak
szabalyozzak, féleg a JAK1 és JAK3 kinazok. Gatolva a két
kinaz miikodését megnd a virus infekciok kialakuldsanak,
valamint a virusok reaktivacidjanak lehetdsége (29).

Baricitinib
Az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség (EMA) 2020
szeptemberétdl  kozép-stlyos, stulyos AD-ben s

engedélyezte a baricitinib hasznalatat, igy hazankban is
egyedi méltanyossagi kérelemmel a gydgyszer irhato.

A baricitinib tehat egy JAK1/2 inhibitor, mely a JAK1
gatlason keresztiil csokkenti a 2-es tipusi immunmedialt
gyulladast (1.b abra). Fazis 2-es vizsgalatokban AD-ben
napi 2mg ¢s 4mg-os dozisokban vizsgaltak a baricitinib
hatasossagat placebohoz viszonyitva. Mind a 2mg, mind a
4mg-os doézisban hatékonyan csokkentette a bortiineteket
a placebohoz viszonyitva (30). Fazis 3-as vizsgalatokban
(BREEZE-AD1 és 2), amelyben a betegek mentd
terapiaként hasznalhattak csak lokalis kortikoszteroidot a
4mg-os karon 1évé betegek EASI értéke atlagosan 59%-
kal (BREEZE-ADI1) vagy 55%-kal (BREEZE-AD2)
javult a placebohoz viszonyitva (34,8%, 28%-0s javulas)
(31). Egy maésik fazis 3-as vizsgalatban (BREEZE-AD7),
ahol egyidejiileg lokalis kortikoszteroidot is hasznalhattak
a betegek az EASI7S javulas a 4mg baricitinib terapidban
részesiilok 48%-anal, mig a placebo csoportban 23%-nal
volt észlelhetd (1. tablazat) (32). Mivel a baricitinib nem
csak a JAK1, hanem a JAK2 kinazt is gatolja, mely részt
vesz a haemopoiesisben, igy a klinikai vizsgalatokban
is kiemelten figyelték az ilyen irdnya mellékhatasok
jelentkezését. Rheumatoid arthritises betegek esetében,
akik 4mg baricitinib kezelésben részesiiltek eléfordultak
thromboembolids szovédmények (mély vénas trombozis,
pulmonalis embolia) (33), de az AD indikacioban késziilt
vizsgalatok esetében ilyen mellékhatast (mély vénas
trombozis) csak 2 esetben tapasztaltak (30, 34). Gyakori
mellékhatas volt viszont a fejfajas, tiinetmentes kreatin
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kindz szint, lipid szint emelkedése, valamint herpes
simplex fert6zés (30, 31, 34).

A Dbaricitinib doézisa AD-ben napi 4mg, melyet
a Dbetegség kontrolljanak elérésekor 2mg-ra lehet
csokkenteni. A mellékhatas profilt figyelembe véve a
kontrollok alkalmaval érdemes a lipid paramétereket, az
abszolut neutrophil- és lymphocytaszamot, a hemoglobin
szintet és a majenzim szinteket monitorozni.

Abrocitinib

Az abrocitinib egy szelektiv JAK1 inhibitor, mely
szelektivitasabol adodoan kevésbé van hatassal a
hemopoiesisre, igy mellékhatas profilja is kedvezdbb, mint
a nem-szelektiv gatloknak (1.5 dbra). Fazis 3-as klinikai
vizsgalatok soran 12 éven feliili kozép-sulyos, sulyos
AD betegek részesiiltek abrocitinib kezelésben. Lokalis
kortikoszteroidok, calcineurin inhibitorok hasznalata nem
volt megengedett. EASI7S javulast a 100mg-os dozisban
részesiilok 40%-a, a 200mg-os csoportban 63%-a érte el,
szemben a placebo csoport 12%-aval (1. tablazat) (35).
Mellékhatasként hanyinger, fejfajas, nasopharyngitis, felsd
léguti infekcid jelentkezett, valamint herpes fertdzések
reaktivacidja és eczema herpeticum is el6fordult, de
csak alacsony szamban (3%) (35). Jelenleg tovabbi fazis
3-as vizsgalatok vannak folyamatban, melybdl az egyik
dupilamabbal hasonlitja 6ssze az abrocitinib hatasossagat.

Upadacitinib

Az upadacitinib szintén szelektiv JAK gatlo (1.b
abra). Fazis 2-es vizsgalatban részt vevok lokalis
gyulladascsokkentd készitményeket nem hasznalhattak.
Ebben 30mg-os dozisban adagolva a betegek nagy része
(74%) érte el az EASI7S5 javulast, emellett a betegek
csaknem negyede (24%) valt tiinetmentessé, mig a placebo
kar EASI7S javulasa a betegek 10%-nal kovetkezett be
és egyik beteg sem valt tiinetmentessé. Mellékhatasként
leggyakrabban fels6 1éguti infekcid, valamint enyhe,
kozép-sulyos acne, hanyinger, fejfajas, kreatin kinaz
és lipidszint emelkedés jelentkezett, de herpes virus
reaktivaciot, eczema herpeticumot nem észleltek a 16 hetes
vizsgalat alatt (36). Fazis 3-as vizsgalataban 12 éves kortol
vehettek részt kozépsulyos-sulyos AD betegek. Lokalis
kortikoszteroid készitmény hasznalata megengedett
volt. Mind a 15mg-os (64,6%), mind a 30mg-os (77,1%)
dozisban a betegek kb. 2/3-a érte el az EASI7S javulast,
szemben a placeboval (26,4%). A 16. hétre a 30mg-ot kapo
betegek 22,6%-a valt tiinetmentessé, a placebo csoportban
1,3% volt az arany. Mellékhatasként leggyakrabban
acne jelentkezett, sem herpes zoster, sem eczema
herpeticum nem fordult elé gyakrabban az upadacitinibbel
kezeltek korében a placebo csoporttal Gsszehasonlitva.
Laboratoriumi eltérések koziil aszimptomatikus majenzim
és kreatin kinaz emelkedés fordult eld (1. tablazat) (37).
Két fazis 3-as vizsgalatban (Measure Up 1, Measure Up
2) monoterapiaban vizsgaltak 15 és 30mg-os dozisban az
upadacitinib hatasossagat és biztonsagossagat. EASI75
javuldst mind a 15mg-os (70%), mind a 30mg-os (80%)
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dozisban részesiilék nagy aranya érte el, szemben a
placeboval (16%). A leggyakrabban jelentett mellékhatas
ezekben a vizsgalatokban is acne volt (38).

Egy fazis 3-as klinikai vizsgalat, melyben dupilumabbal
hasonlitottak Gssze a hatasossagat mar befejezodott, az
eredményeket még nem kdzolték. Tobb fazis 3-as vizsgalat
is folyamatban van 12 éven feliili AD betegekkel, valamint
egy fazis 1-es vizsgalat is, melyben 6 honapostol 2 éves
életkorig randomizaltak AD betegeket.

Gusacitinib

A gusacitinib egy panJAK és egyben SYK inhibitor
(1.b abra). Fazis 1-es eredmények érhetéek el, melyben
biztonsagosnak és hatékonynak tlinik a szer (27). Jelenleg
a fazis 2-es vizsgalata befejezddott, de eredményeket még
nem kozoltek.

Viszketéscsillapitas biologiai terapiakkal és
kis molekulakkal

Az AD betegek szamara a viszketés nagyon stlyos
¢életmindségromlassal jar, valamint kimutatottan fokozza
a betegség sulyossagat, pathogenetikai szerepe is van,
igy kezelése eclengedhetetlen. A viszketés éjszaka akar
fokozottabb is lehet, mely miatt rosszul alszanak, ami
nagyfokt teljesitményromlashoz vezethet (39). A HI1
antihisztaminok nem csokkentik kelléen a betegek
viszketését, de 1j viszketéscsokkentd szerekkel mar
folynak klinikai vizsgalatok(40).

Nemolizumab

AzIL-31kulcsszerepettdltbeaviszketéskialakulasaban
AD betegekben(41). Az IL-31 gatld nemolizumab (I.a
abra) fazis 2-es vizsgalatok soran szignifikansan jobban
csokkentette a viszketést a placebohoz viszonyitva (42,
43), mellékhatasként kreatin kindz emelkedést észleltek,
valamint az ismert asthmas betegek kdrében enyhe asthmas
epizod jelentkezett (42). Fazis 3-as vizsgalataban lokalis
gyulladascsokkenték hasznalata engedélyezett volt. A
terapiaban részesiilok pruritus VAS (vizualis analog skala)
értékei atlagosan 42,8%-kal csokkentek, mig a placebo
csoportban 21,4%-ban. Az EASI atlagosan 45,9%-kal
csokkent a nemolizumabot kapd betegek esetében, a
placebo csoportban atlagosan 33,2%-kal csokkent (1.
tablazat) (44). Tovabbi fazis 3-as vizsgalatai folyamatban
vannak.

Egyéb viszketéscsokkentok

Az asimadoline egy szelektiv kappa opioid receptor
agonista, melynek fazis 2-es klinikai vizsgalatai mar
befejezédtek, eredményeket egyelore nem kozoltek. A
PAC-14028, egy lokalisan hasznalhaté TRPV 1 antagonista,
fazis 2-es vizsgalatban nem csak a viszketést csokkentette
szignifikansan a placebohoz viszonyitva, hanem a
bortiinetek is javultak. EASI75 javulast az 1%-os krém
mellett a betegek 40%-a érte el, szemben a vehikulummal
kezeltek esetében, akik 25%-ban érték el (1. tablazat).
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Mellékhatasok koziil kiiités, irritacio jelentkezett, de nem
fordult elé gyakrabban, mint a placebo csoportban (45).
Fazis 3-as vizsgalata befejezodott, eredményeket még
nem kozoltek. Sem a ZPL-3803787, mely egy hisztamin
4 receptor gatlo, sem a serlopitant, NK-1 receptor
antagonista nem bizonyult eddig kellden hatasosnak a
klinikai vizsgalatokban (46, 47).

Helyi kezelés

Az oralis alkalmazas mellett lokalis JAK gatlo
készitmények is klinikai vizsgalatok alatt allnak. A
tofacitinib, mely egy JAK1/2/3 gatlo, lokalisan alkalmazva
szignifikansan jobban csokkentette a bortiineteket (EASI
82%-0s csokkenés) a placebohoz viszonyitva (30%-o0s
csokkenés) Fazis 2a vizsgalataban (1.b abra, 1. tabldzat).
A tofacitinib jol toleralhato volt és csak csekély mértékben
volt kimutathatd a véraramban (48, 49). A ruxolitinib
egy JAKI1/2 inhibitor (1.6 dbra), mely 1,5%-os krém
formajaban szintén hatékonyan csdkkentette a bortiineteket
fazis 2-es vizsgalatokban ¢és az alkalmazasa mellett nem
jelentkezett szignifikdns mértékben helyi reakcid és a
szisztémas felszivodasa is elhanyagolhato volt (50, 51).
A krém fazis 3-as vizsgalatai (TRuE-ADI1, TRuE-AD2)
is befejezodtek, EASI7S javulast a 0,75%-os ruxolitinib
krémmel kezeltek 56%, 51,5%-a, az 1,5%-0s krémmel
kezeltek 62,1%, 61,8%-a érte el, szemben a vehiculum
csoporttal (24,6%, 14,4%) (1. tablazat). A leggyakoribb
mellékhatés az alkalmazas helyén kialakult ég6 érzés volt
(52).

Végiil a delgocitinib, panJAK inhibitor (1.6 dbra),
0,5%-0s kendcs formajaban mar elérhetd Japanban AD
betegek részére. Fazis 3-as vizsgalatban szignifikansan
jobban csokkentette a delgocitinib (EASI75 26,4%) a
boértlineteket a placebohoz (EASI7S5 5,8%) viszonyitva,
emellett a mellékhatas profilja is kedvezd volt, enyhe
acne és eczema herpeticum jelentkezett (1. tabldazat) (53).
Jelenleg 2 éves életkortol zajlik fazis 1-es vizsgalata.

A crisaborole, foszfodiészteraz-4 gatlot az FDA mar
2016-ban engedélyezte 2 éves életkor felett AD betegekben,
2020-t01 pedig mar 3 hdnapos kortdl engedélyezett,
jelenleg hazankban még nem elérhetd. A crisaborole 2%-0s
kenécs formajaban hatékonyan csokkenti a bortiineteket,
a ken6csot hasznalok kozott 32,8%, és 31,4%-uk ért el
IGAO/1 allapotot, szemben a vehiculum karral (25,4%,
18%), jol toleralhato a hasznalata, gyakori mellékhatasként
az alkalmazas teriiletén fajdalom jelentkezhet, mely az
arcon valo hasznalatkor még gyakoribb (1. tabldzat) (54,
55).

A tapinarof, egy aryl hydrocarbon receptor modulalo
szer, melynek célja a bor barrier javitasa (56). 1%-
os napi kétszeri alkalmazasaval szignifikdnsan jobban
javultak a bértiinetek (EASI75 javulas a betegek 60%-
nal) a placebohoz (EASI75 javulas 25%-nal) viszonyitva,
gyakoribb mellékhatasként folliculitis, acne, impetigo
jelentkezett (1. tablazat) (57).
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Osszefoglalas

Az AD pathomechanizmusanak részletes feltarasa,
a gyulladasos titvonalak jobb megismerése segitségével
egyre hatékonyabb ¢és specifikusabb terapidk valnak
majd elérhetévé a jovoben ADs betegek szamara.
Magyarorszagon ilyen specifikus terapiaként a dupilumab
és a baricitinib engedélyezett jelenleg, de tovabbi biologiai
terapiak és kismolekulasulyu szerek is varhatéan par éven
beliil szélesitik a mai terapias repertoart. Ezek segitségével
remélhetéen ennek, az életmindséget sulyosan karositd
betegségnek a kezelése is olyan eredményessé és sikeressé
tud valni, mint amit a pikkelysomor terén tapasztalunk.
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A psoriasis uj terapias lehetoségei

New therapeutic options in psoriasis
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OSSZEFOGLALAS

A kézépsulyos-sulyos pikkelysomor biologiai terapidaja im-
maron kozel két évtizedes multra tekint vissza. Ezen ido-
szak alatt a betegség pathomechanizmusaval kapcsolatos
ismereteink lényegesebben pontosabbak lettek, mely nyo-
man egyre ujabb tamadaspontokon hato szerek jelentek
meg. A specifikusabb gatlas révén megnévekedett hatékony-
sag egyre kevesebb mellékhatas kialakulasaval parosul.
A kézleményben a szerzok dsszefoglaljak a psoriasis mo-
dern kezelésének jelenlegi lehetiségeit, és az ezekkel kap-
csolatos legfontosabb klinikai ismereteket. Kitérnek a jo-
vében varhato vj terdpids iranyok targyalasara és jovobeli
uj gyogyszerekre.

Kulcsszavak:
psoriasis — biologiai valaszmaodosito kezelés —
Th1 dtvonal — Th17 utvonal — PD4 gatlas —
JAK gatlas

SUMMARY

The biological therapy of moderate-to-severe psoriasis
has a history of almost two decades. During this period
our knowledge of the pathomechanism of the disease
has become more accurate, leading to the development
of more and more targeted therapies. Increased efficacy
through more specific inhibition is accompanied by less
adverse events.

In this article, the authors summarize the current
possibilities for the modern treatment of psoriasis and the
key clinical insights into these options. They discuss the

future therapeutic directions and new agents.

Key words:
psoriasis, biological therapy — Th1 pathway —
Th17 pathway — PD4 inhibition —
JAK inhibition

A pikkelysomor biologiai terapidja immaron kozel két
évtizedes multra tekint vissza (1). Az eltelt id6szak alatt a
vilagban és idehaza is nagy mennyiségi tapasztalat gyiilt
Ossze az egyre szélesebb korben alkalmazott szerekkel.
A pathomechanizmus vonatkozdsdban megszerzett Gjabb
ismereteink egyre specifikusabb tdmadaspontokon hato
molekulak eléallitasat teszik lehetove, igy az ujabb szerek
hatasossaga nd, mellékhatasok gyakorisadga és sulyossaga
csokken (2,3).

cres

legszélesebb korben alkalmazott els6 nagy csoportja
a tumor necrosis factor-alfa (TNF)-alfa gatlasa révén
fejti ki hatdsat. A ,,TNF éraban” a T helper 1 (Thl)
utvonal aktivacigjat tartottdk a dontd fontossdgunak a
pikkelysomor kialakuldsdban (2). Ehhez képest jelentds
ujdonsag volt a Thl mellett a Th17 aktivacios utvonal
fontossaganak felismerése, mely el0szor a két tvonal
kozos gatlasa forméajaban keriilt be a terapias alkalmazasba
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(1). A két utvonal legfontosabb aktivator citokinje, az
interleukin-12 (IL-12) és IL-23 molekula kozds p40-
es régidja jelentette ez esetben a gyulladas gatldsanak
célpontjat. Az egyre pontosabb ismeretek révén a Th17-es
aktivacio jelentdsége megnovekedett: mara tudjuk, hogy
az Onfenntartd gyulladasos folyamatoknak ez a kozponti
mechanizmusa. A leglijabban forgalomba keriilé szerek
pedig mar ezen utvonalra fokuszalnak: az IL-17A és F
alegység blokkolasa mellett ma mar a két alegység kdzos
gatlasara is lehetdség van. A mar korabban emlitett I1L.-23
0nall6 blokkolasa a p19 régidhoz vald kapcsolodas révén
lehetséges, mely csoportba a legujabb bioldgiai szerek
sorolhatdak (1).

A nagy molekulaju antitestek mellett ugynevezett
kismolekulastlyt inhibitorok is fejlesztésre keriiltek,
melyek a Th-17 Ttvonal intracellularis jelatvivo
mechanizmusait, a Janus-kindzokat (JAK) vagy a
fozfodiészteraz-4 (PD-4) enzimet gatoljak. Ez utobbi
csoportba sorolhat6 szer mar hazdnkban is elérhet6 (4,5).
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Mindezzel parhuzamosan a legelsd biologiai szerek
szabadalmi védettsége mar lejart. Ez a biohasonloé szerek
bevezetését eredményezte: a bioldgiai uton eldallitott
monoklonalis ellenanyagok esetében a nem originalis
készitményeket hivjuk igy. Mivel ezen molekulak pontos
térszerkezetét nem ismerjiik, a nem originalis szerekkel
szemben tamasztott kovetelmény, hogy hatasossagban
¢és biztonsagossagi profilban az originalis készitménnyel
egyenértékiinek bizonyuljanak (4).

A psoriasis modern kezelésének altalanos
szempontjai

A nemzetkozi terapias protokollok némi lemaradassal,
de kovetik a fejlédést. 2020-ban jelent meg a European
Dermatology Forum 1j terapids ajanlasa a pikkelysomor
is megfogalmaz ajanlasokat. Emellett kiilon kitér a
pikkelysomor kezelésének problémas helyzeteire is, mint
a terhesek vagy a tumoros betegek kezelése (4,6).

A hazai finanszirozasi kornyezetben a biologiai
kezelés bevezetése abban az esetben indokolt, ha a tiinetek
legalabb fél éve kozépsiulyos vagy stlyos formaban
[Psoriasis Area Severity Index (PASI)>15, Dermatology
Life Quality of Index (DLQI)>10] fennallnak, és a
hagyomanyos szisztémas antipsoriatikus szerek, beleértve
a fototerapiat is, adekvat dozisban és ideig alkalmazva
hatastalannak bizonyultak vagy kontraindikacié miatt nem
alkalmazhatoak (1).

A psoriasis modern szisztémas kezelésének legfobb
célkitlizése a hosszu tavi, folyamatos betegségkontroll. A
ma elérhetd szerek birtokaban ez a cél nagy valoszinliséggel
elérheto.

A psoriasis kezelésére valasztando stratégiat alapvetéen
a bortiinetek kiterjedtsége, azok lokalizacidja és jellege,
illetve az iziileti érintettség esetleges jelenléte, kiterjedése,
tipusa ¢s sulyossaga hatarozza meg: stlyos arthritis
psoriaticaval szovodott esetekben a hatdsos szisztémas
kezelés mieldbbi elkezdése indokolt az irreverzibilis
iziileti deformitasok kialakulasanak megel6zésére (1,2).
Ezen elsddleges kritériumok mellett azonban szamos
tovabbi szempontot is figyelembe kell venniink: a
beteg neme és életkora, altalanos egészségi allapota,
kiséré betegségei és rendszeresen szedett gyogyszerei,
¢életmindségbeli  allapota és elvarasai, pszichologiai
statusza, korabbi kezeléseinek eredményessége, ¢letmodja

).

A psoriasis bioldgiai valaszmodosito
kezelések jelenleg elérheto szerei

TNFa gatlas

A bioldgiai terapia elsd széles korben elterjedt szerei
ebbe a hatdéanyag csoportba tartoztak. A TNFa mind a
bor, mind az iziiletben lezajlo gyulladasos folyamatokban

jelentds szerepet jatszik, igy gatlasa mindkét szervrendszer
érintettsége esetén azok komplex kezelésére nyujt
lehetdséget. Jelenleg a bortiinetek kezelésére harom szer
all rendelkezésiinkre ebben a csoportban. Az infliximab
monoklonalis  immunglobulin, infuzio formajaban
keriil felhasznalasra. Szubkutdn készitmény formajaban
keriil adagolasra az etanercept, mely egy fizids protein:
rekombinans human TNF-receptor p75 monomerjének két
lancabol és az emberi IgG doménjébdl géntechnologiai
uton kerill eléallitasra (2,8). Az adalimumab szintén
szubkutan monoklonalis antitest készitmény, specifikusan
kotodik a TNFa-hoz és semlegesiti annak biologiai hatasat,
megakadalyozva az interakcidjat a p55 és p75 sejtfelszini
TNFa receptorokkal (8). Mindkét injekcios készitmény
gyermekeknél is alkalmazhato. Az adalimumabnak
egyébként egy masik sulyos bérbetegségben, a hydradenitis
suppurativa  kezelésében vald torzskdonyvezése s
megtortént.

Mindharom hatéanyag szabadalmi védettsége az
elmult években mar lejart, igy uj gyartok is megjelentek
a piacon.

Szintén torzskonyvezett készitmény a bortiinetek
kezelésére a certolizumab pegol, mely széles korben
idehaza csak az iziileti érintettség esetén adhatd. Plakkos
psoriasis esetében egyedi méltanyossagi engedély
beszerzése sziikséges a finanszirozott kezeléshez.
Jelentéségét ugyanakkor az adja, hogy a placentan
nem atjutd készitményként terhességben mindvégig
alkmalmazhato (6).

Interleukin-12/23 gatlas

Az IL-12 és IL-23 kozos gatlasa a pikkelysomor
tiineteinek kialakulasdhoz vezetd két aktivacios ut fo
regulatoraira hat: a mindkét molekula részét képezd p40-
es régio egyidejii gatlasara képes az ustekinumab. Bér
és iziileti tiinetek esetén is alkalmazhatd. Adagolasa igen
kedvezd, fenntarto kezelés soran 3 havonta egy szubkutan
injekcio elég a kivant hatas eléréséhez. Ez a szer is
alkalmazhat6 12 év feletti gyermekek kezelésére (9).

Interleukin-17 gatlas

Az egyre specifikusabb gatlast megvalositd biologiai
szerek mar csak a Th17 aktivacios utra hatnak. Az [L-17A
alegység gatloszerei a secukinumab és az ixekizumab,
illetve a Magyarorszagon eddig nem forgalmazott, de az
Eurdépai Unidban torzskonyvezett brodalumab, ami IL-17
receptor A antagonista. A hatdéanyag csoportra jellemzo a
nagyfoku, és gyorsan, 2-4 hét alatt felépiilé hatasossag.
A bortiinetek mellett az iziileti gyulladast is hatdsosan
gatoljak (10,11). A hatasossag hosszu tavil fennmaradasat
mar 5 éves vizsgalati eredmények is alatamasztjak. A
paciensek terapian maradasa is igen kimagaslo (12).

Relativ hatranya ezen szereknek az indukcios
idészakban jellemz$ stribb adagolasi séma, melyet a
fenntartd kezelés soran havonkénti bor ala adott injekcio
kovet.
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Ezen sorok megiraskor még folyamatban az EU-ban
a bimekizumab engedélyezése, mely az IL-17 A mellett
egyidejlileg az F alegységet is gatolja (1asd Fejlesztés alatt
allo, nem regisztralt készitmények rész).

Interleukin-23 gatlas

Az interleukin gatlok legjabb tamadaspontja a Th17
aktivacios utvonalat egy korabbi ponton, az IL-23 pl9
alegységének gatlasa révén fejti ki hatasat (1). Ezen
szerek kapcsan a klinikai vizsgalatok is igen erdteljes
hatékonysagot igazoltak. Jellemzdje a csoportnak az
igen kedvez6 adagolasi séma: fenntarto kezelés soran 2-3
havonta egy szubkutan injekcié beadasara van sziikség.
Magyarorszagon egyeldre két szer érhet6 el: a guselkumab
mar szélesebb korben és egyeléore még korlatozottan a
rizankizumab. Az EU-ban ezen kiviil térzskdnyvezett szer
a tildrakizumab is, idehaza egyelére nem elérhetd.

Az IL-23 gatlokkal is mar 4 éves hatasossagi és adherencia
adatok elérhetoek (13).

Foszfodiészteraz-4 gatlas

A nagy molekulasulyt fehérje természetli szerek
mellett nagy szamu olyan szer fejlesztése is folyamatban
van, melyek kisebb molekulakat tartalmaznak,
intracellularisan hatnak: A Th17 aktivacio intracellularis
jelatvivd mechanizmusainak gatlasa révén fejtik ki
hatasukat. A foszfidiészteraz-4 nevil enzimre hat6 szer az
apremilast. Tabletta formajaban szajon at keriil adagolasra.
Hatasossaga ugyan elmarad a legljabb biologiai
terapiakétol, ugyanakkor az egyszerli alkalmazhatosag
és a mellékhatasok ritkasaga miatt igen kedvelt szer,
széles korben terjed az alkalmazasa. Egyéb stlyos
kiséré betegégben szenvedd, tobbek kozott daganatos
betegségben szenvedd paciensek is problémamentesen
kaphatjak (5,6).

A biologiai kezelés mellékhatasai

A bioldgiai szerek nem szerv és szovet-toxikusak, igy
a klasszikus szerekre jellemz6 mellékhatasokkal nem kell
szamolni. Legfébb kockazatként az infekciok veszélyét
szokas emliteni, ugyanakkor az egyes hatéanyagcsoportok
kozott ebben is kiillonbségek mutatkoznak. A TNF-alfa
gatlok esetében az infekciok veszélye altalanossagban
nagyobb, beleértve a latens infekciok —tuberkulézis-
fellangolasanak veszélyét is (14,6). Az IL-17 gatlok
esetében a gombas fertézések — nyalkahartya sarjadzo
gombak elsésorban — kialakulasanak a fokozott lehetdsége
emelendd ki (4). Megfelel6 kivizsgalassal és a kezelések
alkalmazéasa soran a koriiltekinté betegkovetéssel ezen
mellékhatasok gyakorisaga és veszélyessége ugyanakkor
minimalizalhatd. Ma mar olyan kronikus fert6zésben
szenvedok, mint HIV vagy HCV fertézés is nagy
koriiltekintéssel, de kezelhetdk sziikség esetén (6).

A TNF-alfa gatlok autoimmun folyamatokra kifejtett
lehetséges induktiv hatdsa ismeretes, ilyen esetekre
vonatkozo kozlemények az irodalomban megtalalhatoak
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(14). Autoantitestek jelenléte nem ellenjavallata a biologi-
al terapia megkezdésének, azonban anti-nuclear factor
(ANF), anti-DNS és/vagy anti-cardiolipin pozitivitas
esetén a beteget folyamatosan ellendrizni kell szisztémas
autoimmun  betegség  klinikai  manifesztacidinak
iranyaban. Az IL-17 gatlok a gyulladasos bélbetegségeket
provokalhatjak, ilyen iranyt koriiltekintés sziikséges a
kezelés megkezdése elbtt (6).

Bioldgiai terapia daganatos betegekben és
terhességben

Igenlényegeskérdésabiologiaiterapiamalignitasokkal,
kiilonésen a lymphoproliferativ betegségekkel vald
esetleges Osszefliggése. Az észlelt esetek gyakorisaga
és jellege psoriasis esetében megegyezik a kezeletlen
populacidban egyébként észlelttel. A daganatos betegek
kezelésének megitélése valtozott az idok soran: a leglijabb
EDF ajanlas a kockazat-haszon arany becslés alapjan,
esetenként kiilon mérlegelve javasolja a terapias dontés
meghozatalat (6).

Terhesség ¢és laktacid megitélése is valtozott
az elmult idGszakban: Terhesség vallalasanak nem
abszolut kontraindikacioja a bioldgiai terapia. Az §sszes
biologiai terapias szer 6 honapon beliil kiliriil a magzati
szervezetbdl. Direkt expozicio esetén a kezelés leallitasa
javasolt ezért legkésobb a 16. terhességi héten. Az ijabb
IL-17 ¢és IL-23 gatlokkal ezen a téren még lényegesen
kevesebb a tapasztalat. Terhesség soran a certolizumab
pegol — tekintettel arra, hogy a placentaris gaton nem hatol
at — végig adhato sziikség esetén (6).

A biolégiai terapiak hatasossaganak
osszehasonlitasa

Az 0jabb szerek hatasossaganak fokozodasat a terapias
célok alakuldasa mutatja a legjobban: a TNF-alfa gatlok
idejében a PASI érték 75% -os javulas volt az idealis cél,
ez a mai 4j szerek esetében mar PASI90%, s6t PASI100%.
A rizankizumab esetében példaul ez 81% ¢és 58% volt az
ULTIMMA vizsgalatban 52 hét utan (15).

Ugyanakkor mar az els6 biologiai szerek megjelenése

oOta nagy az igény az egyes csoporton beliili szerek terapias
effektusanak 6sszehasonlitasara.
A pivotalis vizsgalatok az ujabb szerek esetében egy
régebbi szerhez képest a szuperioritast fej-fej mellett
vizsgaljak. Az egyes hatéanyagosztalyokon beliil ilyen
vizsgalatok altalaban a valos életbdl szarmazo adatok
elemzésén nyugszanak. Masik lehetdség a prospektiv
klinikai vizsgalatok statisztikai modszerrel, a placebohoz
viszonyitott metaanalizissel a hatasossagok Osszevetése.

A rendelkezésre allo adatok alapjan altalanossagban
megallapithatd, hogy a bortiinetek kezelésében az 1L-17
és IL-23 gatlok hatasosabbak, mint az ustekinumab ¢és a
TNF-alfa gatlok. A metaanalizisek eredményei szerint
az ixekizumab, guselkumab, rizankizumab hatasosabb,
mint a tildrakizumab, az ustekinumab, az adalimumab
és a certolizumab pegol. Az etanecept hatdsossiga ez
utobbiakétol is elmarad (16).
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Fejlesztés alatt allo, nem regisztralt
készitmények

Interleukin 17 gatlas
Bimekizumab

A mar regisztralt 1L-17 gatlo szerek mellett tobb 1)
fejlesztés is iranyul az IL-17 citokin csalad hatasanak
gatlasara psoriasisban. A  secukinumabbal ¢és az
ixekizumabbal szemben, melyek az IL-17A citokin
szelektiv inhibitorai, a bimekizumab nevii monoklonalis,
humanizalt IgGl antitest mind az IL-17A mind az
IL-17F citokinek gatlasara képes. A bimekizumab a
fazis 11 és III vizsgalatok alapjan rendkiviil hatékony a
psoriasis bortiineteinek kezelésében, mellékhatasprofilja
elfogadhat6. Az 52 hetes BE VIVID multicentrikus,
kettds vak vizsgalatban a bimekizumab hatékonysagat
és biztonsagossagat placeboval és ustekinumabbal
hasonlitottak dssze (17). A 16. héten a bimekizumab karon
a betegek 85%-a, az ustekinumab karon 50%-a, mig a
placebo karon 5%-a ért el minimum PASI90 javulast.
Tiinetmentes vagy csaknem tiinetmentes bort (IGA 0-1) a
bimekizumabbal kezelt betegeknél 84%-ban észleltek, mig
ustekinumab illetve placebo esetén 53%-ban illetve 5%-
ban. A 16. hétre a betegek 59%-a teljesen tiinetmentessé
valt (PASI100, illetve IGA 0) a bimekizumab kezelés
soran, mig ustekinumab esetén csak 21%. A BE READY
nevii 56 hetes, multicentrikus, kettés vak, placebo
kontrollalt randomizalt vizsgalatban a bimekizumab
elhagyasanak illetve két fenntartdé dozis alkalmazasanak
a hatasat vizsgaltak plakkos psoriasisban (18). A kezelés
felfliggesztése eseténatiinetmentesség hosszi ideig fennallt
— a PASI75 valasz elvesztésének atlagos ideje 32 hét volt.
Tovabbi 2 vizsgalatban a bimekizumab hatékonysagat
adalimumabbal (BE SURE) illetve secukinumabbal (BE
RADIANT) hasonlitottak dssze. A BE SURE vizsgalatban
a 16. kezelési héten a bimekizumabbal kezelt betegek
86,2%-a, mig az adalimumabbal kezeltek 47,2%-a
esetén regisztraltak minimum PASI90 valaszt (19). A BE
RADIANT vizsgalatban a 48. héten a bimekizumab karon
a teljes tiinetmentességet (PASI100) elérd betegek aranya
67% volt, szemben a secukinumab karon mért 46,2%-kal
(20).

A vizsgélatokat Osszesitve a betegek 61%-nal
jelentkezett a bimekizumab kezelések soran valamilyen
mellékhatas, leggyakrabban felsd léguti fertdzés (a
placebo karokon az atlag 36% volt). Oralis candidiasis
19%-ban fordult el6 a bimekizumabbal kezelt betegeknél,
3%-ban secukinumab esetén. Gyulladasos bélbetegség 3
alkalommal alakult ki a bimekizumab, 1 alkalommal a
secukinumab karokon.

Netakimab

A netakimab rekombinans humanizalt anti-IL-17A
IgG1 monoklonalis antitest. A netakimabot Oroszorszagban
kozépsulyos-stlyos psoriasis  kezelésére regisztraltak,
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ugyanakkor az Eurépai Unidban még nem rendelkezik
torzskonyvvel. Egy fazis II. vizsgalatban a netakimab
120 mg-os dozisban placeboval szemben hatékonyabbnak
bizonyult kodzépsulyos-stlyos psoriasisban. Ezekben a
korai vizsgalatokban a netakimabbal kezelt betegek 93%-
a ért el minimum 75%-o0s PASI javulast 3 honapon beliil.
A kezelés teljes egy éve alatt a netakimab hatékonysaga
magas maradt, kedvezd biztonsagossagi értékekkel és
alacsony immunogenitassal. A kozelmultban jelentek meg
a PLANETA nevii fazis 3 vizsgalat eredményei. Ebben a
vizsgalatban kétféle netakimab dozis (120 mg 2 hetente,
illetve 4 hetente) hatékonysagat hasonlitottadk 0Ossze
placeboval. A kezelés 12. hetében a betegek 77,7%-a,
83,3%-a illetve 0%-a érte el a PASI7S javulést a 2 hetente
120 mg netakimab, a 4 hetente 120 mg netakimab, illetve a
placebo esetén (21). A netakimab mellékhatasai hasonloak
voltak az IL-17 inhibitor csalad més tagjainal észleltekhez.

Sonelokimab

A sonelokimab egy ugynevezett trivalens kamelid
nanotest, azaz egy tevefélékbol (Camelidae) szarmazo,
csak nehéz lancot tartalmazo antitest. A sonelokimab a
bimekizumabhoz hasonléan mind az IL-17A mind az
IL-17F citokinekre specifikus, és tartalmaz egy human
albumin-k&to részt is. Egy, a kdozelmultban publikalt fazis
2b vizsgalat (sonelokimab vs. secukinumab vs. placebo)
szerint a 2 hetente alkalmazott 120 mg sonelokimab
kezelés hatasara a betegek 76,5%-nal észleltek PASI90
értéki javulast a 12. héten (22). Bar a vizsgalati protokoll
nem tett lehetévé valodi fej-fej melletti 6sszehasonlitast, a
szerz6k megallapitasa szerint a sonelokimab hatasossaga
psoriasisban &sszemérhetd vagy meg is haladhatja
a hagyomanyos antitest terapidk hatasossagat. A
sonelokimab kezelés soran az IL-17 gatlokra altalaban
jellemzé  mellékhatasok  (mucocutan  candidiasis,
gyulladasos  bélbetegségek esetleges  fellangolasa)
gyakoribb jelentkezését észlelték. Osszességében a
nanotestek kisebb mérete, egyszeriibb eldallitasa és kettds
(IL-17A+F) specificitasa fontos elényoket jelenthet a
jovOben a psoriasis elleni gyogyszerek fejlesztésében.

Interleukin 23 gatlas
Mirikizumab

A mirikizumab humanizalt IgG4 tipusu antitest, mely
az [L-23 p19 alegységét ismeri fel. Fazis 2 vizsgalatban a
0. és 8. héten adott 100 mg és 300 mg mirikizumab kezelés
hatasara a betegek 59%-a és 67%-a ért el PASI90 javulast
(23). Az OASIS-1 nevii fazis 3 vizsgalatban 4 hetente 250
mg mirikizumab alkalmazasa mellett a betegek 64%-a érte
a PASI90 értéket a 16. hétre (a placebo karon 6,5% volt
az arany). Az OASIS-2 nevil fazis 3 vizsgalat elézetes
eredményei alapjan a mirikizumab hatékonysaga a 16.
héten a secukinumabbal azonos mérték{i, az 52. héten
annal szignifikdnsan magasabb volt. A mirikizumab és
a placebo karon a jelentett mellékhatasok gyakorisaga
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megegyezett. Baramirikizumab hosszu tavi hatékonysagat
és biztonsagossagat psoriasisban egy jelenleg is folyo
vizsgalatban (OASIS-3) tovabb kutatjak, a gyartdé nem
tervezi a mirikizumab engedélyeztetését psoriasisban.
TYK? gatldk

Deucravacitinib

A deucravacitinib oralisan alkalmazhatd szelektiv
tirozin kinaz 2 (TYK2) inhibitor. A TYK2 az ugynevezett
Janus kinazok (JAK) csoportjaban tartozik. A JAK-
STAT (signal transducer and activator of transcription)
rendszer egy intracellularis jelatviteli rendszer, amely
extracellularis  faktorokkal egyiittmiikddve szamos
immunmedialt gyulladasos betegségben a génexpresszio
fontos szabalyozoja. A TYK?2 az IL-12 receptor, az 1L-23
receptor és az 1. tipusil interferon receptorok jelatvitelében
jatszik fontos szerepet, igy a deucravacitinib tobb, a
psoriasisban patogenetikai jelentéséggel bird citokin
hatasat is gatolni képes (24). Fazis 2 vizsgalat eredményei
alapjan a napi 3 mg, 6 mg és 12 mg deucravacitinib
kezelésben részesiild betegek 69%-a, 67%-a és 75%-
a érte el a PASI75 javulast a 12. héten (placebo esetén
7%) (25). A leggyakrabban jelentkez6 mellékhatasok
a nasopharyngitis, fejfajas, hanyinger és felsé léguti
fertézések voltak. Mas JAK gatlokkal ellentétben a
deucravacitinib nem ATP kompetitorként gatolja a
jelatviteli folyamatokat, hanem a TYK2 szabalyozo
részéhez kapcsolodik, igy hatdsa 1ényegesen szelektivebb.
Feltehetden emiatt a deucravacitinib alkalmazasa esetén
nem észlelték a nem szelektiv JAK gatlokra jellemzd
mellékhatasokat (pl. hematologiai, szérum lipid szint,
kreatinin, immunoglobulin, majfunkcids érték eltérések).
Jelenleg tobb fazis 3 vizsgalat van folyamatban a
deucravacitinib hatékonysaganak igazolasara psoriasisban
és arthritis psoriaticaban.

Brepocitinib

A brepocitinib kettés TYK2/JAK1 gatlo, mérsekelt
JAK2 gatlo hatassal. Fazis 1 és 2 vizsgalatokban a
brepocitinibbal kezelt psoriasisos betegek esetén a 12.
héten szignifikansan nagyobb mértékii PASI csokkenést
figyeltek meg, mint a placebo karon. Bar a brepocitinib
kezelést a betegek jol toleraltdk, a JAK2 gatldo hatas
miatt a thrombocyta és a reticulocyta szam csdkkenése
gyakori volt. Az oralisan alkalmazhatdo brepocitinib
pikkelysomor kezelésére torténd fejlesztését leallitottak, a
molekulat lokalis formaban vizsgaljak enyhe-kozépsulyos
psoriasisban (24).

A3 adenozin receptor gatlas
Piclidenoson

A piclidenoson a Gi protein asszocidlt A3 adenozin
receptor (A,AR) ordlisan alkalmazhat6 inhibitora. AzA AR
gyulladasos borbetegségekben igen magas expressziot
mutat, hatasa feltehetéen az NF-kB jelatviteli rendszeren
és végsd soron TNF-alfan keresztiill modulalt. Fazis 2
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vizsgalatban a napi 2 alkalommal 1 mg, 2 mg és 4 mg
dozisban alkalmazott piclidenoson kezelések koziil csak a
2 mg-os csoportnal figyeltek meg szignifikans eltérést a
placebo csoporthoz képest a 8. és a 12. héten: a PASIS0
értéket a betegek 35,3%-a érte el (26). A nemkivanatos
események gyakorisaga az 1 mg, 2 mg és 4 mg csoportban
58,3%, 17,6% és 13,3% volt, a mellékhatasok tobbsége
enyhe-mérsékelten sulyos volt. A piclidenosont jelenleg
fazis 3 vizsgalat keretében vizsgaljak psoriasis kezelésére.

ROR-y T gatlas
Vimirogant

A vimirogant egy nagyon hatékony, szelektiv, oralisan
alkalmazhaté ROR-y T (retinoic acid receptor-related
orphan receptor gamma T) agonista (27). A ROR-y T a
Th17 sejtek differencialédasahoz és az IL-17A, IL-17F, IL-
22, 1L-26 és 1L-23 citokinek expresszidjahoz sziikséges.
Fazis 2 vizsgalatokban kdzépsulyos-stlyos psoriasisban a
napi 700 mg dézisban alkalmazott vimirogant kezeléssel 4
hét alatt a placebonal 30%-kal nagyobb PASI csokkenést
értek el. A kezelést a betegek jol toleraltak, a leggyakoribb
mellékhatasok (fejfajas, hanyinger) enyhék voltak (28).

Osszefoglalas

Az elmult 15 év soran a biologiai terapiak jelentsen
atalakitottdk a psoriasis kezelését: napjainkban mind a
betegek mind a kezel6 orvosok részérdl sokkal magasabbak
az eclvarasok a gyogyszerek hatékonysagaval és
biztonsagossagaval kapcsolatban. Szerencsére a psoriasis
kezelésében szamos készitmény all rendelkezésre, amelyek
segitségével nem csak a pikkelysdmor bértiinetei, hanem
egy¢b manifesztacioi (pl. iziileti, korom, hajas fejbor
tiinetek) is sikerrel kezelhetdk. A jelenlegi szereink koziil
az IL-17 és IL-23 gatld készitmények a leghatékonyabbak
mind révid mind hossz( tavon. Amint az lathato,
szamos igen igéretes Uj bioldgiai szer és kis (szajon
keresztiil is bejuttathatd) molekula all fejlesztés alatt,
melyek hamarosan a mindennapi terapids gyakorlatba
is bekeriilhetnek. Az utobbi néhany év soran pedig
tobb biohasonld gydgyszer is bekeriilt a pikkelysomor
elleni terapias eszkoztarunkba, melyek gazdasagilag is
elfogadhato lehetOséget biztositanak a kezelések minél
sz¢lesebb korii alkalmazhatosaga felé.
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Az alopecia areata uj terapias lehetoségei

New therapies for alopecia areata

CSERNUS ADRIANA EVELIN DR., GYULAI ROLLAND PETER DR.
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OSSZEFOGLALAS

Az elmult években, az alopecia areata patogenezisének
részletesebb megismerésével uj terapias lehetosegek
radalmi elorelépést jelenthetnek. A rendkiviil heterogen,
kiszamithatatlan kimenetelleljaro, az életmindséget sulyo-
san befolyasolo korkép kezelésében nincs jelenleg egység-
es, Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) altal elfogadott
terapias protokoll, mely a betegség kezelését megneheziti,
a kezeléorvost kihivas elé allitja. A szerzok, az alopecia
areata kozelmultban ismertetett, igéretesnek bizonyulo,
uj terdpias lehetoségeit foglaljak ossze kézleményiikben.

Kulesszavak:
alopecia areata — Janus-kinaz (JAK)-

inhibitorok — bioldgiai terapiak

SUMMARY

Over the past few years, better understanding of the
explicit pathomechanism of alopecia areata provides
new treatment opportunities for effective therapy of the
disease, which may revolutionize therapeutic strategies.
This exceedingly heterogeneous disease with unpredictable
outcome, severely affects the quality of life. Currently,
there are no standardized treatment protocols approved
by the European Medicines Agency (EMA), resulting a
challenge for the therapists in the choice of treatment.In
this paper, the authors summarize recent and emerging
therapies for severe cases of alopecia areata.

Key words:
alopecia areata - Janus-kinase (JAK)-

inhibitors — biological therapies

A legtdobb esetben minden el6jel nélkiil, akutan fellépd,
sokszor kiterjedten jelentkezd foltos hajhullas / alopecia
areata (AA) prevalenciaja az atlag populacioban 0,1-0,2 %,
¢lettartam incidenciaja vilagszerte 2%. A hajfollikulusokat
érintd, heterogén autoimmun korkép barmely életkorban
kialakulhat, prevalenciaja gyermek- és fiatal felnéttkorban
nagyobb, mint felndttkorban, a 15-29 éves korosztalyban
a legmagasabb. A gyermekkorban manifesztalodo korkép
altalaban sulyosabb megjelenésii és rosszabb prognézist
a felnéttkori kezdetli tipushoz képest, jelentds bélyeget
nyom a gyermekek pszichoszocidlis fejlédésre, mentalis
egészségre ¢€s ¢letmindségre csaklgy, mint csaladtagjaik
részére. Az idésebb életkorban jelentkezo tipusokra (késoi
megjelenési forma, 40 éves kor felett) mérsékeltebb
betegségaktivitas jellemzo és a terapias valasz is altalaban
kedvezobb (1).

A betegség kimenetele rendkiviil heterogén. Az els
hajhullasos epizodot kdvetéen 1 éven beliil az esetek 40-
70%-aban észlelhetd spontan hajvisszandvés, alopecia
totalis (AT) vagy alopecia universalis (AU) esetén <10%-
ban. Tovabbi adatok szerint, az els6 megjelenéskor
észlelt kiterjedtség alapjan (mely a legmeghatarozobb
prognosztikai faktor) AT, AU esetén 27%, 25-99%-o0s
kiterjedtségli AA esetén 64%, <25 % hajhiany esetén 94%-
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os spontan hajvisszandvés varhatd (2). Relapszus rataja
magas, 3 honapon beliil 13,5%, fél éven beliil 33% (3).
Kezelés nélkiil az AA esetek 55%-a megy at perzisztalo-,
relabalé- remittald formaba, 30% esetén AT, illetve 15%-
ban AU alakulhat ki (4). Az AT esetek 23%-a terapia
rezisztens (5).
Akozelmultban, akronikus lefolyastrelabalo- remittalo
14j4 részletesebb
megismerésével a tradicionalis, valtozo hatékonysagu,
illetve hosszl tavon alkalmazva sulyos mellékhatasokkal
jard terapias lehetdségek helyébe szamos uj terapias
lehetéség 1épett a betegség kezelésére.

Patogenezis

Az AA kialakulasanak hatterében a genetikai
prediszpozici6 mellett immunoloégiai és kornyezeti
faktorok egyiittes hatasa allhat. Jol ismert, hogy a haj-
follikulusoknak - tobb egyéb szervrendszerhez (pl.:
kozponti idegrendszer, placenta, herék, szem) hasonléan
- sajatos védettsége, un. immun privilégiuma (IP) van,
mely altal ezen szervek tolerabilisak az immunrendszer
esetleges, potencialisan karos, felismeré hatasai elott
(6,7). Ma mar elfogadott tény, hogy az alopecia areata
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patomechanizmusaban a hajciklus anagén fazisdban levo
hajfollikulusok IP-anak sériilése, mintegy kulcsfontossagu
lépésként vezet a korkép kialakulasahoz. Szamos
mechanizmus felel6s az IP fenntartisaért; tobbek k6zott az
extracellularis matrix mintegy fizikai barrierként szolgal,
gatolt az immunsejtek bearamlasa, valamint az MHC 1 és
II molekulak downregulacidja kapcsan rejtve maradnak
a hajfollikulusok a velesziiletett immunrendszer eldtt.
Az MHC I vagy UL16 ko6t6 fehérje (ULBP3) molekulak
upregulacioja, az NK sejtek gatlasaban bekovetkez6
defektusok az IP dsszeomldsahoz vezetnek. Az ULBP3
overexpresszidjanak hatasaraCD8+NK sejtek - (NKG2D+)
citotoxikus T-sejtek aktivalodasa jon Iétre, mely az
anagén fazisu hajfollikulusok karosodasat okozzak, foltos
hajhullas alakul ki. Az AA patomechanizmusaban IL-2,
IL-7 IL-15, IL-21, IFN gamma aktivalo citokinek szerepét
irtak le, melyek egyideji aktivacidja hasonlé modon az IP
felbomlasahoz, a follikulusok dystrophidjahoz, a hajciklus
katagén fazisba torténd 1épéséhez, ezaltal hajhulldshoz
vezetnek. A follikularis destrukcié konkurens modon a
follikulusban elhelyezkedé melanocitakat is érinti, melyet
alatamaszt az a tény, hogy a hajhullas folyamata nem érinti
a pigmentet nem tartalmazé 0j hajszalakat, valamint az
ujonnan ndvekvo hajszalak sokszor depigmentaltak vagy
vilagosabbak (7,8).

Az immunrendszer aktivalodasat kiilonbozo trigger
faktorok (emocionalis stressz, viralis infekciok (EBY,
CMYV), nyomelemhiany (cink, szelén), folsav-, D-vitamin
hiany befolyasolhatjak (8,9). Az utdbbi évben, néhany
esetben felmeriilt a COVID 19 fert6zés triggereld szerepe
is, rapidan progressziv AA esetek kapcsan (10,11).

Terapia

Tekintettel a betegség heterogenitasara; (az egyes
betegek tiinetei individualisak, a klinikai kép kiilonboz6
sulyossagu, illetve eltéré ideje all fenn, rendkiviil
variabilis a klinikai lefolyas, kronikus esetben relabalo
- remittald jelleg észlelhetd), evidenciakon alapulo,
hosszii tavon hatékony terapias protokoll jelenleg
nincs az AA kezelésében. Bar szamos, indikacion tali,
valtoz6 hatékonysagu, tradicionalis kezelési mod érhetd
el vilagszerte, azonban egyik gyogyszer alkalmazasa
kapcsan sem sikeriilt egységesen effektiv, vagy tartos
eredményt elérni, a kezelés soran alkalmazott gyogyszerek
mellékhatasai pedig alkalmazhatosaguknak hatart szabnak.
figyelembe vétele fontos, melyeknek egyrészt prognosztikai
jelent6ségiik lehet, masrészt a terapia hatékonysagat is
befolyasolhatjak. Negativ prognosztikai faktor a pozitiv
csaladi anamnézis, genetikai prediszpozicid, az elsé
tiinet megjelenése korai életkorban, kiterjedtség (AT,
AU, ophiasis), koromérintettség, a pszichés stressz-,
életmdd, atodpias dermatitis, illetve egyéb autoimmun
betegségek (Hashimoto thyreoiditis, lupus erythematosus)
egyiittes el6fordulasa (1,12,13,14). A legmeghatarozobb
prognosztikai faktor az elsé epizod alkalmaval észlelt
kiterjedtség (15).
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Lokalis terapiak

Ahelyikezelések soran alkalmazhaté készitmények: potens
kortikoszteroid krém, intralézionalis triamcinolon dermojet
infiltracid, calcineurin inhibitorok, kontakt immunterapia
irritalo, szenzibilizal6 agensek alkalmazasaval; dibutylester
(SADBE), diphenylcycloproperone (DPCP), valamint
fényterapia (fotokemoterapia: PUVA), narrow-band UVB,
308 nm UVB excimer laser, illetve 5% minoxidil krém /
oldat/hab formaban, mely utobbi a kiterjedt esetekben; AT,
AU-ban hatastalannak bizonyult (14,15). A kodzépsulyos,
topikalis-terapiarezisztens, illetve stlyosabb (=50%-0s
hajvesztés) esetekben az egyik leghatékonyabb kezelési
mad a topikalis immunterapia, DPCP alkalmazasa mellett
60-70%-o0s terapias hatékonysag érhetd el, mellékhatas
profilja is kedvez6 (16).

Legtijabb eredmények alapjan, aklinikaivizsgalatokban
alkalmazott topikalis JAK-gatlo szerek bar megnytjtjak
a hajciklus anagén fazisat (17), kevésbé bizonyultak
hatasosnak a stlyos / kiterjedt esetekben, azonban a
szemdldok és szempillak teriiletének kezelésére néhany
hatasos kezelésrél szamoltak be. Egy 10 fés vizsgalatban
2%-os tofacitinib krémet alkalmaztak naponta kétszer 6
honapig, melyet kovetden egy esetben jelentkezett 61%-
os hajvisszandvés, 2 esetben 35%-0s, a tobbi 7 esetben
azonban nem észleltek terapias valaszt (18). Egy AU
esetben 0,6%-o0s ruxolitinib krémet naponta kétszer
alkalmazva, 12 hét alatt a szemdldokok csaknem teljes
visszandvését érték el, azonban a fejtetén gyér, <10%-o0s
hajvisszandvés jelentkezett (19).

Szisztémas terapiak

Jelenleg nincs EMA altal elfogadott szisztémas
terapia AA-ban, valamint egységes allaspont sincs arra
vonatkozoan, hogy annak bevezetése pontosan mikor
¢és milyen esetben indokolt, azonban néhany empirikus
terapias algoritmus elérhetd a szakirodalomban (1.dbra)
(20,21). Leginkabb alarmirozé tényezok a rapid, kiterjedt,
>50 % mértékli-, vagy kronikusan fennallé hajvesztés
(4). Emellett, egyes irodalmi adatok, melyek soran
kortikoszteroidokat alkalmaztak (szisztémas és lokalis), azt
mutattak, hogy minél késébb kezdddik meg a szisztémas
kezelés, annal kevésbé varhatd hatékony terdpias valasz
(0-3 h6 97%, 4-12 hé: 57%, 12 ho: 6%-os kozmetikailag
elfogadhatd hajvisszandvés), tehat optimalis esetben 3
hoénapon beliil célszerli megkezdeni a szisztémas terapiat,
azonban 12 hoénapon tul megkezdve a terapias valasz
rosszabbnak bizonyult (22).

A konvencionalis terapidk koziil a kortikoszteroid
lokésterapiarol, valamint “off label” alkalmazhato
disease-modifying drugs (DMARD); ciklosporin-,
azathioprin-, methotrexat-, dapson-, hydroxychloroquine-,
sulphasalazine kezelésekrdl, illetve az egyes gyogyszerek
kombinacioban torténd adasanak kedvez6 hatékonysagarol
szamoltak be irodalmi adatok (12,23,24,25). A kezelés
soran jelentkez6 mellékhatasaik miatt azonban hosszu tava
hasznalatuk nem jon szoba, biztonsagos alkalmazhatosaguk
id6tartama véges. A legtobb esetben a terapia befejezését,
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| ALOPECIA AREATA |

10 év alatt 10 év felett

topikalis
kortikoszteroidok
(momethasone) +/-
topikalis 5% minoxidil

< 50% skalp érintettség

topikalis kortikoszteroidok +/-
intralézionalis kortikoszteroidok +/-
topikalis 5% minoxidil

sikeres
terapias valasz

kiterjedtség

> 50% skalp érintettség |

terapias valasz

topikalis JAK inhibitorok +/- paroka
immunterapia intralézionalis
(DPCP) kortikoszteroidok
sikeres sikeres

terapias valasz

igen/ \(\em

igen nem igen nem
terapia folytatasa topikalis DPCP terapia folytatasa SADBE JAK inhibitor topikalis
szlikség szerint immunterapia szlikség szerint terapia folytatasa +/- immunterapia

intralézionalis
kortikoszteroidok

1. abra
Az alopecia areata kezelésében alkalmazott empirikus terapias algoritmus (21)

elhagyasat-, vagy akar csupan doziscsokkentést kovetden
jelentds a relapszusok el6fordulédsa (70-100%) (26).

JAK-inhibitorok

A kozelmultban  szdmos  gyulladdsos  betegség
patogenezisében (psoriasis, atopids dermatitis, vitiligo,
rheumatoid arthritis (RA), myeloproliferativ koérképek
- polycythemia vera), valamint alopecia areataban
is felmeriilt a JAK altal kozvetitett jelatviteli utak
meghataroz6 szerepe. Az utébbi néhany évben, a fenti
készitmények FDA altal elfogadasra keriiltek, valamint
a tavalyi évben a sulyos-, hospitalizaciot igényld-, 2
évnél idésebb COVID-19 fertézott betegek kezelésére
remdesivirrel kombinalva, siirgdsséggel engedélyezett
terapids mod lett a baricitinib alkalmazasa (27).

A JAK-inhibitorok hatasa a JAK-STAT szignal-
transzdukcidos utvonalon keresztiil érvényesiil. Négy
kiilonb6z6 JAK-receptor kiilonitheté el: JAK1, JAK2,
JAK3 ¢és tyrosine kindaz 2 (TYK2). A JAK-inhibitorok
szelektivek, azonban nem specifikusak egy bizonyos JAK-
receptorra, hatasuk kiilonféle immunoldgiai utvonalat
érinthet (28). Terapias hatékonysaguk a relative széles

spektrumu-, nem-specifikus, anti-inflammatorikus
hatasukban rejlik, melyek soran képesek blokkolni
tobbféle citokin altal medialt jelatviteli utat. Az I és II
tipusu citokinek kotodését kovetden, a JAK-receptorok
aktivacidja, foszforilacidja kovetkezik be, melynek
révén azok 7 féle STAT molekula (STAT1, STAT2,
STAT3, STAT4, STATSA, STAT5B, STAT6) megkotésére
képesek (29). A STAT molekuldk aktivalodast kdvetden a
nucleusba transzlokalédnak, majd a DNS-hez kotédve a
célgének transzkripcidjat idézik eld. A hajnovekedéshez
kapcsologd  kulcsfontossagih  JAK-STAT tutvonalak a
STATS5A/B, STAT3, JAKI1, JAK3, melyek a katagén és
telogén fazisban expresszadlodnak nagyobb szamban,
a korai anagén fazisban szuppreszaltak. A megfeleld
JAK-STAT utvonal gatlasa elGsegiti a hajndvekedést
a hajfollikulusok 0ssejtjeinek proliferacidja révén és
egyéb, még nem teljesen ismert mechanizmusok altal. A
jelatviteli ut gatlasaval, a vascularis endothelidlis grow
faktor upregulacidja jon létre, mely kedvezd hatassal van
az angiogenezisre is (30). Hatasara szignifikdnsan csokken
a T-sejtek, Th17 sejtek szama, a Th1 - Th2 differenciacio,
valamint a dendritikus és NK sejtek aktivitasa és szama,
illetve a macrophag aktivacié szupresszalt (31,32).

Az AA terapidjaban egyre igéretesebbnek és jol
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klinikai
0j terapias lehetdségek \;llf);iacl?; terapias dozis
areataban
tofacitinib fazis 111 2x2,5mg és 2x5mg/nap
ruxolitinib fazis 111 2x10mg, 2x15mg, 2x20mg /nap vagy 20mg /m?
C,TP_5,43 deuter.u.m} fazis 111 1x8mg, 1x16mg /nap vagy 1x12mg, 1x24mg /nap
JAK inhibitorok | modositott ruxolitinib

baricitinib fazis 111 1x2mg, 1x4mg /nap
Pl1:1-t(l)e6¢61t2111?l§) 0 fazis 111 1x200mg /nap 4 hétig, majd 1x50mg /nap
1?311_6(;?)70?3311 fazis 111 1x60mg /nap 4 hétig, majd 1x30mg

1. tablazat

A klinikai vizsgalatokban jelenleg alkalmazott terapias modalitasok €s vizsgalt terapias dozisaik alopecia areataban

toleralhatonak bizonyulnak a klinikai vizsgalatokban a
elsé generacios JAK-inhibitorok: tofacitinib (JAK 1/3),
ruxolitinib (JAK 1/2), baricitinib (JAK 1/2) (1. tablazat)
(12,31,33,34). A target terapiak koziil kdzépsulyos-, sulyos
AA kezelésére a legtdbb tapasztalat, vizsgalati eredmény
az els6, 2014-ben tortént alkalmazasa ota (35), tofacitinib
alkalmazasaval van. A klinikai vizsgalatok soran az AA
sulyossaganak meghatarozasara tobbségében a Severity
of Alopecia Tool (SALT) score-t alkalmazzak, mely a
hajas fejborre lokalizalt, teljes hajvesztésre vonatkozo,
szazalékos érték.

Tofacitinib

Szelektiven gatolja a JAK1 és JAK3 receptorok altal
kozvetitett jelatviteli utat, az IFN-gamma, IL-2, IL-
4, IL-7, IL-15, IL-21 altal indukalt STAT foszforilacié
gatlasa révén (32). A legnagyobb szamu, retrospektiv,
feln6tt populacioban (18-70 év, atl.: 34,5 év) alkalmazott
klinikai vizsgalatban 90 beteg vett részt. A betegek 2x5mg
ill. 2x10mg/ nap tofacititnib terapiaban részesiiltek
prednisolon kiegészitéssel vagy anélkiil. 65 betegnél
jelentkezett terapias valasz; AT, AU, illetve a kevesebb,
mint 10 ¢éve fennalld betegség eseteiben 77%-ban
jelentkezett hajvisszanovés, a betegek 58%-ban a SALT
score 50%-os javulasa volt tapasztalhato a kezelés
4-18. honapja kozott. Az AA-val kezelt betegeknél jobb
eredményeket értek el a SALT score tekintetében (AA:
91,9% vs. AT/AU: 59%). 13 betegnél (20%) teljes mértekii
hajvisszandvés jelentkezett (32, 18).

Egy masik, 13 adolescens beteg (12-17) bevonasaval
tortént klinikai vizsgalatban, 9 esetben jelentkezett
jelent6s mértéki terapias valasz 6,5 honap alatt, a SALT
score 93%-os javulasaval (19).

Tofacitinibbel kezelt alopecia
metaanalitiukus ~ vizsgalatai  kapcsan

areatas
(275

betegek
beteg
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részvételével) kielégitd mértéki vagy teljes hajvisszandvés
a betegek 54%-anal jelentkezett, részleges eredmény
az esetek 26,1%-aban volt megfigyelhetd. A betegek
negyedénél jelentkezett relapszus, mely leginkabb a
gyogyszer elhagyasaval volt Osszefiiggésbe hozhato.
Enyhe mellékhatasok jelentkeztek a kezelés soran,
leggyakrabban fels6 1éguti tiinetek, fejfajas, acne (30).

Ruxolitinib

Szelektiven gatoljaa JAK1, JAK2, bizonyos mértékben
a TYK2 jelatviteli utat. Ugyancsak anti-inflammatoros
hatasa kapcsan a keringé TNF-alfa, IL-6 inflammatoros
citokinek redukciojat okozza, valamint az IL-17 jelatviteli
utat, STAT3 foszforilacidjat gatolja (32). Ruxolitinib
alkalmazasa kapcsan tobbségében esetkozlések talalhatok
az irodalomban. Egy 12 f6 bevonaséaval tortént klinikai
vizsgalatban, 3-6 honapon at alkalmazott 2x20mg/ nap
ruxolitinib terapia kapcsdn 9 betegnél (75%) a terapia
3. hoénapjaban >50%-o0s-, a kezelés 6. honapjara a 9
beteg koziil 7-nél >95%-o0s hajvisszandvés volt lathato
(36). Legtjabb, 12 klinikai vizsgalatot magaba foglalo,
a tofacitinib és ruxolitinib terapia hatasossagat 6sszegz6
metaanalizis alapjan (346 beteg; 288 db 2x5mg tofacitinib
és 58 db 2x20mg ruxolitinib terapiaban részesiilt) a SALT
50 értéket a betegek 66%-a érte el. Bar a ruxolitinib
terapiaban részesiild csoport valaszaranya jobb volt a
tofacitinib csoporthoz képest (79% vs. 62%), azonban a
kiilonbség nem bizonyult szignifikdnsnak (37).

Egy masik, Osszehasonlitd klinikai vizsgalatban a
ruxolitinib terapidban részesiilé betegeknél szignifikansan
hamarabb jelentkezett terapids valasz, mint a tofacitinib
terapiaban részesiild betegeknél (ruxolitinib 4,15 hét +
3,27 hét vs. tofacitinib 7,06 hét + 2,47, p=0,003) (38).
A hosszabb terapias periodusu (>6 ho) JAK-gatloval
torténd klinikai vizsgalatokban a betegek nagyobb
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aranyban érték el a SALT 50 értéket, mely alapjan a terapia
adekvat hatékonysaganak megitéléséhez legalabb 6 honap
gyogyszeres kezelés lehet sziikséges. 4 klinikai vizsgalat
eredményei alapjan a terapia elhagyasat koveten a betegek
74%-anal jelentkezett relapszus 3 honapon beliil, illetve
6 honapon beliil 85,7%-ban, mely alapjan alacsonyabb
fenntarté dozis adasa johet szoba a betegség hosszutava
terapiajaban (37,39,40,41).

A ruxolitinib szintén jol toleralhat6 készitmény, grade 1
és Il infekcidk és egyéb enyhe mellékhatasokrol szamoltak
be.

Baricitinib

Szelektiven gatolja a JAK1, JAK2, kisebb mértékben
JAK3 jelatviteli utat. Gatolja az IL-6, IL-23 citokinek
indukalta JAK-jelatviteli utat. Egér modelben csokkenti
a CD8+ T sejt infiltraciot, valamint az MHC 1 és 1II
expressziot (42). Legujabb, 110 felndtt beteg bevonasaval
torténd fazis II, III multicentrikus, randomizalt, placebo
kontrollalt vizsgalatok soran a 2 mg-ot szedd betegek
33,3%-a, a 4mg-ot szed6 betegek 51,9%-a érte el a kitlizott
<20 SALT score értéket a 36. hétre, mely a placebo
csoporthoz képest (3,6%) szignifikansnak bizonyult (43).
Fontos megjegyezni, hogy egyre nagyobb figyelem
iranyul arra, hogy a JAK inhibitorok farmakokinetikaja
gyermekeknél kiilonbozik a felnéttekhez képest. 40 kg
alatti testsuly esetén a baricitinib féléletideje rovidebb,
gyorsabban kiliriil a szervezetb6l, mint a felnott
populéacidban, mely miatt a baricitinib 3-4x-i adagolasa

jOhet szoba naponta az optimalis hatas elérése céljabol
(44).

Egy JAK inhibitorok alkalmazasat Osszesitd
metaanalizis alapjan, (30 study, 289 beteg Osszesitett
eredményei alapjan) JAK-gatlok adasaval dsszességében
72,4%-ban volt elérhetd terapias valasz (45,7%-ban
kozmetikailag kielégité mértékben, 21,4%-ban részleges
hajvisszandvés jelentkezett). A vizsgalatok alapjan a
JAK-gatlokra reagalok és nem-reagalok kozott nem
volt szignifikans eltérés az életkort, nemet, az AA
fennallasanak id6tartamat, az alkalmazott JAK-gatlo szert
vagy az alkalmazas id6tartamat tekintve, azonban szamos
egy¢b adat utal arra, hogy =10 éve fennalldo AT, AU esetén
kevésbé lehet terapias valaszt elérni (14,40,45). A JAK-
inhibitor terapia megkezdését kdvetden hajvisszandvés
atlagosan 2,2 ho, teljes hajvisszanovés atl. 6,7 ho alatt
jelentkezett a responsive esetekben. A terapia elhagyasaval
minden esetben relapszus [épett fel az azt kovetkezo 2-3

hénapban (22,40,45).

JAK inhibitorok mellékhatasai

Tobbségében jol  toleralhatd, oralisan adagolhato
kismolekulaju szerek. A leggyakoribb mellékhatasaik
kozott szerepelnek az enyhe infekciok (felsé léguti-,
uroinfekciok) (24,6%), lipid abnormalitasok (11,8%),
fejtajas  (6,1%), emelkedett transzaminaz értékek
(1,6%), citopéniak, leukopenia (1,0%) valamint
hypercholesterinaemia, herpes zoster, herpes simplex

enyhe mellékhatasok stlyos mellékhatasok
JAK-inhibitor dozis i . ) i
gyakori ritka gyakori ritka
fejfajas, hanyinger,
hagyuti infekciok, nem-melanoma
felsd léguti infekciok, p
. .. bértumor,
2x10mg viralis gastroenteritis, ;
va aronychia, anaemia mycoticus varicella tuberculosis,
TOFACITINIB 8y | baronyeua, anactma, yeoney Pneumocystis
2x20mg / thrombocytopenia, infekcid zoster - ovecii
nap neutropenia, ] ;
. pneumonia,
Ttranszaminazok, szédiilés
TLDH, fkreatitinin
THDL,tLDL,
viralis tuberculosis,
hugynti infekciok, gastroenteritis, P jirovecii
RUXOLITINIB 2x20mg / trombocytopenla, rpycotlf:}ls varicella pneumonia, sepsis,
nap neutropenia, TLDL, infekcio, zoster septikus shock,
THDL, tkreatinin Ttransz- nem-melanoma
aminazok borrak
tuberculosis,
1x4mg hagyti infekciok, viralis P jirovecii
vagy anaemia, neutropenia, gastroenteritis pneumonia,
BARICITINIB 1x8mg / THDL,1 LDL, fels6 1éguti varicella zoster,
nap Tkreatinin infekciok nem-melanoma
borrak
2. tabldzat

A JAK inhibitorok dokumentalt mellékhatasai a megjelolt dozisokban (31)
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eléfordulasa gyakoribb (2. tablazat), (31). A JAK-
inhibitorokat egyéb indikacidban és akar nagyobb
dozisokban is adva, (példaul a féként idésebb korosztalyt
érintd, gyakoribb prevalencidji korképnél: RA-ben a
tofacitinibbel kezelt betegek vonatkozasaban) tumorok
el6fordulasat irtak le. AA-ban, egyetlen esetben sem
fordult eld malignitds vagy tuberkulozis reaktivacidja
a klinikai vizsgalatokban és esetismertetések soran
alkalmazott dozisokban, mig a RA-ban, egy tobb, mint
5000 f6s vizsgalatban 107 betegnél alakult ki malignitas
(tid6-, emld-, gyomorrak, lymphoma) a terapia soran.
A tumorok esetleges el6fordulasanak rizikdja dozis
dependens, 2x10mg tofacitinib / nap alkalmazéasa felett
magasabb (45,46).

RA kezelése kapcsan egyéb készitményekkel
kombinalva (baricitinib - methotrexate vagy NSAID-al)
a tuberculosis reaktivaciojarol, valamint gastrointestinalis
perforacioval jaro esetekrdl szamoltak be (47).

Egyéb, szelektiv JAK-gatlo szerek

CTP 543

Szelektiv JAK1-, JAK2-gatl6 készitmény, a ruxolitinib
deuteriummal modositott forméja. Alkalmazasaval fazis II,
111 vizsgalatok vannak folyamatban a gydgyszer optimalis
dozisanak meghatarozasara, valamint hatékonysaganak és
biztonsagossaganak megitélésére, melyben klinikank is
részt vesz (48).

Ritlecitinib (PF-06651600), brepocitinib (PF-06700841)

Klinikai vizsgalat alatt all6, masodik generacios,
szelektiv JAK3-, ill. JAK1/TYK?2-gatlok. AA kezelésében
fazis Ila, III vizsgalatban alkalmazott készitmények. Egy
klinikai vizsgalatban a vizsgalat 24. hetére SALT 30
értéket ért el a brepocitinibbel kezelt betegek 50%-a, a
ritlecitinibbel kezelt betegek 65%-a, a placebo karon 1évo
betegek 2%-a. Két brepocitinibbel kezelt betegnél sulyos
mellékhatasként rhabdomyolysis jelentkezett (49).

Masodik generacios, szelektiv JAK-inhibitorok;
filgotinib (JAK1), decernotinib (JAK3) egyelére RA-
ben bizonyultak hatékonynak, egyes adatok szerint AA
kezelésében is hatékony, kevesebb mellékhatassal és
toxicitassal jaro kezelési modok (50).

Biologiai terapiak
Dupilumab

Kozépsulyos és stlyos atopids dermatitis kezelésére
elfogadott terapias modalitas. IL-4 receptor alfa elleni
monoklonalis antitest, mely az IL-4 és IL-13 citokinek altal
indukalt jelatvitelt, Th2-es tipusi immunvalaszt gatolja.
Mindkét betegség (AA, AD) patomechanizmusaban
a JAK-STAT dutvonal érintett, dupilumab hatasara a
jelatviteli ut aktivitasa csokken. Az AA betegek kozott
az atopias hajlam a leggyakoribb komorbiditas (asthma,
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allergias rhinitis, ekzema) prevalenciaja 38,2%, a
sulyosabb esetek nagyobb részében fennall (51). Az
AA és dupilumab alkalmazasa kozotti Osszefiiggés
ellentmondasos. Néhany esetismertetés szamol be az
AA javulasarol egyidejiileg AD-es, dupilumabbal kezelt
betegeknél, melyekben hajvisszandvés leggyakrabban a
terapia 3-6 honapja kozott jelentkezett, de eléfordult az
els6é dozis beadasat kdvetden is (52). Valosziniisithetéen
a folyamat hatterében a Th2 utvonal gatlasa allhat, amely
az AA l1ézioiban kimutathato (53). Masrészrol, felmeriilt
dupilumab asszocialt AA kialakuldsa, mind olyan
betegeknél, akiknél a terapidt megelézéen mar fennallt
foltos hajhullas, illetve olyan esetekben is, amikor a
dupilumab terapia bevezetését kdvetden jelentkezett AA,
majd annak elhagyasat kdvetden hajvisszandvés indult.
Ez utobbi hatterében gyogyszer okozta adverz reakcio, de
novo AA, illetve dupilumab okozta Th2 downregulacio
indukalta Thl Wtvonal feler6sddése valdszinii. Jelenleg
fazis 1II vizsgalatok vannak folyamatban dupilumab
hatasossaganak vizsgalatara AA +/- AD betegeknél
(32,54,55,56).

Ustekinumab

IL-12/IL-23p40 monoklonalis antitest, hatékonyan
alkalmazott terapia psoriasisban és Crohn betegségben.
A kozelmultban 3 felnéttkorban és 3 gyemekkorban
alkalmazott kezelést kovetden irtak le kedvezd terapias
hatékonysagot, azonban a dupilumabhoz hasonléan
ustekinumab terapia mellett jelentkezé AA-rol is talalhato
néhany irodalmi adat (57,58,59).

Egyéb vizsgalati szerek

Abatacept

Citotoxikus T-lymphocyta asszocialt protein 4
(CTLA 4) - fazids proteinje, immunglobulin kostimulalo
valamint az IFN-gamma aktivitasat. Genom-asszociacios
vizsgalatok genetikai fogékonysagot mutattak ki a CTLA
4 locussal AA-ban. RA-ban FDA altal elfogadott terapias
modalitas. Egy open label klinikai vizsgalatban résztvevo,
15 AA-val kezelt beteg koziil 9-nél jelentkezett kiilonb6z6
mértékil terapias valasz a vizsgalat 24. hetére, 125mg/nap
abatacept subcutan alkalmazasa mellett (60).

Platelet-rich plasma (PRP) terapia

A terapias beavatkozas soran autolog teljes vér
centrifugalasabol nyert, kiilonb6z6 aranyt plazma,
vérlemezke vagy buffy coat extraktumot injektalnak
lokalisan az AA 1ézidkba. A PRP vérlemezlékben,
novekedési faktorokban (GF) (vérlemezke-, fibroblaszt-,
epithelialis-, insulin-like-, transzformald-, vaszkularis-
endothelialis eredetli, és keratinocita GF-ok), IL-8-
ban gazdag extraktum, melyeknek a hajciklus anagén
fazisanak indukcidjaban és fenntartasaban lehet szerepiik.
Egy 45 f6s, kettés vak-, placebo- ¢és triamcinolon



2021.97/5.251-258

acetonide kontrollalt klinikai vizsgalatban szignifikans
hajvisszandvés jelentkezett az AA-val kezelt betegeknél

(61).
Egy masik, 90 {6s, placebo kontrollalt, 5%-o0s minoxidil
oldatos terapiaval Osszehasolitdé klinikai vizsgalat

alapjan az 5% minoxidil oldattal kezelt csoportban és
a PRP terapiaban részesiild csoportban szignifikans
hajnovekedést irtak le a placebo csoporthoz képest. A
PRP-vel kezelt csoportnal a hajvisszandvés hamarabb volt
megfigyelhetd, illetve a kontroll trichoscopos vizsgalatok
soran a PRP inkejcios terapia hatékonyabbnak bizonyult
az 5%-os minoxidil oldatot alkalmazé csoporthoz képest.
A PRP injekciok adasa kronikus, kiterjedt AA kezelésére
korlatozottan alkalmazhatd, a nagyobb feliiletet érintd,
fajdalommal jar6 beavatkozas miatt (62).

Az AA kezelésére a kozelmultban néhany esetben
hatékony terapias valaszt értek el fecalis microbiota
transzplantacié (FMT) kapcsan, valamint multifokalis AA
kezelésében Brevilin A szelektiv-, masodik generacios
JAK-inhibitor alkalmazasa soran. A készitmények
hatasossaganak megitéléséhez tovabbi klinikai vizsgalatok
sziikségesek (63,64).

Osszefoglalas

Akiterjedt tiinetekkel jard alopecia areata életmindségre
gyakorolt hatasa jelentds, rendkiviili pszichés terhet rd
mind az érintett betegek, mind hozzatartozoik részére.
A jelenleg rendelkezésre allo terapias lehetdségek koziil
a JAK-inhibitorok hosszatdvon igéretes, hatékony és
biztonsagos terapias megoldast jelenthetnek a sulyosan
érintett betegek célzott kezelésében, azonban tovabbi
multicentrikus vizsgalatok sziikségesek a hatékonysag
¢és alkalmazhatésdg pontos meghatarozasahoz, magas
szintll evidenciak felallitasahoz. A JAK-inhibitorok, AA
diagnézisban jelenleg “off label” OGYEI engedéllyel
adhatdk, alkalmazasuknak tovabba hatart szab a gyogyszer
rendkiviil magas ara is. Fontos szem el6tt tartani, hogy a jol
reagalé esetekben is, a terapia megszakitasaval a hajhullas
az esetek tobbségében recidival, hosszutavon fenntartd
terapia sziikséges.
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Uj terapias lehetéségek hidradenitis suppurativaban

New therapeutic approaches in hidradenitis suppurativa
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OSSZEFOGLALAS

Hidradenitis  suppurativaban  (HS) a  betegség
kialakulasahoz egy komplex mechanizmusu, multi-
faktorialis folyamat vezet, amely végén az apokrin
mirigyekkel ellatott borfelszinek kronikus gyulladasa
jelentkezik. Habar a betegség pathogenezise nem teljesen
ismert, az elmult években szamos gyulladasos sejt vagy
utvonal szerepét igazoltak, ilyen az interleukin 18 (IL-1p),
a tumor nekrozis faktor TNFa, az IL-17, és az IL-12 és
IL-23. Ezek az utvonalak szamos terapias lehetéséget
nyujtanak. Jelenleg csak az adalimumab torzskonyvezett
HS-ben, de a folyamatban lévé klinikai vizsgalatok
sokasaga szamos lehetséges kezelési lehetoséget igér
ebben az amugy nehezen menedzselheto betegségben.

Kulcsszavak:
hidradenitis suppurativa — terapia —
TNFa-gatlo — IL-17-gatlo

SUMMARY

Complex multifactorial pathogenesis of hidradenitis
suppurativa eventually results in chronic inflammation of
the apocrine gland-bearing areas of the skin. However,
the pathogenesis is not fully understood, there are many
immune cells and inflammatory pathways of which role is
clearly defined in the last years in HS, such as interleukin
1B (IL-1P), tumour necrosis factor alpha (TNFa), IL-17,
IL-12 and IL-23. These pathways provide multiple targets
for medical treatment. Currently, only adalimumab
is licenced in HS, but the numerous ongoing clinical
trials promise huge potential therapeutic options in this
debilitating disease.

Key words:
hidradenitis suppurativa — therapy —
TNFa-inhibitor — IL-17 inhibitors

A hidradenitis suppurativa (HS) a test apokrin

verejtékmirigyekkel  ellatott  teriiletein  jelentkezd,
gyulladt csomokkal, valadékozd sipolyjaratokkal jard
immun-medialt betegség. Kialakuldsaban genetikai

tényezOknek, mint pl. a y-szekretdz mutacioja, illetve
¢letmodbeli tényezdknek, mint a dohdnyzas és a tulsuly
van szerepik. A betegség kialakuldsanak megértéséhez,
¢és a terapias lehetdségek tanulmanyozasadhoz érdemes a
gyulladasban részt vevo faktorokat attekinteni (/. abra)
(1,2). A kulcstényezé a szortiisz0k okkluzidja, majd a
cisztaképzddés, melyet a fokozott keratozis és a follikularis
epitélium hiperplaziaja okoz. A keratin termel6dése révén a
ciszta egyre nagyobb lesz, ami mar a kezdetekben is a pro-
inflammatorikus citokinek (TNFa, IL-1B), illetve IL-17 és
IFNy termelddéséhez vezet (1-3), azonban a ciszta el6bb-
utdbb bekodvetkezd rupturdja tovabbi gyulladasos reakciot
¢s immunvalaszt indukal. Ez a betegség stulyossagatol
fiiggden gyulladt abszcesszusokat, vagy hegesedést,
szinuszjaratokat eredményez. A 1éziok patogenezisében
mind a Thelper sejteknek, mind az antimikrobialis
peptideknek (cathelicidin csaladbol az LL-37 vagy
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humén p-defenzin) szerepe van, ezek joval nagyobb
mennyiségben vannak jelen, mint a normal bdrben (2).
A HS gyakran tarsul mas immun-medialt betegségekkel,
pl. gyulladasos bélbetegségekkel, vagy spondylitis
ankylopoeticaval. A fenti betegségekben alkalmazott
TNFa-gatlo kezelés eredményesen csokkentette a HS
1éziok gyulladasat (4), igy az elsd nagy attorés a kdzepesen
sulyos-sulyos HS kezelésében a TNFa-gatld szer, az
adalimumab tdrzskdnyvezése volt 2015-ben. Azota
azonban az utobbi években folyd szamos klinikai vizsgalat
¢s esetkozlések arra utalnak, hogy az elkovetkezd években
tobb 1j, effektiv gyogyszer megjelenése is varhato.

A HS kezelése alapvetden a lokalis és szisztémas
kezelésre, valamint a sebészi megoldasra épiil. Arra, hogy
egy betegesetében melyik terapiatol varhatd jobb eredmény,
mar a betegség elso észlelésekor, és a modositott Hurley
beosztas meghatarozasakor lehet kovetkeztetni. A Horvath
és mtsai altal kidolgozott modositott Hurley-beosztas
lényege éppen a hegesedéssel jaro, elsdsorban miitéti
megoldast igényld, illetve a dominaldan gyulladassal
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1. abra

Citokinek és lehetséges terapias célpontok hidradenitis suppurativaban
(adaptalva a Jenei és mtsai. kdzleményébdl, a szerzok engedélyével 2020 J Invest Dermatol)

jéro, sebészi beavatkozassal nem igazan kezelhetd formak  torzskonyvezett biologiai terapia a HS kezelésében. A
elkiilonitése (7). A kezelés hatékonysdganak megitélésére  psoriasisbanismertalkalmazastol eltérden a HS betegekben
a klinikai vizsgélatokban a HiSCR-t alkalmazzdk, ez 50%-  aheti 40mg injekcio valt be a gyakorlatban (2. tablazat), és
os csokkenést jelent az aktiv csomok szamaban, mig az  a legutdbbi hosszatavu klinikai vizsgélat alapjan 168 hét
abszcesszusok és drendl6 fisztuldk szdma nem ndvekedett  utan is megorizte hatékonysagat (10). Az infliximab egy
a kiindulasi értékekhez képest (8). A jelenleg elérhetd ~ kiméra monoklondlis IgG1l anti-TNF-a antitest, melyet
kezelési lehetoségeket a /. tabldzat foglalja 6ssze. Annyi  intravéndsan alkalmaznak, hatékonysagarol egyetlen
megjegyzendd, hogy az enyhe-mérsékelt formakban  randomizalt klinikai vizsgalat (RCT) all rendelkezésiinkre
eddig jo hatékonysdgot mutat6 tetraciklin gyartasa leallt,  (12).

és a gyogyszert mar mas eurdpai gyogyszertarakbol sem

lehet behozatni. fgy egy jelentds betegesoport, akiknél a  Interleukin-1 gatlo kezelések

bioldgiai terapia nem indokolt, de a lokalis klindamicinre
nem reagalnak, elveszitettek egy egyébként jo hatasfoku
szisztémas kezelést. A klindamicin-rifampicin kezelés bar
igen effektiv, de a gastrointestinalis mellékhatasok miatt a
betegeknek csak egy hanyada toleralja heteken keresztiil,
¢s mivel a hasmenés, hasfajds megjelenéséért sokszor a
rifampicin felel6s, hasonldé mellékhatas profil jellemz6 a
moxicfloxacin-rifamed-metronidazol kombinaci6 szedése
mellett is.

Az interleukin-1 (IL-1)  proinflammatorikus
citokincsaladbol az IL-1a és IL-1P szerepe a gyulladasos
betegségekben jol ismert. A rekombinans IL-1 receptor
antagonista anakinra mind az IL-la és IL-1B kotodését
gatolja az IL-1 l-es tipusu receptordhoz (IL-1Ra),
ezaltal csokkenti az IL-1 aktivitasat. Egy 12 hetes RCT
vizsgalatban napi 100mg subcutan adott anakinra >50%-
os javulast mutatott a betegek 78 %-aban, mely alapjan
az IL-1 utvonal igéretes alternativaja lehet a TNFa-gatlo
adalimumabnak (10,11). A bermekimab az IL-la-hoz
kotddé human monoklonalis antitest, mellyel jelenleg

A tumor nekrozis faktor alfa (TNFa) szerepe HS-  is folynak klinikai vizsgalat. Két korabbi vizsgalat
ben régota ismert, a 1ézios HS bérben és a HS betegek  mind intravénds, mind szubkutan alkalmazas mellett jo
szérumaban is szignifikdnsan magasabb a szintje, mint  hatékonysdgot mutatott, a HiSCR-t a betegek mintegy
az egészséges kontrollokban (9,10). A human TNFa gatldo  60%-a érte el (10,11).

IgG monoklonalis antitest adalimumab maig az egyetlen

TNFa-gatlok
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Terapias lehetdségek

Cletmédbeli valtoztatasok
Dohényzasrol valo leszokas

Testsuly csokkentés

|Lokalisan alkalmazhato szerek
Clindamycin 1%
Rezorcin 15%

Intralézionalis triamcinolon

Szisztémas antibiotikumok
Tetraciklin
Klindamicin és rifampicin
Moxifloxacin, rifampicin és
metronidazol

|Biolégiai terapiak
Adalimumab, infliximab, ustekinumab,
anakinra

Kis molekuldju gatloszerek
Apremilast

Sebészi megoldas

Deroofing, excizio

1. tablazat
Terapias lehetdségek hidradenitis suppurativaban
(Vossen és mtsai. alapjan, 2018 Front Immunol)

Szelektiv PDE4-gatlok

Az apremilast egy igen specifikus kis molekulaju

gyogyszer, mely a foszfodiészteraz 4 gatlasan keresztiil
emeli az intracellularis ciklikus adenozin-monofoszfat
szintjét, és ezaltal szabalyozo hatést fejt ki a gyulladasos
sejtekre. A plakk psoriasis kezelésére torzskonyvezett
készitménynél indikacion tuli alkalmazasrél vannak
kozlések. Ezeken tul egy RCT vizsgalat eredménye ismert,
melyben napi 2x30mg apremilast szedése mellett enyhe-
kozepesen sulyos HS ben a HiSCR-t a betegek 53,3%-a
érte el 16 hét utan, és szignifikansan csokkent a talyogok
és csomok szama (10).
A fenti kezelési lehetdségek vizsgalatanak eredménye mar
jol ismert, tobbnyire lezarult vizsgalatrol, vagy pedig mar
a klinikai gyakorlatban is alkalmazott szerrél van szo.
Azonban az experimentalis kisérletek és a mar fazis 11
vizsgalat alatt all6 0j gyogyszerek sokasaga is mindenképp
figyelmet igényel, a tovabbiakban ezek ismertetése torténik
(2. tablazat).

Anti-IL-12 és anti-23

A HS hatterében lezajlo gyulladasos folyamatokban
kulcsszerepet jatszo IL-17-re az IL-12-citokin szuper-
csaladban tartozo IL-23 gyakorol hatast, ndvelve az IL-17
mennyiségét a gyulladasos sejtekben (13). A human IgG1
anti-p40 monoklonalis antitest ustekinumab mind az IL-
12-re, mind az IL-23-re hatast gyakorol, semlegesitve az
altaluk indukalt folyamatokat (14). Egy open-label 40

261

hetes vizsgalatban 47% érte el a HiSCRT-t, és 35%-ban
észleltek 50%-o0s javulast a modositott Sartorius skalan.
A guselkumab egy teljesen human IgG1-A monoklonalis
antitest, mely az IL-23 p19 alegységéhez kotddve gatolja
az IL-23 aktivitasat. A guselkumab alkalmazasaval végzett
prospektiv klinikai vizsgalatok jelenleg is zajlanak, de a
retrospektiv esettanulmanyok a psoriasisban alkalmazott
100mg a 0., 4., majd minden 8. héten dozis hatasara a
betegek 63%-aban javulast irtak le kdzepesen sulyos-
sulyos HS-ben (15,16). Az ugyancsak a pl9-et célzo
risankizumab egy humanizalt IgG1 monoklonalis antitest.
A risankizumabrdl is csak retrospektiv adatok allnak
rendelkezésre, de egy fazis II RCT vizsgalat kivitelezése
van folyamatban (17).

IL-17 gatlok

A mar emlitett, a HS kialakulasdban kdzponti
tengelyt ad6 IL-17 gatlasa mindenképp igéretes terapias
lehetéséget jelent (13), és a jelenleg is vizsgalat alatt allo
gyogyszerek koziil talan ez a csoport all legkdzelebb
a torzskonyvezéshez a betegségben. Az IL-17 citokin
csalad 6 citokinb6l all (IL-17A-F), és 5 kiilonb6zo
receptor altipus ismert (IL-17RA-RE). Az IL-17A-t és
F-t szamos immunsejt szekretalja, az IL-17B, C és D
leginkabb epithelialis eredetii, mig az IL-17 receptorok
szamos sejttipuson kifejezddnek tobb szoveten is. Az IL-
17C emelkedését mar igazoltak HS 1€ézios borben (18). Az
IL-17 gatlasa a kiilonboz6 proinflammatorikus citokinek
sokasagan keresztiil érvényesiil, ezek a citokinek a TNF,
IL-1B, IFNy, GM-CSF ¢és IL-23.

Secukinumab-Bimekizumab-Brodalumab

A secukinumab egy teljesen human IgGl kappa
monoklonalis antitest, magas IL-17A szelektivitassal.
A szer hatasossagat szamos esettanulmany, egy ex vivo
vizsgalat igazolta, valamint jelenleg is futnak RCT
vizsgalatok (19). A secukinumab adagoldasa megegyezik
a psoriasisban hasznalt protokollal, 0., 1., 2., 3., 4 héten
300mg, majd 4 hetente 300 mg. Tovabbi potencialis
kezelési alternativa a bimekizumab, egy humanizalt IgG1
monoklonalis antitest, mely mind az IL-17A-hoz és IL-
17F-hez is képes kotddni. A szer RCT fazis Il vizsgalata
lezarult, a fazis 111 jelenleg is fut (20). A CJM112 egy IgG
kappa monoklonalis antitest, mely az IL-17A-hoz ¢és az
IL-17AF heterodimer izoformahoz is kotédik, bar a fazis
II vizsgalat mar befejezodott, az eredmények még nem
ismertek (21). A psoriasis kezelésében mar torzskonyvezett
brodalumab humén monoklonalis antitest az IL-17RA
receptorhoz kdtédve képes blokkolniaz IL-17A, IL-17C és
IL-17F aktivitasat is. A brodalumabbal 2 open label, kohort
vizsgalat zajlott, az egyikben kéthetente, mig a masikban
hetente kaptak a betegek 210mg subcutan injekciot, és
mind a 10-10 résztvevo beteg elérte a HISCR-t (22,23).

CD40-gatlok

A TNF-R csaladba tartoz6 CD40 egy sejtfelszini
receptor, mely elsdsorban a B-sejteken és bizonyos antigén
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Cél molekula Terapia Adagolas Statusz
TNFa Adalimumab hetente 40 mg subcutan torzskonyvezett
Infliximab 5 mg/kg 8 hetente intravénasan lezarult vizsgalat
IL-1 Anakinra napi 100 mg subcutan lezarult vizsgalat
Bermekimab kéthetente 7,5 mg/kg subcutan és lezarult vizsgalat
intravénasan
PDE4 Apremilast napi 2x30 mg per os lezarult vizsgalat
IL-23 Guselkumab subcutan Fazis 11
Risankizumab subcutan Fazis I1
1I-17A/F Secukinumab subcutan Fazis 111
Bimekizumab subcutan Fazis II és 111
CIM112 subcutan Fazis 11
CD40 Iscalimab subcutan Fazis 11
LTA4 LYS006 per os Fazis 11
IL-36 Spesolimab subcutan Fazis 11
JAK-gatlok INCBO054707 per os Fazis 11
Upadacitinib per os Fazis 11
PF-06650833 per os Fazis Ila
Brepocitinib per os Fazis 11
Ropsacitinib per os Fazis 11
C5a komplement | Vilobelimab (IFX-1) subcutan Fazis 11
Avacopan (CCX168) per os Fazis I1
CXCR1/2 LY3041658 subcutan Fazis 11
2. tabldzat

Torzskonyvezett és vizsgalat alatt al16 klinikai szerek 0sszesitése hidradenitis suppurativaban
(Aarts és mtsai. alapjan, 2021 Drugs)

prezentalo sejteken fejezddik ki. Mivel a HS betegek 16zios
bbrében és vérében tortént RNS-szekvenald vizsgalatok
soran jelentésen ndvekedett B-sejt receptor szintet talaltak,
a B-sejtek igéretes potencialis terapias célpontnak tiinnek
HS-ben (24,25)). A CFZ533-ként is ismert iscalimab egy
teljesen human monoklonalis ellenanyag, mely a CD40
utvonalat gatolja, a fazis I vizsgalatok jelenleg is zajlanak
kozepesen sulyos-sulyos HS-ben (26).

LTA4-gatlok — LYS006

A leukotrién A4 hidrolaz (LTA4H) egy epitelialis
sejtek altal kibocsatott intracellularis enzim, mely
epoxid hidrolazként segiti eld, hogy a leukotrién A4-bdl
(LTA4) leukotrién B4 keletkezzen (LTB4). Az LTB4 egy
proinflammatorikus medidtor, mely szamos immunsejt,
koztiik a neutrofil sejtek aktivalasara képes (27). A
LYS006 egy kis molekuldji LTA4H-gatld, melynek
fazis 1I vizsgalata jelenleg is folyamatban van kozepesen
sulyos-stlyos HS-ben (28).

IL-36-gatlok - Spesolimab

Az IL-1 szupercsaladba tartozd IL-36 ugyancsak
proinflammatorikus hatassal rendelkezik, az immunsejtek

V4

262

crer

36p, IL-36y izoformat és IL-36Ra receptort. Szamos
autoimmun és immun-medialt betegségben meriilt fel a
szerepiik az utobbi években, és a 1ézios HS szovetmintak
RNS vizsgalata is azt bizonyitotta, hogy mind az IL-36A,
IL-36B és IL-36G expresszioja emelkedett, és ezt a fehérje
szintli vizsgalatok is megerdsitették (29). Hatasukat
T-sejteken, dendritikus sejteken és keratinocitakon
fejtik ki. HS-ben az IL-36R antagonista monoklonalis
spesolimab ellenanyag vizsgalatat tervezik, jelenleg csak
palmoplantaris pustulosisban vannak vele vizsgalatok.

JAK-gatlok

A Janus kinaz gatlo csaladbdl a JAKI1, JAK2, JAK3
és a tirozin-protein kindz TYK2 szamos gyulladasos
betegségben meriil fel lehetséges terapias célpontként,
HS-ben a JAK1-inhibitor INCB054707-vel zajlott fazis
Il vizsgalat, de az eredményét még nem publikaltak.
Ugyancsak JAK1-gatlé az upadacitinib, ennek a fazis 11
vizsgalata HS-ben folyamatban van. 3 masik kinaz gatloval
zajlik fazis 11 vizsgalat, az Irak4-gatld brepocitinibbel, a
PF-06650833 egy Tyk2/JAK1 inhibitor, mig a ropsacitinib
Tyk2 inhibitor, és egy fazis I vizsgalat az Irak4-gatlo KT-
474-gyel (30,31).
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C5a-gatlok - Vilobelimab (IFX-1) és Avacopan

A HS-ben nem csak a szerzett, hanem a velesziiletett
immunitasnak, ezen beliil a b6r immunitasaban kiilondsen
a komplement rendszernek is jelentés szerepe van.
Komplement aktivitasrol szamoltak be azok a vizsgalatok,
melyek a HS betegek plazméajaban detektaltak emelkedett
C5a és C5b-9 szintet, valamint a HS 1ézidkban a mélyebb
rétegekben Clq, C3b és C4d komplement depozitumokat
(32). A C5aer6s kemotaktikus €s aktivalo hatast gyakorol a
neutrofil sejtekre, tehat a gatlasa terapias célpont lehet HS-
ben. A vilobelimab (IFX-1) egy monoklonalis IgG4 kappa
antitest, mely szelektiven kotédik a CSa-hoz, gatolva
annak aktivitasat. Az els6 open-label vizsgalat a szerrel 12
beteg esetében szamolt be arr6l, hogy 50 nap utan 75%,
mig 134 nap utan 83,3%-uk érte el a HiISCR-t, a fazis II
vizsgalatok eredménye még nem ismert. Az avacopan egy
kis molekulaju per os C5aR antagonista, az RCT vizsgalata
soran 2x10mg, illetve 2x30mg adagolasban vizsgaltak, de
az eredményeket még nem publikaltak.

CXCR1 és CXCR2

A CXCR-1 és CXCR-2 a fehérvérsejtek, tehat a
neutrofilek felszinén is kifejez6dd receptorok, melyek
neutrofilek odaaramlasat és a citotoxikus hatas fokozasat
segitik el6. Mivel a HS kialakulasaban a neutrofileknek
kiemeltszerepe van,a CXCR1 és2 gatlas igéretes terapianak
tinik. A LY3041658 jelzésli monoklonalis ellenanyag
a CXCRIl-hez és CXCR2-hoz kotddé kemokineket
neutralizalja, a szerrel jelenleg is folyamatban van egy
fazis II vizsgalat (10).

A HS az utobbi 10 évben keriilt a fokuszba,
koszonhetden a bioldgiai terapiak térnyerésének. Mar az
adalimumab torzskonyvezése is nagy attorést jelentett,
de a tapasztalatok azt mutatjak, hogy ez nem minden
betegnél jelent megoldast. Nagyon igéretes az a sok
klinikai vizsgalat, mely jelenleg is zajlik, és remélhetdleg
a kozeljovoben tobb uj gydgyszert is idvozolhetiink a HS
terapias palettajan.
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Urticaria chronica uj terapias lehetoségei

New treatment options of chronic urticaria

HIDVEGI BERNADETT DR.!, MIHALYI LILLA DR .2

Semmelweis Egyetem, Bor-, Nemikortani és Béronkologiai Klinika, Budapest'
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OSSZEFOGLALAS

A kronikus urticaria multifaktoridlis, az életmindséget
jelentésen ronto korkép, mely eldfordulasa fokozatosan
novekszik. A szerzék ismertetik a betegség pathomecha-
nizmusat, valamint a rendelkezésre allo kezelések mellett
a jelenleg még nem elérhetd, igéretesnek tind terapids
lehetbségeket is. A kronikus urticaria kezelésnek alapjat
a modern, masodik generdcios antihisztaminok képe-
zik a dozis akar négyszeresére valo emelésével. Terdapi-
arezisztencia esetén omalizumab, valamint cyclosporin
Jjavasolt. A mindennapi gyakorlatban észlelhets, hogy
emelkedik azon betegek szama, akik ezekre a terdapidk-
ra nem megfelelden vagy egyaltalan nem reagalnak, igy
egyre nagyobb az igény az uj gyogyszerek bevezetésére.

Kulcsszavak:
Kkronikus urticaria — antihisztaminok —

omalizumab — uj terapiak

SUMMARY

Chronicurticaria is a multifactorial disease with increasing
prevalence, that significantly deteriorates the quality of life
of patients. Authors describe the pathomechanism of the
disease, and they present the currently available treatment
options and the promising future therapies as well. The
therapeutic basis of chronic urticaria is the modern, 2™
generation antihistamines in a dosage of even four times
higher than the regular one. In therapy resistant cases
omalizumab or cyclosporin is advised. There is a growing
demand for new medications because the number of
those patients , who are non-responders or do not respond
adequately to these therapies, is definitely increasing.

Key words:
chronic urticarial — antihistamines —

omalizumab — new therapies

Az urticaria gyakori polietiologias korkép, melyet
klinikailag urtica és angioddéma megjelenése jellemez.
A kronikus urticaria foldrajzilag heterogén, prevalenciaja
gyermekekben ¢€s felndttekben is novekedést mutat; a
populacié 1-2%-at érinti (1).

Az urticaridkat id6tartam szerint osztalyozva 6 héten
beliil akut, 6 héten tul kronikus urticariat kiillonboztetiink
meg. Az egyes indukalhatd urticaridkat a kivalto
tényezok alapjan nevezziik el, ide tartozik a szimptomas
dermographizmus (urticaria factitia), hideg urticaria,
kés6i nyomasi urticaria, meleg urticaria, szolaris urticaria,
vibracids urticaria, kolinerg urticaria, kontakt urticaria,
és a rendkivill ritka aquagén urticaria. Az urticaria
kivalto faktor hidnya esetén spontan, ellenkezd esetben
indukalhaté. A kronikus urticaria alabbi diagnosztikaja és
klasszifikacidja ismert a 2014-es EAACI/GA’LEN/EDF/
WAO ajanlas alapjan (1. tabldzat) (2).

Pathomechanizmus
A tovabbiakban a kronikus spontan urticaria

pathomechanizmusat ismertetjiik. Polietiologias korkép,
melynek hatterében szamos trigger: ételintolerancia,

Levelez6 szerz6: Hidvégi Bernadett dr., Mihalyi Lilla dr.

gyogyszerintolerancia, infekcido €s autoimmun folyamat
all.

A kronikus spontan urticaria alapvetéen hizosejt
eredetli betegségnek tekinthetd, de a hizdsejtek mellett
kéros a basophyl sejt mitkodés is. Szamos adat szdl
a hizosejtek ¢és basophylek intracellularis szignal
transzdukcids utvonalanak dysregulacidjardl. A hizdsejt
¢és basophyl aktivacio negativ regulatoraként ismert SHIP
protein alacsonyabb szintjét mutattak ki kronikus urticarias
betegekben (3).

A hizosejtek aktivacidja 1étrejohet immunologiai és
nem immunoldgiai mechanizmussal; IgE- és FcRI -
specifikus IgG antitestek antitestek, anti TPO elleni IgE
antitestek, cytokinek, arachidonsav metabolizmusba
vald beavatkozas (acetil salicylsav), C5a vagy P-anyag
hatésara is. A felszabadulé mediatorok (hisztamin, triptaz,
thrombocyta aktivalo faktor, leukotriének, cytokinek)
aktivaljak a szenzoros idegvégzddéseket, vasodilatatiot,
plazma extravasatiot és a gyulladasos sejtek bdrbe
aramlasat eredményezik. A boér kis venulai mentén
perivascularis infiltratum alakul ki, melyet T lymphocytak,
neutrophylek, eosinophylek alkotnak, de az aktivalt
endothel sejtek is szerepet kapnak. Az infiltratumot foéként
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Formak Alosztalyok Rutin diagnosztikus tesztek
(javasolt)

Kibdvitett kivizsgilas anamnaesis alapjan

Kivalté stimulusok meghatarozasa

Spontan Akut spontan urticaria Nem javasolt Nem javasolt
urticaria
Kroénikus spontan urticaria Vérkép, We, CRP, (1)Infekcio ( pl. Helicobacter pylori)
(ii)Allergia
Gyanus gyogyszer elhagyasa (pl. (iii)Funkcionalis autoantitestek
NSAID) (iv)Pajzsmirigy hormonok és autoantitestek
(v)Bortesztek
(vi)Pszeudoallergen mentes diéta 3 hétig
(vii)Triptaz
(viii) Autolog szérum teszt
(ix)Lézionalis bor biopszia
Indukélhato Hideg urticaria Hideg provokacio, kiiszobtesztelés Vérkép, WE, CRP, krioproteinek, infekciok
urticaria kizarasa
Kés6i nyomasi urticaria Nyomasi teszt Nem
Meleg urticaria Meleg provokacio, Nem
kiiszobtesztelés
Solaris urticaria Kiilonboz6 hosszusagu lathato és  Egyéb fotodermatozisok kizarasa
UV fény
Szimptomas Dermographizmus Vérkép, We, CRP
dermographismus
Aquagén urticaria Testhomérsékletii nedves ruha Nem
hasznalata 20 percig
Cholinerg urticaria Testmozgas és forro fiirdd Nem
provokacio
Contact urticaria Bortesztek (p.l. prick test, prick- ~ Nem

by-prick teszt)

1.tablazat
Az urticaria klasszifikacioja, diagnozisa és kivizsgaldsa az EAACI/GA2LEN/EDF/WAO-irdnyelv szerint

CD4 pozitiv lymphocyték alkotjak, dontéen Th2 tipusuak,
de TH1 is megjelenik és a Th17 sejtek termelte citokinek
szintje emelkedett a plazmaban (4). Az eosinophyleknek
a hemostasis szempontjabdl is fontos szerepe van.
Szabalyozzék a thrombocyta aktivaciot és a koagulaciods
kaszkadot és profibrinolitikus molekulakat szabaditanak
fel, a f6 bazikus protein (MBP) felszabaditassal hizosejtet
képesek aktivalni. A helyi gyulladdsos valasz hatasara
a fibrinképzodés és fibrinolizis fokozodik, valamint a
fibrinolizis és az antikoagulacio bizonyos markerei egyarant
emelkednek. A koagulacios kaszkad egyes elemei részt
vesznek az urticaria kialakuldsaban. A thrombin képz6dés
markerei és a szoveti faktor emelkedett, az extrinsic
koagulacioés utvonal aktivacié markerei is emelkedettek;
a fibrinolizis upregulalt kronikus urticariaban kiilonb6z6
vizsgalatok szerint. A szoveti faktor, prothrombin
fragment 1+2 ¢és a fibrinolizis/anti-koagulacios markerek
koziil a D-dimer emelkedésre szamos vizsgalat ramutat. A
koagulacios kaszkad aktivalodasa a komplement rendszer
aktivalodasadhoz is vezet, ugyanakkor a masik oldalrol
a C5a az endothel sejtek szoveti faktor expressziojat
is indukalja, igy a koagulacios kaszkad aktivacidjara
visszahat. A C5a végiil a hizdsejteken 1év6 receptorokon
képes hisztamint felszabaditani (5).

A kronikus spontan urticaria autoimmun hipotézise
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széles korben elfogadott. Az elmult 40 év kronikus urticaria
kutatdsdnak egyik f0 vonalat képviseli a a basophyl
sejteken €s mastocytdkon expresszalodo Fc RI elleni
antitestek patogenetikai szerepének vizsgalata. 1986-
ban Grattan és munkatdrsai mutattak ra egy hisztamin
felszabaditd szérum faktor jelentdségére (6). Kronikus
urticarias betegek sajat szérumat intrakutdn beadva a
betegek egy csoportjaban lokalisan csalanképzodést
észleltek, vagyis in vivo igazoltdk a szérum hisztamin
felszabadito hatasat. Késobb igazolodott, hogy ez a faktor
IgG tipust, a bor hizdsejtjein és a periférias basophylokon
jelenlév6 FC RI a lanca ellen termel6d0 autoantitest. Ezek
az antitestek dontéen IgG, €s IgG, alosztélyba tartoznak és
a komplement rendszert klasszikus modon aktivaljak. Az
Fc RI-specifikus autoantitest, a Graves-Basedow korban
leirt thyreoidea-stimulalé antitesthez hasonléan miikddik,
sejtfunkcidt stimuldlé hatasu, urticariasokban fokozott
hisztamin felszabadulashoz vezet, kronikus urticariaban
patogén autoantitesteknek tekintheté. Az Fc RI -specifikus
autoantitest diagnosztika a sajat szérum intrakutan
beadasabol, az autoloég szérum teszt vizsgalatbol indult
ki. Kiilonb6z6 maddszerekkel (in vitro basophyl hisztamin
liberacio, Western blot ill. ELISA) vizsgalva az Fc RI -
specifikus autoantitestek el6fordulasat 29-46 %-osnak
talaltdk kronikus urticarids betegekben. Az autoimmun
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csoportban az Fc RI -specifikus autoantitestek mellett az
IgE ellen képz6d6 IgG autoantitesteknek is patogenetikai
szerepet tulajdonitanak. Az autoimmun koncepciot
alatamasztja ala a koérkép HLA-DR asszocidcidja, noi
dominanciaja, az autoimmun pajzsmirigy betegséggel és
vitiligoval valé tarsulésa is.

Az un. autoallergias formaban sajat struktarak
elleni IgE autoantitestek mutathatok ki. Ilyen ismert
autoallegének a thyreoidea peroxidaz (TPO), a DNS, és az
IL-24, de mas autoallergén is feltételezhetd. A thyreoidea
peroxidaz ellen képz6dd IgE tipust antitesteknek direkt
pathogenetikai szerepe van (7).

A Dbiomarkerek meghatirozasa nagyon fontos a
betegség stulyossaganak ¢és aktivitisanak meghatarozasa
¢és a terapias valasz joslasa céljabol, igy a jovo terapias
iranyelveinek kialakitasaban alapvetd jelentGségli. A total
szérum IgE, CRP, autoloég szérum teszt, IgG anti TPO
antitest biomarkernek tekinthetd. Az omalizumab non-
respondereknek alacsonyabb az IgE szintje. Az emelkedett
CRP nagyobb betegségaktivitast, sulyossagot mutat,
ezen betegcsoportot az autoldg szérum teszt pozitivitas,
D-dimer emelkedés és a rovidebb betegségtartam jellemzi.
Ugyanakkor az IgG anti-TPO antitesttel rendelkez6
kronikus urticariasok betegsége hosszabb ideig all fenn,
mint az antitest hianyaban (3).

Kronikus urticaria kezelése

A kronikus urticaria esetében nincs gyogyitd kezelés,
¢és az Osszes jelenleg ajanlott terapias lehet6ség a tiinetek
kezelésére és megel6zésére szolgal csupan. A modern
masodik generacios H1-antihisztaminok képezik a kezelés
elsé vonalat a standard, a masodik vonalat pedig emelt
dozisban (8). Egy széleskori meta- analizis soran arra
deriilt fény, hogy a kronikus urticarias betegek csupan
39% -a reagal standard dozisu masodik generacios
antihisztamin terapiara, és ezen beteg 63%-a valik
tiinetmentessé¢ az emelt dozis mellett (9). A harmadik
vonalbeli terapiat képez6 omalizumab az alappillére
az antihisztamin rezisztens eseteknek, de vannak nem
reagald, lassan reagald és intolerans betegek is. Ennek
megfelelden tovabbi biztonsagos és hatékony alternativ
kezelési lehetéségekre van sziikség.

Kronikus spontan urticaria kezelése

A legfrissebb, 2018-as EAACI/WAO szakmai iranyelv
lépéseit hasznaljuk a mindennapi klinikai gyakorlatban a
kronikus spontan urticaria kezelésében (1. dbra) (8).

Antihisztaminok

A terapiat standard adagban folyamatosan adott
masodik generacios antihisztaminnal kezdjik, mely
dozisa akar négyszeresére is emelhetd, amennyiben a
tiinetek 2-4 héten belill is perzisztalnak. A hazankban
elérhetd modern masodik generacios antihisztaminok
kézé az alabbi hatéanyagtartalmu  készitmények

I Modern 2. generaciés antihisztamin

l ha tiinetek 2-4 hét utan perzisztalnak

Emelt dézisu modern 2. generacios
antihisztamin (akar 4x do6zis)

ha a tiinetek 2-4 hét utan tovabb
perzisztalnak

2. generacios antihisztamin kiegészitése:
omalizumab

6 honap mulva vagy amennyiben a
tiinetek nem toleralhatoak, hamarabb

2. generacios antihisztamin kiegészitése:

ciclosporin
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l.abra
EAACI/WAO szakmai iranyelv 1épései a kronikus
spontan urticaria kezelésében

tartoznak: loratadine, cetirizine, bilastine, rupatadine,
desloratadine, levocetirizine, fexofenadine. Terhesség
soran, foleg az elsd trimeszterben keriilni kell lehetdség
szerint a szisztémas terapiat. Az FDA besorolasa szerint
B kategoridba tartozo loratadine valamint cetirizine
adhat6 a varandosag alatt standard dozisban a varhato
elény/kockazat meérlegelésével, ugyanakkor a dozis
emelésével kapcsolatban nagyon koriiltekintden kell
eljarni, tekintettel arra, hogy nem allnak rendelkezésre erre
vonatkozodan tapasztalatok (10,11). A gyermekek szamara
adhato antihisztaminokat ill. ezek adagolasi forméajat az 2.
tablazatban tuntettiik fel.

Omalizumab

Az antihisztamin négyszeres dozisra emelése mellett
kéthetes kezelést kdvetden is jelentkezd terapiarezisztencia
esetén a kdvetkezo 1€pés az antihisztamin omalizumabbal
valo kiegészitése. A kronikus spontan urticaria kezelésében
igazi attorést jelentett az omalizumab megjelenése, mely
kezdetben az asztma, majd 2014-ben a kronikus spontan
mg omalizumab adédsa javasolt havi rendszerességgel
subcutan injekcid formajaban, amelyet lehet a kar, a has
vagy a comb borébe is adni. Hutészekrényben sziikséges
tarolni a készitményt 2-8 C°- on, nem fagyaszthato.
Kiemelt tamogatasra kijel6lt centrumokban boérgyogyasz
szakorvos altal felirhato szer. A készitmény hatékonysaga
a felnott populacioban 80 % felettire tehetd; megjegyzendd
ugyan, hogy az autoimmun urticaridban szenvedd
paciensek esetében a tiinetmentesség nehezebben érhetd
el, és gyakoribb a részleges remisszio el6fordulasa is (12).

Az omalizumab nagyon megbizhato, ritkan vannak
mellékhatasai. Anafilaxia el6fordulasa csekély, 0,2%-
ra tehetd, ezt is inkdbb az els6-masodik kezelésnél
figyeltek meg az injekcio beaddsa utan 2 oran beliil.
Fels6 léguti hurut, fejfajas, nyugtalansag eléfordulasi
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Hat6anyag Eletkor Kiszerelés Adagolas
desloratadine 1 éves kortol oldat 1-5 év: 1x2,5 ml
6-12 év: 1x5 ml
cetirizine 2 éves kortol cseppek 2-6 év: 2x5 csepp
6-12 év: 2x10 csepp
rupatadine 2 éves kortol oldat 10 -25 tskg: 1x2,5 ml
25 tskg felett: 1x5 ml
levocetirizin 2 éves kortol oldat 2-6 év: 2x2,5 ml
6-12 év: 1x10 ml
Loratadine 2 éves kortol cseppek 30 tskg alatt: 1x5 ml
30 tskg felett: 1x10 ml
bilastine 6 éves kortol oldat 1x4 ml
fexofenadine 12 év felett tabletta 1 tbl
2.tablazat

A gyermekek szamara adhat6 antihisztaminok és ezek adagolasi formai

gyakorisaga 5-6%, emellett szérumbetegség, izom-és
iziileti fajdalom jelenhet meg ritkan. Néhany esetriportot
lehet az irodalomban talalni SLE megjelenésére, valamint
gyakoribb parazita fertézésekre (13).

A terapia inditasa el6tt valamint a kezelés soran nem
sziikséges laboratériumi vizsgalat. Altaldban 6 honapig
tartd kezelés javasolt, de nincsen pontos szakmai iranyelv
arra vonatkozdan, hogy meddig adhatéo valamint arra,
hogy hogyan hagyhatd el. Sajat tapasztalataink alapjan
a fokozatos elhagyas, az injekcid beadasanak fokozatos
nyujtasaval ritkabban jarkitijulassal. Az elhagyast kdvetden
kialakulo recidiva esetén a gydgyszer hatasvesztés nélkiil
visszaallithato (14).

Az alkalmazasi elGiratban foglaltak szerint 12 év feletti
kronikus spontan urticaridban szenvedd pacienseknek
adhatd, ugyanakkor 12 ¢év alattiak esetében is all
rendelkezésre néhany irodalmi hivatkozas. 150-300 mg
havonta adott omalizumab hatasait vizsgaltak 14, 6-11
éves kor kozotti gyermek esetében. A gyermekek 81%
-a valt tiinetmentessé, részleges javulas pedig a betegek
19%-anal volt észlelhetd. A megfigyelések szerint a
6 ¢év alatti betegeknél alacsonyabb dozis is elégséges
volt a tiinetmentesség eléréséhez. Sulyos mellékhatas
gyermeknél sem fordult el6 (15,16).

Meérsékelt mennyiségii (300 — 1000 terhesség),
terhességi regiszterbdl és a forgalomba hozatalt kdvetd
spontan jelentésekbdl szarmazo adatok arra utalnak, hogy
malformativ vagy foto-, illetve neonatalis toxicitds nem
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fordul elé. Atjut ugyan a placentan, de allatkisérletek
nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat
reproduktiv toxicitas tekintetében. Mindezek alapjan,
ha klinikailag indokolt, a Xolair alkalmazasa terhesség
alatt megfontolhat6. A rendelkezésre allo vizsgalatok
az omalizumab kivalasztédasat irtak le az anyatejbe, de
szoptatott 0jsziilottre és csecsemore kifejtett hatast nem
tudtak igazolni. Igy akarcsak a terhesség esetében, tigy
szoptatas alatt is, amennyiben klinikailag indokolt, a
Xolair alkalmazasa felmeriilhet (17).

A betegek neme, a tarsuld angiodéma megléte, a
kiinduldsi UAS7 score vagy az atdpias betegségek
tarsulasa nem volt 6sszefiiggésbe hozhatoé az omalizumab
kezelésre adott terapias valasszal (18-22). Azt viszont
tobb kozlemény is kiemeli, hogy az alacsonyabb 6ssz IgE
szinttel (<15,2 U/l) rendelkezd betegek voltak azok, akik
nem reagaltak ezen terapiara (19,23).

Ciklosporin

Az omalizumab kezelés kudarca esetén 6 honap milva
vagy amennyiben a tiinetek nem toleralhatoak a beteg
szamara, akkor akar hamarabb is sziikség lehet ciklosporin
beallitasara.  Ezen terapia mellett a vérnyomas, a
vesefunkciok és vérkép iddszakos ellendrzése sziikséges.
alkalmazhatd, mellékhatas profilja az omalizumabhoz
képest kedvezétlenebb, mérsékeltebb hatékonysagu. Az
irodalmi adatok szerint a betegek kozel 65%-anal varhato
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megfeleld terapias valasz 5 mg/tskg/nap dozisu ciklosporin
adasaval (24). A ciklosporin terapia leallitasa utan a
betegek 50%-anal fordulhat el6 kiujulas 9 honapon beliil.
Ilyen esetekben az 1,5-2 mg/tskg/nap dozisu fenntartd
kezelés valaszthaté maximum 2 évig (25).

Egyéb rendelkezésre allo terapiak

A fent emlitett terapidk hatastalansaga vagy nem
kielégitd javulas el6fordulasakor néhany egyéb lehetoség
is felmeriilhet. Az omalizumab terapiara részlegesen
javulo betegeknél megfontolhatd a gydgyszer dozisanak
450-600 mg -ig valdo emelése, vagy az alkalmazas
gyakorisaganak novelése 2-3 hetente vald adagolassal
(23,26,27). A megfigyelések szerint magasabb BMI index-
szel rendelkezé betegek esetében gyakrabban volt sziikség
a dozis novelésére, illetve ezen betegeknél gyakoribb
volt az emelt dozissal elért terapias siker is. Az id6sebb
(57 év feletti) valamint korabban ciklosporinnal kezelt
betegek korében is kifejezettebb terapias hatast észleltek
az omalizumab dézisanak megemelésével (21,22). A dozis
emelése biztonsagos és hatékony volt.

Szelektalt esetekben az omalizumab alacsony do6zisu
ciklosporinnal vagy tacrolimmussal val6 kombinalasa
megprobalhato (23).

A leukotrién antagonistak hatékonysaganak evidencia
szintje kronikus urticariaban alacsony; ebbdl a csoportbol
a montelukast alkalmazasaval volt a legjobb eredmény
elérhetd.

Dapson,sulfasalazine, methotrexat, H2 antihisztaminok,
antikoagulansok, intravénas immunoglobulin, TNF-alfa
gatlok hatékonysaga urticarias betegeknél megkér-
dojelezhetd, 1-1 esetismertetés olvashatd ezekkel kap-
csolatban (8).

Szisztémas kortikoszteroid kezelés rutinszerlien nem
javasolhato, kivétel sulyos fellangolas vagy tarsuld arci
6déma esetében rovid ideig (5-10 nap) alacsony-kodzepes
dozisban. (8, 23). Az egyéb terapiakra rezisztens esetekben
autoimmun urticaridban, egyedi esetekben sziikség lehet
elhtizodobb szisztémas steroid kezelésre, de szorosan
figyelni kell a mellékhatasokra (28).

Klinikai vizsgalatok alatt all6 készitmények a kronikus
spontan urtcaria kezelésében

Ligelizumab

A mindennapi betegellatas soran szembesiiliink azzal
is, hogy sajnos az omalizumab és ciklosporin terapia nem
jelent megoldast minden, emelt doézisu antihisztamin
terapiara rezisztens beteg esetében, igy egyre nagyobb
az igény egyéb, 0j terapias lehetdségekre. Igéretes Fazis
IIB vizsgalatok eredményeirl szamolt be nemrégiben
Maurer és munkacsoportja a ligelizumabbal kapcsolatban,
mely egy 10j, magas-affinitasu, humanizalt monoklonalis
anti -IgE antitest. A kozel 400 beteget feldleld, placebo
kontrollalt vizsgalatba kdzépsulyos és sulyos kronikus
spontan urticarias beteget vontak be, akik a ligelizumab
kiilonb6z6é dozisait (24 mg, 72 mg, 240 mg) vagy 300
mg omalizumabot kaptak 4 hetente 12 héten at subcutan
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injekci6 formajaban. A leghatékonyabbnak a 72 mg do6zist
ligelizumab mutatkozott, amely 12 hetes kezelést kvetéen
ezen sulyos betegek 51% -anal eredményezett komplett
remissziot, Osszehasonlitva az ugyanennyi ideig adott
300 mg dozisu omalizumab altal kivaltott 26% -os teljes
tiinetmentességgel. A szerzok a nagyobb hatékonysagot
azzal magyarazzak, hogy a ligelizumab erdsebben kotddik
az IgE -hez, mint az omalizumab (29,30,31).

IL- 5 targeted terapiak

Az anti IL-5 monoklonalis antitestek csoportjaba
tartozd6 mepolizumab ¢és reslizumab alkalmazasardl lehet
olvasni klinikai vizsgalatok kereteiben kronikus spontan
urticaria és kronikus indukalhaté urticaria esetében is.
Egy fazis 1 vizsgalat keretén beliil a kronikus spontan
urticaridban szenvedd betegeknek 100 mg subcutan
injekcidt adtak mepolizumab-bol a 0., 2., 4., 6., és 8. héten,
Osszesen 5 alkalommal. Egy masik klinikai vizsgalatban
a benralizumabot, egy IL-5 receptor ecllenes antitestet
adtak havonta egy alkalommal 3 honapon keresztiil. Ezen
klinikai vizsgalatok eredménye jelenleg kiértékelés alatt
van (32,33,34).

Dupilumab

A dupilumab interleukin-4 (IL-4) alfa-receptor
elleni human monoklonalis antitest, mely az IL-4/IL-13
jelatvitelt egyarant gatolja.

Hatékonysaga a kozépsulyos ¢és sulyos atopias
dermatitis, asthma, valamint a kronikus nasalis
polipozissal jaro6 rhinosinusitis kezelésében jol ismert. Lee
és munkatarsai 6 olyan kronikus spontan urticarias beteg
dupilumab kezelés soran szerzett kedvezd tapasztalataikrol
szamoltak be nemrégiben, akiket korabban 300 mg-600 mg
dozist omalizumabbal sikerteleniil kezeltek. A dupilumab
terapiat az atopias dermatitis kezeléséhez hasonléan 600
mg kezd6 dozissal inditottak, majd kéthetente 300 mg -ot
adtak 16 héten keresztiil (35). A csalankiiitéses betegek
esetén észlelt javulas hatterében valosziniileg az allhat,
hogy az IL-4 és/vagy IL-13 szintje emelkedett a kronikus
spontan urticarias betegek szérumaban (36). Tovabba,
ezen betegek borbiopszias mintajaban is emelkedett azon
sejtek szama, amelyek IL-4-et expresszalnak (37).

Avdoralimab

Az avdoralimab egy human monoklonalis antitest,
amely specifikusan kotédik és gatolja a CSa receptort.
A készitménnyel klinikai vizsgalatok folynak a kronikus
spontan urticaria mellett a COVID-19 asszocialt stlyos
pneumonia illetve bullosus pemphigoid esetében is (38).

Kroénikus indukalhaté urticaria terapias
lehetoségei

A kronikus indukalhaté urticariak leggyakoribb
formajat képezé wurticaria factitia kezelése soran a
trigger faktor keriilése és modern masodik generacios
anithisztaminok akar négyszeresre is emelhetd dozisa



2021.97/5. 266-272

mellett jo effektivitasi a cinnarazin iprazochrom
kombinaciés terapia (39). Erdemes fokozatosan emelkedd
dozisban beallitani a kezelést a 2x1 tabletta iprazochrome
(Divascan) és a 3x1 tabletta cinnarazin (Stugeron)
fenntartd dozis eléréséig. A betegek jol toleraljak ezen
gyogyszereket, ritkan étvagy fokozodasrol szamolnak
be. Antihisztamin rezisztens esetekben off label
terapiaként a szakirodalomban omalizumab valamint
ciklosporin esetében is vannak esetismertetések ebben a
betegcsoportban. Engin és munkatarsai narrow band UVB
valamint PUVA kezelés hatékonysagarol szamoltak be
egyes terapia rezisztens betegeknél (40).

Egyéb indukalhato kronikus urticaria formakban, mint
a hideg, a meleg, a kolinerg vagy a kés6i nyomasi urticaria
esetén is tobb irodalmi leiras is olvashatd omalizumab
hatékonysagar6l. Az anti-IgE terapia kronikus hideg
urticariaban szenveddé 20 betegbdl 15 esetében, azaz a
betegek 75%-anal vezetett komplett remissziohoz (41,42).
Hasonlo eredményeket talaltak késdi nyomasi és szolaris
urticaria esetén is, itt 62-76% kozotti volt a javulas
mértéke, bar megjegyzendd, hogy alacsony esetszamban
torténtek a leirasok (43-47).

Osszefoglalas

A kronikus urticaria heterogén, az életmindséget
jelentésen rontd, nehezen karbantarthaté betegség. Az
antihisztaminok, a ciklosporin és az omalizumab az
egyediili elérhetd kezelések, de sajnos a betegek egy része
ezen készitmények hasznalata mellett sem javul kell6képen,
igy kiegészitd €s jobb terapiakra van sziikség. A betegség
patomechanizmusanak fokozatos megismerésével a
kozeljovében tovabbi 11 terapias lehetéségek ugrasszeri
novekedése varhato.
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Prurigo nodularis, prurigo chronica uj terapias lehetoségei

Prurigo nodularis, prurigo chronica, new therapeutic options

BATA-CSORGO ZSUZSANNA DR.
Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kozpont, Borgyogyaszati és

Allergologiai Klinika, Szeged

OSSZEFOGLALAS

A prurigo nodularis (PN) kronikus viszketés talajan
kialakulo bdrbetegség. A kronikus viszketés hatterében
szamos ok allhat. Az utobbi évek kutatasai egyre
jobban feltarjak a viszketés kialakulasanak kiilonbozé

mechanizmusait, igy teremtve lehetéséget ujabb,
hatékonyabb  terdpias célpontok  felismerésére. A
dolgozatban dsszefoglaljuk a kronikus viszketés, a

prurigo kialakulasanak kiilonbozo eddig ismert lehetséges
utvonalait és az ujabb terapias lehetoségeket.

Kulcsszavak:

pruritus — prurigo — viszketés

SUMMARY

Prurigo nodularis (PN) is a skin disease that develops on
chronmically itchy skin. There are various causes behind
the chronic itch. Due to intensive research in recent
years different mechanisms that can participate in the
development of chronic pruritus have been discovered,
opening up new therapeutic targets for treatment. Here we
review the various mechanisms behind chronic pruritus
and discuss the novel therapies for PN.

Key words:

pruritus — prurigo - itch

A prurigo nodularis (PN) erésen viszketd barnasvoros
papula f6leg a borfelszin azon teriiletein, melyet a beteg
kezével elér és ezaltal képes a teriiletet vakarni (1. dbra).
Az elvaltozas kialakulasa kiilonb6z06, erds viszketéssel jard
korképek talajan, a beteg altal mechanikus behatasnak,
vakarasnak Kkitett teriileteken jon létre. A PN az atopias
dermatitis tlinete is lehet, a kronikus viszketés és vakaras
hatasara kialakulhatnak a jellegzetes viszketd gobcsék az
atopias dermatitises boron is.

A prurigos gobcse szovettanara az epidermisben
hyperplasia, hyperkeratosis és hypergranulosis jellemzd,
a papillaris dermis kis erei koril pedig massziv
mononucledris sejtes, lymphocytas besziirddés (2. abra).

A betegség hatterében a bor csillapithatatlan, kronikus
viszketése all. A viszketés kialakulasanak klasszikus
utja az epidermisz papillaris rétegében elhelyezkedd
szabad érzdideg végzbddések aktivalasahoz kotddik. Az
inger a gerincvel6i hatsé gyokokon keresztiil vagy a
Gasser ducon keresztiil jut el a spinothalamicus vagy
a trigeminothalamicus palydkon a szomatoszenzoros
kéregbe. A felszallo aktivalo inger mellett leszalld palyan
gatlo ingerek is érkeznek az agybol a gerincveldi gydkhoz.
A viszketésre kiilon érzékeld apparatusunk van, a C rostok
egy kis csoportja kizarolag a viszketés érzékeléséért
felel6s. Ezen rostok egy kis hanyada hisztamin fliggd, de
nagyobb résziik hisztamin independens. A C rostok mellett
myelin hiivellyel rendelkez6 afferens idegek is képesek a
viszketés kozvetitésére (1).
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A viszketéssel jardo borbetegségek mellett szamos
kornyezeti faktor (rovarcsipés, novények, a bor
kiszaradasa) bor eredetli (pruritoceptiv) viszketést okoz.
Jol ismert a kiilonboz6 szisztémas betegségek kapcsan
kialakulo viszketés, ilyen betegségek a cholestasis,
veseelégtelenség, myeloproliferativ  betegségek  és
hyperthyreoidizmus, de daganatos betegségek. HIV,
hepatitis C fertdzés, diabetes mellitus is jarhatnak
erds viszketéssel és ennek kovetkeztében prurigo
kialakulasaval. Gyogyszerek is indukalhatnak viszketést
valodi tilérzékenység kialakulasa nélkiil is. Neuropathias
viszketés centralis vagy periférias idegsériilés kapcsan
jelentkezik, viszketés gyakran kiséri a postherpeses
neuralgiat, ismert a brachioradial pruritus és a notalgia
paresthetica. Psychogén eredetli viszketés obszessziv-
kompulziv ~ személyiség zavarban, depresszioban,
psychosisban jellemzé (2). Kiilonosen idésebb korban
altalanos a bor szarazsaga miatt kialakuld viszketés,
aminek kdvetkezménye prurigo kialakulasa lehet. Ilyenkor
els6sorban lokalis készitmények alkalmazasaval, a bor
zsirozasaval lehet a viszketést csokkenteni és a prurigo
kialakulasat megeldzni.

Mind a prurigo kialakuldsdban, mind a kronikus
viszketés fenntartasdban a bor gyulladasa szerepet
jatszik. Alimfocitdk, a masztocitdk ¢és az eozinofil
sejtek altal kibocsatott kiilonbdz6 anyagok, melyek
az idegrostok miikodését is befolyasoljak feltehetéen
hozzajarulnak a kialakuld kronikus viszketéshez ¢€s igy
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1. abra
Jellegzetes excorialt prurigos gobesék lathatok egy beteg végtagjan.
SZTE Boérgyogyaszati és Allergologiai Klinika anyagéabol, Belsé Nora jovoltabol.

a prurigo kialakulasdhoz. A masztocitak kimazt, triptazt
és karboxypeptidazt termelnek, ezek kozeli kapcsolatban
vannak a calcitonin gén kapcsolt peptid (CGRP) pozitiv
és substance P (SP) pozitiv idegekkel. A masztocitak
aktivalasa szamos preformalt (hisztamin, triptaz) és de novo
kialakulé anyag-CGRP, SP, endotelinl (ET-1), vazoaktiv
intesztinalis peptid (VIP), lipid mediatorok (leukotriének,
prosztaglandin D2), kiilonb6z6 citokinek (tumor nekrozis
faktor o (TNF-a), interleukinek, IL-4, IL-13, 31),
novekedési faktorok, kemokinek (granulocita-makrofag
koloénia-stimulal6 faktor (GM-CSF), és CC kemokin ligand
5 (CCL5)-felszabadulasahoz vezet. A thromboxane A2
szerepét polycythaemia vera viszketésében valdszin{isitik.
A TNF-a, a leukotriének, a substance P, a neurokinin-1
receptoron keresztiil, az endothelin 1, az idegnovekedési
faktor (nerve growth factor, NGF) mind szerepet jatszanak
a viszketés kialakulasaban.

Az érz6 idegek a sejtek aktivalasat neuropeptidek,
neurotransmitterek kibocsatasaval szabalyozzak. Jellem-
z6en a sejtek és az idegvégzodések is rendelkeznek
azokkal a receptorokkal, melyek a termel6dé anyagok
ligandjai. Ezek a kapcsolatok a sejtek és az idegrostok
kozott igen valtozatos kommunikaciot eredményeznek (3).
Az utobbi években az IL-31, melyet a masztocitakon kiviil
a keratinocitak, a Th2-es tipusu limfocitak és az eozinofil
sejtek is termelnek szintén intenziv figyelmet kapott mind
a kutatds, mind a gyogyitas teriiletén (4,5). Nemolizumab
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az IL-31 receptort gatld humanizalt antitest 0,5 mg/kg
dozisban subcutan alkalmazva igen hatékonynak bizonyul
prurigo nodularisban a viszketés csokkentésére (6). Az
oncostatin m (OSM) béta receptort blokkolé monoklonalis
antitest  klinikai  vizsgalatai is folynak prurigo
nodularisban. Az oncostatin M receptor f (OSMRP) és
az IL-31 receptor a (IL-31RA) komplexet képezve az IL-
kifejezddését irtak le (7). A neurokinin receptor 1 (NK-1)
antagonista serlopitant igéretesnek hatott PN-ben, utobb
azonban a klinikai vizsgalatokban nem bizonyult hatasa
szignifikansan jobbnak a placeboénal (8).

Az eosinofil sejtek altal termelt neuropeptidek,
az eosinofil kationos protein, neurotoxinok, a major
bazikus protein és az eosinophil protein X szerepét
szintén feltételezik a prurigo kialakulasaban, prurigoban
az eosinophil kationos protein €s eosinofil neurotoxin
emelkedett szintjét is kimutattak (9).

Az utdbbi idoben megismert és intenziven kutatott
terillet a Mas-kot6dé G protein kapcsolt receptorok
(Mrgpr)szerepe a masztocita aktivalasban (10). Ezek
a receptorok elsGsorban a masztocitdkon ¢és az érzd
neuronokon talalhatok, jellemzden tobbféle ligandot
kotnek, legjobb affinitdssal a pruritogén hatastakat.
Cloroquin, epesavak, bilirubin, BAMS8-22 peptid (a
proenkefalin A protein proteolitikus produktuma) ezeken
a receptorokon keresztlil okoz viszketést. Gyogyszer
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A prurigo nodularis jellegzetes szovettani képe. Hyperkeratosis, a ham kiszélesedése, hypergranulosis, az ér koriil
mononuclearis sejtes besziirddés. Varga Erika jovoltabol.

indukalta reakcidkban is szerepet jatszanak, vancomycin,
fluorokinolonok, izomrelaxansok megel6z6 szenzitizacid
nélkiil, elsé alkalmazaskor képesek allergids tiineteket
indukalni az MrgprX2 receptort aktivalva (11). Az
Mrgpr receptorok viszketést okozo hatasa fiiggetlen a
hisztamintol. Egy masik jobban ismert hisztamin fliggetlen
viszketést kialakito Gt a proteazok altal aktivalt receptor
2-6n (PAR-2) keresztiil valosul meg. A PAR-2 aktivacidjaa
TRPV-1 csatornakon keresztiil kdzvetiti a viszketést. Ezek
a TRP csatornak Ca fiiggd tranziens receptor potenciallal
rendelkezé csatornak. A TRPV-1 (tranziens receptor
potencial vallinoid-1) csatornak szerepét a hisztamin
medialta viszketésben is leirtak, szerepiik van a cholestasis
mellett kialakuld viszketésben is. Rovid aktivacidjuk
viszketéshez vezet, kronikus aktivalasuk soran azonban
deszenzitizalodnak, ami antipruritikus hatasi. A capsaicin
alkalmazasa soran ez utdbbi jelenség vezethet a viszketés
csillapitasahoz.

Az endokannabinoid rendszer szerepét is kutatjak,
Az érzoidegvégzddéseken a CB-1 endokannabinoid
receptor kolokalizalt a TRPV-1 csatornaval és CB-1
agonistak a hisztamin medialt viszketést csokkentik.
Masztocitak, keratinocitak, fibroblasztok is kifejezik a
CB-1 és CB-2 receptorokat, melyek aktivacidja a viszketés
csokkentés¢hez vezet.

A hisztamin kozvetitett viszketés foleg a HI
receptorokon keresztiil valosul meg, a H1 receptor a
TRPV-1 csatorna aktivalasahoz vezet. A H2 receptornak
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nincs szerepe a viszketésben, a H3 receptor aktivacio a
viszketést inkabb csokkenti. A hisztamint legnagyobb
affinitassal a H4 receptorok kotik. Ezek a receptorok
talnyomoéan az immunsejteken, T sejteken, dendritikus
sejteken, masztocitakon és eozinofil sejteken fejezédnek ki,
igy a hisztamin kozvetitett gyulladasban jelentds szerepiik
van (12). Szelektiv blokkolasuk atopias dermatitisben
csokkenti a viszketést és a borgyulladast (13).

Prurigo kezelésében a lokalis kezelésnek sok
esetben csekély az eredményessége. A lokalis kezelés
lehetéségeirdl részletes Gsszefoglalo talalhatd a BVSZ 86.
évfolyam 5. szamaban (14). Fénykezelés segithet, UVA,
psoralennel kombinalva PUVA, UVAL, széles és szik
spektrumi UVB alkalmazhaté. A fény immunmodulalo
hatasa mellett az idegvégzddésekre is hat, igy a kronikus
viszketésben jo hatasu lehet.

Prurigbban a viszketés csillapitasara a nem-szedalo,
ujabb generaciés antihisztaminok nem alkalmasak, ezek
kizarolag hisztamin medialt reakciokban hatasosak.
Kiterjedt borgyulladassal jaro, foleg éjszakai viszketést
okoz6 panaszok esetén a szedativ hatasu elsé generacios
antihisztaminok hatékonyabban csokkentik a viszketést
¢és segitik a beteg éjszakai pihenését. Opioid p receptor
antagonistak (naloxone) csokkentik a viszketést, a | opi-
oid receptor agonistdk a kdzponti idegrendszeren hatva
els@sorban az opiatok altal indukalt viszketést csokkentik,
de hatékonyak az urémids pruritus csokkentésében is. A
szelektiv szerotonin visszavétel gatlok (SSRI) paroxetin,
sertralin malignus betegségekhez tarsuld, urémias és
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cholestasishoz tarsulo viszketés és kovetkezményes prurigo
csillapitasaban segithetnek. Terhességi intrahepatikus
cholestasisban ~ ursodeoxycholsav ~ csokkentheti a
viszketést. A triciklikus antidepresszans doxepin potens
antihisztamin hatassal is rendelkezik, krém forméajaban
egyes orszagokban lokalis kezelésként is elérheté a
viszketés csillapitasara. Gabapentin ¢s pregabalin az
urémias, neuropathias viszketés csokkentésében hatékony
szerek.

A kifejezett viszketéssel egyiittjaro gyulladasos
eredetli borgyogyaszati korképekben, mint az atdpias
dermatitis, kronikus spontan urticaria, psoriasis a jol
ismert mellékhatasokkal rendelkezé immunszuppressziv
terapiakat (steroid - cyclosporin - mycophenolate mofetil -
methotrexate) a joval hatékonyabb ¢és kevesebb
mellékhatassal rendelkezé biologiai terapiak valtjak fel,
melyek a sokszor elviselhetetlen viszketés csillapitasaban
is igen hatékonyak. A kdzepesen sulyos, sulyos atdpias
dermatitis kezelésében alkalmazhaté dupilumab, mely
az 1L-4 receptor a blokkolasan keresztiil az 1L-4/IL-13
jelatvitelt gatolja, hatékony terapia az atopias dermatitishez
kapcsolodo prurigo kezelésében (15).
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Lichen ruber planus uj terapias lehetoségei

New therapeutic strategies of lichen ruber planus
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OSSZEFOGLALAS

A lichen ruber planus vagy lichen planus (LP), egy kronikus
immunmedialt gyulladasos betegség, mely leggyakrabban
a bort, az ordlis és genitalis mukozat, a skalpot és a
kérmoket érinti. A konydk, alkar és lab hajlito felszinén
apro, lapos, fényes feliiletii, livid pruriginozus papulak
és plakkok, a nydlkahartyan a fehér Wickham-rajzolat
jellemzi.  Enyhebb esetben helyi vagy intralézionalis
szteroid terapia javasolt, sulyos, kiterjedt tiinetek esetén
szisztémas kortikoszteroidot, acitretint vagy szisztemas
immunszuppressziv szereket, illetve sziitk spektrumu UV-B
kezelést alkalmazunk. A bortiinetek egy-két éven beliil
spontan is remisszioba keriilhetnek, ezzel szemben a
nyalkahartya tiinetek sokkal nehezebben gyogyulnak és
terapia rezisztensebbek is.

Kulesszavak:
lichen — gyulladas — papula — pruritus —
steroid — acitretin

SUMMARY

Lichen ruber planus/lichen planus (LP), is a chronic
immune-mediated inflammatory disease that affects
the skin, oral mucosa, genital mucosa, scalp and nails.
Planar, purple, polygonal, pruritic, papules and plaques
appear on the flexor surfaces of the wrists, forearms
and legs. Mucosal lesions are often lacy, reticular, white
lines known as Wickham striae. Topical corticosteroids
are the first-line therapy for all forms of LP, for severe,
widespread LP systemic corticosteroids, acitretine, oral
immunosuppressants or narrowband UVB therapy should
be considered. Cutaneous LP may resolve spontaneously
within one or two years, while mucosal LP may be more
persistent and resistant to treatment.

Key words:
lichen — inflammation — papule — pruritic —
steroid — acitretin

A cutan LP a lakossag 1%-aban jelentkezik (1).
Foként a 30-60 év kozotti populaciot érinti, a gyerekkori
bérre lokalizalodo lichen ritka (2). A betegség kronikus
lefolyasu, a recidivak gyakoriak. Pontos etiologiaja a mai
napig nem tisztazott. Patomehanizmusa T sejt medialt, a
dermiszben mind a CD4+, mind a CD8+ sejtpopulaciok
akkumulaloédnak, mig a 1ézidkban az epidermisz bazalis
rétegét az aktivalt CD8+ sejtek infiltraljak. Ezek tobbsége
CD8+ és CD45RO+ sejt, magas a-f T-sejt receptor
(TCR) expresszios mintazattal (3). A tiinetes bdrben
az intercellularis adhéziés molekula-1 (ICAM-1) és
a Thl immunvalaszban részt vevd interferon (IFN)-
gamma, tumor nekrozis faktor (TNF)-apha, IL6, és IL8
kifejez6dése magas, ezek alapjan feltételezhetd, hogy ezek
a faktorok részt vesznek az LP patomechanizmusaban (4).
A Hepatitis C virus patoetioldgiai szerepe nem tisztazott,
esettanulmanyok alapjan késziilt metaanalizisben a
HCV fertézés és az LP megjelenése kozott szignifikans
asszociaciot mutattak ki (5). Az LP bizonyos variansai
HLA- A3, A5, A28, BS, B16, Bw35, B7, B1S, Awl19,
Cws8 asszocialtak (6). Bizonyos gyogyszerek ugyancsak
indukalhatjak a LP kialakulasat (7).

Levelez6 szerz6: Bels6é Nora dr.
e-mail cim: belso.nora@med.u-szeged.hu
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Klinikai tiinetek

A betegség leggyakrabban a bort, az oralis és genitalis
mukozat, a hajas fejbort és a kormoket érinti. A bortiineteket
az angolszasz irodalomban hasznalt ,,6P” segitségével
karakterizaljuk: lapos (planar), livid (purple), polygonalis,
pruriginosus papulak és plakkok jellemzik megjelenését.
A papuldk 1-3 mm nagysaguak, felszinik viaszosan
fénylik, tomott tapintatuak, csoportosan helyezkednek
el, de nem olvadnak &ssze (1. dbra). Predilekcios helyek
a konyok, alkar és lab hajlitd felszinei, mechanikai
stressz, trauma hatdsara a Kobner-jelenség miatt az
érintett tertiletek tiinetessé valnak. A nyalkahartyan a
szarvasagancs-szerlien elagazodo, fehér rajzolatot ado
Wickham-stridkat lathatjuk (2. dbra). Kinzoan erds
viszketéssel jarhat, a [éziok gyakran posztinflammatorikus
hiperpigmentacioval gyogyulnak (8). Megjelenési formai
alapjan megkiilonboztetjilk a hypertrofias, az anularis, a
bullosus, az aktinikus, az inverz, az atrofias LP-t, a lichen
planus pigmentosust és a lichen planopilarist (follikularis
lichen planus). Linearis lichenben a végtagokon vonalas
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1. abra
Lichen planus bértiinetei (,,6 P”)

|

2. abra
Lichen nyalkahartya tiinetei, Wickham rajzolat

elrendezédésben lathatok a papulak, gyakori a Kobner-
jelenség. Az anularis lichen az esetek 10%-aban lathato,
itt a papulak kor alakban csoportosulnak, a centralis rész
intakt (3. abra). Ez a forma leggyakrabban a genitaliakon

Anularis lichen

és a bukkalis mukézan lathatd (4. dbra). Az atrofids
lichen ritka, jol demarkalt, fehér, rézsaszines vagy kékes
szuperficidlisan atrofias papuldk, plakkok jellemzik. A
hipertrofias lichen altalaban a végtagokon jelentkezik,
ennél a formdnal a legkifejezettebb a viszketés (9).
A nyéalkahartyan jelentkezik az eroziv vagy ulcerativ
lichen, az oralis érintettség mellett a néknél 25%-ban
érintett a vulva és a vagina is (5. dbra), az oralis lichen
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4. abra
Péniszre lokalizalt lichen

5. dbra

Vulvovaginalis lichen

¢és a korom, hajas fejbor, nyel6csd vagy szem LP egylittes
eléfordulasa jelentdsen ritkabb (9). Az oralis lichen
gyakran tlinetszegény, ugyanakkor a 1ézidk fajdalmasak
és az életmindséget jelentdésen rontjak. Az eroziv
nyalkahartya lichen esetében gyakori a szekunder Candida
infekcid. Férfiaknal tobb esetben szamoltak be az eroziv
oralis lichen planus malignus transzformaciojarél (10). Az
anularis forma a glansz péniszen gyakori, a fehér, vonalas
1ézidk ritkabban fordulnak eld, féként a vulvan, vaginan,
péniszen és a herezacskon. A vulvan jelentkezé retikularis
papulak és sulyos er6ziok uretralis sztenozis kialakulasat
eredményezhetik. A vizelés fajdalmas, a viszketés igen
kifejezett lehet. Tobb tanulmany szerint az oralis lichen
planusban szenvedd nék tobb, mint 50%-aban a vulvaris
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lichen planus nem keriil diagnosztizalasra (11). A betegek
10%-aban jelentkezik korom vagy hajas fejbor érintettség.
A skalpon (lichen planopilaris) megjelené hamlo, viszketd
papulak kezelés nélkiil hegesedéssel gyogyulnak (12). A
kormokon szabalytalan, longitudinalis vonalak lathatok,
a kordmlemez elvékonyodhat, a koromagy atrofizalhat,
subungvalis keratosis jelentkezhet (6. dbra). Az ,,Overlap”
szindromak koziil a leggyakrabban a Lichen planus
pemphigoides és a lichen planus-lupus erythematosus
overlap szindréma fordul el6. A lichen planus pemphigoides
esetében a tiinetmentes és a mar meglévd lichenoid
papulak teriiletén is holyagok jelentkezhetnek, ezzel
szemben a bullosus lichen planusban a bullak megjelenése
kizarolag a hosszu ideje meglévd lichenes tiinetekre
korlatozodik. Direkt immunfluoreszcencias vizsgalattal
a dermo-epidermalis junkcidoban IgG és C3 depoziciot
lathatunk (13). Lichen planus-lupus erythematosus
overlap szindromaban a beteg mindkét betegség tiineteit
egyidejlileg mutatja, ebben az esetben a felsé végtagokon
verrukozus papulak és nodulusok, illetve kékes atrofias
plakkok jelentkeznek (14).

6. abra
Koromre lokalizalt lichen

Szovettani jellemz6éi a parakeratozis nélkiil jard
hiperkeratozis, a bazalis sejtsor vakuolaris degeneracioja,
a Civette testek (apoptotikus keratinocitak) jelenléte az
epidermisz alsé rétegében, szakaszos hipergranulozis,
a dermo-epidermalis junkcioban &vszeri limfocitas
infiltracié, az eozinofil kolloid testek (apoptotikus
keratinocitak) jelenléte a papillaris dermiszben és a
pigment inkontinencia (15).

Diagnozis

A klinikai tiinetek alapjan az esetek tobbsége
diagnosztizalhatdo, de a szovettan sokszor segit
a  diagnozis  felallitasaban.  Rutinszerfien  nem
végziink immunfluoreszcencias vizsgalatot. A direkt
immunfluoreszcencias (DIF) vizsgalat a bullosus lichen
és az autoimmuin hodlyagos betegségek differencial
diagnozisaban segit, lichenben a papillaris dermiszben
kolloid testeket latunk, melyek komplementre és IgM-
re festédnek, illetve a dermo-epidermalis junkcional
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szabalytalan fibrin depozitum lathato (15). Dermoszkoppal
a Wickham rajzolat jol lathat6 (16). Lichen planus gyanuja
esetén a betegeket rutinszertien vizsgaljuk HCV fertézésre.

Kezelés

Cutan lichen planus

Enyhe, bérre lokalizalt lichen planus esetében elsd
vonalban topikalis kortikoszteroidokat hasznalunk. A
torzsre és végtagokra lokalizalt LP esetén napi 2 alkalommal
potens vagy szuperpotens kortikoszteroid (pl. betametazon
diproprionat vagy clobetazol proprionat) krémet, kendcsot
alkalmazunk. 2-3 hét utdn kell értékelniink a terapia
hatékonysagat. Tomott, hipertrofias papulak megjelenése
esetén intralézionalis kortikoszteroid kezelést adunk,
infiltraljuk a 1éziot. Kezelésenként a maximalis beadhato
dozis 40 mg. A kezelést 2-4 hét mulva meg kell ismételni.

A szisztémas gliikkokortikoid kezelést per os vagy
intramuszkularisan alkalmazzuk. Tablettaban a kezdd
dozis 30-80 mg prednizolon ekvivalens dozis naponta 4-6
hétig, vagy intramuszkularisan 40-80 mg triamcinolon 6-8
hetente ismételve.

A szisztémas retinoid kezelés az elsé valasztando
szerek csoportjaba tartozik. Az acitretin vagy izotretinoin
tablettat 20-35 mg /nap dézisban adjuk (7). Egy placebo-
kontrollalt randomizalt vizsgalatban 65 cutan lichen
planusban szenvedd betegnél 8 hetes kezelést kdvetden
az acitretint napi 30mg dozisban kapd csoportban
szignifikansan magasabb volt (64%) a remissziot elérd
betegek szama a placebo csoporthoz viszonyitva (13%)
(17). Az acitretin szamos mellékhatdsa ismert, xerozist,
hajhullast, hipertrigliceridémiat  okozhat, valamint
teratogén hatasu, ezért bevezetése eldtt a beteget minden
lehetséges mellékhatasol tajékoztatni kell.

Immunszuppressziv  szerek koziil a szisztémas
ciklosporint alkalmazzuk 3-5 mg/ttkg/nap dozisban.
Egyéb immunszuppressziv terapidkrol kevés adat all
rendelkezésre.

Tiineti terapiak

Az erds viszketés csillapitasara az elsé generacios
antihisztaminok hatékonyabbak. A kdzponti idegrendszerre
gyakorolt mellékhatasuk miatt egyéni mérlegelés alapjan
adjuk.

Lokalis viszketéscsillapitd hatasi mentol vagy kamfor
tartalmt oldatokat adjuvansként hasznalhatunk.

Masodik vonalbeli terapiak

A fényterapia hatékonysagarol korlatozottan allnak
rendelkezésre adatok. Leggyakrabban a sziik spektrumu
UV-B kezelést alkalmazzak. Egy kis esetszamu, nyilt,
randomizalt vizsgalatban 23 beteg heti 3 alkalommal kapott
szlik spektrumi UV-B kezelést 6 hétig, 23 beteg pedig
szisztémas prednizolon terapiat napi 0.3 mg/ttkg doézisban
6 hétig. A fényterapiara adott valasz szignifikdnsan jobbnak
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bizonyult, 23 betegb6l 12 betegnél a tiinetek teljesen
remisszidba keriiltek (52%), a prednizolon csoportban ez
az arany 13 % volt (18). Az UVB jotékony hatdsat szamos
mas tanulmany is emliti. Egy prospektiv nem kontrollalt
vizsgalatban generalizalt cutan lichen planusban 16
betegbdl 11 betegnél tobb, mint 90%-ban csokkent a
papulak szama sziik spektrumi UV-B kezelést kdvetden
(heti 3 alkalommal, &sszesen 40 kezelés), valamint a
viszketés is jelentésen mérséklodott 2-3 kezelés utan (19).
Az UV kezelést acitretinnel kombinalhatjuk.

Helyi kezelésként kalcineurin inhibitorok (tacrolimus
vagy pimecrolimus) alkalmazasat javasoljak naponta 2
alkalommal 1-2 hénapig.

A sulphasalazint 1.5 g/nap doézisban célszer( inditani,
ezt heti 0.5 g-mal emelhetjiik 3 g/nap dozisig, amit 4-16
hétig adunk.

Egy alacsony esetszamu nem-kontrollalt vizsgalatban
az apremilast hatasossagarol kozoltek adatokat, napi 20 mg
dozisban 12 héten keresztiil alkalmazva az 6sszes betegnél
a bortiinetek jelentds javulasardl szamolnak be (20).

Oralis lichen planus

Oralis lichen planusban els¢ valasztas a topikalis
ultrapotens kortikoszteroid terapia (clobetazol proprionat
0.05 %, triamcinolon, betametazon, flutikazon,
dexametazon és prednizolon) (21). Naponta kétszer
Orabazis, oldat, aeroszol, spay vagy 6blogetd formajaban
1-2 honapig alkalmazzuk. Ulcerativ oralis lichenben
intralézionalisan injektaljuk be a kortikoszteroidot.
Stlyos esetben, vagy ha egyéb mukocutan érintettség is
egyidejlileg jelen van, szisztémas kortikoszteroid adasa
javasolt. A szisztémas retinoidokat régota alkalmazzuk
az oralis lichen kezelésében, az acitretint 25-50 mg/
nap, az izotretinoint 0.5-1 mg/ttkg/nap dozisban.
Masodik valasztasként topikalis kalcineurin inhibitorok,
a tacrolimus és pimecrolimus alkalmazhatok. Klinikai
vizsgalatok szerint a topikalis tacrolimus hatékonysaga
oralis lichenben a szuperpotens clobetazollal megegyezik
(22). Ezek hatastalansaga esetén CO, lézerkezelés javasolt,
mely a tiinetek hosszd tavi remisszidjat eredményezi.
A lézerkezelés kifejezett fajdalommal jaro oralis lichen

srer

Genitaliara lokalizalt lichen

Altalanossagban az oralis lichen planus kezeléséhez
hasonloan jarunk el. Genitalis lichen planusban topikalis
clobetazolt vagy tacrolimust alkalmazunk, ezek
vulvovaginalis eroziv lichenben rendkiviil j6 hatasfokuak.
Féjdalomcsillapitasra topikalis lidokain oldat javasolt. A
vaginalis adhézidkat és a fitymasziikiiletet sebészi tGton
korrigaljuk (7).

Lichen planopilaris

A hajas fejbor hegesedd alopécidja irreverzibilis,
itt szuperpotens kortikoszteroidot vagy intralézionalis
szteroidot alkalmazunk.  Rapid progresszié esetén
szisztémas szteroidokat, vagy ciklosporint adunk.
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Randomizalt klinikai vizsgalatban igazoltak a metotrexat
hatékonysagat ebben az indikacioban (24). Javasolt még
lokalis kalcineurin inhibitor, tacrolimus alkalmazasa napi
2 alkalommal legalabb 1 honapig.

Koromre lokalizalt lichen planus

A korom LP kezelése nagy kihivas. A prognozis
gyenge ¢és a relapszusok szama igen magas. A kezelést
a diagnozis felallitdsa utan azonnal meg kell kezdeni
a korom elvesztésének elkeriilése érdekében. Elso
vonalban triamcinolon acetonid injekcid adasa javasolt
intramuszkularisan 0.5 mg/ttkg dézisban 30 napig, melyet
a klinikai tiinetek javulasanak fliggvényében kell leépiteni.
Az intralézionalis kezelés ugyancsak hatasos, bar
rendkiviil fajdalmas. Ezt 0.5-0.1 mg/kérém triamcinolon
acetonid oldattal javasolt elvégezni, a kezelést 2 havonta
ismételni. Amennyiben tobb korom érintett, 3 hetes
szisztémas prednizolon kurat alkalmazzunk 0.5 mg/ttkg
dozisban (25).

Osszefoglalas

A lichen planus egy mukocutan betegség, ami leg-
gyakrabban a kozépkoru populacidt érinti. Az anamnézis
felvétele soran mindig ki kell térni a gyogyszeres eredet
tisztazasara, illetve a HCV szerologiat is el kell végezni. A
lichen planus a bort, kormoket és a nyalkahartyakat érinti.
A cutan lichent a 6P-vel tudjuk klinikailag karakterizalni,
a nyalkahartyan a Wickham rajzolatot kell keressiik. Ti-
pusos a postiflammatorikus hiperpigmentacio. A betegség
lefolyasa valtozatos, 1-2 éven beliil spontan gydgyulhat,
a szajnyalkahartya, nemi szerv és koromérintettség esetén
ez a folyamat tobb id6t vesz igénybe. Gyakori a recidi-
va. Els6 vonalban potens vagy szuperpotens kortikoszte-
roid alkalmazasat javasoljuk. Az inralézionalis szteroid f6
indikacios teriilete a hipertofias lichen planus. Kiterjedt,
sulyos esetben rovid ideig tartd szisztémas glitkokortikoid
terapia, acitretin vagy ciklosporin kezelés sziikséges.
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tagja, valamint 25 éven 4t a Magyar Ujsagirok Orszagos Szovetségének borgyodgyasza volt.

Oktatoként és vizsgabizottsagi elnokként 10 éven at a méltan vilaghirti magyar kozmetikusképzést vezette. 2019-ben a
Prof. Dr. Karpati Sarolta altal irt és szerkesztett tankdnyv “Manualis borgyogyaszat” cimii fejezetét irta. Kellemes légkort
biztositd vezetd volt. Munkatarsai €s tanitvanyai jo szivvel bucstuznak téle.

Nora Henrietta Hermann Boer
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Hazai Hirek

A Borgyogyaszati €s Venerologiai Szemle SzerkesztObizottsaga a lap
2020. évi Nivodijat

az alabbi kozleményeknek itélte:

Legjobb kisérletes munka
Kui Robert dr., Vasas Judit, Szolnoky Gyozo dr., Kemény Lajos dr.:
Vénas labszarfekély sikeres kezelése vérlemezkében gazdag fibrin segitségével
(2020 * 96. évf. 6. szam 303-306. o0.)

Legjobb osszefoglalo munka
Anker Palma dr., Medvecz Marta dr.:
Ichthyosisok patogenezise: a termindlis differencidcio zavarai
(2020 * 96. évf. 1. szam 3-10. 0.)

Legjobb kazuisztika
Kiny6 Agnes dr, Hanyecz Anita dr., Lengyel Zsuzsanna dr., Varszegi Dalma dr.,
Gyomorei Csaba dr., Berki Timea dr., Gyulai Rolland dr.:
A pemphigusos €s pemphigoidos betegek diagnosztikdja a pécsi Bor-, Nemikortani és
Onkodermatologiai Klinikan 2013-2019. kozott
(2020 « 96. évf. 2.szam 86-91.0.)

Legjobb terapias kozlemény
Lengyel Zsuzsanna dr., Pozsgai Meldnia dr., Kadar Zsolt dr., Durkot Patricia dr.,
Horvath Zsuzsanna dr., Gyomdérei Csaba dr., Gyulai Rolland dr.:

Ujdonsagok a ritka bértumorok ellatasaban

(2020 » 96. évf. 2. szam 64-72. 0.)
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