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Koszonto

Kedves Olvasé!

A Borgyogyaszati és Venerologiai Szemle 2025 évi 2. szamaban a szerzok a kis molekulasulyu, modern gydgyszeres
terapiak gyulladasos borgyogyaszati korképekben torténd alkalmazasanak lehet6ségeit és eredményeit ismertetik. A bor-
gyogyasz kollégak mar két évtizede ismerik és alkalmazzak a bioldgiai terapiakat, melyek mellett az elmult években meg-
jelentek a szajon at adhato, kis molekulastlyu gyulladascsokkentdk is, mint Uj hatéanyag csoportok. A legismertebbek és
jelenleg legelterjedtebben alkalmazottak a kinaz gatlok csoportjaba tartozoé JAK gatld készitmények, melyek citokinek
altal elinditott gyulladasos utvonalakat gatolnak. Hasznalatuk fontos gyakorlati eléirasait, hatékonysagi, biztonsagi ada-
taikat, valamint immunologiai és pharmakologiai jellemzdiket ismerteti a kdzlemények egy része, kiilon fokuszalva az
atopias dermatitis, az alopecia areata, a hidradenitis suppurativa és a vitiligo betegségekre. Ugyancsak talalunk kozle-
ményt a mostani szamban a pikkelysomorben alkalmazott JAK gatlo csoportba tartozdé TYK?2 gatlasrol, valamint egyéb
kinazok gatlasan, mint a Bruton tirozin kindz (BTK) gatlasan alapuld uj terapias lehetdségrdl kronikus urticaridban és
pemphigus vulgarisban. A kinaz gatlas mellett teljesen mas mechanizmusu gyulladascsokkent6k is emlitésre keriilnek a
kozleményekben. Ilyen a foszfodieszteraz-4 (PDE4) enzim gatlasa, mely elsésorban psoriasisban nyert teret, de ebben a
betegségben targyaljak a szerzOk a lokalisan alkalmazhaté aril-hidrokarbon receptor modulatorokat is, melyek pedig egy
transzkripcids faktor modulalasan keresztiil fejtik ki hatasukat.

Osszefoglalva elmondhat6, hogy a bdrgyogyaszati kezelések legujabb, ordlisan vagy bizonyos esetben, akér topi-
kalisan is alkalmazhaté gyulladasgatld formait, csoportjait ismerheti meg az olvaso, melyek a kovetkezd évtizedekben
bizonyosan meghatarozé helyet fognak elfoglalni a bérgyogyaszok terapias készletében, igy ismeretiik mindenki szamara
hasznos és fontos. Ordmmel ajanlom tehat a Bérgyogydszati és Venerologiai Szemle jelen szamat minden bérgyogyasz
szakorvos ¢és szakvizsgara késziil6 rezidens figyelmébe.

Prof. Dr. Szegedi Andrea
Debreceni Egyetem, AOK és KK
Borgyogyaszati Tanszék és Borgyogyaszati Klinika
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JAK gatlas immunoldgiai és farmakologiai jellemzoi

Immunological and pharmacological features of JAK inhibitors

STEUER-HAJDU KRISZTINA DR.!, TOSAKI AGNES DR.!, HAGYMASI LASZLO',
OKROS FANNI', SZEGEDI ANDREA DR.'?
Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont Borgyogyaszati Klinika és AOK Bérgyogyészati Tanszék,
MTA Kival6 Kutatohely', HUN-REN-DE Allergologiai Kutatocsoport?

OSSZEFOGLALAS

A JAK/STAT utvonal egy jelatviteli utvonal, mely szamos
gyulladasos, valamint vér- és szdvetképzé folyamatban
vesz részt. Az utobbi években egyre tobb, az utvonalat gat-
16 gyogyszer keriilt forgalomba, hiszen az utvonal gatlasa
szamos gyulladasos és hematologiai betegsegben javulast
hozott. A JAK gatlok szelektivitasa elmarad a biologiai te-
rapiakétol, hatdasuk sokszor szélesebb korii, mellékhatas
profiljuk is kiilonbozoé. Az elsé JAK gatlokat hematologiai
betegségekben és rhematoid arthiritisben engedélyezték,
majd borgyogyaszati alkalmazasuk is elérhetévé valt ha-
zankban is (baricitinib, upadacitinib, abrocitinib, ritleciti-
nib). Jelen osszefoglalo célja a JAK gatlok immunologiai
és farmakologiai tulajdonsdgainak jellemzése, mellyel
jobban érthetévé valik egyrészt borgyogydszati immuno-
logiai betegségekben valo alkalmazasuk, masrészt a sze-
rekre jellemzo mellékhatas profiljuk is, mellyel a szerzok
a gyakorlati haszndlatuk soran varhato adverz reakciok
megelbzését, monitorozasat és kezelését szeretnék eldse-
giteni.

Kulcsszavak:
JAK-gatlok — immunologia — farmakologia —
citokinek — jelatvitel

SUMMARY

The JAK/STAT signal transducer pathway is responsible
for the regulation of numerous inflammatory, hemato-
poietic and other cell’ growth and differentiation. Inhi-
bition of the JAK signalling resulted in improvement of
immune mediated diseases and haematologic disorders,
leading to the approval of more jakinibs in recent years.
As selectivity of jakinibs does not reach that of biological
therapies, their effect and spectrum of adverse effects are
broader. First JAK inhibitors were approved in haemato-
logic disorders and rheumatoid arthritis, then baricitin-
ib, upadacitinib, abrocitinib, ritlecitinib became availa-
ble in dermatological conditions, also in Hungary. The
purpose of this review is to overview the immunological
and pharmacological effect of jakinibs in order to better
understand their action and adverse effects in dermato-
logical immune-mediated disorders. The summary wants
to helpin in preventing, monitoring and managing the ad-
verse reactions of JAK inhibitors.

Key words:
JAK inibitors — immunology — pharmacology

— cytokines — signal transduction

A JAK/STAT utvonal

A citokinek olyan sejtek altal termelt glikoproteinek,
melyek intercellularis tizenetekként szabalyozzak a vér-
képz6-, az immunrendszer ¢és a gyulladasok folyamatait.
A citokinek &6t csoportra oszthatoak receptoraik alapjan:
I-es és Il-es tipust citokinek (melyek a Janus activator ki-
nase (JAK)/Signal Transducer and Activators of Transc-
ription (STAT) jelatviteli utvonalat hasznaljak), a TNF
csalad, az interleukin (IL)-1 csalad, IL-17 citokinek, az
Gssejt faktor/receptor tirozinkinaz (STF/RTK) citokinek, a
transforming growth factor beta (TGF-f) csalad, és a ke-
mokinek (1).

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

Az I-es és I1-es citokinek a legnagyobb csoport, hiszen
immunmodulatoros, gyulladasos citokinek és hemopoieti-
kus novekedési faktorok is beletartoznak (1. tablazat) (2).

A JAK/STAT jelatviteli utvonal nagyon egyszer(, mi-
vel csak egy citokin (1. tabldzat), annak receptora, kinaz
(JAK) enzim, és transzkripcios faktor (STAT) sziikséges
hozza (3). A citokinek sejtfelszini receptorukhoz kotdd-
nek. A receptor intracellularis doménjéhez mindig tarsul-
nak a JAK tirozinaz csaladbdl tirozin kindz parok. A JAK-
ok citokin kotédés nélkiil inaktiv allapotban vannak,
azonban a citokin bekdtédésekor transzfoszforilalodnak
¢és aktivalodnak (4). Miutan megtortént az aktivaciojuk a
JAK-ok foszforilaljak a receptoruk intracellularis farkat,
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Név

Fo funkcio

I-es osztalyu citokinek

IL-2 csalad (1I-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21)

Immunvalasz, T-sejt differenciacio, T-, B-, NK sejt
stimulacid

IL-3 csalad (IL-3, IL-5, GM-CSF)

Hematopoietikus novekedési faktor, B-sejt érés, eosi-
nophil sejt aktivacio

IL-6 csalad (1I-6, LIF, CNTF, CT1, CLC, OSM, IL-31, NP)

hematopoiesis, akut fazis valasz, limfoid differencia-
cio, blastocysta bedgyazodas, neurondlis, szivizomsejt
novekedési faktor, csontképzddés, gyulladas, sejt-me-
dialt immunitas

Homodimer (G-CSF, EPO, TPO, GH, PRL, LEP)

Granulocyta, erythrocyta, megakariocyta képzodés sti-
mulélasa, dssejtek mobilizalasa, ndvekedés, tejképzo-
dés, étvagy fokozasa

Egyéb (Il-12, IL-13, IL-23, TSLP)

T- és NK-sejt stimulalasa, allergias valasz, gyulladas,
T- és B-sejt stimulalas

II-es osztalyu citokinek

I-es tipusu interferon (IFN) (IFN-alfa, IFN-béta,
IFN-epszilon, IFN-kappa, IFN-omega)

Virus ellenes

1l-es tipusu interferon (IFN-gamma)

Proinflammatorikus, T- és NK-sejtek termelik, makro-
fagokat/monocitakat aktival

I1I-as tipusu interferon (IFN-lambdal, 2, 3)

Virus ellenesek, hasonléak az I-es tipusu IFN-khoz, de
kevesebb sejttipuson hatnak

IL-10 csalad (IL-10, IL-19, IL-20, IL-22, IL-24, IL-26)

Gyulladasgatld, makrofag aktivacié gatlo, gyulladasos,
antimikrobialis

1. tablazat
A JAK/STAT ttvonal altal szabalyozott citokinek listdja és f6 funkcidik
(IL: interleukin, NK-sejt: természetes 616 sejt, Th: T helper sejt)

melyek tirozinokat tartalmaznak. A foszforilalt tirozinok
dokkoloként szolgalnak a STAT csalad transzkripcios fak-
torai szamara. A STAT-ok a receptor foszforilalt tirozin-
jaihoz kotédnek és ezutan a JAK-ok foszforilaljak oket.
A foszforilalt STAT-ok dimerizalédnak és a sejtmagba
vandorolnak, ahol kiilonbdzé gének expresszidjat idézik
el (1. abra). A jelatviteli utvonalnak vannak szabalyozo
elemei is, melyek gatoljak a folyamatos jelatvitelt. Ezek
a SOCS (Suppressor of Cytokine Signaling) csalad tag-
jai (5). Ezen kiviil szamos foszfataz (SHP1, SHP2, CD45,
PTPRD, PTPRT, TCPTP, PTP1B and DUSP2) is részt
vesz a negativ szabalyozasban, melyek a JAK-okon és
STAT molekulakon, valamint az aktivalt receptorokon
hidrolizaljak a foszforilalt tirozinokat, ezzel leallitva a jel-
atviteli utvonalat (6). A STAT-ok altal elinditott transzk-
ripciot a PIAS (protein inhibitor of activated STAT) csa-
lad tagjai allitjak le (6).

A JAK-ok 4 tipusat ismerjik (JAKI1, JAK2, JAK3,
TYK?2), melyek mindegyike specifikusan 1ép interakcio-
ba a citokin receptoraval és csak bizonyos STAT-okkal
reagal aktivalasuk utan (3). Egy receptor két JAK-kal 1ép
kapcsolatba aktivalodasukkor, a JAK-ok tipusa szintén
a receptorra specifikus. A STAT csalad tagjai a STATI,
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STAT2, STAT3, STAT4, STAT5A, STAT5B, és STAT6
(1. abra) (7).

A JAKI1, JAK3 és TYK2 els6sorban az immunrend-
szer fejlédéséért és immunszabalyozasért felelosek, mig a
JAK?2 a hematopoiesisben vesz részt (10). A JAKI, 2, és
TYK2 minden sejtvonalon expresszalodik, a JAK3 csak a
hematopoietikus sejteken (11). A JAK/STAT ttvonal po-
limorphizmusai és mutacioi osszefliggésbe hozhatdak au-
toimmun betegségekkel, velesziiletett immundeficienciak-
kal, és lymphoproliferativ daganatokkal (12, 13).

Korabbi vizsgalatok kimutattak, hogy a JAK-ok fosz-
forilacidjanak gatlasa csokkenti a citokinek altal kivaltott
abnormalis immunfolyamatokat, gyulladasos valaszokat,
igy a gatlasuk hatékony terapiat jelenthet immunoldgiai és
daganatos betegségekben is (3).

A JAK gatlok immunoldgiai jellemzoi

A JAK gatlok esetében megkiilonboztetiink szelektiv
és un. panJAK gatlokat. A szelektiv JAK gatlok egy-egy
JAK gatlasaval specialisan tudnak citokin receptorokat
blokkolni, de az eldzdleg emlitett JAK parok miatt kiilon-
b6z6 JAK-ok gatlasa akar hasonlo6 utvonalakat is érinthet.
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IL-8, IL-11,
IL-27, IL4, IL-13, IL-3, IL-5, GM-
OSM, IL-10, IFN- -2, IL-4, IL-7, 112, IL- CSF, GH, EPO, ThA citokinek
CNTF, LIF, o, IFN-J, IL-20, IL-22, IL-9, IL-15, IL- 23, IFN-A prolactin, Th2/22 citokinek
G-CSF IFN-L TSLP, IFN-y 21 leptin
&/ ©) NV @) NV oy
_ ] |
JAK .| JAKY | | JAKA | | VK2 | JAK ! JAK2 | | JAK1 ‘ [ JAK3 ] | JAK2 l || VK2 | | JAK2 I ll JAK2 |
| STAT1,3,5 | | STAT1,2,3,5,6 | | STAT1,3,4,5,6 | | STAT1,3, 5,6 | | STAT1,3, 4,5 | | STAT3, 5 |
STAT
STAT

STAT

STAT

Transzkripcio

1. abra
A JAK/STAT utvonal egyszerisitett sémas rajza, az egyes citokinek és receptoraikhoz kapcsolodé JAK-ok és STAT-ok,
valamint az utvonal {6 funkcioi (8, 9) (az abra Kiu és mtsai, valamint Sarapultsev és mtsai kozleménye alapjan késziilt)
(IL: interleukin, OSM: oncostatin M, CNTF: Ciliary NeuroTrophic growth Factor, LIF: Leukemia Inhibitory Factor,
G-CSF: Granulocyta kolonia stimulalo faktor, IFN: interferon, TSLP: thymic stromal lymphopoietin, GM-CSF:
Granulocyta macrophag kolonia stimulal6 faktor, GH: ndvekedési hormon, EPO: erythropoietin, Th: T helper sejt)

PanJAK gatlas

Immunolégiai korképekben az elsé JAK gatlo a tofa-
citinib volt, mely egy panJAK gatlo, vagyis képes gatolni
mind a négy tipust JAK-ot. Rheumatoid arthritisben (RA),
arthritis psoriaticaban (PsA), spondylitis ankylopeticaban
(AS) és colitis ulcerosaban (UC) engedélyezett gyogyszer.
A tofacitinibet, mint szelektiv JAK3 inhibitort fejlesztettek
ki eredetileg, csak késobb deriilt ki, hogy nagyobb kon-
centracioban JAK1 és JAK?2 gatld hatasa is van.

A peficitinib szintén panJAK gatld, RA-ban engedé-
lyezett Japanban és Dél-Koreaban (14). Az egyetlen loka-
lis panJAK gatld, a delgocitinib, melyet atopids dermatitis-
ben (AD) engedélyeztek Japanban (15). A panJAK gatlok
esetében, mivel mindegyik JAK-ot képesek kiilonbozo
hatasfokkal gatolni, a mellékhatasok eléfordulasa is gyak-
rabban el6fordulhat hasznalatukkor.

JAK1 gatlas

A JAKI1 és a JAK3 kinaz parban szabalyozza az I1L-2
csalad citokinjeit, igy a JAK1 gatlasakor is érvényesiil az
adaptiv immunitas gatlasa. Ezenkiviil a JAK1 JAK2-vel
és TYK2-vel is alkothat part. JAK2-vel parban proinflam-
matoérikus citokinek hatasait szabalyozzak, mint az 1L-22,
TSLP, IFN-y, mig TYK2-vel egyiitt is gyulladasos folya-
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matokat gatolnak, elsésorban Th2 (I1-4, IL-13, IL-10)
citokineket, valamint I-es és IlI-as tipust interferonokat
(IFNa, B, és L), melyek a virusok elleni védekezésben jat-
szanak szerepet. A JAK1 ezen kiviil az IL-6 citokin csalad
receporahoz is kapcsolodik, mellyel proinflammatorikus,
neuronalis és szivizomsejt novekedési, csontképzddési
folyamatokban vesz részt (I-es tablazat, 1. dbra). A ba-
ricitinib, egy JAK1,2 gatlo, nem teljesen szelektiv szer,
melyet AD-ben, alopecia areataban (AA), és RA-ban en-
gedélyeztek (16-18). Szelektiv JAK1 gatlok is engedé-
lyezettek AD-ben és egyéb gyulladasos betegségekben
(RA, UC, AS). Szelektiv JAK1 gatl6 az abrocitinib, mely
AD-ben elérhetd, valamint az upadacitinib, mely enge-
délyezett RA-ban, PsA-ban, AS-ben, UC-ban, AD-ben.
A szintén szelektiv JAK1 gatl6 filgotinibnek bérgyogya-
szati indikacoja nincs, egyelére RA-ban és UC-ban enge-
délyezett (2. tablazat).

JAK?2 gatlas

A JAK?2 altal szignalizald receptorok féleg a vérkép-
zésben vesznek részt (1. abra). Myelofibrosisban, polycyt-
haemia veraban, valamint esszencialis thrombocytae-
miaban ismert a JAK2 génjében torténd aktivaldo mutacid
(19-22), melyet hatékonyan tud gatolni a ruxolitinib, a fed-
ratinib, és a pacritinib is. A JAK?2 a vérképzésben betoltott
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szerepe mellett proinflammatorikus (Th1, Th2, Th17 me-
dialt) folyamatokban is részt vesz I-es, IlI-as tipusu inter-
feronok, 1L-12, IL-20, IL-22, IL-23, TSLP szabalyozasa-
val (1. abra). Az els6 FDA altal engedélyezett JAK-gatld
a ruxolitinib volt (23), mely egy polycythaemia veraban
és myelofibrosisban alkalmazott szelektiv JAK1-2 gat-
16 (2. tablazat) (23). Szelektiv JAK2 gatlo a fedratinib és
pacritinib, melyeket szintén myelofibrosisban engedélyez-
tek (2. tablazat) (24, 25).

JAKS3 gatlas

Immunologiai korképekben a JAK3 gatlasa kiemelt
szereppel bir, hiszen a JAK3 specifikusan csak az 1L-2
receptor gamma lancahoz kapcsolodik és az 11-2, 11-4, 11-
7, IL-9, 11-15, IL-21 citokinek jelatvitelét szabalyozza (1.
tablazat, 1. abra) (8, 9). Az IL-2 citokinnek szerepe van a
A Thl sejtek a sejt-medialt immunitas kulcsszerepldi, igy
kronikus gyulladasos betegségekben, mint a RA, gyulla-
dasos bélbetegségek (IBD), graft kilokédésben van szere-
plk. Az IL-4 citokin inkabb a Th2 sejt érését segiti eld,
melynek az allergias, atdpias betegségekben van szerepe.
Ezen kiviil a JAK3 a T-sejt receptor CD3 komplexszel is
képes kapcsolodni, igy fontos szerepet jatszik a T sejt ak-
tivacidban és a T-sejt receptor jelatvitelben is (26). Jol lat-
hatd, hogy a JAK3 gatlasa igy mind a Thl, mind a Th2
medialt gyulladasos korképek esetében alkalmazhatd. Sze-
lektiv JAK3 gatlo a ritlecitinib, melyet alopecia areataban
(AA) engedélyeztek, hazankban is elérhetd terapias szer

(2. tablazat) (27). A JAK3 gatlason kiviil a TEC tirozin
kinazt is gatolja, mely egy nem receptor tipust protein ti-
rozin kinaz (28). A ritlecitinib képes gatolni a B sejt recep-
tor, T sejt receptor jelatvitelt, valamint a természetes 616
sejtek (NK sejtek) és CD8+ T sejtek citolitikus aktivitasat
¢és interferon gamma (IFN-y) termelését a TEC gatlason
keresztiil (29).

TYK2 gatlas

ATYK?2 aJAK2-vel egyiittesen szabalyozzéak az IL-12,
IL-23 citokineket, melyeknek kulcsszerepe van a psoriasis
pathogenezisében. Az els6 TYK?2 gatlo, melyet az FDA és
EMA is engedélyezett plakkos psoriasisban a deucravaci-
tinib (hazankban egyel6re nem elérhetd) (2. tabldzat) (30,
31). A TYK2 szelektiv gatlasa a JAK2 altal szabalyozott
utvonalakat nem érinti, igy hematopoietikus ¢és thrombo-
embolias mellékhatasokkal nem kell szamolni a haszna-
latakor. Az IL-12 sziikséges a Thl sejt differenciaciohoz,
igy hozzajarul olyan proinflammatorikus citokinek képzo-
déséhez, mint a tumornekrozis faktor alfa (TNF-ot), [FN-y.
A Th17 sejtek érésének és tulélésének szabalyozdja az IL-
23. ATYK2 a JAK1 kinazzal parban I-es tipust interferon
receptorok miikddését is szabalyozza, melyek a virusfer-
tézések elleni védelemben jatszanak szerepet (1. tablazat,
1. dbra). A f6képp plasmocytoid dendritikus sejtek altal
termelt IFN-o0 és IFN-B gyorsan és nagy mennyiségben
szabadul fel virus fertézések alatt, ugyanakkor psoriasis-
ban hozzajarulnak a dendritikus sejtek éréséhez, aktivacio-
jahoz, a Thl és Th17 sejtek polarizaciojahoz is (30).

Tofacitinib JAK1, 2, 3>TYK2 RA, UC, AS, PsA
Peficitinib JAK3>JAKI1, 2, TYK2 RA

Delgocitinib (lokilis) JAKI, 2>JAK3, TYK2 AD

Ruxolitinib JAKI, 2 MF, PV
Baricitinib JAKI, 2 AD, AA, RA
Upadacitinib JAK1 RA, AS, PsA, UC, AD
Abrocitinib JAK1 AD

Ritlecitinib JAK3/TEC AA
Deucravacitinib TYK2 PS

Filgotinib JAK1 RA, UC
Fedratinib JAK?2 MF, PV
Pacritinib JAK2 MF

2. tablazat

Jelenleg engedéllyel rendelkezé JAK-gatld készitmények, szelektivitasuk és indikacioik.
Sotétkékkel kiemelve a panJAK gatlok, vilagoskékkel a szelektiv JAK gatlok. Félkovérrel kiemelve a bérgyogyaszati
indikacioban hasznalt szerek. (RA: rtheumatoid arthritis, UC: colitis ulcerosa, AD: atdpias dermatitis,
MEF: myelofibrosis, PV. polycythaemia vera, ET: esszencialis thrombocytaemia, AA: alopecia areata,
AS: spondylitis ankylopoetica, PS: psoriasis, PsA: arthritis psoriatica)
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A JAK gatlok farmakologiai jellemzoi

A JAK gatloknak két generacioja ismert. Az 1. gene-
raciot, amely magaban foglalja példaul a ruxolitinibet
vagy a baricitinibet, alacsonyabb specifitas jellemzi, ami
a viszonylag nagyobb mellékhatasok kockazataval jar.
Masodik generacios JAK gatlokat, példaul az upadaciti-
nib, abrocitinib, deucravacitinib, nagyobb szelektivitas és
specificitas jellemzi. Emiatt hasznalatuk kevesebb mellék-
hatassal jar (32).

A JAK gatlok nagy eldnye, hogy oralis vagy lokalis
formaban alkalmazhatdok, ami kényelmes a betegek sza-
mara. A helyi alkalmazas a mellékhatasok csokkenését is
eredményezi. A helyileg alkalmazott kortikoszteroidokkal
ellentétben a lokalis JAK gatlok nem okoznak telangiecta-
siat vagy boratrofiat (33).

A legtobb JAK-inhibitor metabolizalédasa hepatoci-
takban (szisztémas alkalmazas esetén) vagy keratinocitak-
ban (helyileg alkalmazva) megy végbe. A baricitinib és a
delgocitinib kivételével a relevans JAK-gatlok tulnyomo-
részt a CYP3A4-en keresztiil metabolizalodnak. Az egyiitt
alkalmazott gydgyszerekre oda kell figyelni a betegeknél
metabolikus kompeticion keresztiil befolyasolhatjak a far-
makokinetikat és dozismodositast igényelhetnek (34).

A JAK gatlok mellékhatasai koz¢ tartozhatnak a ferto-
zések, thrombozisok, emelkedett lipid- és majenzimszin-
tek, illetve csontveld szuppresszid. A betegek rendszeres
monitorozasa sziikséges. 2019-ben az FDA a vérrogkép-
z6dés és a haldlozas megndvekedett kockazatara figyel-
meztetést adott ki 10 mg tofacitinib napi kétszeri oralis al-
kalmazasa soran fekélyes vastagbélgyulladasban szenvedd
betegeknél (35). Egy masik vizsgalatban a rak €s a sulyos
sziv- és érrendszeri betegségek eléfordulasi gyakorisagat
hasonlitottak Ossze a naponta kétszer 5 mg tofacitinibet
naponta kétszer 10 mg tofacitinibet és egy tumor nekro-
zis faktor inhibitort kapd betegcsoportok kozott. Minden
betegnek aktiv RA betegsége volt és legalabb egy tovabbi
kardiovaszkularis kockazati tényezével rendelkeztek, és
legalabb 50 éves betegek voltak. Az eredmények azt mu-
tattak, hogy a sulyos sziv- és érrendszeri betegségek és a
rak kockazata viszonylag magasabb volt a tofacitinib emelt
dozisainal (3,4%, illetve 4,2%), mint a TNF-inhibitornal
(2,5% ¢€s 2,9%) (36). Kockazati tényezdk, mint dohanyzas,
65 év feletti €letkor, oralis kontraceptiv szerek, hormon-
potlo terapia, vénas thromboembdlia, koszoruér artérias
betegség vagy magas vérnyomas a vénas thromboembo-
lia vagy stlyos sziv- €s érrendszeri betegségek fokozott
kockazatat eredményezte JAK gatld terapidban részesiild
betegek korében (37). Fontos kiemelni, hogy a borgyogya-
szati betegségben szenveddk nagy része fiatalabb a RA be-
tegekhez képest. Egy 158123 beteg bevonasaval késziilt
nagy kohorsz vizsgalat kimutatta, hogy a kronikus gyulla-
dasos borbetegségek, koztiik a pikkelysomér, az AA, a vi-
tiligo és az AD nem jartak egylitt a vénas thromboembolia
megndvekedett eléfordulasaval a relevans vénas throm-
boembolias kockazati tényezok ellendrzése utan (38).

A borgyogyasznak nagyon fontos, hogy alapos vizs-
galatot végezzen a betegnél, figyelembe vegye a be-
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teg tarsbetegségeit, aktualis allapotat és az altala szedett
gyogyszereket, mert igy lehet megbecsiilni, hogy a JAK
gatlo terapia az adott betegnél milyen kockazattal jar (39).
A JAK gatlok bérgyogyaszati betegségekben torténd alkal-
mazasa soran ritkan fordulnak el6 stilyos mellékhatasok és
a gyakori mellékhatasok, mint példaul a nasopharyngitis,
hanyinger, fejfajas konnyen kezelhetdk, és nem jelenthet-
nek kockazatot a paciensre (32).

Osszefoglalas

A JAK gatlok modern specifikus, biztonsagos készit-
mények, de a biologiai terapiak szelektivitasat nem érik
el. Ez foként a kevert sejtes immunoldgiai betegségekben,
mint az AD, vagy AA akar el6nyt is jelenthet a biologiai
terapiakkal szemben, ahol egy citokin gatlasa nem hoz kel-
16 javulast. Borgyogyaszati betegségekben (AD, AA, PS)
mar elfogadott és sikerrel alkalmazott terapiak, de a most
is zajlo klinikai vizsgalatoknak kdszonhetden varhato,
hogy mas gyulladasos vagy autoimmun betegségekben is
alkalmazhat6 szerekké valnak.

Készénetnyilvanitas:

A publikacié elvégzéséhez az OTKA (K-142348, FK-146144)
nyujtott segitséget. A publikaciot timogatta a HUN-REN Magyar
Kutatasi Halozat.
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JAK gatlas atopias dermatitisben

JAK inhibitors in atopic dermatitis

GELLEN EMESE DR.!, KORPONAI JUDIT DR.!, TARI VANESSZA DR.!,
SAJTOS LASZLO', SZEGEDI ANDREA DR.'?
Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont Borgyogyaszati Klinika és AOK Bérgyogyészati Tanszék,
MTA Kival6 Kutatohely', HUN-REN-DE Allergologiai Kutatcsoport?

OSSZEFOGLALAS

Az atopias dermatitis (AD) kronikus, heterogén tiinetek-
kel jaro, gyulladasos, viszketd korkép. Pathomechaniz-
musa Osszetett, melyben genetikai faktorokon at a bor
barrier karosodasa és immunologiai tényezék is szere-
pet jatszanak. Barmely életkorban elkezdédhet, azonban
a leggyakoribb az elsé életévben. A Janus kinaz [signal
transducer and activator of transcription (JAK-STAT)]
utvonal kiemelkedd jelentoséggel bir az AD immunpatho-
genesiseben részben fontos citokinek, mint az IL-4, IL-5,
IL-13, IL-31, thymic stromal lymphopoetin (TSLP) altali
Jjelatvitel tovabbitasaban, részben a bor barrier funkcio és
a borviszketés medialasaban. Ezen kézponti szerep révén
a JAK-STAT utvonal gatlasaval az AD kialakulasaban és
fenntartasaban tobb, feltart jelatviteli utvonal is blokkol-
hato. Ezaltal a gyulladas és a borviszketés napokon be-
liil csokken, a betegek életmindségének jelentds javulasat
eredményezve. Jelen kézlemenyben a ma Magyarorszagon
az AD kezelésere alkalmazhato JAK gatlo készitményeket
mutatjuk be a betegség pathomechanizmusan keresztiil.

Kulcsszavak:
atopias dermatitis — JAK gatlo —

kis molekula — citokin — viszketés

SUMMARY

Atopic dermatitis (AD) is a chronic, heterogeneous, in-
flammatory, pruritic skin disorder. It’s pathomechanism
is complex, involves the skin barrier, immunological and
genetic factors. Onset can occur at any age but most com-
mon in the first year of life. The Janus kinase-signal trans-
ducer and activator of transcription (JAK-STAT) pathway
is of paramount importance in mediating signalling by
cytokines of major importance in the immunopathogene-
sis of AD, such as IL-4, IL-5, IL-13, IL-31, thymic stromal
lymphopoietin (TSLP), and in mediating skin barrier func-
tion and pruritus. This central role explains why several
signalling pathways being important in the development
and maintenance of AD can be blocked by inhibition of the
JAK-STAT pathway. As a result, inflammation and pruritus
are reduced within days, leading to a significant improve-
ment in patients' quality of life. In the present article, the
currently used JAK inhibitors in Hungary for the treatment
of atopic dermatitis are presented, with focus on the patho-
mechanism of the disease.

Key words:
atopic dermatitis — JAK inhibitor —
small molecule — cytokine — itch

Az atopias dermatitis (AD) egy kronikus, heterogén,
gyulladasos borbetegség, melynek prevalencidja vilag-
szerte emelkedik. A magas jovedelmii orszagokban a
gyermekek kozel 20%-at, mig a felnéttek megkozelitdleg
10%-4at érinti (1, 2). Az esetek 80%-aban az elsé életévben
kezdddik, azonban barmely életkorban eléfordulhat. Egy-
re n6 a felnéttkorban, vagy akar 60 év felett megjelend for-
mak aranya (3, 4). Erételjesen viszket6, vissza-visszatérd
vagy kronikusan fennalld bortiinetek jellemzik. A gyakori
el6fordulas, valamint a jelent6s panaszok miatt kiemelt
egészségiigyi ¢s gazdasagi terhet jelent a tarsadalomnak.
Az egyének szintjén a pruritussal és bérfajdalommal 6sz-
szefiiggd alvasi nehézségek, csokkent munkabiras és isko-
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lai teljesitOképesség, jelentésen csokkent életmindség és
emocionalis szorongas életmindséget rontd hatasait kell
kiemelni a gyakori bérfertézéseken tul (5, 6).

Az AD Kklinikai megjelenése igen valtozatos. Befolya-
solja az életkor, az etnikum, az elsé tlinetek jelentkezésé-
nek ideje, a tiinetek stlyossaga és feltehet6en a genetikai
és szerzett faktorok egyénrdl egyénre torténd eltérd ara-
nya és mindsége (7, 8). Ezen heterogenitds nem csupan
a diagnosztikat neheziti meg, de felhivja a figyelmet arra
is, hogy egy sokszinii molekularis profillal bird betegség
esetén, mint az AD, nem alkalmazhat6 ugyanazon terapia
ugyanazon hatékonysaggal minden beteg esetén. Az AD
kezelésében egészen 2017-ig az els6 bioldgiai terapia, a
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dupilumab engedélyezéséig nem rendelkeztiink a beteg-
ség pathomechanizmusara nézve specifikusan kifejlesztett
gyulladas csokkentd terapiakkal, hiszen a korabban alkal-
mazott lokalis szteroidok és calcineurin antagonistak vagy
a szisztémas cyclosporin A, azathioprin vagy methotrexat
kezelések altalanos immunmodulald képességiik révén,
nem betegség specifikusan fejtették ki a hatasukat. Ugyan-
csak nem rendelkeztek EMA vagy FDA engedéllyel (kivé-
ve a cyclosporin A) és hatékonysaguk, valamint biztonsa-
gossaguk is korlatozta alkalmazhatosagukat. Emiatt az els6
biologikum, mely az IL-4R gatlasan keresztiil az 1L-4 és
az IL-13 citokineket semlegesitve, az AD pathogenezisére
specifikusan kifejlesztve engedélyt kapott a gyogyszeriigyi
hatdésagoktol, valoban forradalmat inditott el a betegség
kezelésében. Azdta tobb bioldgiai terapia is bevezetésre
kertilt. Ugyanakkor a bioldgiai tipust monoklonalis anti-
testekkel torténd rendszerint egy citokin gatlasat célzd
kezelések mellett, egy mas tipust terapids megkozelités,
a tobb citokin kdzos szignalutvonalanak egyidejli blokko-
lasat végzé JAK gatlok is engedélyt kaptak és kimagaslo
sikereket értek el az AD kezelésében (9-11). Jelen kozle-
ményben a JAK-STAT ttvonal AD-ban betoltott szerepét
és a jelenleg engedélyezett JAK gatlok hatékonysagat, va-
lamint alkalmazasuk gyakorlati kérdéseit tekintjiik at.

Az AD pathomechanizmusa

Az AD pathofizioldgiaja Gsszetett, kialakulasaban ge-
netikai faktorok, kdrnyezeti tényezdk, a bor barrier funkci-
6janak és a mikrobiomnak a karosodasa, valamint az ezek
altal aktivalt T-sejt-medialt gyulladasok jatszanak jelent6s
szerepet (4, 12, 13).

A bor barrier funkcié karosodasanak hatterében a su-
lyos AD-s betegek 30-50%-anal a barrier egy fontos struk-
azonban enyhe betegség esetén ez joval kisebb aranyban
mutathato ki. Ugyanakkor FLG mutacié nélkiil is kiala-
kulhat AD, ilyenkor gyakori a fehérje szerzett karosodasa
vagy a barrier mas 0sszetevOinek hianya.(14-16) Csokkent
lipid- és fehérje expresszid, tight junction dysfunkcio is
hozzajarulhat a barrier ellenalloképességének romlasahoz,
a fokozott transzepidermalis vizvesztéshez (TEWL) (4,
12, 13, 17). AD-s betegek esetén a bér mikrobiom diverzi-
tasa alacsonyabb, Gsszetétele korosan valtozik meg. A bér
barrier funkcidjanak karosodédsa hajlamosit szekunder
bakterialis (pl. Staphylococcus aureus), viralis (pl. herpes
simplex virus) vagy gombas (pl. Malassezia) fert6zésekre
(7, 13, 18). Emellett a keratinocytak antimikrobialis peptid
(AMP) termelése is kéros (13), mely a fenti eltéréseket to-
vabb sulyosbitja (19).

A barrier karosodas hatasara a keratinocytakbol ke-
mokinek és citokinek pl. thymic stromal lymphopoetin
(TSLP), IL-33, IL-25 szabadulnak fel, melyeket alarmi-
noknak is neveznek. Ezek révén az innate immunrendszer-
hez tartozé inflammatorikus dendritikus sejtek, dermalis
dendritikus sejtek és a 2-es tipust innate lymphoid sejtek
(ILC2) aktivalodnak és eldsegitik a a naiv CD4" T sejtek
Th2 iranyl polarizacigjat. Az allergének penetracidja is
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hatékonyabb a sériilt bér barrieren keresztiil és Langerhans
sejtek altali antigénbemutatas révén Th2 sejt aktivaciohoz
vezetnek. Az aktivalt Th2 sejtek dontéen 1L-4, IL-5, IL-13
és IL-31 citokineket szekretalnak. Emellett jelentds sze-
repiik van az eosinophil és basophil sejtek toborzasaban,
¢és a B-sejtek altali IgE tipusu ellenanyagok termelésében
(4, 12, 13, 18). Az IL-5 esszencidlis az eosinophil sejtek
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fehérjék, mint a filaggrin, loricrin €s involucrin expresszi-
6janak csokkentésében is részt vesznek (13, 17). Az IL-4
¢és az IL-13 az érzé neuronok pruritogénekkel szembeni
érzékenységének fokozasaval segitik el6 a viszketés kiala-
kuléasat. Az IL-31citokinnek direkt pruritogén hatasa van
(20, 21). A TSLP-nek és az IL-33-nak az érz6 neuronok
stimulalasa révén a viszketés kialakulaséban is nagy szere-
pe van. A vakardzas hatasara tovabbi IL-33 szabadul fel a
keratinocytakbol, mely a Th2 sejtek IL-31 expresszidjanak
ndvelését eredményezi, ezzel hozzajarulva a viszketés/va-
kar6zas kor kialakulasahoz és a bor barrier funkcidjanak
tovabbi romlasahoz (12, 22). Az aktivalt eosinophil sejtek
tobbek kozott 1L-13 és TGF-f citokineket szekretalnak,
melyeknek a szovetkarosodas kijavitasaban és a remodell-
ingben is szerepiik van (12).

Krénikus AD esetén a Th2 mellett a Th1, Th17 és Th22
sejtek is aktivalodnak, melyek IL-12, IFN-y, GM-CSF,
IL-17, IL-22 és TNF-a citokineket szekretalnak (4, 8, 12,
23). A Th17 és Th22 sejtek altal termelt IL-17, IL-22 és
TNF-a-nak az AD kronikus bortiineteinek 1étrehozasaban,
a sejtproliferacioban, makrofagok sériilt bérbe vonzasaban
és az cosinofilek altali profibrotikus hatast citokinek szek-

s

Az AD fenotipusainak T sejt dominanciaja

Az AD megjelenésének ¢és a tlinetek fennallasanak ide-
je, az etnikum és az IgE szint alapjan kiilonboz6 fenotipu-
sok kiilonithet6k el, melyeknél kiilonbozo T sejt itvonalak
dominalnak. Korai megjelenésii, akut AD és magas IgE
szint (extrinsic AD) esetén Th2 dominancia és barrier ka-
rosodas, kronikus és felndttkori kezdetii AD esetén a Th2
mellett fokozott Thl aktivacio figyelheté meg. Ugyanak-
kor a normal IgE szinttel (intrinsic AD) jar6 AD esetén
nagyobb Th17/Th22 ttvonal aktivitas mutathat6 ki. Az et-
nikumok alapjan is kiillonb6z6 immunfenotipusok kiilonit-
hetdk el: az eurdpai és amerikai populacidban Th2/Th22
¢és Thl, az azsiaiaknal magasabb Th17 aktivitas, a fekete
boérii populacioban Th2/Th22 és hianyzoé Thl utvonal jel-
lemzé (7, 8, 25-28). Osszességében elmondhato, hogy az
AD esetében bar kimagasloan fontos szerepe van a Th2
tipusu gyulladasnak, de a betegség nagyfoku heterogenita-
sa miatt nem elhanyagolhat6 azon betegek szama, akiknél
jelentés a Th1 vagy Th17 tipusu gyulladas. Ez lehet az oka
annak, hogy a betegség kezelésében nem mindig elegendd
a Th2 tipust gyulladast gatolni.
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CITOKIN JAK STAT
IL-4 (1. tipus) JAK1, JAK3 STAT6
IL-4 (2. tipus), IL-13 JAKI1, TYK2 STAT3, STAT6
IL-5 JAKI, JAK2 STAT1, STAT3, STATS
IL-31 JAK1, JAK2 STAT1, STAT3, STATS
TSLP JAK1, JAK2 STATS
IL-22 JAK1, TYK2 STAT1, STAT3, STAT5
IL-12 JAK2, TYK2 STAT4, STAT1, STAT3, STATS
IFN-y JAK1, JAK2 STAT1

1. tablazat
Az AD pathomechanizmuséaban szerepet jatsz6 citokinek JAK-STAT utvonal aktivacidja

A JAK-STAT utvonal szerepe AD-ben

Az AD pathomechanizmusiban nagy szerepet jatszo
(IL-4, IL-5, IL-13, IL-31, TSLP és IL-22) citokinek re-
ceptoraikhoz valo kotédése kiilonbozé JAK homo- és he-
terodimer, valamint STAT protein aktivaciot eredményez
(1. tablazat) (8, 11, 12, 24, 28-30).

A TSLP, IL-25, IL-33 keratinocyta eredetii citokinek,
melyek az IL-4, IL-5, IL-13 és IL-31 Th2 citokinek tal-
zott expresszidjahoz jarulnak hozza. A TSLP-nek jelentds
szerepe van a naiv T sejtek Th2 sejtekké vald polarizacio-
jéban. A TSLP az IL-7Ra és a TSLPR-hoz kotddve JAK1/
JAK?2 foszforilaciot, majd STATS aktivaciot eredményez
(11, 12, 24). Az IL-25 az IL-17 citokin csaladhoz tartozik,
mely az IL-25R-hoz koétddve JAK1/2 és STAT3/STATS
foszforilaciohoz vezet (31). Az IL-33 az IL-1 csalad részét
képezd citokin, mely az ST2 és IL-1Raccessory proteinhez
(IL-1RAcP) kapcsolodva az NF-kB és MAPK utvonalak
mellett JAK2 és STAT3/5 aktivaciot hoz létre (32, 33).

A Th2 citokinek koziil az IL-4 az IL-4 receptorahoz (IL-
4R) kotodve fejti ki hatasat. Az IL-4 receptornak két altipusa
van. Az I. tipus a és y lancbol all, melyhez az 1L-4 tud k&téd-
ni JAK1/JAK3, majd STAT6 aktivaciot kivaltva. Mig a I1.
tipust IL-4R az a lanc mellett az IL-13 receptor o-lancat is
tartalmazza. Ez teszi lehetdvé, hogy az IL-4 mellett az IL-13
citokin is tud a 2. tipust IL-4R-hoz k6tddni, JAK1/TYK2 és
STAT3/STAT6 aktivaciot eredményezve. Mindezek hatasa-
ra a filaggrin expresszidja csokken, a bor barrier funkcioja
romlik és a keratinocytak TSLP, IL-33 és IL-25 termelése
fokozddik (8, 11, 12, 24). Az IL-5 az IL-5 R-hoz, az IL-31
pedig az IL-31R-hoz kapcsolodva valt ki JAK1/JAK2, majd
STAT1/STAT3/STATS foszforilaciot (11, 12, 24, 28).

A Th17 és Th22 sejtek altal termelt citokinek a gyulla-
das mellett epidermalis hyperplasidhoz is vezetnek. A JAK-
STAT utvonal kevésbé jatszik fontos szerepet a Th17 altali
szignalizacioban, azonban az IL-6, IL-21 és IL-23 citoki-
nek a STAT3-on keresztiil Th17 iranyu differenciaciot és
IL-17 termelést eredményezhetnek (11, 12, 24, 28). ATh17
¢és Th22 sejtek altal szekretalt IL-22-nek nagy szerepe van
az epidermalis hyperplasia kialakulasaban. Receptorahoz
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kotédve JAK1/TYK?2, majd dontéen STAT3, kisebb mér-
tékben STAT1 és STATS aktivacio kovetkezik be (24, 34).

Kronikus AD-ben a Thl citokinek, mint az IFN-y, IL-
12, granulocyta kolonia stimulalé faktor (G-CSF) szintje
is magasabb. Az IL-12 az IL-12R-hoz kapcsolodva JAK2/
TYK2, majd STAT4, kisebb mértékben STAT1, STAT3 és
STATS aktivaciot eredményez. Az IFN-y JAK1/JAK?2 és
STAT 1 aktivaciohoz vezet (24, 28).

Az AD pathomechanizmusaban leginkabb érintett ci-
tokinek tehat, az IL-5 és IL-33 kivételével, JAK1 foszfo-
rilaciot, majd STAT3/6 aktivaciot eredményeznek, melyek
tulzott aktivacioja hozzajarul a bor barrier funkcidjanak
tovabbi karosodasahoz a szerin protedzok expresszidjanak
fokozasa révén (24, 35).

JAK-gatlok atopias dermatitisben

A szisztémas ¢€s lokalis JAK gatlok uj kis molekulak,
melyek eredményesen alkalmazhatok szamos autoimmun
¢és gyulladasos betegség kezelésében.

Szisztémas JAK gatlék

Borgyogyaszati vonatkozasban az abrocitinib, a bari-
citinib és az upadacitinib alkalmazhaté az AD szisztémas
kezelésére (2. tdbldzat) (36, 37).

Abrocitinib

Szelektiv JAK1 gatld, mely 12 év feletti kozepesen
sulyos/stlyos AD-s betegek kezelésére engedélyezett (9,
24). 50 mg, 100 mg és 200 mg-os tabletta formajaban ér-
hetd el. A javasolt kezdé dozis naponta egyszer 100 mg
vagy 200 mg. Azon betegeknél, akiknél magasabb a vé-
nas thromboembolia, cardiovascularis események és a ma-
lignitas kockazata, naponta 100 mg abrocitinib javasolt,
azonban ineffektivitds esetén felemelheté a dozis napi
egyszer 200 mg-ra. Azon betegeknél, akiknél nem allnak
fent ezek a kockazati tényezok, napi egyszer 200 mg abro-
citinib adhatd. A betegség kontrollja esetén a dozist csok-
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JAK gatlok Tanulmanyok Bevalasztott betegek Terapias karok

200 mg abrocitinib/
JADE MONO-1, fazis 3 RCT** =12 éves kozepesen stlyos/stlyos AD 100 mg abrocitinib/
placebo

Abrocitinib
(JAK1 gatlo)

200 mg abrocitinib/
JADE MONO-2, fazis 3 RCT?’ =12 éves kozepesen stlyos/stlyos AD 100 mg abrocitinib/
placebo

200 mg abrocitinib+LK
JADE TEEN, fazis 3 RCT* 12—17 éves kdzepesen sulyos/sulyos AD | 100 mg abrocitinib+LK/
placebo+LK

200 mg abrocitinib+LK/
100 mg abrocitinib+LK
dupilumab+LK

placebo

JADE COMPARE, fazis 3 RCT?*® | 218 éves kozepesen sulyos/sulyos AD

200 mg abrocitinib/
JADE REGIMEN, fazis 3 RCT* | 212 éves kozepesen sulyos/sulyos AD 100 mg abrocitinib/
placebo

el6zetes dupilumab kezelés utan
JADE EXTEND, fazis 3+ 218 éves kozepesen sulyos/stlyos AD 200 mg abrocitinib/
100 mg abrocitinib

200 mg abrocitinib/

JADE DARE, fazis 3 RCT# =18 éves kozepesen stlyos/stlyos AD .
dupilumab

4 mg baricitinib

Baricitinib L. » 1R 4 . , , 2 mg baricitinib
(JAK1/2 gitlo) BREEZE-ADI, fazis 3 RCT 218 éves kozepesen sulyos/sulyos AD | mg baricitinib

placebo

4 mg baricitinib
2 mg baricitinib
1 mg baricitinib
placebo

BREEZE-AD?2, fazis 3 RCT* =18 éves kozepesen stlyos/stlyos AD

4 mg baricitinib

) - 47 1« . , ,
BREEZE-AD3, fazis 3 RCT 218 éves kozepesen sulyos/sulyos AD 2 mg baricitinib

4 mg baricitinib+LCS/
2 mg baricitinib+LCS/
1 mg baricitinib+LCS/
placebo+LCS

BREEZE-ADA4, fazis 3 RCT* =18 éves kozepesen stlyos/stlyos AD

30 mg upadacitinib/
Measure Upl, fazis 3 RCT 218 éves kozepesen stlyos/stlyos AD 15 mg upadacitinib/
placebo

Upadacitinib
(JAK1 gatld)

30 mg upadacitinib/
Measure Up 2, fazis 3 RCT*? 218 éves kozepesen sulyos/sulyos AD 15 mg upadacitinib/
placebo

30 mg upadacitinib+LCS/
AD Up, fazis 3 RCT* 12-75 éves kozepesen sulyos/stlyos AD | 15 mg upadacitinib+LCS/
placebo+LCS

30 mg upadacitinib/

- ss 1@ 4 . , ,
Heads Up, fazis 3 RCT =>18 éves kozepesen stlyos/stlyos AD dupilumab

2. tabldzat
Oralis JAK gatlokkal késziilt tanulmanyok eredményeinek dsszefoglalasa atopids dermatitisbe
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Betegek szama Kezelés hossza Eredmények
154 EASI-75 valasz arany 12. héten: 63%/40%/12%
156 12 hét EASI-90 valasz arany 12. héten: 39%/19%/5%
77 IGA-AD 22 javulas arany 12. héten: 44%/24%/8%
155 EASI-75 valasz arany 12. héten: 61%/44,5%/10,4%
158 12 hét EASI-90 valasz arany 12. héten: 37,7%/23,9%/3,9%
78 IGA-AD 22 javulas arany 12. héten: 38,1%/28,4%/9,1%
gg 12 hét EASI-75 valasz arany 12. héten: 72%/68,5%/41,5%
9% IGA-AD 22 javulas arany 12. héten: 46,2%/41,6%/24,5%
226
238 12 hét EASI-75 valasz arany 12. héten: 70,3%/58,7%/58,1%/27,1%
243 IGA-AD 22 javulas arany 12. héten: 48,4%/36,6%/36,5%/14%
131
266
265 52 hét recidiva aranya a fenntart6 periodusban 16,5%/39,6%/77,5%
267
73 12 hét EASI-75 vélasz ardny a dupilumabra reagalok kozott 12. héten: 93,5%/90,2%
130 EASI-75 véalasz ardny a dupilumabra nem reagalok kozott 12. héten: 80,0%/67,7%
362 26 hét EASI-90 vélasz arany 4. héten: 29%/15%
365 PP-NRS4 vélasz arany 2. héten: 48%/26%
125
123 16 hét IGA-AD 22 javulas arany 16. héten: 16,8%/11,4%/11,8%/4,8%
127 © EASI-50 valasz a 16. héten: 41,6%/30,1%/25%/15,3%
249
gg IGA-AD 22 javulas arany 16. héten: 13,8%/10,6%/8,8%/4,5%
125 16 hét EASI-50 valasz a 16. héten: 29,3%/27,6%/18,4%/12,3%
244
zg 68 hét IGA-AD 22 javulas arany 68. héten: 47,1%/59,3%
92
122 16 hét EASI-75 valasz a 16. héten: 32%/28%/23%/17%
93
285 . . .
731 16 hét EASI-75 valasz arany 16. héten: 79,7%/69,6%/16,3%
28] IGA-AD 22 javulas arany 16. héten: 52%/39%/5%
282 , . .
276 16 hét EASI-75 vélasz arany 16. héten: 72,9%/60,1%/13,3%
278 IGA-AD 22 javulas arany 16. héten: 52%/39%/5%
297 A A A . L) 0, 0,
300 16 héts EASI-75 vélasz arany 16. héten: 77,1%/64,6%/26,4%
304 IGA-AD22 javulas arany 16. héten: 58,6%/39,6%/10,9%
342 24 hét EASI-75 vélasz arany 16. héten: 72,4%/62,6%
331 EASI-100 valasz arany 16. héten: 28,4%/7,9%

IGA:investigator global assessment LCS: lokalis corticosteroid; LK: lokalis kezelés;
RCT: randomizalt kontrollalt tanulmany; PP-NRS-4: Peak Pruritus Numerical Rating Scale
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kenteni kell napi egyszer 100 mg-ra. Amennyiben 24 hét
elteltével sincs megfelel terapias valasz, a kezelés abba-
hagyasa megfontolandé (38, 39).

A JADE fazis 3. vizsgalatokban bizonyitottak a 100 mg
¢és a 200 mg dozisu abrocitinib hatékonysagat 12 év feletti
kozepesen sulyos/sulyos AD-ben szenvedd betegek esetén.
AMONO-1 és MONO-2 vizsgalatokban a 200 mg abrociti-
nib kezelésben részesiild betegek 61% és 63%-a, a 100 mg
abrocitinibet kapok 40% és 45%-a, mig a placebo karon
lévok 10% és 12%-a érte el az EASI 75 valaszt. A COM-
PARE tanulmanyban a 200 mg abrocitinib esetén a bete-
gek 70,3%-a, 100 mg abrocitinib esetén a betegek 58,7%-a
¢és placebo esetén a betegek 27,1%-a érte el az EASI 75
valaszt a 12. hétre (40-42). A JADE-TEEN tanulmanyban
kimutattak, hogy 12 év felettiek esetén is eredményesen és
biztonsagosan alkalmazhato (43). A REGIMEN vizsgalat-
ban igazoltak, hogy az abrocitinib egy év elteltével is fenn-
tartotta a hatékonysagat. A 200 mg-os dozis esetén a fellan-
golas kockazata 18,9%, 100 mg esetén 42,6%, mig placebo
esetén 80,9% volt. A fellangolast kdvetden 200 mg abroci-
tinib és lokalis kezelésben részesiiltek a betegek, melyek
36,6%-a (el6zbleg 200 mg abrocitinibet kapott), 58,8%-a
(el6zdleg 100 mg abrocitinibet kapott) és 81,6%-a (el6z6-
leg placebot kapott) ismét elérte az IGA 0/1 valaszt (44).
Dupilumabhoz hasonlitva, a 200 mg abrocitinib a betegek
nagyobb részénél csokkentette a viszketést 2 hét elteltével
(42, 45). Ezen feliil a terapias valasz gyorsabb elérésében is
hatékonyabbnak bizonyult az abrocitinib a dupilumabhoz
képest. A 200 mg abrocitinib kezelésben részesiilé betegek
29%-a, mig a dupilomabot kapok 15%-a érte el az EASI90
értéket a 4. hétre (45). Az EXTEND fazis 3 tanulmanyban
értékelték, hogy dupilumab kezelést kovetéen hogyan rea-
galtak a betegek a 100 mg és a 200 mg abrocitinib kezelés-
re (46). A dupilumab kezelésre nem reagalo betegek ese-
tén is a 200 mg abricitinib kezelésben részesiilok 80%-a,
mig a 100 mg abrocitinib kezelést kapok 67,7%-a érte el az
EASI-75 valaszt a 12. héten (2. tablazat).

A fazis 11 és fazis III vizsgalatokban a leggyakoribb
mellékhatasok a nausea, fejfajas, acne voltak. A 2718 be-
tegbOl ketté esetén tapasztaltak dozis-fiiggé modon atme-
neti thrombocyta szam csokkenést a 4. héten (47).

Baricitinib

JAK1/2 gatld, mely Eurdpaban 2 éves kortol alkalmaz-
hat6 a kdzepesen stlyos/stulyos AD kezelésében. Egyéb in-
dikacioi a juvenilis idiopathias arthritis, rheumatoid arthri-
tis €s bérgyogyaszati vonatkozasban az alopecia areata (9,
10, 24, 37). 2 mg és 4 mg forméban érhetd el. A bariciti-
nib javasolt dozisa naponta egyszer 4 mg. A 2 mg egyszeri
napi dozis javasolt azoknal a betegeknél, akik a 4 mg dozis
mellett elérték a betegségaktivitas kontrolljat; a 75 év fe-
letti betegek esetén, illetve akiknek az anamnézisében kro-
nikus vagy visszatérd fertézés all. A kezelés abbahagyasa
megfontolandd azoknal, akik 8 hét alkalmazast kdvetden
nem értek el betegség kontrollt (48, 49).

A BREEZE-AD 1 ES BREEZE-AD 2 randomizalt fa-
zis 111 vizsgalatokban igazoltak, hogy a placebohoz viszo-
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nyitva, a 2 mg és a 4 mg baricitinib kezelésben részesiild
betegek koziil szignifikansan tobbnek javult a bor allapota
a 16. hétre (50). A BREEZE-AD 3 vizsgalatban pedig bi-
zonyitottak, hogy azok a betegek, akik IGAO vagy IGA1
értéket értek el a 16. héten, 47,1%-uk (4 mg baricitinib)
illetve 59,3%-uk (2 mg baritinib) tartotta fent ezt a haté-
konysagot a 68. héten (51). A BREEZE-AD4 tanulmany-
ban lokalis kortikosteroidokkal kiegészitve értékelték a
4 mg, 2 mg és 1mg baricitinib >75%-0s ekzema javulast
eredményez6 hatasat (2. tabldazat) (52).

A leggyakoribb mellékhatasok baricitinib esetén az
LDL koleszterinszint emelkedése, fels6 1éguti infekciok és
fejfajas voltak. A herpes simplex gyakorisaga 6,1% volt a
4 mg baricitinib, 3,6% a 2 mg baricitinib és 2,7% a place-
bo esetén (53).

Upadacitinib

Szelektiv JAK1 gatld, mely 12 éves kortol alkalmaz-
hat6 a kdzepesen sulyos/stlyos AD kezelésében. Tovabbi
indikacioi a colitis ulcerosa, Crohn betegség,rheumatoid
arthritis, aktiv arthritis psoriatica, axialis spondylarthritis
(9, 24). 15 mg, 30 mg és 45 mg-os kiszerelésben érhetd
el. Az FDA ajanlasa alapjan 12-64 év kozott, illetve 65 év
felett is napi 15mg kezd6 dozis ajanlott, mely sziikség ese-
tén emelhetd 30 mg napi dozisra. Az EMA iranyelvei alap-
jan 15mg napi egyszeri dozis javasolt a 12-18 év kozotti
legalabb 30kg testsulyu serdiildknek, a 65 év feletticknek,
illetve azon betegeknek, akiknél magasabb a vénas throm-
boembolia, sulyos cardiovascularis esemény €s a malig-
nitasok kockazata. A napi egyszeri 30 mg dézis azoknal
alkalmazand6, akiknél magas a betegségteher, nem rea-
galnak a napi egyszeri 15mg doézisra, illetve akiknél nem
all fenn a vénas thromboembolia, sulyos cardiovascularis
esemény ¢és malignitas kockazata. Amennyiben 12 hét el-
teltével nincs megfeleld terapids valasz, az upadacitinib
kezelés leallitasa megfontoland6 (54, 55).

A MEASURE UP 1 és 2, fazis 3 vizsgalatokban iga-
zoltak, hogy a 15 mg és a 30 mg napi dozist upadacitinib
is szignifikansan csokkentette az EASI és IGA értékeket a
placebohoz képest 16 hét elteltével.(56) A 16. hétnél elért
hatékonysagot pedig megtartottak az 52. héten is. A MEA-
SURE UP 1 ésa MEASURE UP 2 vizsgalatban az 52. héten
a 15mg upadacitinib kezelésben részesiil6 betegek 82%-a
és 79,1%-a érte el az EASI75-6t, mig a 30 mg-ot szedd be-
tegek 84,9%-a és 84,3%-a (57). Az AD Up tanulmanyban
a 12-75 éves korosztalyban igazoltak az upadacitinib ha-
tékonysagat lokalisan alkalmazott kortikosteroidokkal ki-
egészitve (58). A szintén fazis 3 HEADS UP randomizalt
kontrollalt vizsgalatban dupilumabbal hasonlitottak dssze
a 30 mg-os upadacitinib hatasossagat. A 16. hétre az upa-
dacitinibbel kezelt betegek nagyobb szamban érték el az
EASI75 (71,0%) és az EASI100 (27,9%) értéket, mint a
dupilumabbal kezeltek (EASI75 61,1%, EASI100 7,6%).
Emellett az 1. hétre szignifikansan t6bb beteg esetén csok-
kent a legrosszabb viszketés skalan megjeldlt érték (upa-
dacitinib esetén résztvevok 31,4%-anal, dupilumab esetén
8,8%-nal) (2. tablazat) (59).
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A leggyakoribb mellékhatasok az acne, nasopharyngi-
tis, fels6 1éguti infekciok és a fejfajas voltak (60).

Az atopias dermatitis szisztémas kezelésében jelenleg
elérhetd JAK gatlok és a dupilumab hatékonysagat network
metaanalizissel Osszehasonlitva, a leghatékonyabbnak a
30 mg upadacitinib bizonyult, melyet a 200 mg abrociti-
nib kdvetett. A 15 mg upadacitinib és a dupilumab (600 mg
kezd6 dozis, majd 2 hetente 300 mg) hatékonysaga kozel
azonos volt. A 100 mg abrocitinib, a 4 mg és 2 mg bariciti-
nib EASI érték csokkentd hatasa a dupilumabhoz viszonyit-
va alacsonyabb volt (61). Egy masik, Pereyra-Rodriguez és
mtsai altal végzett network metaanalizis is megerdsitette,
hogy a 30 mg upadacitinib és a 200 mg abrocitinib a leg-
hatékonyabb, melyet a 15mg upadacitinib, majd a 300 mg
dupilumab, a 4 mg és a 2 mg baricitinib kovetett (62). Ezen
eredményt tovabbi metaanalizisek is igazoltak (63, 64).

Lokalis JAK gatlok

Az AD kezelésére lokalisan alkalmazhaté JAK gatlok
jelenleg az USA-ban és Japanban torzskonyvezettek és el-
érhetok.

Ruxolitinib

Szelektiv JAK1/JAK2 inhibitor. Az USA-ban rendel-
kezik FDA engedéllyel. 1,5%-o0s krém formajaban alkal-

mazhatd enyhe-kdzepesen stilyos AD rovid tavii vagy nem
folyamatos kronikus kezelésére 12 év felettick esetén.
A kezelt teriilet nagysaga nem haladhatja meg a testfel-
szin 20%-at és maximum 60 gr krém alkalmazhat6 heten-
te. Vizsgalatok alapjan mar az els6 12 draban jelentGsen
csokkentette a viszketést és placebohoz viszonyitva szig-
nifikansan javultak az EASI és IGA értékek (24, 65).

Delgocitinib

Pan-JAK (JAK1, JAK2, JAK3, TYK?2) inhibitor. Japan-
ban engedélyezett AD-s gyermekek (>2 éves) és felndttek
érhetd el. Fazis Il vizsgalatban naponta 2 alkalommal 4
héten at alkalmazva (maximum 5 gr alkalmazhat6 egyszer-
re) a betegek 26,4%-a érte el az EASI-75 értéket (66).

JAK gatlo6 kezelés beallitasa

Borgyogyaszati centrumokban tételes finanszirozas-
ban indithat6 el a kezelés kdzépsulyos/sulyos (EASI 221,1,
IGA=3 és DLQI>10) AD esetén, miutan legalabb egy szisz-
témas terapia (pl. cyclosporin A) esetén ineffektivitas, vagy
hatasvesztés, vagy toleralhatatlan mellékhatas jelentkezett.

JAK gatlok inditasa el6tt mellkasrontgen és laborato-
riumi vizsgalatok (Quantiferon, HBV/HCYV, HIV sziirés,
vérkép, majenzim, vesefunkcid, lipid szint) elvégzése

Baricitinib Upadacitinib

e terapia kezdete el6tt

e terapia kezdete elott

e terapia kezdete el6tt

e terapia kezdete elott

e terapia kezdete el6tt

o terapia kezdete el6tt

e terapia kezdete el6tt

e terapia kezdete utan
4-8 héttel

® 3-6 havonta

eterapia kezdete elott

o terapia kezdete utan
12 héten beliil

® 3-6 havonta

o terapia kezdete el6tt

e terapia kezdete utan
4-12 héttel

® 3-6 havonta

o terapia kezdete el6tt

o terapia kezdete utan
4-12 héttel

® 3-6 havonta

e terapia kezdete el6tt

e terapia kezdete utan
12 héttel

e 12 havonta

e terapia kezdete eldtt

e terapia kezdete utan
12 héttel

e 12 havonta

e terapia kezdete el6tt

e terapia kezdete utan
4-12 héttel

® 3-6 havonta

e terapia kezdete eldtt

e terapia kezdete utan
4-12 héttel

® 3-6 havonta

Labor paraméterek Abrocitinib
TBC szlirés . «
(mellkas rontgen, Quantiferon) ® terdpia kezdete eldit
HBV/HCV sziirés e terapia kezdete elott
HIV sziirés e terapia kezdete elott
o terapia kezdete el6tt
- e terapia kezdete utan
Vérkép 4 héttel
® 3-6 havonta
e terapia kezdete el6tt
Majenzimek e terapia kezdete utan
(GOT, GPT) 4-12 héttel
® 3-6 havonta
e terapia kezdete el6tt
Lipidszint: e terapia kezdete utan
LDL-C, HDL-C, triglicerid 4 héttel
e 12 havonta
e terapia kezdete el6tt
Vesefunkcié (GFR) e terapia kezdete utan
4-12 héttel
® 3-6 havonta
Kreatin foszfokinaz (CK) ® nincs meghatarozva

e izomfajdalom esetén

e izomfajdalom esetén

3. tabldzat
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sziikséges az ajanlasok alapjan. A gyogyszer beallitasat
kovetéen pedig 12 héten beliil, illetve 3-6 havonta sziik-
ségesek kontroll laboratoriumi vizsgalatok (vérkép, maj-
enzim, vesefunkcio, lipid szint). Kreatin foszfokinaz szint
mérés izomfajdalom esetén sziikséges (3. tabldzat) (10,
36,37, 67, 68).

Terhesség, szoptatés, aktiv, stlyos szisztémas fert6zé-
sek, mint pl. TBC, stlyos majkarosodas, a készitmények
hatéanyagaval, illetve segédanyagaval szembeni talérzé-
kenység abszolut ellenjavallatot képeznek a JAK gatlok
inditasa esetén (38, 69).

65 éves és annal idésebb betegek, akiknek az anam-
nézisében atherosclerotikus cardiovascularis betegség,
dohéanyzas, malignus betegség kockazata vagy korabbi
malignus betegség szerepel, JAK gatlok csak akkor alkal-
mazhatok, ha mas kezelési alternativa nem all rendelke-
z¢sre a beteg szamara (9, 38, 69).

Megbeszélés

A JAK-STAT ttvonal kiemelkedd szerepet jatszik az
AD pathomechanizmusaban. A Th2 mellett a Th1, Th17
¢és Th22 tutvonalak altali jelatvitel, valamint a bér barrier
funkci6 romlasa ¢és pruritus is gatolhato a JAK-STAT ut-
vonal gatlasaval. Mivel tobb citokin altali szignaltransz-
dukcid blokkolasa valdsul meg egyszerre, a JAK gatlok
hatasa gyorsan kialakul és mar egy hét elteltével csokken
a borgyulladas és viszketés, hozzajarulva a betegek élet-
mindségének gyors javulasahoz. Emellett hatasukat hosz-
szan, egy ¢év elteltével is fenntartjak. Elonyiik a bioldgiai
terapiakkal szemben, hogy egyszerre tobb citokin gatlasa
valésul meg, hatasuk gyorsan kialakul, ezaltal mar né-
hany nap elteltével csokken a gyulladas és a borviszketés,
illetve alopecia areata, arthritis, entesitis tarsulasa esetén
is hatasosak. Conjunctivitis, arci kipirosodasra valo haj-
lam esetén is célszerli JAK gatlot valasztani. Tovabba tab-
letta formajaban kénnyen adagolhatdk (9, 10, 12). Biolo-
giai terapia, mint pl. a dupilumab olyan betegeknél, illetve
65 ¢év felettick esetén ajanlott, akik sulyos komorbidita-
sokkal rendelkeznek vagy fennall a malignitas, cardio-
vascularis betegség, mélyvénas thrombosis, pulmonalis
embolia, gastrointestinalis perforacio vagy diverticulitis
rizikdja. Korabbi herpes zoster vagy visszatérd borfertd-
zések, illetve tarsuld asthma, cosinophil oesophagitis és
/vagy kronikus rhinosinusitis nasalis polypokkal fenn-
allasa esetén is biologiai terapia valasztando elsGsorban.
Mindkét tamadasponta kezelési forma (JAK gatlas vagy
biologiai terapia) esetén azonban szamos kérdés var még
tisztazasra, tobbek kozott, hogy betegségmoddositd hatast
is ki tudnak-e fejteni és ennek eredményeként akar teljes
gyogyulashoz is vezethetnek bizonyos kezelési id6 utan
vagy inkabb szekvencialis esetleg egy allando kezelést
kell preferalni.

Koszonetnyilvanitas:

A publikacié elvégzéséhez az OTKA (K-142348, FK-146144)
nyujtott segitséget. A publikaciot tamogatta a HUN-REN Magyar
Kutatasi Halozat.
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JAK gatlas hidradenitis suppurativaban és vitiligoban

JAK inhibition in hidradenitis suppurativa and vitiligo

KOVACS AL{Z DR., KINYO AGNES DR., LENGYEL ZSUZSANNA DR.
PTE AOK Bér-, Nemikortani és Onkodermatolégiai Klinika

OSSZEFOGLALAS

Az elmult években szamos immunmedialta korképben ha-
tasosnak bizonyultak a Janus-kindz gatlok (JAK-gatlok).
Egyes korképek pathomechanizmusdnak pontosabb meg-
ismerése ujabb és ujabb indikacios teriiletet nyit meg szd-
mukra. A kozleményben targyalt két korképben jelenleg
szamos klinikai vizsgalatban vizsgaljak hatékonysdagukat.
Erdekesség, hogy korai stadiumban, kis kiterjedtség ese-
tén szisztémads alkalmazas helyett lokalis formaban torté-
no hasznalatuk is igeretes. Vitiligo kezelésében egy lokdlis
JAK-gatlo mar torzskonyvezésre keriilt. Kozleményiink-
ben, a két korképben igéretesnek tiino készitményekkel zaj-
16 klinikai vizsgadlatok eredményeit foglaljuk Ossze.

Kulcsszavak:
hidradenitis suppurativa — vitiligo —
IFN-gamma — JAK gatlok — lokalis kezelés

SUMMARY

In recent years, Janus kinase (JAK) inhibitors have pro-
ven to be effective in several immune-mediated diseases.
A deeper understanding of the pathomechanism of certain
conditions continues to open up new indications for clini-
cal practice. In the diseases-vitiligo and hidradenitis sup-
purativa- discussed in this publication, numerous clinical
trials have evaluated their efficacy. Interestingly, in ear-
ly-stages and limited cases, topical formulation instead
of systemic administration appears to be promising. In the
case of vitiligo, a topical JAK inhibitor has already been
approved. In this publication, we summarize the ongoing
studies for vitiligo and hidradenitis suppurativa.

Key words:
hidradenitis suppurativa — vitiligo —
IFN-gamma — JAK inhibitors — topical therapy

Hidradenitis suppurativa (HS)

A hidradenitis suppurativa egy kronikus, immunme-
dialta gyulladasos bérbetegség, mely apokrin mirigyekkel
ellatott, tehat elsésorban az osszefekvo, ezaltal folytonos
mechanikai irritacionak kitett borteriileteken jelentkezik.

Psoriasishoz hasonldan ez a mechanikai stressz, vala-
mint a mikrobiom megvaltozott osszetétele a velesziiletett
majd a szerzett immunrendszer koros aktivalodasahoz
vezet, melyhez szdmos tovabbi genetikai és életmddbeli
tényez6 is hozzajarul (dohanyzas, tilsaly, hormonalis ha-
tasok) (1).

Azok a kozepesen sulyos, stlyos betegségben szen-
vedok, akik a hagyomanyos szisztémas antibiotikus ke-
zelésre nem reagalnak megfelelden vagy az antibiotikum
intolerancia/mellékhatds miatt leallitasra kertiil, jelenleg a
2015-ben térzskonyvezett adalimumab, a 2023-ban torzs-
konyvezett secukinumab, valamint 2024-ben torzskonyve-
zett bimekizumab terapidban részesiilhetnek egyedi mélta-
nyossagi kérelem alapjan.

Ezen bioldgiai terapias készitményekre adott nem
kielégitd valaszreakcid tovabbi hatasos, jol toleralhato
gyogyszerek kezelésbe torténd bevonasat teszi sziiksé-

Levelezo szerz6: Kovacs Aliz dr.
e-mail: kovacs.aliz@pte.hu

gessé. Németh Krisztian és munkatarsa altal nemrégiben
a Borgyogyaszati és Veneroldgiai Szemlében kozolt cikk
részletesen foglalkozik a HS-ben elérhetd kis molekula-
ju inhibitorok ismertetésével (2). Kozlemény egyik célja
ezek rovid attekintése, valamint az azdta megjelent ujdon-
sagok ismertetése.

A JAK-gatlok hatismechanizmusa
hidradenitis suppurativaban

A janus-kinazok olyan tirozin-kindz aktivitassal ren-
delkez6 fehérjék/enzimek, melyek a citokin receptorok
ligand-kotését kovetden heterodimert képezve aktivalod-
nak, majd szignaltranszdukcids folyamatok beinditasa
révén kiilonb6z6 proinflammatorikus és gyulladasos cito-
kineket kodold gének atirasat teszik lehetévé, aktivalva,
ezaltal az adaptiv és velesziiletett immunrendszer sejtes
elemeit (3).

A hidradenitis suppurativa részletes pathomechaniz-
musa még nem teljesen tisztazott, ismert azonban, hogy a
1ézionalis és perilézionalis bérben szdmos citokin emelke-
dett szintje detektalhaté (IL-1, IL-6, IL-10, IL-17, IL-36,
TNF-alfa) (1. abra) (4).



2025.101.2. 75-81.

1L22BP

IL-36c @D -1748/A D@D
-1 @ TNF-a INF-y IL-10 L-36 @D @ IL-36RA IL-174/F @D IL-17¢ 1L-22
(=] [ ) &=
L@ @R IL-36y @D IL-17¢/F O

1.

IL-1RAH

IL-17RC

abra

A hidradenitis suppurativa (HS) patogenezisében részt vevo citokinek €s receptoraik

A JAK gatlok az IL-2, IL-6, IL-10, IL-12 és IL-23,
valamint IFN-gamma termelddés csokkentése, illetve ma-
sodlagosan a TNF-alfa és IL-17 képzddésére gyakorolt
gatld hatasuk révén a gyulladasos kaszkadban részt vevo
sejtek aktivalodasa csokkenthetd, tehat potencialis terapias
célpontként szolgalhatnak. Alkalmazasuk szamos klinikai
vizsgalat targyat képezik.

A JAK-gatlok klinikai alkalmazasa

A JAK-gatlok jelenleg tobb, immunmedialt betegség-
ben torzskonyvi indikacio alapjan alkalmazhatok, mint
példaul rheumatoid arthritis, arthritis psoriatica, atopias
dermatitis, spondylitis ankylopoetica, coltitis ulcerosa és
alopecia areata.

Gyogyszernév | Alkalmazas Célmolekula Vizsgalat szama Fazis Vizsgalat statusza
Upadacitinib oralis JAK1 NCT04430855 11 lezart
NCT05889182 11 folyamatban
NCT03569371
Povorcitinib oralis JAK1 NCT03607487 11 lezart
NCT04476043
NCT05620823
NCT05620836 1 folyamatban
NCT06212999
Ruxolitinib lokalis JAK1/2 NCT05635838 11 lezart
NCT04414514 11 folyamatban
Deucravacitinib oralis TYK2 NCT05997277 1I folyamatban
Tofacitinib oralis JAK1/2/3 NCT04246372 1I folyamatban
PF-06700841 TYK2/JAK1
PF-06826647 oralis — NCT04092452 Ila lezart

1. tablazat
JAK-gatlok klinikai vizsgalatai HS-ben
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Hidradenitis suppurativaban vald alkalmazasukra je-
lenleg tobb folyamatban 1év6 illetve lezarult klinikai vizs-
galat adatai allnak rendelkezésiinkre (1. tablazat).

A JAK-gatlok mellett az Egyesiilt Allamok Elelmiszer-
és Gyogyszeriigyi Hivatala (Food and Drug Administration,
FDA), altal klinikai vizsgalatra elfogadott, HS-ben haté-
konysagot mutatd tovabbi Gn. szelektiv kis molekulaju in-
hibitorok (SMIs) az apremilast (PDE4-gatlo), fostamatinib
(1ép tirozin-kindz antagonista) €s a sirolimus (mTOR gatlo).

A JAK-gatlok koziil jelenleg az upadacitinib, povorci-
tinib, deucravacitinib, tofacitinib, valamint a lokélis ruxo-
litinib alkalmazasaval folynak klinikai vizsgalatok.

Upadacitinib

A kdzepesen stlyos-sulyos HS-ben szenvedd betegek-
kel végzett fazis 2-es klinikai vizsgalatban a betegeket 2:1
aranyban randomizalva (30 mg upadacitinib vs. placebo) a
betegek 38%-a ért el klinikai valaszt a gyogyszeres karon
(HiSCR, Hidradenitis Suppurativa Clinical Response) a
vizsgalat 12. hetére szemben a placebo csoporttal, akiknél
25%-o0s valaszadas volt megfigyelheté. A HiSCR valasz
UPA30-nal a 40. hétig fennmaradt. A masodlagos végpon-
tot, azaz a borfajdalom 30%-os csokkenését a vizsgalat-
ban résztvevok 36%-a érte el (NRS30). A nem megfeleld
anti-TNF-alfa-valaszt mutatd betegek nagyobb aranyban
érték el HISCR-t. Az upadacitinib jol toleralhato volt; 1
nemkivanatos esemény (HS rosszabbodésa) vezetett az
abbahagyasahoz. Egy rosszindulatu daganatrél (proszta-
tarakrol) szamoltak be. Stlyos nemkivanatos kardiovasz-
kularis eseményt (MACE) vagy vénas thromboembolias
eseményt (VTE) nem jelentettek (5).

A vizsgalatban 30 mg upadacitinibet alkalmaztak,
azonban egy nemrégiben megjelent esettanulmany ennél
magasabb 45 mg-os dé6zis hatékonysagarol szamol be egy
obez, glutealis régiora lokalizalodo, terapia refrakter hid-
radenitises nébeteg esetében (6).

Az upadacitinibbel jelenleg Magyarorszagon is zajlik
fazis-3-as, randomizalt, kettés-vak, placebo-kontrollalt
multicentrikus klinikai vizsgalat.

Povorcitinib

A povorcitinib egy szelektiv JAK1-gatlé, melynek
HS-ben valo hatékonysagat fazis Il-es randomizalt, pla-
cebo-kontrollalt klinikai vizsgalatokban igazoltak eddig.
A 2024-ben 209 résztvevo bevonasaval lezarult vizsgalat-
ban 1:1:1:1 aranyban randomizaltdk a pacienseket, akik
15 mg, 45 mg, 75 mg povorcitinibet, illetve placebot kap-
tak. A 16. hétre a 48-44-45%-uk érte el a klinikai valaszt
(HiSCR) szemben a placebo csoporttal (28%). Stlyos
adverz esemény a placebo csoportban 5, a povorcitinib
csoportban 4 paciensnél fordult eld, mely a vizsgalat meg-
szakitasahoz vezetett, halalos kimenetelii esemény nem
volt a vizsgalat soran. Leggyakoribb mellékhatasként fer-
tézéseket (1éguti, gombas, hiigyuti), acnet, kreatinin-kinaz
(CK) emelkedést tapasztaltak. Fazis I1l-as vizsgalat a ké-
szitménnyel jelenleg folyamatban van (7).
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Ruxolitinib

A topikalis 1,5%-os ruxolitinibbel zajlo fazis Il-es vizs-
galat legujabb eredményeirdl a 2024-es EADV talalkozon
szamoltak be. A vizsgalatban 69 enyhe, illetve kozepesen
stlyos (Hurley I — Hurley II) hidradenitisben szenvedd bete-
geket vizsgaltak, akik egy anatomiai régioban 3-10 1ézioval
rendelkeztek, drenalo fisztula nélkiil. A krém alkalmazasat
a gyulladt csomok és azok 1 cm koriili teriiletén javasoljak.

Az elsédleges végpontként meghatarozott ANS50-et
(gyulladt csomok és talyogok szamanak 50%-os csokke-
nése a kiindulasi értékhez képest) a 16. hétre 79%, a 32.
hétre 81% -a érte el a résztvevoknek. AN75 valasz a 32.
héten 66-61% volt a két vizsgalati karon. A 32. héten a
masodlagos végpontként meghatarozott HiSCR-t elérdk
aranya 81-88 % volt (8).

Fontos hangsulyozni, hogy a hidradenitises betegek je-
lent6s része enyhe foku betegségben szenved (Hurley 1),
mely bioldgiai terapiat még nem igényel, ugyanakkor tii-
neteik csokkentése a progresszié megakadalyozasa miatt
kiemelten fontos, ezért sziikséges hatékony, jol toleralha-
to, helyi készitmények tovabbi vizsgalata.

Mindezek alapjan indokolt a ruxolitinib fazis Ill-as
vizsgalata, mely megerdsiti a helyi terapia biztonsagossa-
gat és eldnyeit, mely alkalmazhat6 a fellangolasok haté-
kony kezelésére.

A tofacitinib és a deucravacitinib HS-ben torténd alkal-
mazasara jelenleg fazis Il-es klinikai vizsgalatok zajlanak
(9). A tofacitinib HS-ben val6 hatékonysagardl esettanul-
manyok allnak rendelkezésiinkre; Dunnic és mtsai. éltal
végzet vizsgalatban 6t Down-szindromas HS-ben szenve-
dé beteg klinikai tiineteinek javulasarol szamolnak be (10).

Vitiligo és a JAK gatlok

Vitiligo egy szerzett, kronikus, autoimmun-medialt kor-
kép, melyben a melanocytak ellen iranyulé immun folyama-
tok miatt melanocyta hiany jelentkezik, atlagos prevalencia-
ja a populacidban 0,5% és 2% kozotti (11). Kialakulasarol
ma mar egyre tobbet tudunk, de még nem teljesen tiszta-
zott, multifaktorialis korkép. A genetikai hajlam és egyéb
nem-immunolégiai és az immunoldgiai faktorok komplex
kolcsonhatasa jatszik szerepet a betegség pathogenezisében.

A melanocytak karosodasanak hatterében, olyan kor-
nyezeti tényezok allnak, mint az oxidativ stressz, és el-
pusztitasukban a CD8+ T-sejtek (citotoxikus T-limfocitak,
CTL-ek) jatszanak szerepet. A karosodott melanocytak-
bol felszabaduld szovetkarosodassal asszocialt moleku-
laris mintazatok (damage associated molecular patterns
(DAMPs), mint pl. a DNS), hdsokkfehérje 70 (HSP70),
adenozin-5’-trifoszfat, kalretikulin, mikro-RNS-ek, vala-
mint gyulladasos faktorok elinditjak a velesziiletett im-
munvalasz kaszkadjat, ezaltal aktivalva az adaptiv immun-
valaszt az interferon-gamma (IFN-y) és a C-X-C motivum
kemokin ligandum 9/10-kemokin receptor 3 (CXCL9/10-
CXCR3) tengelyen keresztiil. Az IFN-y koétddése recep-
tordhoz — vitiligo kialakuldsdban kozponti szerepet tolt
be — aktivalja a Janus-kinaz jelatviteli -transzdukcios €s
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Hatéanyag Vizsgalat szama | Célmolekula Vitiligo Fazis
Ruxolitinib NCT05750823 JAK 172 nem-szegmentalis genitalis érintettséggel 2
Ruxolitinib és fényterapia | NCT05247489 JAK 172 nem-szegmentalis 2
Baricitinib és fényterapia NCT04822584 JAK 172 aktiv, nem-szegmentalis 2
Tofacitinib NCT05293119 JAK 1/3 nem-szegmentalis 1
Upadacitinib NCT06118411 JAK 1 nem-szegmentalis 3
Ritlecitinib NCT05583526 | JAK 3 és TEC | aktiv és stabil, nem-szegmentalis 3
gig;ggg;bibés NCT03715829 ;ﬁgf::%fg aktiv, nem-szegmentalis 2
Ifidancitinib NCT03468855 JAK 1/3 aktiv, nem-szegmentalis 2
Povorcitinib NCTO06113445 JAK 1 nem-szegmentalis 3

2. tablazat
JAK-gatlok klinikai vizsgalatai vitiligoban

transzkripcids aktivator (STAT) tutvonalat, valamint el6-
kozza a melanocyta-specifikus CD8+ T-sejtek bearamlasat
a CXCR3-on keresztiil, 1étrehozva egy pozitiv visszacsa-
tolasi hurkot. Egy masik fontos és terapiasan célozhato
mechanizmus a vitiligos 1éziokban megemelkedett 1L-15
szint, melynek szerepe van a szoveti rezidens memoria T-
sejtek (TRM) fenntartasaban, valamint az IFN-y, perforin
¢és granzim B termelésének serkentésében (12).

A JAK jelatviteli utvonal vitiligo pathomechanizmusa-
ban betdltott szerepének megértésével a JAK-gatlok egy
Uj terapids lehetOséget jelentenck, egy jelenleg nehezen
kezelhet6 korképben. A JAK-gatlok kis molekulak, ame-
lyek szelektiven blokkoljak a JAK csalad egy vagy tobb
enzimét (JAK1, JAK2, JAK3 és TYK?2), ezaltal gatolva
szamos citokin, példaul az interferon-gamma (IFN-y) ha-
tasat. Vitiligoban az IFN-y a JAK1-hez és JAK2-hoz kap-
csolodo sejtfelszini receptorokhoz kotédik. Az IL-15 és
annak membranreceptora a TRM sejteket a JAK1 és JAK
3 utvonalon keresztiil aktivalja.

A JAK inhibitorok vitiligoban torténd alkalmazhatosa-
gaval kapcsolatban mind lokalis, mind szisztémas készit-
ményekkel szamos klinikai vizsgalat folyik (2. tablazat).

Lokalis JAK inhibitorok klinikai
alkalmazasa vitiligoban

A tofacitinib és a ruxolitinib a legtdbbet vizsgalt lo-
kalis JAK gatlok. A tofacitinib JAK1/3, mig a ruxolitinib
JAK1/2 inhibitor. Az utobbi készitményt legeldszor oralis
adagolasban myelofibrozis és polycythemia vera kezelésé-
ben alkalmaztak.

Egy preklinikai vizsgélatban, melyet minimalacokon
végeztek, amelyek bére hasonld az emberéhez, dsszeha-
sonlitottak a ruxolitinib helyi alkalmazasanak (1,5% w/w
krém, a testfelszin 10%-ara, 4 napon at) és oralis adagola-
sanak (40 mg/kg, naponta kétszer, 4 napon at) farmakoki-
netikai profiljat. Az eredmények alapjan a helyi alkalmazas
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utan az epidermiszben a ruxolitinib koncentracidja kozel
2000-szer magasabb volt, mint az oralis alkalmazas utan.
Ezzel szemben a plazmakoncentracid csak egyharmincad
része volt (3 nM) (13). Ez igazolta, hogy a ruxolitinib helyi
kezelése hatékonyan eléri a bort, mikozben mas szervekre
gyakorolt szisztémas hatasa minimalis, igy biztonsagosabb

Human vizsgalatok keretében a 1,5%-0s lokalis ruxoli-
tinib krém hatékonynak bizonyult egy fazis 2-es vizsgalat-
ban, ahol a betegek kozel fele (45%) a 24. hétre az arcbort
érint6 vitiligoval kapcsolatos standard skala 50-et (Facial
Vitiligo Area Scoring Index —F-VASI; 50%-o0s csokke-
nése a kiindulasi értékhez képest) elérte (14). Két rando-
mizalt, harmas fazist klinikai vizsgalat (NCT04052425,
TRuE-V1 (n = 330) és NCT04057573, TRuE-V2 (n =
334); 11% 12-17 év kozotti és 7% > 65 éves) zajlott lo-
kalis ruxolitinibbel nem-szegmentalis vitiligoban szenve-
do6 betegek korében, akiknél a depigmentacio a testfeliilet
legfeljebb 10%-at érte el (15). A hatasossag els6dleges
végpontja azoknak a betegeknek az aranya volt, akiknél
az arc pigmentacidja 6 honap elteltével legalabb 75%-o0s
javulast mutatott az arcbdrt érinté vitiligoval kapcsola-
tos standard skala (F-VASI75) alapjan. A JAK-gatlot ka-
pott betegek atlagosan koriilbeliil 31%-nal javult legalabb
75%-kal az arc pigmentacidja 24 hetes kezelést kdvetden,
szemben a placebdt kapott betegek koriilbeliil 10%-aval.
la (Total vitiligo area score index- T-VASIS50) alkalmaza-
saval a vizsgalatok tovabba azt mutattak, hogy 6 honap
elteltével a teljes testfeliilet pigmentacioja legalabb 50%-
kal javult a ruxolitinibet kapott betegek 22%-anal, mig ez
az arany a placebot kapott betegek esetében 6% volt. Az
arci repigmentacido mértéke szignifikansan javult a keze-
1és 32. hetére. A vizsgalati eredmények alapjan a ruxoliti-
nibet (OPZELURA®) 1,5 %-os krém formajaban naponta
kétszer alkalmazva 12 évesnél idésebb paciensnél a FDA
2022-ben, az EMA (Eur6pai Gyogyszeriigynokség) 2023-
ban tdérzskdnyvezte az arcot is érintd nem —szegmentalis


http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05750823
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05247489
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04822584
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05293119
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT06118411
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05583526
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03715829
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03468855
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT06113445
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vitiligo kezelésére. Az Opzelura®-t nem szabad egyidejii-
leg a test feliiletének tobb mint 10%-an alkalmazni. 6 ho-
napnal hosszabb ideig tartd kezelésre lehet sziikség a bor
sem tapasztalhato kielégitd javulas, a kezelés leallitasa
megfontolando. A leggyakoribb mellékhatasok a vizsga-
latokban: acne, az alkalmazas teriiletén viszketés, nasop-
haryngitis, fejfajas és uroinfekcio volt.

A TRue-V1 és TRue-V2 vizsgalatban bevont betegek
egy részénél -akiknél a 24.héten nem volt valasz vagy mi-
nimalis <25%- a kezelést a maximum 52 hét helyett 104
hétig végezték, és ekkor jol lathatd eredményt értek el a
betegek kozel felénél (16). Az utankdvetéses vizsgalat egy
masik részében az 52. hétre az arci pigmentacioban 90%-
os javulast elért (F-VASI 90) betegek egy részénél foly-
tatjak a ruxolitinib terapiat, mig a csoport masik részénél
leallitjak, az eredmény értékelése a 108. héten torténik, en-
nek eredménye folyamatban.

A lokalis ruxolitinib hatasossaganak fokozasara egy fa-
zis 2-es vizsgalatban (NCT05247489) a ruxolitinib krém
hasznalatat a 12.-48. hét kozott nB-UVB (narrowband. ult-
raviolet B) kezeléssel egészitik ki (heti 3x), azoknal, akik-
nél a javulas kevesebb, mint 25%. Az eredmények kozlése
a késébbiekben varhato (17).

Egyéb lokalis JAK inhibitorokkal is végeztek klinikai
vizsgalatokat. A helyileg alkalmazott tofacitinib repig-
mentaciot fototerapidval kombindlva mutatott leginkabb
hatast (18). Az egyik vizsgalatban 2%-os tofacitinibet napi
kétszer alkalmaztak, kiegészitve nBUVB kezeléssel heti 3
alkalommal 8-16 hétig, j6 repigmentacids eredményt értek
el (VASI javulas 70%-o0s). Ruxolitinibbel dsszehasonlitva
a tofacitinibbel er6sebb JAK3 gatlas varhato (IL 15) (19).

Probalkoztak lokalis szelektiv JAK1-gatlokkal, mint
az ARQ-252 és az SHR0302, azonban a fazis 2-es vizsga-
latokat megszakitottak. Ennek hatterében inkabb az exter-
na nem megfelelé formuldja allt, mintsem a hatasmecha-
nizmus problémaja (20).

Annak ellenére, hogy a ruxolitinib térzskonyvezésre ke-
riilt még mindig nagy a bizonytalansag azzal kapcsolatban,
hogy meddig kell/ajanlott alkalmazni a krémet és mi torté-
nik azutan ha abba hagyjuk, jbdl depigmentacié alakul-e
ki. Meg kell emliteni azt is, hogy a klinikai vizsgalatokban a
vitiligos teriiletek viszonylag kis kiterjedéstiek voltak, vala-
mint a betegek 70%-a Fitzpatrick I-III bortipusba tartozott.
Ezen kérdések egy részére a kiterjesztett hosszatavu utan-
kovetéses vizsgalat majd valaszt adhat a jovében (TRue-V1
és TRue-V2 ). Erdemes figyelembe venni azt, hogy jelenleg
a mindennapokban alkalmazott lokalis steroid és calcineu-
rin-inhibitorokkal eddig 6sszehasonlitd vizsgalat nem tor-
tént, pedig egy tisztabb képet kaphatnank a lokalis JAK in-
hibitorok hatékonysagarol és gazdasagossagarol.

Oralis JAK gatlok készitmények vitiligo
kezelésében

A helyileg alkalmazott JAK-inhibitorokkal ellentétben
az oralis JAK gatlok szisztémas hatast fejtenek ki, igy mel-
lékhatas profiljuk kedvezdtlenebb, valamint szelektivita-
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sukban is eltéréek (2. dbra). Ruxolitinib és tofacitinib ora-
lis alkalmazasa vitiligo esetében leginkabb esetkdzlésekhez
kapcsolodik, amikor mas korképben inditottak a kezelést €s
az egyiittesen fennalld vitiligos foltokban repigmentaciot
észleltek (18). Ruxolitinib és tofacitinib esetében, féleg a
mar emlitett lokalis alkalmazasuk keriilt el6térben mellék-
hatasprofiljukra valo tekintettel (stlyos fert6zések, kardio-
vaszkularis események, non-melanoma bértumor) (20).

Baricitinib elsésorban JAK 1/JAK 2-6t gatolja, vala-
mint az altaluk szabalyozott Utvonalakat (INF-gamma).
Torzskonyvezett atopias dermatitis €s alopecia areata ke-
zelésében (20). Egy fazis 2-es vizsgalatban sulyos, aktiv,
nem —szegmentalis vitiligbban szenvedd pacienseknél
napi 4 mg baricitinebet nBUVB kezeléssel kombinalva al-
kalmaztak. A vizsgalat els6 12 hetében gyogyszert vagy
placebot kaptak a betegek, majd ezt kovetéen a 36. hétig
heti 2x nbUVB terapiaval kombinaltak. A 36. héten a tel-
jes VASI értékben az aktiv karon szignifikans eltérés volt a
placebo karral 6sszehasonlitva (—44,8% vs. —9,2%). A ba-
ricitnib karon a betegség aktivitasban és az ¢letmindség-
ben jelentds javulas volt, mig a mellékhatas tekintetében a
két karon nem volt szignifikans kiilonbség (21).

Az upadacitinib, egy szelektiv JAKI inhibitor, mely
torzskonyvezett rheumatoid arthritis, arthritis psoriati-
ca ¢s atopias dermatitisz kezelésére. A készitményt egy
fazis 2-es vizsgalatban nem-szegmentalis vitiligoban al-
kalmaztak, ahol placeboval szemben mindharom alkal-
mazott doziban (6 mg, 11 mg, 22 mg) hatékonynak bizo-
nyult. A legmagasabb dozis esetében észlelték a legjobb
eredményeket (11,6% vs 0%-placebo kar), de mindegyik
gyogyszeres karon javult a betegek betegség megitélése
(Patient’s Global Impression of Change-Vitiligo; 6mg-
34,7%, 11 mg-55,3%, 22 mg 60,5%, placebo: 19,5%)
(22). Jelenleg is fut egy 3-as fazisu vizsgalat a gyogyszer-
rel (NCT06118411) (23).

A ritlecitinib egy szelektiv JAK3 gatld, ezen feliil gatol-
jaa TEC (tyrosine kinase expressed in hepatocellular carci-
noma) csaladhoz tartoz6 nem-receptor kinazokat, (20).

Vitiligdban az IL-2 és IL-15 hatasara a TRM sejtek
perforin, granzim B és IFN-y kivalasztasat eredményezi,
ami citotoxikus hatast gyakorol a melanocytakra. Emellett
ezek a sejtek CXCL9-et és CXCL10-et is termelnek, ame-
lyek elésegitik a borbe valo toborzasukat a keringé TRM
sejteknek. Ezért a ritlecitinib igéretes lehet6séget kinal az
IL-2 és IL-15 altal kozvetitett jelatviteli folyamatok, vala-
mint a CD8+ T-sejtek és NK-sejtek citolitikus funkcioja-
nak gatlasara a TEC kinazok blokkolasan keresztiil (20).

A ritlecitinib hatékonysagat és biztonsagossagat egy 2.b
fazist vizsgalatban (NCT03715829) értékelték, amelybe
Osszesen 364 aktiv, nem-szegmentalis vitiligoban szenvedd
beteget vontak be (24).

A vizsgalat elsé négy hetében két csoportban a paciensek
telité dozisban kaptak a JAK inhibitort (napi 100 vagy 200
mg), majd ezt kovetden a fenntartd adag napi 50 mg volt 20
hétig. Azon betegcsoportok, amelyek nem részesiiltek telitd
dozisu kezelésben napi 50 mg, 30 mg vagy 10 mg dozisban
kaptak a gyogyszert a 24. hétig. A primer végpont a F-VASI
pontszam valtozasa a kiindulasi allapothoz képest a 24. hé-
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ten. Az F-VASI jelentésen javult az 50 mg-os és 30 mg-os
dozisnal, valamint a telité dozist kapd betegeknél (-18,5%,
14,6% , -21,2%). Az F-VASI 75 elérése a 24. héten szin-
tén kiemelked6 volt az 50 mg-os adagolas és a telité do-
zist kapo betegeknél. A 24. hét utan a kezelést folytattak és
tovabbi jelentds javulast észleltek (F-VASI, T-VASI), mely
a hosszabb alkalmazasi periddus jelentGségét tamasztja ala.
Erdekesség, hogy a 48. héten a 30 mg-ot szed6 betegeknél
T-VASI javulasa volt l1athato, ill. a betegség elégedettség is
nétt, mely felveti, hogy esetlegesen ez a dozis is elégséges
lehet. A fazis 2-es vizsgalat eredménye alapjan a ritlecitinib,
hatékony és jol toleralhato kezelésnek bizonyult aktiv viti-
ligo esetében és az eredmények hosszabb kezelési iddszak
sziikségességére utalnak az optimalis repigmentacio eléré-
se érdekében. Jelenleg fazis 3-as multicentrikus vizsgalat
fut ritlecitinibbel, mind aktiv és stabil nem-szegmentalis vi-
tiligoban napi 50 mg dézissal(NCT 05583526). A vizsgalat
Magyarorszagon tobb centrumban is elérhetd (25).
Brepocitinib egy TYK2/JAK1 inhibitor, melyet pl.
colitis ulcerosaban, Crohn betegségben alkalmaznak. Fa-
zis 2b vizsgalatban ritlecitinibbel és/vagy fénykezeléssel
(NCT03715829) kombinalva alkalmaztak aktiv, nem-
szegmentalis vitiligoban. A vizsgalatban a betegek egy
csoportja a ritlecitinib adasat kovetéen kaptak a brepociti-
nibet. A kezelést jol toleraltak, azonban a hatékonysaganak
megitéléséhez még tovabbi eredmények sziikségesek (26).
Povorcitinibbel nem csak HS-ben, de nem szegmenta-
lis vitiligoban is elérhetd egy jelenleg futd fazis 3-as kli-
nikai vizsgalat. Ezt megel6z0 fazis 2-es vizsgalatban 171
beteg 15 mg, 45 mg és 75 mg povorcitinib vagy placebo

Vitiligo, HS
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adasaban részesiilt 24 hétig, majd ezt kovetden 45 mg vagy
75 mg-os doézisban alkalmaztak még 28 hétig. Els6dleges
végpontja a 24. hétre a T-VASI-ban elért szazalékos csok-
kenés volt, mely a terapiat kapd csoportokban megtortént
(NCT04818346) (27).

Egyre tobb adat bizonyitja a JAK inhibitorok haté-
konysagat vitiligoban. Egy kézelmultban megjelent meta-
analizis, mely hat randomizalt vizsgalatot, sszesen 1550
beteg adatait dolgozta fel, azt talalta, hogy mind a F-VASI
és T-VASI javulast mutatott a vizsgalatok aktiv karjain,
az arci régioban a repigmentaciéo nagyobb mértéki volt.
Fert6zéses mellékhatasok mértékében a JAK inhibitorok
és placebo kozott nem volt kiilonbség, valamint az elté-
6 szelektivitasu JAK inhibitorok tekintetében sem. Bor-
mellékhatas gyakrabban fordult el6 (acne, pruritus) a JAK
inhibitort kapd betegeknél a placebohoz képest, ill. a loka-
lis JAK inhibitoroknal. Alcsoport analizis alapjan az eltér6
szelektivitasa JAK gatlok kozott a JAK 1 és JAK1/2 gat-
1oknal a teljes test repigmentacio jobb eredményt mutatott
a JAK3 inhibitorokkal szemben, azonban arci repigmenta-
ci6 tekintetében nem volt kiilonbség. A szerzok felhivjak a
figyelmet, hogy eredményeiket fenntartassal kell értékelni,
tekintettel, hogy hossztava utdnkdvetés a hatékonysag és
biztonsagossag megitélésé¢hez nem allt rendelkezésre (28).

Osszefoglalas
Mindkét korképben a pathomechanizmus pontosabb

megismerése a JAK inhibitorok alkalmazasanak lehet6-
ségét vetette fel. Jelenleg szamos klinikai vizsgalat zajlik
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2. abra
Citokinek, annak receptorai és JAK-gatlok szelektivitdsa. A nem -szelektiv JAK-inhibitorok egyszerre tobb citokint
gatolnak, mig a szelektivebb JAK-gatlok egy specifikus biologiai funkcidt gatolnak, de lehetdvé teszik mas citokinek
jelzését mas JAK-fiiggd utvonalakon
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HS-ben és vitiligoban oralis, ill. lokalis JAK-gatlokkal.
Vitiligo esetében a lokalis 1,5%-0s ruxolitinib krém mar
torzskonyvezésre keriilt. A vizsgalatok eredményei biz-
tatoak, de szamos nyitott kérdés van még az alkalmaza-
sukkal kapcsolatban, mint, hogy meddig adjuk a kezelést,
mi az optimalis adagolas, biztonsagossag megitélése, az
eredmény tartossaga, valamint az eltéré szelektivitast fi-
gyelembe véve, melyik/melyek lesznek a leghatékonyab-
bak. A JAK- gatlok lokalis hasznalata, mindkét korképben
egy jol toleralhatd, kevés mellékhatassal jard terapias le-
hetéség Onmagaban, valamint egyéb terapiaval torténd
kiegészitése (vitiligo esetében pl. fényterapia) eddig ren-
delkezésre allo adatok alapjan emelheti hatékonysagat ill.
tartossagat. A jovében szamos ) molekula keriilhet torzs-
konyvezésre ezekben az indikaciokban, azonban a kezelé-
si protokollokba torténd beépitésiikhoz még varnunk kell
a klinikai vizsgalatokbol és valos életbdl szarmazo haté-
konysagi és biztonsagossagi adatokra.
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Kis molekulasulya gyogyszerek pikkelysomor kezelésében

Small-molecule therapies in the treatment of psoriasis

PIROS EVA ANNA DR.", HON-BALLA BERNADETT DR.",
LUKACS ANDREA DR., GALAJDA NOEMI AGNES DR., HOLLO PETER DR.
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar,

Bor-, Nemikortani €s Béronkologiai Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS

A 2000-es evek eleje ota a biologiai terapidk a kézépsulyos-
sulyos pikkelysémér kezelésében dramai javulast eredme-
nyeznek. A legujabb biologiai terapiak hatékonysagat és
biztonsagossagat nehéz feliilmulni, ugyanakkor sok paciens
szamara fontos elonynek szamit az oninjekciozas elkeriilése,
az oralis adagolads lehetosege. A legujabb kutatasok célja
olyan ordlis terapidk kifejlesztése, amelyek hatékonysaguk-
ban és biztonsagossagukban elérik, vagy akar feliilmuljak a
Jelenleg elerhetd biologiai terapiakat. A pikkelysomor pato-
genezisenek legujabb ismeretei még célzottabb, szisztéema-
san és helyileg alkalmazhato molekulak kifejlesztéséhez ve-
zettek. A kis molekulasulyu terapiak foként az intracellularis
Jelatviteli utvonalakat célozzak, mint példaul a JAK/STAT, a
PDE-4 és az AR utvonalakat. Példaként emlithetd a deuc-
ravacitinib, az elso oralis, alloszterikus Tyk2 gatlo, amelyet
2022-ben engedélyeztek kozépsulyos-sulyos pikkelysémar
kezelésére. 2022-ben engedeélyezték a PDE-4 gatlo roflumi-
last és az AhR modulator tapinarof helyi alkalmazasat eny-
he, kozépsulyos és sulyos plakkos pikkelysomorben. Jelen
kozlemenyben a szerzok ismertetik a pikkelysomor kezelésé-
re alkalmazhato engedélyezett, illetve fejlesztés alatt allo kis
molekulasulyi oralis és helyi terapidakat.

Kulcsszavak:
pikkelysomor — kis molekulasulyu terapiak —

Janus kinaz — foszfodiészteraz-4 — interleukin

SUMMARY

Biological therapies have led to dramatic improvements
in the treatment of moderate-to-severe psoriasis. The ef-
ficacy and safety of the biological therapies are difficult
to surpass, the possibility of avoiding self-injection and
opting for oral administration is considered as an impor-
tant advantage. Research aims to develop oral therapies
that exceed the effectiveness and safety of available bio-
logical treatments. The latest understanding of psoriasis
pathogenesis has led to the development of targeted mole-
cules, both for systemic and topical application. The novel
small-molecule therapies primarily target intracellular
signaling pathways, like the JAK/STAT, PDE-4, and AhR
pathways. Deucravacitinib, the first oral allosteric Tyk2
inhibitor, was approved for the treatment of moderate-to-
severe psoriasis. The topical application of the PDE-4 in-
hibitor roflumilast and the AhR modulator tapinarof was
approved for mild, moderate, and severe plaque psoriasis.
This article presents the latest approved and under-deve-
lopment small-molecule oral and topical therapies for the
treatment of psoriasis.

Key words:
psoriasis — small-molecule therapies — Janus

kinase — phosphodiesterase-4 — interleukin

Az extracellularis citokinekre hat6 biologiai terapiak
sikere a kozépsulyos-sulyos pikkelysomor kezelésében
szamos jelenleg elérhetd alternativa kifejlesztéséhez ve-
zetett, azonban a szubkutdn adagolas egyes paciensek
szamara kényelmetlen lehet. A pikkelysomor kezelésé-
ben egyre inkabb az oralis terapiak kifejlesztése kertil
elétérbe. Kiilonosen a kis molekulastlyt terapiak allnak
a legujabb kutatasok koézéppontjaban; ezek az alacsony
molekulatomegii (<1 kDa) vegyiiletek képesek athatolni
a sejtmembranon, és kdzvetleniil gatoljak a sejten beliili

Levelez6 szerz6: Piros Eva Anna dr.
e-mail: piros.eva@semmelweis.hu

jelatviteli folyamatokat. Biologiai terapiakkal Osszeha-
sonlitva ezek a készitmények kénnyebben és olcsdbban
eléallithatok, tovabba oralis vagy helyi alkalmazasuk-
kal novelhet6 a paciensek kényelme és életmindsége (1).
A foszfodiészteraz (PDE)-4 gatld kis molekulasulyt ap-
remilastot 2014-ben engedélyezte az FDA kozépsulyos-
sulyos pikkelysomor kezelésére (2). Az 0 kis molekula-
sulyu terapiak kifejlesztése kivalo példaja az alkalmazott
transzlacios medicinanak, amely a pikkelysomor immun-
patomechanizmusanak pontosabb megismerésével széles

*A két szerz6 egyenlben jarult hozza a cikkhez,
megosztott elsd szerzok
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terapias fegyvertarat eredményezhet kiillonb6z6 hatasme-
chanizmusokkal.

Jelen kdzlemény célja, hogy a nemzetkozi szakirodal-
mat attanulmanyozva Osszefoglaljuk a pikkelysomor ke-
zelésére szolgald engedélyezett, illetve fejlesztés alatt alld
legtijabb kis molekulastlyu oralis és helyi terapiakat (7.
és 2. tablazat). 1de tartoznak tobbek kozott a Janus kinaz
(JAK) gatlok, az oralis TNFa (tumor nekrozis faktor alfa)
gatlok, az interleukin (IL)-17 és IL-23 gatlok, a retinsavval
kapcsolatos arva receptor (ROR)yT gatlok, a szfingozin-1-
foszfat receptor 1 (SIPR1) gatlok, az A3 adenozin receptor
(A3AR) agonistak, a hésokk fehérje (HSP) 90 gatlok, a
Rho-asszocialt protein kinaz (ROCK) 2 gatlok és a PDE-4
gatlok (1. abra).

GPCR

AsAR

!

Oralis kis molekulasulyu terapiak
pikkelysomor kezelésében

JAK-gatlok

A Janus kinaz—jelatvivé és aktivator transzkripcios
(JAK-STAT) utvonal egy sejten beliili jelatviteli mecha-
nizmus, amely szadmos gyulladésos citokin és egyéb effek-
tor molekula jelatvitelében jatszik szerepet. A JAK kina-
zok csaladjaba tartozik a JAKI1, JAK2, JAK3, valamint
a tirozin-kinaz 2 (TYK2). A JAK/STAT utvonal jelentds
szerepet tolt be az immun-medialt betegségek patomecha-
nizmusaban, igy az utobbi években szamos, terapias po-
tenciallal rendelkezé molekulat fejlesztettek ki, melyek

’::‘I:t IL-17R
ag a

IL-36R

[ Proinflammatorikus gének 4tirasa l

1. abra:

A pikkelysomor patogenezisében érintett f6 inflammatdrikus utvonalak, valamint a jelenlegi és potencidlis terdpias
célpontok. (Az dbra Carmona-Rocha és mtsai. altal 2024-ben publikalt cikk 1. abraja nyoman késziilt (3))
Roviditések: JAK: Janus kinaz; PDE4: foszfodiészteraz-4; TNFa: tumor nekrozis faktor alfa; IL-17: interleukin-17; IL-
23: interleukin-23; RORYT: retinsavval kapcsolatos arva receptor receptor; SIP1-5R: szfingozin-1-foszfat receptor 1-5;
A3AR: A3 adenozin receptor; HSP90: Hésokk fehérje 90; ROCK-2: Rho-asszocialt protein kindz 2; AhR: aril-hidrokarbon
receptor; PKB: Protein kinaz B; ARNT: AhR nukledris transzlokator; AP1: aktivator protein 1; ATP, adenozin trifoszfat;
cAMP: ciklikus adenozin-monofoszfat; CBP: CREB-kot6 fehérje; C/EBPs: CCAAT/enhancer-régio kotd fehérje;
CREB: cAMP-vialaszelem kot6 fehérje; ERK: extracellularis szignal-regulélt kindz; GPCR: G-protein-kapcsolt
receptor; GTP: guanozin trifoszfat; IKK: kB inhibitor (IkB) kindz komplex; JNK: c-JUN N-terminalis kinaz;
MAPK: mitogén-aktivalt protein kindz; MEK: mitogén-aktivalt protein kindz kinaz; MyD88: velesziiletett immunitas
jelatviteli adapter fehérje; NF-kB: az aktivalt B-sejtek nuklearis faktor kappa-konnytilanc-fokozoja; PKA: protein kinaz A;
PKC: protein kinaz C; RAS: Rat-szarkdma virus; Raf: gyorsan gyorsulo fibroszarkéma; TAK1: transzformal6 novekedési
faktor-beta (TGFp)-aktivalt kindz 1; TNFR: tumor nekrdzis faktor receptor; TRAF: TNF-receptorhoz asszocialt faktor;
TYK2: tirozin kinaz 2; STAT: jelatviteli és transzkripcids aktivator
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Csalad Hatéanyag Hatasmechanizmus Mellékhatas

JAK-gétlo Deucravacitinib Tyk2 gatlo Nasopharyngitis
Mufemilast (Hemay 005)

PDE4 gatloé PDE4 gatlo Nem jelentettek komolyabb mellékhatast
Apremilast

TNFa gatlé SAR441566 TNFa gatld Nincs még adat

IL-17 gatlé DC-806 IL-17 gatlo Nincs még adat

IL-23 gatlé INJ-77242113 receptor antagonista Nem jelentettek

RORyT gatlé AUR1y01 RORyT gatlo Nem jelentettek

S1P,R gatlo Ponesimod S1P,R modulator Dyspnoe, majenzim eltérések és zavartsag

A3AR gitlé Piclidenoson A3AR agonista Nem jelentettek komolyabb mellékhatast

HSP90 gatlo RGRN-305 HSP90 gatlas Borexanthémak

ROCK-2 gitlé | Belumosudil (KD025) ROCK2>ROCKI1 gatlé | Hasmenés

1. tablazat
Oralis kis molekulasulyt terapiak pikkelysémor kezelésében (3)

Roviditések: JAK: Janus kinaz; Tyk2: tirozin kinaz 2; PDE4: foszfodiészteraz-4, TNFo; tumor nekrdzis faktor
alfa; IL-17: interleukin-17; IL-23: interleukin-23; RORYT: retinsavval kapcsolatos arva receptor receptor;
S1PIR: szfingozin-1-foszfat receptor; A3AR: A3 adenozin receptor; HSP90: hésokk fehérje 90;
ROCK-2: Rho-asszocialt protein kinaz 2

kis molekulastilyuknak koszonhetéen oralisan és helyileg
alkalmazhatok (1. tablazat) (4).

Deucravacitinib

A deucravacitinib egy oralis alloszterikus TYK2-gatlo,
amely a pszeudokinaz vagy a regulatoros (JH2) doménhez
kotédve konformacios valtozast okoz, megakadalyozva a
kinaz (JH1) domén katalitikus aktivitasat. A deucravacitinib
kivald szelektivitast mutat a TYK2 irant, dsszehasonlitva a
JAK1/3-mal (1000-szeres) és a JAK2-vel (2000-szeres) (5).

A POETYK-PSO-1 fazis III kett6s-vak 52 hétig tarto
vizsgalatban a deucravacitinib hatékonysagat vizsgaltak pla-
cebdval és apremilasttal szemben. A 16. héten a deucravaci-
tinib szignifikdnsan magasabb PASI75 valaszaranyt mutatott
(58,4%), mint a placebo (12,7%) és az apremilast (35,1%).
Mindezeken feliil a deucravacitinib hatékonysaga a 16. héten
tal is tovabb javult, és az 52. hétig megmaradt (68,3%) (6).

Egy masik tanulmanyban Armstrong és mtsai. a deucra-
vacitinibet kozvetetten hasonlitottak Gssze mas szisztémas
biologiai és nem biolodgiai terapiakkal (7). A deucravaciti-
nib PASI75 valaszarany a rovid tava (10—-16 hetes) kezelés
soran 54,1% (46,5-61,6) volt. Ezek az eredmények hason-
l16ak voltak az els6 generacids bioldgiai terapiak eredmé-
nyeihez: etanercept 39,7% (31,6-48,3) és infliximab 79,0%
(74,0-83,5). A hosszu tava kovetés soran (44—60 hét) a de-
ucravacitinib PASI75 valaszarany 65,9% (58,0-73,4) volt,
ami szintén kozel allt az elsé generacios biologiai terapiak,
példaul az adalimumab 62,8% (55,3-69,6) és az ustekinu-
mab 68,0% (64,6—71,5) altal elért PASI75 aranyokhoz. To-
vabba, nemrégiben publikaltak egy 6sszehangolt, illesztett

84

indirekt 6sszehasonlitast (matching-adjusted indirect com-
parison-MAIC) a deucravacitinib és az adalimumab hossza
tavu hatékonysagarol kdzépsulyos-stilyos plakkos pikkely-
somorben szenvedd betegeknél. Ez a MAIC arra a kovet-
keztetésre jutott, hogy a deucravacitinibbel kezelt betegek
magasabb hosszu tavi valaszaranyt mutattak 2 évnél, mint
az adalimumabbal kezeltek. Az adalimumab valaszaranyai
a masodik évre csokkentek, mig a deucravacitinib valasz-
aranyai stabilak maradtak (8).

Jelenleg vilagszerte tobb fazis II1 és IV vizsgalat zajlik
a deucravacitinib hatékonysaganak és biztonsagossaganak
pontositasara koézépstlyos-sulyos pikkelysomoros felntt
pacienseknél (NCT04036435), fejbor (NCT05478499),
korom (NCT05124080) érintettségben vald effektivitast
is meghatarozzak. Kozépsulyos-sulyos pikkelysomorben
szenvedd gyermekeknél (NCT04772079) is vizsgaljak.

A deucravacitinibet kozépsulyos-sulyos pikkelyso-
mor kezelésére 2022-ben engedélyezte az FDA, 2023-ban
pedig az EMA. (9) Fejlesztés alatt allo oralis JAK-gat-
1ok kozé tartozik még a Zasocitinib (TAK-279), a BMS-
986202 és a SAR-20347.

Oralis PDE4 gatlok

Az immunsejtek és a keratinocitak altal termelt PDE4
medialja a gyulladasos valaszokat azaltal, hogy hidroli-
zalja a 3'-5'-ciklusos adenozin-monofoszfatot (cAMP),
amely egy fontos mésodlagos hirvivé molekula, adenozin-
monofoszfatta (AMP). A PDE4 enzim inhibitorai terapias
elénye, hogy novelik a sejteken beliil cAMP szintet, és
aktivaljak azokat az utakat, amelyek tamogatjak a gyul-
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ladascsokkentd valaszt, gatoljak a proinflammatorikus ci-
tokinek termelédését, és eldsegitik a gyulladascsokkentd
mediatorok termelését (10).

Az apremilast volt az els6 PDE4 inhibitor, amelyet
2014-ben engedélyeztek pikkelysomor kezelésére. (2) Je-
lenleg szamos uj PDE4 inhibitor all fejlesztés alatt (1. tab-
ldzat).

Hemay 005 (Mufemilast)

A Hemay 005 (mufemilast) egy rendkiviil potens
PDEA4 inhibitor, amely fazis III fejlesztés alatt all. Kozép-
sulyos-sulyos psoriasisban szenvedé paciensek korében
vizsgaltak 60 mg-os napi kétszeri adagban. A résztvevok
PASI75-6s valaszaranyat 16 hét elteltével a vizsgalat el-
sOdleges végpontjaként hataroztdk meg. A mufemilasttal
végzett, mar komplettalt fazis I és I vizsgalatok eredmé-
nyei még nem keriiltek publikalasra (11). Fejlesztés alatt
allo oralis PDE4 gatlé még az Orismislat és a ME3183.

Oralis TNFa gatlo

A TNFa egy pleiotropikus citokin, amely szamos au-
toimmun és gyulladasos betegség patogenezisében jat-
szik szerepet. Két biologiailag aktiv formaban 1étezik: egy
membranhoz kotott formaban (mTNF) és egy oldhato fe-
hérje (szolubilis) forméaban (STNF). Az utoébbi a TNF kon-
vertalo enzim altal végzett proteolitikus hasitas révén ke-
letkezik. Az mTNF ¢és az sTNF is trimerikus forméjukban
aktiv, a TNFR1 és a TNFR2 receptorokon fejtik ki hata-
sukat. A TNFR1 mindenhol kifejezédik, és a TNFa biolo-
giai hatasainak nagy részéért felelds, aktivalva a nuklearis
faktor kappa B (NF-kB) és a mitogén-aktivalt protein ki-
naz (MAPK) jelatviteli utakat, ezaltal eldsegitve a proin-
flammatorikus valaszt. (12) A TNFR2 az immunsejteken,
az endothel sejteken és a glia sejteken expresszalodik, és
csak az mTNF-re reagal. Aktivalasa elésegiti a sejtek pro-

A pikkelysomor patomechanizmuésban jelentds sze-
repet jatszik TNFa overexpresszioja. A TNFa aktivalja a
dermalis dendritikus sejteket és makrofagokat, valamint az
IL-17 citokinnel egyiitt eldsegiti a keratinocitak differen-
mords plakkok kialakulasat. A jelenleg alkalmazott biold-
giai terapiak gatoljak mind az mTNF-t, mind az STNF-t, és
tovabbra is fontos szerepet toltenck be a betegség kezelé-
sében. (14) Jelenleg oralis kis molekulak allnak fejlesztés
alatt, amelyek hasonldé hatasmechanizmussal rendelkez-
nek (1. tablazat).

SAR441566

A SAR441566 (Sanofi) egy kis molekulaji TNFa in-
hibitor, amely korai fazisi fejlesztés alatt all a pikkely-
somor kezelésére. A gyogyszer azzal fejt ki hatast, hogy
stabilizalja a szolubilis TNF trimerek aszimmetrikus for-
majat, megakadalyozva ezzel a TNFR1-gyel vald kdlcson-
hatasat, és gatolja a proinflammatorikus citokinek terme-
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16dését (15). Harmincnyolc f6 részvételével 4 hétig tartd
fazis 1 vizsgalatban a SAR441566 készitménnyel kezelt
paciensek a placebo csoporthoz képest javulast mutattak.
A kezelési csoport résztvevOinek 58%-a elérte az Inves-
tigator Global Assessment (IGA) pontszdm egy ponttal
vald csokkenését a placebo csoporthoz képest (0%, p =
0,003). A gydgyszer jol toleralhaté volt, komoly nemki-
vanatos eseményeket nem jelentettek. A SAR441566 ké-
szitménnyel jelenleg egy fazis 11 vizsgalat zajlik, ahol a
vizsgalat els6dleges végpontja a PASI7S valasz elérése a
12. héten (16).

Oralis IL-17 gatlék

Az IL-17 egy kulcsfontossagu citokin a pikkelysdmor
patomechanizmusaban. A Th17 sejtek termelik elésegitve
peptidek, citokinek és kemokinek termelédését, amelyek
hozzajarulnak a pikkelysomoros plakkok kialakulasahoz
(17). Szerkezetileg az IL-17 csalad hat alegységbdl all (IL-
17A-1IL-17F). Az IL-17A és IL-17F kiilonosen érintettek
a pikkelysomords jelatviteli folyamatokban, két homodi-
mert és az IL-17A/F heterodimert képezve (17). Ezen al-
egységek gatlasara szolgalo antitestek terapias hatékony-
saga jol ismert, az oralis formulak jelenleg vizsgalat alatt
allnak (1. tablazat) (18).

DC-806

A DC-806 (Eli Lilly and Company) egy kis moleku-
1aju IL-17A alegység gatld. Negyven f6 részvételével 4
hétig tarto fazis I vizsgalatban a DC-806 készitménnyel
napi kétszer 800 mg dozissal kezelt paciensek a placebo
csoporthoz képest szignifikansan nagyobb PASI javulast
mutattak (—43,7% vs. —13,3%; explorativ p = 0,0008).
A leggyakoribb mellékhatasok kozé tartoztak a fejfa-
jas, hasi diszkomfort érzés és COVID-19 fertézés. Nem
szamoltak be mellékhatasokhoz kdthetd vizsgalat lealli-
tasokrdl vagy klinikailag jelentds laboratoriumi eltéré-
sekrél. A DC-806 készitménnyel jelenleg egy fazis IIb
doziskeresé vizsgalat folyik, amelynek elsddleges vég-
pontjat a PASI75 valasz elérése jelenti a kezelés 12. he-
tén. Korai fazist fejlesztés alatt allo oralis IL-17 gatlok
kozé tartozik a LEO 153339.

Oralis IL-23 gatlok

Az IL-23 a Thl7 jelatviteli utvonal f6 szabalyozdja.
Myeloid dendritikus sejtek és makrofagok termelik el6-
segitve a naiv T helper sejtek Th17 limfocitakka valo dif-
ferencialodasat, stimulalva e sejteket proinflammatorikus
citokinek példaul IL-12, IL-23, IL-17 és TNF termelésére.
Hagyomanyosan azok az agensek, amelyek gatoljak ezt
az utvonalat, a citokin egyik alegységére (p19 vagy p40)
hatnak, intravénas vagy szubkutin alkalmazast igényel-
nek. (19) Jelenleg olyan oralis kis molekulak vizsgalata
folyik, amelyek hasonl6é hatdsmechanizmussal rendelkez-
nek (1. tablazat).
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JNJ-77242113

A Protagonist Therapeutics, a Janssen Biotech, Inc.-kel
egylittmiikodve, a INJ-77242113 nevii oralis IL-23 receptor
gatlo peptid fejlesztésén dolgozik. A fazis I vizsgalat eredmé-
nyei igéretesek voltak, és két fazis II vizsgalatot inditottak.

A FRONTIER 1 egy multicentrikus, randomizalt, pla-
cebo-kontrollalt, doziskeresd fazis 1Ib vizsgalat volt, amely
255 résztvevot vont be, és a INJ-77242113 hatékonysagat és
biztonsagossagat értékelte kozépsulyos-sulyos plakkos pik-
kelysomorben szenvedd betegeknél. A 16. héten a PASI7S
valaszaranyok (els6dleges végpont) a kdvetkezéképpen
alakultak: 37,2% 25 mg naponta egyszer (QD), 51,2% 25
mg naponta kétszer (BID), 58,1% 50 mg QD, 65,1% 100
mg QD, 78,6% 100 mg BID, és placebo csoportban 9,3%
(nominal p < 0,002 minden &sszehasonlitas esetén); a meg-
felelé PASI9O0 valaszaranyok 25,6%, 26,8%, 51,2%, 46,5%,
59,5% és 2,3% voltak, mig a PASI100 valaszaranyok 11,6%,
9,8%, 25,6%, 23,3%, 40,5% és 0% voltak. A mellékhatasok
kozott nem volt 1ényeges kiilonbség a placebo és az 6t keze-
1ési csoport kozott. Amennyiben a fazis III vizsgalatokban
megerdsitést nyernek, ezek a valaszértékek 01j hatékonysagi
standardot allithatnak fel a kdzépsulyos-sulyos pikkelyso-
mor oralis kezelései szamara (16).

RORYT gatlok

A retinsavval kapcsolatos arva receptorok (ROR, be-
leértve a RORa-t, RORB-t és RORy-t) ligansaikkal valo
kotédéskor transzkripcids faktorokként mutkodnek. Az
IL-23 citokin receptorahoz vald kotddése soran aktivalja
a STAT3-at, és indukalja a RORyT, a RORy izoformaja-
nak expresszidjat, amely Th17 valaszt general az IL-17A,
IL-17F, IL-22 és IL-23R transzkripcidjaval. A Th17 diffe-
rencialédasanak gatlasa eldsegiti a funkcionalis regulaldé T
sejtek expanzojat, gyulladascsokkentd citokineket, példaul
IL-10-et szabaditanak fel, ezaltal csokkentve az immun-
valaszt. (20) Ennek kovetkeztében a RORy potencialis cél-
pont a Th17 valasz modulalasahoz (1. tablazat).

Az AURI1y01 készitménnyel végzett placebo kontrol-
lalt fazis I1b vizsgalat csalodast kelté eredményekkel zarult,
igy tovabbi fejlesztését az Aurigene Oncology leallitotta.

Szfingozin-1-foszfat receptor 1 antagonista

A szfingozin-1-foszfat (S1P) egy bioaktiv lipid, amely
6t G-fehérje-kapcsolt receptorhoz k6tddik, és alapvetd sejt-
funkcidkat szabalyoz, beleértve a proliferaciot, a talélést, a
migraciot és a kitapadast. Az S1P1 receptor (SIP1R) f6leg
a borben, a nyirokszdvetekben és a sziv- és érrendszerben
expresszalodik (21). A pikkelysomor kezelésére kifejlesz-
tett oralis SIP1R gatlot az 1. tablazat tartalmazza.

Ponesimod
Egy randomizalt, multicentrikus, ketts vak, placebo-

kontrollalt vizsgalatban 326 beteget osztottak harom ke-
zelési csoportba: 20 mg napi egyszeri (QD), 40 mg napi
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kétszeri (BID) vagy placebo. A 16 hétig tartd kezelés soran
a PASI75-6s valaszaranyt (els6dleges végpont) az egyes
csoportokban a betegek 46%, 48,1% ¢és 13,4%-a érte el,
ami szignifikans volt a placebo csoporthoz képest (p <
0,0001 mindkét aktiv kezelési csoport esetében). Ezt ko-
vetden a betegek a fenntartasi idészakban vjra randomi-
zélasra kertiltek, és 20 mg, 40 mg vagy placebo kezelést
kaptak. A nyomonkdvetési idoszak 28. hetére a 20 mg-os
adagot fenntart6 betegek 71,4%-a, mig a 40 mg-os ada-
got folytatd betegek 77,4%-a ért el PASI75-6s valaszt. Ez-
zel szemben azok a betegek, akik a 20 mg ¢és 40 mg cso-
portbol placebo kezelésre lettek Gjrarandomizalva, gyors
csokkenést mutattak a hatékonysagban, a PASI75 elérését
42,2%-0s és 40,4%-o0s aranyban regisztraltak a 20 mg-os
¢és 40 mg-os ponesimod kezelést korabban kapott betegek
esetében. A leggyakrabban jelentett mellékhatasok kozott
szerepelt a 1égszomj, majenzim eltérések, és szédiilés (22).
Plakk-tipust pikkelysomor indikacidban jelenleg fazis 11
vizsgalatok zajlanak, a jelzett mellékhatdsok miatt fazis
3 vizsgalatok még nem kezdddtek el (23). Fejlesztés alatt
allo6 oralis SIP1R modulator az SCD-044.

A3 adenozin receptor agonista

Az A3 adenozin receptor (A3AR) egy Gi-fehérjéhez
kapcsolt receptor, amely a periférias vér mononuklearis
sejtjeinek felszinén talalhato. Ez a receptor tulexpressza-
l6dik a pikkelysomorben szenvedd betegeknél, és aktiva-
cidja révén olyan Gtvonalakat kozvetit, amelyek csokken-
tik az NF-kB jelatvitelt, csokkentve a TNFo expressziojat,
és eldsegitve egy gyulladascsokkentd valasz kialakulasat.
(24) A pikkelysomor kezelésére kifejlesztett oralis A3AR
gatlot az 1. tabldzat tartalmazza.

Piclidenoson

A Piclidenoson (korabban CF101 néven ismert) egy
oralis, vizben nem old6dé A3 adenozin receptor (A3AR)
agonista. Az A3AR aktivalasa révén csokkenti az NF-kB
jelatviteli utvonal aktivitasat, ami gyulladasos citokinek,
példaul TNF, IL-12, IL-17 és IL-23 expresszidjanak csok-
kenéséhez vezet. Ennek kovetkeztében a piclidenoson
gyulladascsokkent6 hatast valt ki, és gatolja a keratinoci-
egyik f6 hatdsmechanizmus a methotrexat esetében is az
immun-medialt gyulladasos betegségek (IMIDs) kezelésé-
nél. A piclidenosont mar értékelték fazis II és III klinikai
vizsgalatokban is, ahol kielégitd eredményeket mutatott
(26).

Heat shock protein 90 (Hésokk fehérje 90)

A Heat shock protein 90 (HSP90) az egyik leggyako-
ribb chaperon fehérje, amely részt vesz az alabbi folyama-
tokban: fehérjék stabilizalasa, valamint olyan szubsztrat
fehérjék aktivalasa, mint példaul a transzkripcios faktorok
és az intracellularis jelatviteli molekulak, amelyek a gyul-
ladas kozvetitésében jatszanak szerepet (27). A pikkelyso-
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mor kezelésére kifejlesztett oralis HSP90 gatlot az 1. tdb-
lazat tartalmazza.

RGRN-305

Egy nyilt, egykaru, doézis-valasztasos, egykozpontl
fazis Ib vizsgalatban 11 pikkelysomords beteget kezel-
tek RGRN-305-tel 250 mg vagy 500 mg napi dézisban.
A kezelés 12 hete utan a tizenegy beteg koziil hat >50%-
os javulast mutatott a PASI értékben a kiindulasi értékhez
képest. Noha az 500 mg dozissal kezelt hét betegbdl négy
esetében borexanthemak jelentek meg, nem jelentettek su-
lyos mellékhatasokat (28).

ROCK-2 inhibitor

A Rho-asszocialt protein kinazok (ROCK) 1 és 2 a GTP-
koto fehérjék csaladjaba tartozo Rho fehérjék downstream
mediatorai. Ezek a kindzok szdmos sejtes folyamatban
kulcsszerepet jatszanak, beleértve a sejtvandorlast, adhézi-
ot, proliferaciot és apoptdzist. A ROCK2 inhibitorok gyul-
ladascsokkentd hatasat a T-sejt valasz gatlasa kozvetiti.
Ennek révén a ROCK2-gatlok csokkentik a gyulladasos ci-
tokinek termelését és a gyulladasos valasz intenzitasat, ami
kiilondsen relevans az autoimmun ¢és gyulladasos betegsé-
gek, példaul a pikkelysomor kezelésében (1. tablazat) (29).

KDO025 (belumosudil)

A Belumosudil (KD025, Rezurock®) egy szelektiv
ROCK-2 inhibitor, amelyet a Kadmon Pharmaceuticals fej-
lesztett ki. (30) Kiemelked6 tulajdonsaga, hogy 100-szo-
ros specificitassal rendelkezik a ROCK-2 fehérje irant a
ROCK-1-hez képest, ami célzottabb hatasmechanizmust
biztosit. A kettds ROCK-gatlokkal 6sszehasonlitva a belu-
mosudil jelentds biztonsagossagi profilt kinal, csdkkentve
a nemkivanatos mellékhatasok kockazatat, mely igéretes
jelolté teszi pikkelysomor kezelésére (29).

Szisztémas nanotest terapiak

Az antitest-alapu terapiakat széles korben alkalmazzak
a klinikai ellatasaban, ugyanakkor hatékonysaguk jelent6s

fejlesztést igényel. Az antitestek korlatai els6sorban nagy
méretiikbol €s a szilard szovetekben vald gyenge penetra-
cidjukbdl erednek. A nanotestek egy 1) és egyedi antigén-
kot6 fragmentum osztalyt képviselnek, amelyek természe-
tes modon el6fordulo, csak nehézlancbol 4116 antitestekbdl
szarmaznak. Kivalé tulajdonsagaik — példaul kis méret,
nagy stabilitas, er0s antigénkotd affinitas, vizoldékonysag
¢és természetes eredet — alkalmassa teszik Oket arra, hogy a
kovetkezd generacids ‘biogyogyszerekké’ fejlédjenek (31).
A sonelokimab (M1095) a psoriasis €s arthritis psoriatica
patomechanizmusaban kulcsfontossagt IL-17A és IL-17 F
ellen hat, fazis II vizsgalatokban kedvezd eredményeket
mutatott. A nanotest-alapt IL-17 gatlas képes lehet felven-
ni a versenyt, s6t akar felil is mulhatja a pikkelysomor
kezelésében alkalmazott hagyomanyos antitest-terapiakat.
A legujabb tanulmanyok kimutattak, hogy a sonelokimab
30-szor er@sebben gatolja az IL-17A kotédését az 1L-17
receptor A lanchoz, mint a secukinumab (32).

Helyi kis molekulasilyu terapiak
pikkelysomor kezelésében

Helyi Aril Hidrokarbon Receptor (AhR)
Modulatorok

Az aril-hidrokarbon receptor (AhR) egy ligandum-fiig-
g6 transzkripcios faktor, amely szabalyozza a génexpresz-
szi6t az immun- és epithel sejtekben, beleértve a keratino-
citakat is (33). Az AhR részt vesz szamos sejtfunkcioban
az egészséges bérben, mint példaul a keratinocitak diffe-
rencialodasa, a bor barrier funkcidja és pigmentacioja, az
oxidativ stresszre adott valaszok, valamint a bér immun-
halézatanak mitkodése, segitve a Th17 és Th22 limfocitak
terminalis differencialodasat (34). A pikkelysomor kezelé-
sére kifejlesztett helyi AhR modulator terapiakat a 2. tab-
lazat tartalmazza.

Helyi Tapinarof/Benvitimod

A Tapinarof, mas néven WBI-1001/benvitimod, illetve
GSK-2894512 néven is emlitenek, egy non-szteroid gyul-
ladascsokkentd lokalis készitmény, amely gatolja a Th17
sejtek differencialodasat, valamint csdokkenteni az 1L-17,

Benvitimod 1% krém BID

Csalad Hatéanyag Hatiasmechanizmus Mellékhatas
. 0/ Lok Folliculitis, kontakt dermati-
Aril Hidrokarbon Tapinarof 1% krém QD Th17 és Th22 differencia- tisz, felsé 1égati infekcid
Receptor (AhR) ci6 gatlasa az AhR aktiva-
Modulatorok cion keresztiil Pruritus, folliculitis, kontakt

dermatitisz

PDE4 gatlo Roflumilast 0,3 %-os krém QD

PDE4 gatlason keresztiil
néveli a cAMP szintet

Hasmenés, hypertensio, fej-
fajas, nasopharyngitis

2. tablazat
Helyi kis molekulasulyt terapidk pikkelysomor kezelésében (3)
Roviditések: Th: T helper; QD: naponta 1 alkalommal (quaque die); BID: naponta két alkalommal (bis in die);
PDEA4: foszfodiészteraz-4; cAMP: ciklikus adenozin-monofoszfat; JAK: Janus kindz; Tyk2: tirozin kindz 2
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IL-22 és 1L-23 citokinek kifejez6dését az AhR aktivala-
sa révén. Emellett szabalyozza a fehérjék expressziojat a
boérbarrier normalizalasa érdekében (35). A Tapinarof ha-
tasat fazis 11 és fazis III klinikai vizsgalatokban értékel-
ték. Egy fazis Ila vizsgalatban, a kezelt betegek majdnem
80%-a érte el a teljesen tiinetmentes bort a kezelés 12.
hetére (36). Az 1%-os tapinarof krémmel kezelt egyének
nagyobb mérték{i javulast mutattak, mint 0,5%-o0s tapi-
narof krémmel kezeltek. A napi kétszeri alkalmazas csak
kismértékben novelte a hatékonysagot, ebbdl kifolyolag
a napi egyszeri alkalmazas is ugyanolyan hatékony lehet,
ami javithatja a betegek terapiahoz valdé adherencidjat.
A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a folliculitis és
a kontakt dermatitisz voltak. Az 1%-os tapinarof krémet
2022 majusaban engedélyezte az FDA pikkelysomor in-
dikaciéban (37).

Helyi PDE-4 gatlok
Helyi Roflumilast

A roflumilast 0,3%-0s krém napi egyszeri alkalmaza-
sa hatékonynak ¢és jol toleralhatonak bizonyult pikkely-
somords paciensek korében végzett fazis IIb klinikai
vizsgalatban (2. tablazat). (38) Egy 52 hetes vizsgalat
soran tartos hatékonysagot figyeltek meg kronikus plak-
kos pikkelysomor kezelésében, mikdzben nem meriiltek
fel Uj biztonsagossagi aggalyok a hosszt tavu kezelés-
sel kapcsolatban (39). Az FDA 2022 juliusaban enge-
délyezte 12 éves és idGsebb betegek szamara a 0,3%-os
roflumilast krém (Zoryve®) alkalmazasat a plakkos pik-
kelysomorben, beleértve az intertriginozus teriileteket is.
Nemrégiben, 2023 oktoberében engedélyezte az FDA a
roflumilast krémet 6 és 11 év kozotti gyermekek szamara
is (40).

Helyi JAK-gatlok

A tofacitinib és a ruxolitinib helyi formulait tobb fazis
II klinikai vizsgalatban is tesztelték, ugyanakkor mindez
idaig nem tortént meg a készitmények torzskonyvezése
pikkelysomor indikacioban (41).

Egyéb fejlesztés alatt all6 helyi kis molekulasalyu
gatloszerek

Preklinikai vizsgalatokban igéretes eredményeket
mutatott a helyileg alkalmazott RORy inverz agonista
(GSK2981278, S18-000003), az IL-2 inhibitor (BMS-
509744), és az RNS modulacioval eldallitott mikro-
RNS-210 antiszensz tartalmu gél (42, 43).

Osszefoglalas

A pikkelysomdr patomechanizmusanak pontosabb
megismerésével megjelent egy 1) gyogyszercsoport, a
szintetikus Uton eldallitott kis molekulasulyt gyulladas-
csokkentd szerek. Per os és helyben alkalmazhato for-
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maban mara mar tobb tdmadasponton haté formajuk
torzskonyvezéssel rendelkezik szamos borgyogyaszati
korképben.

Tovabbi nagy elemszamu és hossza tavh prospektiv
vizsgalatokra van sziikség, hogy értékelni lehessen ezek-
nek az 0j kis molekulasalyt készitményeknek a hossza
tav hatékonysagat, toleralhatésagat ¢és biztonsagossa-
gat. Ugyanakkor fontos megvizsgalni a koltség/haszon
aranyukat és a valos alkalmazhatosagukat is. A jovobeli
kutatasoknak prioritast kell adniuk ezen kezeléseknek a
mar meglévo, és széles korben alkalmazott alternativak-
kal valé kozvetlen Osszehasonlitdsanak, hogy meghata-
rozzak az 1j terapiak helyét a pikkelysomor helyi keze-
1ésében.
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Uj tamadaspont: Bruton Kinaz gatlas
az urticaria és pemphigus kezelésében

A New Therapeutic Target: Bruton Tyrosine Kinase Inhibition
in the treatment of urticaria and pemphigus

PIROS EVA ANNA DR., LUKACS ANDREA DR., KOVACS ANIKO DR.,
HON-BALLA BERNADETT DR., HIDVEGI BERNADETT DR., HOLLO PETER DR.
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudoményi Kar, Bér-,

Nemikortani és Boronkoldgiai Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS

A tirozin protein kindz Tec csaladjaba tartozo Bruton tiro-
zin kinaz (BTK) egy citoplazmatikus, nem-receptor tipu-
su kinaz, amely szamos immunologiai utvonalban kulcs-
fontossagu szerepet jatszik. A BTK aktivitisa kiilonésen
Jjatszik alapveté szerepet a B-sejt receptor aktivaciojan
keresztiil. Mindezeken tul a BTK kritikus szerepet t6lt be
az Fc receptorok, a Toll-like receptorok és a kemokin re-
ceptorok altal kozvetitett jelatvitelben is. A velesziiletett és
szerzett immunitdsban betoltott kettos szerepe miatt a BTK
gatlasa igéretes terdpids célpontot jelent az immunologiai
eredetii borgyogyaszati korképek kezelésében. A BTK-gat-
16 gyogyszerek dermatologiai alkalmazasi lehetdségei egy-
re inkabb elotérbe keriilnek, kiilonos tekintettel a kronikus
spontan urticaria és a pemphigus vulgaris kezelésére.

Kulcsszavak:
kronikus spontan urticaria — pemphigus
vulgaris — Bruton-kinaz — tirozin kinaz —
B-sejt

SUMMARY

Bruton tyrosine kinase (BTK), a member of the tyrosine-
protein kinase Tec family, is a cytoplasmic, non-receptor
kinase that plays a key role in numerous immunological
pathways. BTK activity is particularly crucial in B-cell
development, migration, and activation through B-cell
receptor activation. Additionally, BTK is critical for re-
ceptor-mediated signal transduction involving Fc recep-
tors, Toll-like receptors, and chemokine receptors. Due
to its dual role in innate and adaptive immunity, BTK
inhibition represents a promising therapeutic target for
immune-mediated dermatological disorders. The poten-
tial applications of BTK inhibitors in dermatology have
gained increasing attention, with a particular focus on the
treatment of chronic spontaneous urticaria and pemphi-
gus vulgaris.

Key words:
chronic spontaneous urticaria — pemphigus
vulgaris — Bruton kinase — tyrosine kinase —
B-cell

Ogden C. Bruton 1952-ben irta le az els6 agammaglo-
bulinémias esetet egy 8 éves fitnal, aki sulyos, visszatérd
szepszisben szenvedett (1). Az immunhiany alapvetd oka
egészen az 1990-es évek elejéig ismeretlen maradt, amikor
is felfedeztek egy citoplazmatikus protein tirozin kinazt,
amely a B-sejtek fejlédésében jatszik szerepet (2). Ezen en-
zim — amelyet késébb tiszteletb6l Bruton tirozin kinaznak
(BTK) neveztek el — X-kromoszomahoz kotott mutacioirol
megallapitottak, hogy kozvetlen kapcsolatban allnak az X-
kromoszomahoz kotott agammaglobulinémiaval (3).

A tirozin protein kinaz Tec csaladjanak egyik tagja,
a BTK, egy citoplazmatikus, nem-receptor tipust kinaz,
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amely szamos immunoldgiai utvonalban alapvet6 szere-
pet jatszik. A BTK aktivitasa kiilonosen fontos a B-sej-
receptor (BCR) aktivacidjan keresztiil. Emellett a BTK
kulcsfontossagu az Fc receptorok, a Toll-like receptorok,
a kemokin receptorok és a CD40 altal kozvetitett jelat-
vitelben is. (4) Tovabbi vizsgalatok kimutattak a BTK
expresszidjat hizosejtekben, természetes Olosejtekben,
T-sejtekben, makrofagokban, neutrofil granulocitakban,
monocitakban és bazofil granulocitdkban (5-7). A vele-
sziiletett és a szerzett immunitasban betoltott kettds sze-
repe miatt a BTK gatlasa potencialis terapias célpont az
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1. abra
A Bruton tirozin kinaz szerepének attekintése a (A) kronikus spontan urticaria (CSU) és (B) pemphigus patogenezisében
(Az abra Mendes-Bastos és mtsai. altal 2022-ben publikalt cikk 2. abraja nyoman késziilt (8))
Roviditések: BCR: B-sejt receptor; BTK: Bruton tirozin kinaz; CSU: kronikus spontan urticaria;
IgE: immunglobulin E; IgG: immunglobulin G.

Magyarazat: (A) A kronikus spontan urticaridban a B-sejtek altal termelt IgE (I. tipusu autoallergias) és IgG (I1Ib
tipust autoimmun) révén aktivalodnak a hizosejtek és a bazofilok. Az autoallergias CSU-ban az FceRI keresztkotése
Fc-része vagy az FceRI ellen iranyul6 IgG molekula spontan degranulaciot okoz. Az eozinofilek pontos szerepe
még nem teljesen ismert, bizonyos fehérjéik hozzajarulhatnak a hizosejtek aktivalasahoz. A BTK kiemelt szerepet
jatszik az FceRI-indukalt hizosejt és IgE-medialt bazofil aktivacioban. (B) Pemphigusban a T-sejtek aktivaciojat a
desmoglein antigéneket prezentald dendritikus sejtek idézik eld, ezt kdvetéen a BTK altal a B-sejtek anti-desmoglein
ellenanyagokat termelnek

immunologiai eredetli borgyogyaszati korképek kezelé-  C481 cisztein maradékhoz, igy kevesebb célzott hatdson
sében (1. dbra) (8). kiviili toxicitast mutatnak, mint az ibrutinib. A nem kivant
Jelen kozlemény célja, hogy a nemzetkozi szakirodal-  toxicitasok és a rezisztencia tovabbi mérséklése érdekében

mat attanulmanyozva GOsszefoglaljuk az immun-medidlta  az 0ij generaciés BTK-inhibitorok innovativ mechanizmu-
kérképekben a mar engedélyezett, illetve fejlesztés alatt  sokat alkalmaznak, példaul reverzibilis gatlast és alterna-
allo a BTK-gatlo készitményeket, kiilonds tekintettel a  tiv kotddési helyek célzasat, ezaltal bovitve klinikai poten-

kronikus spontan urticariara és a pemphigus csoportra. cialjukat az onkoldgiai, illetve kronikus, nem onkoldgiai
korképek kezelésére (4, 9). Ilyen nagy szelektivitasu, nem
BTK gét]{[s hatasmechanizmusa kovalens modon kotéd6 reverzibilis BTK-inhibitor a pir-

tobrutinib, melyet 2023. januarban engedélyezett az FDA
Az els6ként kifejlesztett BTK-inhibitor, az ibrutinib, a ~ kdpenysejtes limfoma kezelésére (10).
BTK enzimatikus aktivitasat a kinaz domén C481 cisztein
maradékahoz vald irreverzibilis kovalens kotéssel gatol-  Kroénikus spontan urticaria
ja. Ilyen modon megakadalyozza a BCR utvonalak down-
stream aktivacidjat, leallitva a B-sejtek novekedését, proli- Az urticaria klinikailag csalankiiitések (urtica) megje-
feraciojat és talélését. Bar hatékony tobb limfoproliferativ ~ lenésével jellemezhetd, amelyek akar életet veszélyeztetd
rendellenesség kezelésében, az ibrutinib mas kindzokat  angioddémaval is tarsulhatnak. Kronikus spontan urtica-
is gatol, ami kedvezdtlen mellékhatas profilhoz vezethet;  riarol (CSU) akkor beszéliink, amennyiben a bértiinetek
emellett egyre tobb probléma meriil fel az ibrutinib-rezisz-  spontan megjelenése-angioddémaval vagy anélkiil-tobb
tenciat okozo mutaciok kialakulasaval kapcsolatban is (4).  mint 6 hétig fennallnak (11). A CSU eléfordulési gyakori-
A masodik generacios BTK-inhibitorok, mint példaul  saga koriilbeliil 0,5—1% kozotti, és néknél gyakrabban for-
az acalabrutinib ¢és a tirabrutinib, szintén irreverzibilis  dul el (n6/férfi arany: 2/1) (12). A CSU tiinetei jelentésen
kovalens modon, de nagyobb szelektivitassal kotédnek a  befolyasoljak a betegek életmindségét. A CSU-ban szen-
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Csalad Hatéanyag Hatasmechanizmus Adagolas | Fazis vizsgalatok
Fenebrutinib BTK gatlasa, amely a hizosejtek és bazofil Oralis Ledllitottak
Remibrutinib granulocitak FceRI jelatvitelének kulcsfon- Oralis Fazis 11T
BTK-gatlok - — tossagu eleme, ezaltal csokkenti a hiszta- — —
Rilzabrutinib minhoz hasonlé gyulladasos mediatorok Oralis Fazis 111
TAS5315 felszabadulasat. Oralis Fézis 11
1. tablazat

Oralis Bruton tirozin kinaz gatlok kronikus spontan urticaria kezelésében (25) Roviditések: BTK: Bruton tirozin kinaz

vedd paciensek életmindségi pontszamai 6sszehasonlitha-
tok a koszortér-betegségben szenveddkével, kiilondsen a
munkateljesitmény, az alvaszavarok, az érzelmi reakciok
¢s a tarsas kapcsolatok terén (13).

A nemzetkozi iranyelvek azt javasoljak, hogy a bete-
geket a teljes klinikai valasz eléréséig sziikséges kezelni.
A jelenlegi algoritmus (a négyszeres dozisti masodik gene-
racios H1 blokkolé antihisztaminon feliil) elsé hozzaadott
terapiaként javasolja az anti-IgE monoklonalis antitesttel,
az omalizumabbal torténd kezelést. Bar a legtobb CSU-s
betegnél teljes vagy részleges regresszio érhetd el ezzel
a 1épcsdzetes kezeléssel, néhanyan tovabbra is tiinetesek
maradnak. Ezekben az esetekben cyclosporin javasolt.
Akut fellangolas esetén az iranyelvek rovid tava sziszté-
mas gliikokortikoszteroidok alkalmazasat javasoljak (11).

A legujabb terapiak dontden a hizdsejteket célozzak,
amelyek aktivalodasa urtica képzddéshez vezet a hiszta-
minhoz hasonlé vasoaktiv anyagok felszabaditasa révén
(14). A hizoésejtek aktivalodasaért felelds pathomechaniz-
mus Osszetett, magaban foglalja az autoimmunitast és az
autoallergiat. A komplement-, és a véralvadasi rendszer,
és egyéb sejtek, példaul eozinofilek, endothelsejtek, baso-
fil granulocitak, B-limfocitak, T-limfocitak és monocitak
is kézremiikddnek (15-19). Az I-es tipust (autoallergias)
kronikus spontan urticaria esetében a tiinetek kialakulasat
autoallergének elleni IgE antitestek okozzak (pl. tireopero-
xidaz, tircoglobulin, szdveti faktor, interleukin-24 és két-
szaltt DNS ellen). A IIb tipustu (autoimmun) CSU viszont
hizdsejteket célzo IgG autoantitestek jelenlétébdl ered,
amelyek az IgE vagy az FceRI receptorokhoz kotédnek.
A TIb tipusu CSU kevésbé gyakori endotipus, de jellemz6
ra a magas betegségaktivitas, tovabba a gyenge terapias
valasz antihisztaminokra és omalizumabra (20).

A CSU patomechanizmusanak pontosabb megértése
lehet6vé tette Uj terapias lehetdségek kifejlesztését. Egyes
szerzOk felvetik a BTK-inhibitorok betegség moddositd
szerepét kronikus spontan urticariaban (21).

A BTK kozponti szerepet jatszik a CSU patogenezi-
sében azaltal, hogy kulcsfontossagi szerepet tolt be az
FceRI-medialt jelatvitelben, amely elengedhetetlen a hi-
zosejtek és bazofil granulocitak aktivaciojahoz. A BTK
hoz sziikséges downstream jelatvitelt, amely gyulladasos
mediatorok, példaul hisztamin felszabaduldsahoz vezet,
hozzajarulva a CSU tiineteihez (22, 23). A BTK tovab-
ba szerepet jatszik a BCR jelatvitelben, amely alapvetd
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fontossagl a B-sejtek altali autoantitestek termelésében.
A BTK gatlasaval blokkolhaté mind az FceRI, mind a
BCR jelatviteli utvonal, ezaltal célzottan kezelve a CSU
két kulcsfontossagu Gtvonalat (22). Ez a felfedezés igére-
tes terapias lehet6séget kinal az antihisztamin-rezisztens
CSU-ban szenved6 paciensek szamara.

A BTK-gatlok (Bruton tirozin kinaz inhibitor=BTKi)
alkalmazasa szamos gyulladasos és autoimmun betegség,
valamint daganatos megbetegedés kezelésében is elétérbe
keriilt. (24) Jelenleg 4 négy oralis BTKi—fenebrutinib,
remibrutinib, rilzabrutinib és TAS5315—all a kutatasok
fokuszaban kronikus spontan urticaria kezelésére (1. tab-
lazat) (22).

Fenebrutinib

A fenebrutinib egy potens és nagy szelektivitasu, re-
verzibilis BTK-gatlo, mely in vitro korlilmények kozott
blokkolta a hizosejtekbdl az IgE-medialt hisztamin fel-
szabadulast (23). Egy kézelmultban végzett, kettds vak,
placebo-kontrollalt fazis II klinikai vizsgalat soran a fe-
nebrutinib hatékonynak bizonyult a sulyos antihiszta-
min-rezisztens kronikus spontan urticaridban szenvedd
paciensek Dbetegségaktivitasanak csokkentésében (26).
A készitmény altalaban jol toleralhatonak bizonyult, bar
néhany betegnél aszimptomatikus, reverzibilis, Grade II-
II1-as fokozatd szérum glutamat-oxalacetat-transzaminaz/
glutamat-piruvat-transzamindz (GOT/GPT) emelkedések
voltak megfigyelhetoek, kiilondsen magasabb dozisok
esetén. Ezek az eredmények dsszhangban voltak rheuma-
toid arthritisben és lupusban szenvedd betegek kdrében
végzett vizsgalatokkal is (27, 28). Mellékhatas profil miatt
végiil fenebrutinibbal végzett NCT03693625 szamu vizs-
galat leallitasra keriilt (29).

Remibrutinib

A remibrutinib (LOU064), egy 1j, irreverzibilis, rend-
kiviil hatékony és nagy szelektivitasa BTK-gatlo. (22) Fa-
zis 1I vizsgalatokban a remibrutinib jo klinikai hatékony-
sagot ¢s kedvezd biztonsagossagi profilt mutatott stlyos
antihisztamin-rezisztens kronikus spontan urticaridban
szenvedd pacienseknél, napi 10 és 200 mg kozotti dozi-
sokban (30). Kiilondsen a napi kétszeri 25 mg-os dozis bi-
zonyult hatékonynak a placebdval szemben, mar az elsd
héten csokkentve a viszketést és a bortiineteket, mely ha-
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Csalad Hatéanyag Mellékhatas Fazis vizsgalatok

Atuzabrutinib | <<orabban eltdvolitott hizésejtes daganat kidjulisa, | p, o yyoooai antarkisérlet
lymphadenopathia, immun-medialta polyarthritis

Ibrutinib Kiterjedt ecchymosis €és purpura Esettanulmanyok

BTK-gatlok — — -

Rilzabrutinib | Hanyinger, felhasi fajdalom, fejfajas, cellulitis Fazis 111

Tirabrutinib Nasqpharynglt}§, mggasve'rrrlyomas, folliculitis, oralis Fézis 11
candidiasis, majenzim eltérések

2. tablazat
Oralis Bruton tirozin kinaz gatlok a pemphigus csoport kezelésében (41)
Roviditések: BTK: Bruton tirozin kinaz

tasok a kezelés 12. hetéig fennmaradtak. Fazis III vizsga-
latok (REMIX-1 és REMIX-2) megerdsitették ezeket az
eredményeket, teljesitve az dsszes elsddleges és masod-
lagos végpontot, gyors betegségkontrollt és kedvezé biz-
tonsagossagi profilt igazolva (31). A remibrutinib igéretes
uj kezelési lehetdségnek tlinik a sulyos antihisztamin-re-
zisztens kronikus spontan urticaridban szenvedd betegek
szamara.

Rilzabrutinib

A rilzabrutinib, egy reverzibilis, szelektiv BTK-gatlo,
mely kedvez6 hatékonysagot €s jo toleralhatésagot muta-
tott tobb autoimmun betegség, koztiik a kronikus immun-
thrombocytopeniaval végzett klinikai vizsgalatokban (22,
32). A fazis 11 RILECSU vizsgalatban kedvez6 hatékony-
sagot mutatott a kronikus spontdn urticaria tiineteinek
mérséklésében, jelenleg fazis 111 vizsgalatok zajlanak (33).

TAS5315

A TASS5315 készitménnyel végzett tizenkét hétig tartd
fazis 11 klinikai vizsgalat befejezése utan, a 8 hetes utan-
kovetési idészakban is a CSU tiineteinek javulasat mutat-
ja. ATAS5315 kedvez6 lehet a Hl-antihisztaminokra nem
megfelelden reagalo CSU hosszabb tavu javitasara (34).

Pemphigus csoport

A pemphigus csoport egy autoantitest-medialt (anti-
DSG 1,3), bort és nyalkahartyakat érinté holyagos beteg-
ségcsoport, melynek szamos formaja ismeretes, koztik a
pemphigus vulgaris a leggyakoribb valtozat (35, 36). Pre-
valenciaja vilagszerte alacsony, ugyanakkor magas morbi-
ditasi és mortalitasi arany jellemzi (37).

A pemphigus kezelésének alapjat az immunszup-
presszid képzi; nagy dozist szisztémas kortikoszteroidok,
valamint azathioprin és mikofenolat-mofetil. Az elmult
évtizedben a rituximab (humanizalt anti-CD20 monoklo-
nalis antitest) attorést jelentett a pemphigusos paciensek
kezelésében. Kontraindikacié hianyaban az elséként va-
lasztand6 kezelésnek mindsiil. Ugyanakkor ismert, hogy
rituximab elleni antitestek képzédhetnek, melyek paradox
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allapotromlést, hatékonysagvesztést vagy infuzids reakci-
okat okozhatnak. A kezelés jelentOs gatja, az altala okozott
immunszuppreszio (38, 39). Ebbdl kifolyolag tovabbra is
jelentbs igény mutatkozik olyan szteroid-spérolo szerek
irant, amelyek gyors hataskezdetiick, a betegek szdmara
kényelmesen adagolhatdak és elfogadhatd biztonsagossa-
gi profillal rendelkeznek (40). A BTK-gatlok igéretes tera-
pias stratégiat jelentenck a pemphigus csoport kezelésében
(2. tablazat).

Atuzabrutinib

Atuzabrutinibbal jelenleg pre-klinikai allatkisérletek
zajlanak. BTK-hoz val6 kotddése, mind kovalensen, mind
nem kovalensen, akadalyozza a velesziiletett és az adaptiv
immunvalaszokat (42). Goodale és mtsai. kutyakon de-
monstralta az atuzabrutinib hatdsat pemphigus foliaceus
esetében (43). A kezelést napi egyszeri 15 mg/kg adaggal
kezdték, majd napi kétszeri dozisra emelték, legfeljebb 20
hétig tarto idGszakra. A kdvetkezé paramétereket értékel-
ték: kutyak pemphigus betegség aktivitasi indexe (cPDAI),
valamint az anti-desmocollin (Dsc)-1, az anti-DSG-1 ¢és az
IgG titerek. A negyedik hét végére négy kutya mutatott fo-
lyamatos javulast, harom pedig kozel teljes remissziot ért
el a vizsgalat végére. A jovében az atuzabrutinib adjuvans
kezelésként szolgalhat pemphigus foliaceus kezelésére.

Ibrutinib

Az ibrutinib, egy FDA altal jovahagyott irreverzibi-
lis BTK-inhibitor B-sejtes malignitasok kezelésére (44).
Lee és mtsai. egy 51 éves, kronikus limfoid leukémiaban
(CLL) és maésodlagos paraneoplasztikus pemphigusban
(PNP) szenvedd férfi paciens esetét irtak le. A beteget
kortikoszteroidokkal és rituximabbal kezelték, majd a te-
rapiat a progressziv CLL kezelése céljabdl ibrutinibbel
egészitették ki, amely hatasara a PNP tlinetek javulasat
is tapasztaltak (45). [to és mtsai. az ibrutinib és rituxi-
mab kombinacidjanak hatasat értékelték PNP kezelésé-
ben. A kombinalt kezelés jelentds javulast mutatott egy
62 éves, B-sejtes kronikus limfoid leukémiaval/kis limfo-
citas limfomaval (B-CLL/SLL) tarsult PNP-ben szenvedd
férfi esetében (46).
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Rilzabrutinib

Rilzabrutinib kedvez6 hatasmechanizmussal rendel-
kezik, mivel mindkét Gtvonalat blokkolja anélkiil, hogy
kozvetleniil befolyasolna a T-sejteket vagy kimeritené a
B-sejteket. A fazis II BELIEVE vizsgalatban, amelyben
27 frissen diagnosztizalt vagy visszaesd, enyhe-kozép-
sulyos-stlyos PV-s beteg vett részt, a 400-600 mg ril-
zabrutinib monoterapia vagy alacsony dozisu kortiko-
szteroidok egyiittes alkalmazasa mellett 12 hét utan a
betegek 52%-anal sikeriilt a betegség aktivitasat kont-
rollalni. A 24 hetes kovetés soran a betegek 22%-a tel-
jes remissziot ért el, amely a rilzabrutinib gyors klinikai
hatékonysagat igazolja. Megjegyzendd, hogy a keze-
1éshez kapcsolodd mellékhatasok tébbnyire enyhe-ko-
zepes sulyossaguak voltak — azonban 3 beteg, akiknél
szamos komorbiditas tarsult — sulyos mellékhatasokat
tapasztaltak, beleértve a pneumonitist (47). A vizsgalat
B része megerdsitette és kibdvitette a korabbi eredmé-
nyeket, a 24 hetes kezelési id6szakot és tobb adagolasi
opciot bevezetve. A negyedik hétre a betegek 60%-a be-
tegségkontrollt mutatott. A teljes gyogyulast — az 6sszes
elvaltozas hamosodasat és 01j elvaltozasok hianyat — a
betegek 40%-anal figyelték meg, akik alacsony dozisu
kortikoszteroidokat is kaptak a kezelés mellett legalabb
egy idépontban. Tizenharom beteg atmeneti enyhe-ko-
zepes, kezeléssel Osszefliggd mellékhatasokat tapasztalt.
Egy beteg esetében terapias kudarcot dokumentaltak, aki
emiatt kilépett a vizsgalatbol (44). A PEGASUS fazis 111
klinikai vizsgalatban azonban nem érte el az els6dleges
¢és a masodlagos végpontokat (8).

Tirabrutinib

A tirabrutinib egy rendkiviil szelektiv BTK-inhibitor,
amelyet mar torzskonyveztek primer kozponti idegrend-
szeri limfoma kezelésére, és jelenleg klinikai vizsgalat
alatt all Waldenstrom-makroglobulinémia (WM), limfop-
lasmacitas limfoma és pemphigus kezelésére Japanban
(38). A tirabrutinib irreverzibilis kovalens kotést hoz létre
a BTK-val, ezzel megakadalyozva az IgG autoantitestek
altal kozvetitett jelatviteli utvonalak aktivalodasat. Egy
fazis 11 klinikai vizsgalatban 16 refrakter pemphigusban
szenvedo beteg kapott napi 80 mg oralis tirabrutinibet 52
héten keresztiil (38). Az 52 hetes kezelés végén teljes re-
missziot a paciensek 50%-a, részleges remissziot pedig
14,3%-a ért el. Az Osszesitett remisszids arany 64,3%
volt. A pemphigus kiilonbozé formait vizsgalva az 52.
hét végén a teljes remisszids arany PV esetén 57,1%, PF
esetén 33,3%, pemphigus vegetans esetén 100% volt.
Fontos megjegyezni, hogy a DSG-1 és DSG-3 antitestek
titerei csokkentek a kiindulasi értékhez képest, tovabba
jelentésen lehetett csokkenteni a betegség kontrollalasa-
ra alkalmazott szisztémas kortikoszteroidok dozisat. Bar
a mellékhatasok és a nemkivanatos gyodgyszerreakciok
el6fordulasi aranya 87,5%, illetve 43,8% volt, a tirabru-
tinib és a stlyos mellékhatasok kozott nem talaltak 6sz-
szefiiggéseket. Mellékhatasok kozott megemlithetjiik a
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nasopharyngitist, a folliculitist, az oralis candidiasist, az
angiopathiat, a magasvérnyomast és a majenzim eltéré-
seket. Az eredmények azt sugalljak, hogy a tirabrutinib
igéretes terapias lehetdségként alkalmazhaté pemphigus
kezelésére (38).

Osszefoglalas

A BTK gatlas széleskorii klinikai potencialja a BTK
kiilonbdz6 gyulladasos mechanizmusokban és szamos
immunolodgiai rendellenesség patogenezisében betdltott
szerepén alapul. Paradox modon a BTK-gatlok nagyfoka
specificitast és kedvezdbb toleralhatosagot kinalhatnak a
meglévo terapias lehetéségekhez képest, kdszonhetden
csokkentett off-target aktivitasuknak.

Jelenleg ezeknek a készitményeknek a fejlesztése el-
sOsorban kronikus spontan urticaria (CSU) és pemphigus
kezelésére iranyul, de jelentdsek szisztémas lupus ery-
thematosus (SLE) és mas autoimmun korképek kezelé-
sében is. Az FceRlI jelatvitel gatlasan tal a hizdsejtekben
és bazofil ganulocitakban, mas hatasok — példaul a BCR-
jelatvitel blokkolasa és az autoantitest-termelés megzava-
rasa — szintén hozzajarulhatnak ezen készitmények haté-
konysagahoz.

Tovabbi nagy elemszami és hossza tavli prospek-
tiv vizsgalatokra van sziikség, hogy értékelni lehessen a
BTK-gatlo terapiak hosszu tava hatékonysagat, toleralha-
tosagat és biztonsagossagat, illetve, hogy meghatarozzak
az Uj terapiak helyét kronikus spontan urticaria és pemp-
higus kezelésében.
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JAK gatlas alopecia areataban

JAK inhibitors in alopecia areata

VARVOLGYI TUNDE DR.!, SZEGEDI ANDREA DR.'2, TOROCSIK DANIEL DR.!?
Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont Borgyogyaszati Klinika és AOK Borgyogyészati Tanszék,
MTA Kivalé Kutatohely', HUN-REN-DE Allergologiai Kutatocsoport?

OSSZEFOGLALAS

A Borgyogyadszati és Venerologiai Szemle 2021-ben mar
foglalkozott az alopecia areataval Csernus Adriana Evelin
és Gyulai Rolland, illetve 2024-ben a hajhullas témakérrel
Friedman-Cserhalmi Péter és Németh Krisztian szerzok cik-
kein keresztiil, igy azokra épitve, de fokuszalva az utobbi 5 év
tudomanyos és klinikai elorehaladdsaira, kivanjuk az alope-
cia areata kialakulasat és terapids lehetoségeit bemutatni.

Kulcsszavak:
alopecia areata — szortiisz6 —

autoimmunitas — JAK gatlo

SUMMARY

Following the review articles on alopecia published in Bor-
gyogydszati és Venerologiai Szemle by Csernus and Gyulai
in 2021 and by Friedman-Cserhalmi and Németh in 2024,
we present here the latest knowledge on the development
and treatment of alopecia areata.

Key words:
alopecia areata — hair follicle —

autoimmunity — JAK inhibitor

Az alopecia arcata (AA) barmely korban jelentkez-
het, 2-3%-0s valoszinliséggel az élettartam alatt, mellyel
a 2. leggyakoribb formaja a nem hegesedd alopeciaknak
az androgén alopecia utan. Leggyakrabban a 15-29 éves
korosztalyban fordul eld, de megjelenhet gyermekkorban
éppugy, mint 60 év felett, férfiakban és nékben egyenld
aranyban (1-3).

Meta-analizisek eredményei arra utalnak, hogy a be-
tegség gyakrabban fordul el6 olyanoknal, akiknél atopias
dermatitis (AD) vagy egyéb autoimmun betegségek ismer-
tek, els@sorban pajzsmirigy problémaval, D-vitamin hiany-
nyal vagy anaemia perniciosaval tarsulva (4, 5).

Lefolyasat tekintve 40-70%-ban 1 éven beliil spontan
visszané a haj, bar kevesebb mint 10%-ban, de teljes haj-
vesztéshez is vezethet. Jelen tudasunk szerint sem klinikai
jelek, sem mérheté biomarkerek nem ismertek mely alap-
jén egyértelmiien meg tudnank josolni melyik beteg melyik
csoportba fog tartozni, de azoknal, akiknél ismert pozitiv
csaladi anamnézis, korai kezdet, els6 megjelenéskor észlelt
nagy kiterjedés, a terapia elkezdése 1 éven tal torténik, to-
vabba tarsuld autoimmun betegsége van, vagy kdromérin-
tettség azoknal a progndzis nem kedvezo (3, 6, 7).

Hatasa az életmindségre megkérdjelezhetetlen, melyet
sulyozottan befolyasol a feji érintettség, az életkorban valo
korai megjelenés és annak gyorsan progredialdé formaja.
Bar az dsszehasonlitas ellenére, mely a pikkelysomorben
vagy AD-ben szenvedd betegek esetében mért DLQI ér-
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e-mail: varvolgyi.tunde@med.unideb.hu
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tékhez képest, AA esetében a vizsgalt betegcsoportok at-
lagos DLQI értékét alacsonyabbnak talalta (6,3 szemben
10,5 illetve 11,2-vel), 1ényeges kiemelniink, hogy jelentds
szamu beteg DLQI értéke 10 feletti volt, szamos esetben
akar a 15-6t is meghaladva (8).

Az AA kialakulasanak hatterében allo
lehetséges okok

A pilosebaceous egység (PSU) koriil egészséges koriil-
mények kozott is jelents szamban halmozodnak fel kiilon-
b6z6 immunsejtek, melynek pontos szerepe mai napig nem
ismert. Ez a megfigyelés vezetett az un. PSU immunprivilé-
gium fogalom bevezetéséhez, utalva arra, hogy a kdzponti
idegrendszerhez és a szemhez hasonléan a PSU is immuno-
logiailag kitiintetett szereppel bir, mely egy fokozott védett-
séghez vezet (9). Feltételezések szerint ezt egy oda-vissza
érvényesiild kolcsonds kommunikacio alakitja ki a PSU és
az immunsejtek kozott: az immunsejtek megvédik a hajat
¢és biztositjak novekedését, védelmet nyujthatnak a PSU-
mirobiomjaval szemben, mig a PSU a termelt fehérjék és a
faggymirigy zsirjain keresztiil hozzajarul a hajban gazdag
bérteriiletek jellegzetes immunsajatossagaihoz, melynek
részleteit és betegségszintii értelmezését korabbi kdzlemé-
nyeinkben ismertettiink (10). Az AA esetében ezen PSU és
immunsejtek k6zotti kommunikacid valik patoldgiassa, az
anagén fazisban levd hajfollikulusok also részét érintve.
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Szamos elmélet sziiletett arra vonatkozdan, hogy mi
vezethet a PSU also részén levé sejtek, kiillondsen az ott
levé melanocitak, fokozott MHC expressziojahoz és az az-
zal jaro (auto-) antigének prezentalasahoz, melyek koziil
logikus, de nem bizonyitott faktorként virusok (pl. EBV,
CMYV, vagy COVID-19 fertézés), szerepe vetddik fel leg-
tobbszor, hisz az antigének MHC-I -en keresztiil t6rténd
bemutatasa jellegzetesen a virusok elleni, interefon-gam-
ma (IFN-y) medialta immunvalaszban kap szerepet (11).
Egyéb tényez6k, mint emocionalis stressz, nyomelem-
(cink, szelén), folsav-, D-vitamin hiany is szerepelhet
triggerként, amely igy vezethet az anagén fazisban 1évo
hajfollikulus immunprivilégiumanak elvesztéséhez és a

Ugyanakkor az immunsejtek sem ,.artatlanok™, melyet
genetikai vizsgalatok is megerGsitettek, azonositva olyan
génekben vald eltéréseket, in. SNP-ket (single nucleotide
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polymorphism), AA-ban szenvedd betegek esetén, melyek
kapcsolatban vannak az A A kialakulasaban kulcsszerepld ter-
mészetes 016 sejtek aktivalodasaval (13), vagy a regulatorikus
T-sejtek miikodésével. Ugyanakkor adatok szdlnak amellett
is, hogy érintve vannak a Thl, a Th17 sejtek éppugy, mint a
plazmacytoid dendritikus sejtek és a hizosejtek (14-19).

Ahogy irtuk, a kulcscitokinnek az IFN-y-t tartjuk az
AA kialakulasaban, de kiilonb6z6 interleukinok, mint IL-
2, IL-7, IL-15 is szerepet kaphatnak, melyek a Janus kinaz
(JAK) receptort €s ezzel a STAT utvonalat képesek akti-
valni. Ezek a molekularis szintii valtozasok szamos gyul-
ladashoz kapcsolt gén kifejez6dését és az altaluk kodolt
fehérjék szintjét képes befolyasolni, mely vezet a szortii-
sz6 homeosztazisanak felborulasahoz (20, 21).

A koros sejtszintli kapcsolatok alapos megismerése és
a hattérben all6 antigének ¢és antitestek pontos azonositasa
ugyanakkor még varat magara (1. abra).
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1. abra
Alopecia areata patogenezise. Az abra Bertolini és munkatarsai kozleményében megjelent abra alapjan késziilt,
annak modositasaval (11)



2025.101.2. 98-105.

Klasszifikacio

Az altalunk is hasznalt némenklatira a foltos alope-
ciat, az alopecia totalist (AT) és alopecia univerzalist (AU)
kiilonbozteti meg, mig a kiterjedés szazalékos mértékét a
Severity of Alopecia Tool (SALT) mérdszamot kiszamolva
hatarozzuk meg (22). Ugyanakkor a kdzelmultban felvetet-
ték, hogy az AT és az AU szétvalasztasa sziikségtelen (23).
Sokkal fontosabb Iehet, hogy a klasszifikacioban a megje-
lenés klinikai leirasa helyett a kialakulas gyorsasaga (mint
rapidan progredialo), kiterjedése (mint diffuz), illetve loka-
lizacidja kapjon hangsulyt (Topography-based AA Severity
Tool (TOAST)), melyet alatamaszt példaul az a megfigye-
1¢s is, hogy a temporalis régiot érintd AA progndzisa sokkal
rosszabb (24).

Els6sorban az egyre reménytelibb kezelési lehetdsé-
geknek kdszonhetéen tovabbi szempontként jelent meg az
is, hogy a haj visszanovésének gyorsasagat és jellegét is
megjelenitsiik a klasszifikacioban, mint példaul diffaz, ir-
regularis, marginalis vagy targetoid (25).

A tiinetek kovetése, illetve a kiilonb6zé vizsgalatok
egységesitése ¢s Osszehasonlithatésaga miatt tovabbi pon-
tozasi rendszert is javasolnak, mint az AA Investigator
Global Assessment (AA-IGATM) a Scalp Hair Assess-

ment (PRO), vagy az ,,AA Disease Severity Scale”-t is,
mely utébbiban harom stlyossagi fokozat és négy tovab-
bi klinikai jellemzd kap figyelmet, mint a szemoldok, a
szemhéj érintettsége, a kezelésre adott valasz, valamint a
tiinetek pszichés hatasa (26).

Diagnozis

Ahogy a bevezetben irtuk, a gyulladas a mélyben, a
PSU also részét érintve zajlik, ami magyarazza, hogy miért
nem latunk hyperaemiat az érintett borteriiletet vizsgalva,
miért nem vezet hegesedéshez, tovabba ez megmagyaraz-
za a hajvesztés reverzibilitasat is. Mivel a hajképz6déshez
sziikséges Ossejtek a PSU kozepe tajan, a faggytmirigy
kapcsolodasa kortil talalhatoak, az AA-ra jellemzd szoveti
gyulladas felett, igy jo eséllyel Gjra képes kialakulni egy
ép PSU a gyulladas szanalddasat kovetéen. Ezen ismere-
tek alapjan az AA a reverzibilis alopeciak kz¢é sorolando,
mely nem jar hegesedéssel.

Klinikai vizsgalat soran elengedhetetlen a dermatosz-
kop hasznalata, mellyel sarga (84%-ban) vagy fekete pon-
tokat (48%-ban), téredezett (9,5%-ban), vellus (62%), rit-
kabb hajszalakat lathatunk. A sarga pontok és a vellus haj
leginkabb AU-ban jellemz6 (27) (2. dbra).

2. dbra
Dermatoszkdopos kép alopecia universalisban szenvedd beteg fejborérdl.
A vellus hajszalak mellett elvétve sarga pontok is lathatdéak
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Light-pull teszt soran tobb régioban vizsgalva, ha egy
koteg hajat az 1. és II. ujj kozott megfogva, enyhén meg-
huzva, tobb mint 6 hajszal marad az ujjak kozott, akkor a
teszt pozitivnak értékelendo.

A szovettani vizsgalat olyan esetekben indokolt, ami-
kor a klinikai vizsgalat eredménye nem egyértelmii. Ilyen-
kor, mint minden esetben, ha hajas bort vizsgalunk, éppugy
horizontalis, mint vertikalis metszési sikokban is vizsgalni
kell a szovetmintat, mely soran szembetiing a fentebb rész-
letezett lokalizacioja a gyulladasnak a PSU koriil. Korai,
progressziv (akut, illetve szubakut) szakaszban peribulba-
ris mononuclearis sejtinfitracid, nagyobb szamu katagén
¢és telogén haj, nagyobb szamu miniatiirizalt follikulus
jellemzi a szovettani képet. Kronikus fazisban a hajszalak
jelentds része katagén és telogén fazisban van, szamos mi-
niatiirizalt hajszal lathato (28).

Kezelési lehetéségek

Tekintve, hogy az AA kezelésében a kivaltdé okot nem
ismerjiik, igy annak megsziintetése, egyenlore nem jelent
terapias célpontot, ugyanakkor a gyulladas szanalasa és
ezen keresztiil a tiinetek javitasara vonatkozoan csaknem
valamennyi ismert gyulladascsokkentd kezeléssel tortént
probalkozas tobb kevesebb sikerrel (29).

Helyi kezelések

Helyi kezelésekkel 50% Kkiterjedés alatt probalkoz-
hatunk, potens kortikoszteroid krém vagy intralézionalis
triamcinolon dermojet infiltracié (40 mg/hét) formajaban.
A calcineurin inhibitorok hatdsossaga valtoz6. 50% kiter-
jedést eléro skalp érintettség esetén jo hatékonysagrol sza-
moltak be kontakt immunterapiaval: irritald, szenzibiliza-
16 agensek alkalmazasaval, mint a dibutylester (SADBE),
diphenylcycloproperone (DPCP) kezelések.

Egyes esetekben a fényterapia (fotokemoterapia: PUVA),
vagy a narrow-band UVB kezelés és a 308 nm UVB excimer
laser is hatékony lehet. Az 5% minoxidil krém, oldat, vagy
hab formajaban szintén része a terapias lehetdségeknek kis
kiterjedés esetén (30, 31).

A helyi JAK-gatlok a szemoldok és szempillak teriileté-
nek kezelésére lehetnek alkalmasak (2%-os tofacitinib krém,

0,6%-o0s ruxolitinib krémet naponta kétszer), a fejbéron, na-
gyobb kiterjedés esetén nem bizonyultak effektivnek (32, 33).

Szisztémas kezelések

Ahogy szamos gyulladasos bérbetegségben, AA-ban is
egyre inkabb el6térbe keriil a ,,hit early, hit hard” szemlélet
a ,,wait and see”-vel szemben, ami nem csak a minél ko-
rabbi, de az erésebb szisztémas kezelést is jelenti, tovabba
a kiterjedés mértéke is gyakran jelentOs korlatjat képezi a
topikalis készitmények alkalmazasanak.

A szisztémas terapias készitmények egy része régebb
ota elérhetd (1. tablazat), mig mas szerek annak a tudoma-
nyos eldretorésnek lettek az eredményei, melyhez a kii-
16nb6z6 gyulladasos Gtvonalak alaposabb megismerése, a
JAK/STAT szignalizacid feltérképezése és annak szerepé-
nek megerdsitése vezetett az AA-ban.

Szisztémads corticosteroid (CS)

A lokésterapidban alkalmazott szisztémas methylpred-
nisolon kezelés, mint minden nem fert6z6 gyulladas esetén,
AA-ban is konnyen elérhetd, koltséghatékony és viszony-
lag gyors hatasu, mely mellett az ismert mellékhatasait nem
szabad figyelmen kiviil hagyni. Alkalmazasat tekintve, ta-
lan a legfontosabb megfigyelés, hogy minél hamarabb kez-
dik el alkalmazni a tiinetek megjelenését kovetéen annal
hatékonyabb (34).

Egyéb immunszupresszansok

Cyclosporin alkalmazasa mellett kedvez6 eredményeket
értek el. 344 beteg adataira épité meta-analizis a betegek
66%-ban talalt javulast cyclosporin alkalmazasa mellett,
mely érték 78% volt a cyclosporint szisztémas szteroiddal
egyiitt kapok korében (35).

Egy, a methotrexat kezelést vizsgalé meta-analizis, 29
tanulmanyt elemezve, arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy
1 éven beliil a betegek 63%-anak haja érdemben nétt visz-
sza, 36%-ban pedig teljesen, bar a bevont vizsgalatok sok
szempontbol eltértek (36).

Azathioprine alkalmazasa mellett is kedvezd eredmé-
nyekrdl szamoltak be — 6 honapos kezelést kdvetden a 20

Szisztémas gyégyszer

Adagolas

Szisztémas corticosteroid (CS)

13 éves kortol, 0.4-0.6 mg/kg/nap fokozatos csokkentéssel, tobb mint 12 hétig
(vagy heti 2 nap heteken at)

kombinalva

Cyclosoprin A felnétt, 3-5 mg/kg/nap, 2-12 (36) honapig — legjobb CS-al kombinalva
13 éves kortol, gyermek esetén 0,4 mg/kg/hét, felndtt esetén
Methotrexat 15-25 mg hetente — legjobb CS-al kombinalva
Azathioprine 0,5-1 mg/kg/nap dozisrol felépitve 2-3 mg/kg/nap dozisra — legjobb CS-al

1. tablazat
Szisztémas kezelések javasolt dozisa

101



2025.101.2. 98-105.

fos vizsgalt csoportban atlagosan szamitott 72%-os haj-
hiany 33%-ra csokkent (37).

Az irodalomban talalni még kedvez6 eredményeket kis
betegszamu csoportokrol, ahol antihisztamin (38), illetve
simvastatin/ezetimibe kezelést talaltak kedvezének (39).

Biologiai kezelések

A bérgyogyaszatban hasznalatos biologiai kezelések ko-
ziil, sem az IL-4 receptor elleni (dupilumab 10%-ban volt
hatasos) sem pedig az IL-17A elleni antitestek (secukinu-
mab) alkalmazasa nem vezetett érdemi javulashoz a placebo
csoporthoz képest klinikai vizsgalatokban a reményekkel ke-
csegtetd egy-egy sikeres esetbemutatas ellenére, mint ahogy
az rekombinans IL-2 aldesleukin vagy a foszfodiészteraz 4
gatld apremilast sem. Ezen hipotézis vezérelt klinikai vizs-
galatok (az AA gyakrabban fordul elé AD-val egyiitt, illetve
Th17 sejtek az AA-ban is megtalalhatoak) a sikertelenségiik
ellenére is fontos adatokat szolgaltattak arra vonatkozdan,
hogy az AA kezelésében sem a Th2 vélasz, sem az IL-17
citokin befolyasolasa nem jelent megoldast szemben az AD-
vel vagy a psoriasissal. Szintén ravilagitott arra, hogy felté-
telezhetGen tovabbi subklasszifikaciot is igényel az AA, nem
csak a tiinetek megjelenését tekintve, hanem a komorbidita-
sokat €s ezidaig fel nem ismert sejtes eltéréseket is figyelem-
be véve. Kiilondsen az AD-ban is szenvedd AA-s betegek

képeznek jol azonosithatd csoportot tovabbi vizsgalatokhoz,
akikrdl sikeres esetbemutatasok szamolnak be dupilumab al-
kalmazasaval, szemben a mas betegcsoportokban megfigyelt
akar paradox aktivalodasaval az AA-s tiineteknek (40).

JAK gatlok

A JAK-inhibitoroknak, mint relativ széles spektrumu,
nem-specifikus, anti-inflammatorikus hatast gyogyszerek-
nek, szdmos ponton lehetnek kedvezd hatasai, mint példaul
fokozodik a follikulus dssejteinek proliferacioja, a vascu-
laris endothelialis grow faktor termelddése felszabalyozo-
dik, mellyel érképzddés indukalodik, csokken a T-sejtek,
mint a Th17 sejtek szama, Th1 — Th2 differenciacio ko-
vetkezik be, csokken a dendritikus és NK sejtek aktivitasa
és szama, valamint csdkken a makrofag aktivacio is (41).
Tovabbi hatasmechanizmusok és farmakoldgiai sajatossa-
gok tekintetében ezen szam egyéb kozleményeire utalunk.

JAK gatlék alkalmazasa alopecia areataban

A European Medicines Agency (EMA) és a U.S. Food
and Drug Administration (FDA) altal engedélyezett JAK
gatlok AA-ban a cikk irasakor, a baricitinib és ritleciti-
nib, igy azok alkalmazasat tamogat6 adatokat mutatjuk be
a kovetkezokben. Tekintve, ugyanakkor az elérheté JAK

.

3. a, bdbra
12 hoénap baricitinib kezelést kdveté eredmény
a) kezelés el6tt, b) 12 honap JAK gatlo kezelés utan
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gatlok egyre névekvé szamat, bizunk benne, hogy ez a lis-
ta és a sikeres kezelési ratarol szolo kozlemények szama
rovid id6n beliil boviilni fog.

Baricitinib (JAK 1/2)

Az elséként EMA engedélyt kapott JAK-gatlo AA ese-
tében, a baricitinib volt, amely AA-s felndttek 50% kiterje-
dést elérd alopéciaja esetén alkalmazhatd. 1200, silyosan
érintett (SALT >50) AA beteg bevonasaval tortént vizsga-
latban (BRAVE-AA1 and BRAVE-AA?2), 36 hét elteltével
4 mg/nap dozisban alkalmazott baricitinib mellett a 20-as
SALT értéket a betegek 38,8%-a érte el, mig ha azt 2 mg/
nap dozisban kaptak akkor 22,8%-uk, szemben a placebo
csoportban mért 6,2%-kal (42).

A 3. abran 12 honap baricitinib kezelést kévetden elért
jelentés eredmény lathatd 16 éves betegilinkon (3. a, b abra).
Fontos megjegyezni, hogy sajnos ilyen foku siker nem min-
den esetben érhetd el JAK inhibitorokkal sem.

Ritlecitinib (JAK3/TEC)

A ritlecitinib is EMA engedéllyel bir, 12 évet betoltott
gyermekek ¢és felnéttek sulyos AA-janak kezelése esetén.
718 sulyos AA-s ritlecitinib kezelésben részesiilt beteg
(SALT>50) vizsgalata soran, akiknek 14,6%-uk 12 és 18
éves kor kozotti volt, 24 hét vizsgalati kezelés utan a 20-as
SALT értéket a betegek 23%-a érte el 50 mg/nap ritleciti-
nib mellett, szemben a placebo esetén elért 1,6%-kal (43).

Esetleges hatranyok a JAK gatlok
alkalmazasaban

A JAK gatlok legfobb hatranya, nem csak hogy a va-
laszkészség a betegség lefolyasahoz hasonléan heterogén,
de a kezelés terminalasaval a sikeres esetek jelentds részé-
ben is Gjra indulhat a hajvesztés. Nehéz meghatarozni a
terapia tartamat, az minden esetben egyéni.

Mellékhatasok tekintetében a leggyakoribb a fejfajas
¢és az akne, tovabba, bar JAK gatlotol fiiggden, de a felsé
1éguti fertézések esélye is nagyobb. A tovabbi lehetséges
mellékhatasok pontos értelmezésében jelentds szerepe volt
az ORAL Surveillance vizsgalatnak, mely tofacitinib és
TNF-a gatld mellékhatasainak Gsszehasonlitasara iranyult
50 éves kor feletti rheumatoid arthritisben (RA) szenvedd
betegek bevonasaval, akinek legalabb egy cardiovascularis
rizikéja volt. Eredményeiket 6sszegezve RA esetén a JAK
gatlokat csak azoknak nem ajanljak, akik 65 év felettiek,
magas cardiovascularis rizikdjuak, dohanyoznak (vagy do-
hanyoztak), illetve magas daganat kockazati csoportba tar-
toznak. Tovabba dvatos hasznalatra figyelmeztetnek azok-
nal, akiknél megnévekedett rizikd van thrombosisra (44).

Kezelési javaslat

A kezelési algoritmus, melyet Csernus és Gyulai ko-
z6ltek 2021-ben (3), jelenleg is megbizhatéan alkalmazha-
to, igy arra hivatkozunk a lehetdségek ismertetése mellett.
A 2024-ben frissitésre keriilt eurdpai iranyelvekbol kieme-
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lendd, hogy a JAK gatlokat els6 vonalba helyezi, de java-
solva, hogy amennyiben akutan jelentkezik az AA igy a
kezelést tovabbra is szisztémas gliikokortikoid kezeléssel
érdemes kezdeni. 2. vonalban javasolja a cyclosporint, 3.
vonalban a methotrexatot és 4. vonalban az azathiorpint
(4. dbra) (6).

Figyelembe véve a finanszirozasi lehetdségeket, a cikk
megirasakor Magyarorszagon a JAK gatlok koziil a bari-
citinib adhaté EMA engedéllyel, a ritlecitinibnek is van
EMA engedélye, de egyeldre ez még nem elérhetd az or-
szagban. Olyan esetekben, amikor az el6bbi két gyogyszer
nem valtja be a vart hatast indikacion tali engedélyt kér-
hetiink upadacitinib, vagy ruxolitinib, esetleg tofacitinib
alkalmazasara (2025. februar 10-én érvényes lehetdség).

Osszefoglalas

Az AA egy viszonylag gyakori, nem hegesedé haj-
hullas, amely barmely életkorban eléfordulhat, leggyak-
rabban 15-29 éves korban. Lefolyasa valtozo, a betegek
40-70%-anal egy éven beliil spontan hajvisszanovés fi-
gyelheté meg, mig 10%-ban teljes kopaszsaghoz vezet-
het. A pontos patomechanizmus még nem ismert, de a
hajhagymak immunprivilégiumanak elvesztése kulcssze-
repet jatszik. A diagndzis a klinikai képen alapul, segit-
ségiinkre van a dermatoszkdpia és a szovettani vizsgalat.
Kezelésében szisztémas kortikoszteroidok, cyclosporin,
methotrexat és azathioprin alkalmazasa mellett 0j tera-
pias lehetéséget jelentenek a JAK-gatlok, mint a barici-
tinib és a ritlecitinib, melyek hatékony hajvisszandvést
eredményezhetnek, hatasuk azonban altalaban a kezelés
iddtartamara korlatozodik. Topikalis kezelések, példaul
kortikoszteroidok, immunterapia és UV-fényterapia ki-
sebb kiterjedés esetén szdoba johetnek. Az 0j eurdpai
iranyelvek szerint a JAK-gatlok elsé vonalbeli kezeléssé
valtak, mig gyors progresszioju esetekben a szisztémas
szteroidterapia tovabbra is ajanlott. A betegség komple-
xitasa, heterogenitasa miatt tovabbi kutatasok sziiksége-
sek a pontos patomechanizmus és ezaltal hatékonyabb
kezelési stratégiak meghatarozasahoz.
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A JAK gatlas biztonsagossaga, gyakorlati Kivitelezése

Practical management of JAK inhibitors: safety considerations

BELSO NORA DR.
Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar,

Borgyogyaszati €s Allergologiai Klinika

OSSZEFOGLALAS

A Janus Kinase (JAK) gatlok egyre szélesebb korben hasz-
nalatosak a borgyogyaszatban, igen hatékony terapids
eszkozok az atopias dermatitisz, a pikkelysémor, a vitiligo
és az alopecia areata kezelésében. A JAK-gatlok fekete ha-
romszog jelolést kaptak, miutan egy nagyméretii, kontrol-
lalt vizsgalat igazolta, hogy a magas dozisu tofacitinibbel
kezelt reumatoid artritiszes betegek fokozott biztonsagi koc-
kazatnak vannak kitéve a TNF-gatloval kezelt betegekhez
képest. Ugyanakkor a borgyogyaszati betegségekre iranyu-
16 Klinikai vizsgalatokban a JAK-gadtlok esetében alacsony
volt a sulyos mellékhatdsok kockdzata. A legtobb mellék-
hatds (infekciok, herpes zoster fertézés, limfopénia, neutro-
pénia, transzamindzszint-emelkedés) vélhetéen csoportha-
tas miatt alakul ki. A JAK-gatlok alapvetéen nem fokozzak
az artéridas/vénas tromboembolia (ATE/VTE) események,
gasztrointesztindlis perforacio és a malignus elvaltozasok
kialakuldsanak kockdzatat. Osszességében a JAK-gatlék
biztonsagosan alkalmazhatok, bar a forgalomba hozatalt
kovetd farmakovigilanciai vizsgalatok kulcsfontossaguak a
biztonsagossag tovabbi értékelése szempontjabol.

Kulcsszavak:

JAK-gatlok — biztonsagossag — mellékhatasok

SUMMARY

Janus Kinase (JAK) inhibitors are increasingly used in
dermatology and serve as highly effective therapeutic op-
tions for the treatment of atopic dermatitis, psoriasis, viti-
ligo, and alopecia areata. JAK inhibitors received a black
box warning after a large, controlled study confirmed
that rheumatoid arthritis patients treated with high-dose
tofacitinib are exposed to a higher safety risk compared
to those receiving TNF inhibitor treatment. However, in
clinical trials focusing on dermatologic conditions, the
risk of serious adverse events of JAK inhibitors was low.
Most adverse effects (such as infections, herpes zoster in-
fection, lymphopenia, neutropenia, and elevated transam-
inase levels) are likely due to a class effect. JAK inhibi-
tors do not inherently increase the risk of arterial/venous
thromboembolic (ATE/VTE) events, gastrointestinal per-
foration, or malignant disorders. Overall, JAK inhibitors
can be used safely; however, post-marketing pharmaco-
vigilance studies remain crucial for further safety assess-
ment.

Key words:
JAK inhibitors — safety — side effects

A JAK-gatlokat elészor 2012-ben engedélyezték a
reumatoid artritisz kezelésére, és azdta szamos gyulla-
dasos, autoimmun ¢és miceloproliferativ betegség kezelé-
sére is alkalmazzak. Az utobbi években egyre nagyobb
szerepet kaptak egyes immunmedialt borgyogyaszati
korképek, igy az atopias dermatitisz, a pikkelysdmor, az
alopecia areata és a vitiligo kezelésében. A deucravaciti-
nib, egy tirozin kinaz 2 (TYK2) enzim gatlo a felnéttkori
plakkos pikkelysomér, az abrocitinib és az upadacitinib,
két JAK1-gatlo az atopias dermatitisz (AD) indikacidban
torzskonyvezett. A ruxolitinib, egy topikalis JAK1/2-gat-
16 AD és vitiligo kezelésében engedélyezett. A JAK1/2-
gatlo baricitinib alopecia areata (AA) és AD indikacioban,
a JAK3-gatld ritlecitinib stlyos AA kezelésében keriilt
engedélyeztetésre.

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

Ezek a szerek a citokin-receptorokhoz kapcsolodo
JAK-STAT jelpalya gatlasaval csokkentik a gyulladasos
folyamatokat, ezzel hatékony alternativat kindlva a ha-
gyomanyos immunszuppressziv kezelésekkel szemben.
A JAK-STAT utvonal szdmos hormon, névekedési faktor,
koloniastimulalo faktor és citokin miikodésében vesz részt,
szerepe rendkiviil sokrétii. A mellékhatasok osszefiigghet-
nek azzal, hogy melyik JAK-gatlé melyik izoenzimeket és
melyik citokint gatolja (1). A JAK2-n szignalizalo eritro-
poetin, trombopoetin, granulocita- és granulocita-makro-
fag koloniastimulalo faktor révén alakulhat ki JAK-gatlo
indukalta hemoglobinszint csdkkenés, trombocitozis vagy
trombocitopénia vagy neutropénia. A JAK1-en és JAK2-n
keresztiil hat6 interleukin-6 lipid vagy transzamindzszint
emelkedést okozhat. Az interferon-a/b, illetve g gatlas az
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infekciok (herpes zoster, tuberkuldzis) gyakoribb el6for-
dulasat eredményezheti. Standard dézisban a gatlas spe-
cifikus, nagyobb adagban a szelektivitas eltiinhet, igy bi-
zonyos mellékhatasok nagyobb adagoknal kifejezettebben
jelentkezhetnek (2). Mindazonaltal atfogé vizsgalatok iga-
zoltak, hogy a JAK-gatlok biztonsagi profilja elfogadhato-
nak tekinthet6 (3-5).

A trombotikus mellékhatasok kockazata

Epidemiologiai vizsgalatok kimutattdk, hogy a reu-
matoid arthritiszes (RA) betegeknél magasabb a vénas
tromboembolia (VTE) el6fordulasi rataja a kontrollpo-
pulacidhoz képest (4.7% vs 2.5%) (6). Ezzel szemben
a felndtt AD populacidoban nem talaltak Osszefliggést az
AD és a vénas tromboembolia (VTE) kockazata kozott,
valamint az AD-ben szenveddknél alacsony VTE el6for-
dulasi aranyt észleltek (7). Az ORAL-SURVEILLANCE
vizsgalatban a tofacitinib biztonsagossagat elemezték.
4362 olyan mérsékelt vagy stlyos RA beteget vizsgaltak,
akik korabban metotrexat (MTX) kezelésre refrakternek
bizonyultak. A résztvevok 50 év felettiek voltak, és leg-
alabb egy kardiovaszkularis rizikéfaktorral rendelkeztek.
A magasabb tofacitinib dozissal kezelt betegeknél maga-
sabb incidencia ratat figyeltek meg a vénas tromboembo-
lia (VTE) és a tiidéembolia (PE) kialakuldsaban (8). Egy
nagy elemszamu post-hoc biztonsagossagi analizis alapjan
tofacitinibbel kezelt RA, pszoriazis (PsO) és pszoriazisos
arthritis (PsA) betegeknél a VTE és PE kockazata azoknal
a betegeknél volt magasabb, akik mar eleve kardiovaszku-
laris vagy tromboembdlias rizikofaktorokkal rendelkeztek
(9). Egy tobb adatbazison alapuld elemzés szerint a bari-
citinibbel kezelt betegeknél a VTE kockazata magasabb
volt a TNF-gatlokhoz képest (incidenciarata: 1,51; 95% CI
1,10-2,08) (10).

A JAK-gatlokkal végzett vizsgalatok atopias derma-
titiszben alacsonyabb VTE el6fordulési aranyt mutatnak,
mint a reumatoid artritisz vizsgalatokban, és ezek a VTE
esetek elsdsorban a kockazati tényezdkkel rendelkezd be-
tegeknél és magasabb dozisok mellett jelentkeztek. A ba-
ricitinib esetében a VTE-t 2531 beteg koziil 2-nél figyel-
tek meg 2247 betegév (PY) alatt (0,09 esemény/100 PY),
mindkét esetben a magasabb, 4 mg-os dozisnal (11). Az
abrocitinib vizsgalatok soran a VTE el6fordulasi aranya
0,3 esemény/100 PY volt (1428 PY). A VTE-esetek a
magasabb, 200 mg-os dozis mellett fordultak eld, foként
olyan betegek korében, akiknél kockazati tényezdk, pél-
daul id6sebb életkor, elhizas, a kozelmultban végzett mii-
tét vagy VTE-el6zmény alltak fenn (12). Az upadacitinib
vizsgalatokban a VTE aranya kevesebb mint 0,1/100 PY
volt. A VTE-esetek a 15 mg-os és 30 mg-os dozisoknal
fordultak elé (2788 PY), olyan betegeknél, akiknek VTE-
re korabbi pozitiv anamnézisiik €s fokozott tromboembo-
lias kockazati tényez6ik voltak (13).

A JAK-gatl6 kezelés megkezdése elbtt javasolt a VTE-
kockazati tényezok mérlegelése: VTE a korel6zményben,
65 év feletti életkor, trombofilia el6fordulasa (pl. Leiden
mutécid), a kozelmultban végzett miitét, immobilizacid,
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kezeletlen magasvérnyomas, elhizas, dohanyzas, dagana-
tos betegség, terhesség és egyéb immunmedialt gyullada-
sos betegségek az anamnézisben.

Fertozések

A JAK1/2 gatlasa modulalja a sejtes citotoxicitast az
interferon-y jelatviteli utvonal blokkoldsa révén, ennek
eredményeként csokkenhet az immunrendszer hatékony-
saga bizonyos fert6z6 agensek, példaul virusok és intracel-
lularis baktériumok elimindlasaban, gyakori adverz reak-
ci6 az oralis Candidiasis is.

Az RA betegek korében végzett klinikai vizsgalatok-
ban a leggyakoribb fertézések a kdvetkezok voltak: orr-
garatgyulladas, fels6 1éguti fert6zések, gasztroenteritisz és
bronhitisz (14).

Herpes zoster

A tofacitinibbel kezelt betegek korében a herpes zoster
(HZ) gyakorisaga (IR 3,9) volt (15). A baricitinib esetében
az IR 3,2 volt, minden eset bérre lokalizalt, gyakrabban
jelentkezett napi 4mg esetén. Osszesen 9%-ban alakult ki
multidermatomas herpes zoster (16). Az upadacitinib in-
tegralt elemzése soran a herpes zoster gyakorisaga a napi
15mg, illetve 30mg mellett 3,5, illetve 6,2 volt (17). En-
nek megfeleléen az EULAR legujabb ajanlasai a HZ elle-
ni véddoltas alkalmazasat javasoljak reumas betegségben
szenvedd betegek szamara (18-19). A HZ kialakulasanak
kockazatat tovabb novelheti a glilkokortikoidok vagy me-
totrexat (MTX) egylittes alkalmazasa (20).

Az abrocitinibbel ¢és upadacitinibbel kezelt AD-s be-
tegek ,,head-to-head” vizsgalatokban magasabb HZ inci-
denciaratat mutattak, mint a dupilumabbal kezelt betegek
(21-22). A HZ fertézések eléfordulasa az AD-ban szenve-
doknél oralis JAK-gatlo kezelés alatt kevesebb mint 3%-o0s
volt, és a legtobb eset enyhe vagy mérsékelt lefolyast volt
(23). Az ekcéma herpetikum (EH) el6fordulésa a bariciti-
nib-kezelés mellett d6zisfliggd volt az AD-s betegek koré-
ben (11). Magasabb EH el6fordulasi aranyokat talaltak az
abrocitinib vizsgalatokban (placeboval 6sszehasonlitva),
valamint az upadacitinib vizsgalatokban (dupilumabbal
Osszehasonlitva), ez nem mutatott dozisfiiggést és az 6sz-
szesitett el6fordulasi rata alacsony volt (21, 24).

Tuberkulozis

A JAK-gatl6 kezelés fokozhatja a Mycobacterium tu-
berculosis fertdzés iranti fogékonysagot. Atopias dermati-
tiszben szenvedd betegek esetében azonban a baricitinib,
abrocitinib vagy upadacitinib alkalmazasa mellett nem,
vagy csak ritkan jelentettek TB-eseteket (24, 11, 21).

Daganatok
A JAK/STAT fttvonal tartdos gatlasaval kapcsolatos

egyik f6 aggodalom a rosszindulati daganatok kialaku-
lasénak lehetésége. Mind az 1. tipust, mind a II. tipusu
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interferonok kulcsszerepet jatszanak az immunoediting
folyamataban, amely elengedhetetlen az antitumoralis im-
munvalasz szempontjabol. A fazis 11 és III vizsgalatok au-
toimmun betegségek esetében nem mutattak 6sszefiiggést
a tofacitinib kezelés és a daganatos betegségek fokozott
kockazata kozott (25). Ugyanakkor az ORAL-SURVEIL-
LANCE vizsgalat megndvekedett daganatkockazatot mu-
tatott ki tofacitinibbel kezelt betegeknél. A leggyakrabban
megfigyelt daganattipusok a tiidérdk és a limfoma vol-
tak (8). AD vizsgalatban baricitinib esetén a rosszindu-
lata daganatok (NMSC kivételével) incidenciarataja (IR)
0,22/100 betegév (PY) volt, szemben a placebo-csoport-
ban megfigyelt 0,66/100 PY értékkel (11). Abrocitinib-
vizsgalatokban a rosszindulati daganatok (NMSC kivéte-
1ével) IR-je 0,1/100 PY (24), az upadacitinib esetében a
15 mg-os dozisnal 0,1/100 PY, mig a 30 mg-os do6zisnal
0,5/100 PY volt (13).

A klinikai vizsgalatok soran a JAK-gatlo kezelés meg-
kezdése utan rosszindulatu daganatok eléfordulasi rataja
magasabb volt, kiiléndsen iddsebb betegek esetében. Osz-
szességében a JAK-gatlokhoz tarsuld malignitasi kockazat
alacsonynak tiinik, azonban hosszu tava kovetés sziiksé-
ges.

Kardiovaszkularis események kockazata

Az ORAL-SURVEILLANCE vizsgélat eredményei
szerint a tofacitinib kezelés soran magasabb volt a stlyos
kardiovaszkularis események, példaul a szivinfarktus és a
stroke kockazata, kiilondsen 65 év felettieknél, dohanyo-
soknal és egyéb kardiovaszkularis kockazati tényezokkel
rendelkez6é betegeknél (26). A sulyos kardiovaszkularis
események (MACE) el6fordulasi aranya az upadacitinib
klinikai vizsgalataiban 15 mg-os do6zis mellett 0,1/100 be-
tegév (PY), mig 30 mg-os dozis esetén <0,1/100 PY volt
(13). A baricitinib MACE el6éfordulasi aranya 0,17/100 PY
volt (11). Az abrocitinib AD-ban végzett klinikai vizsgala-
tok eredményei alapjan a MACE incidenciarataja 0,18/100
PY volt (24).

Teratogén hatas és termékenység

A JAK-gatlok mar a terhesség elején atjutnak a pla-
centan. Patkanyokban a tofacitinib teratogén és magzat-
karosité hatasunak bizonyult, amikor az emberi adagok
tobbszorosét alkalmaztak (27). A JAK-gatlok terhesség és
szoptatas alatti biztonsagossagat nagy betegcsoportokon
még nem vizsgaltak, ezért jelenleg alkalmazasuk ezeknél
a betegeknél nem ajanlott.

Gasztrointesztinadlis mellékhatdasok

JAK-gatloval kezelt RA betegeknél eléfordult bélper-
foracio (28), ilyen esetet atopids dermatitiszben szenvedd
betegeknél nem figyeltek meg. Hasi fajdalom, hasmenés,
émelygés ¢és hanyas el6fordult oralis JAK-gatld kezelések
soran. Az émelygés és hanyas leggyakrabban abrocitinib-
kezelés soran jelentkezett, kiilondsen serdiilokoru betegek-
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nél, és dozisfiiggdnek bizonyult. A hanyinger a kezelés elsé
hetében fordult eld, és atlagosan 15 nap alatt megsziint (11).

Akne vulgaris

Az akne el6fordulasa atopids dermatitisz indikacidban
az egyik leggyakrabban jelentett borgyogyaszati mellék-
hatas. A JAK-gatlok AD klinikai vizsgalatai soran az akne
el6fordulasi gyakorisaga dozisfiiggd tendenciat mutatott,
az abrocitinib, upadacitinib és baricitinib kezelést kove-
téen a betegek korilbeliill 5%, 3% és 9%-anal jelentke-
zett. A legmagasabb, napi 30 mg-os upadacitinib dozist
alkalmazo betegek akar 17%-anal is megfigyeltek aknés
elvaltozasokat. Az akne enyhe vagy kozepes sulyossagu
¢s helyi kezelésekkel hatékonyan kontrollalhato volt (15).

Laboratoriumi eltérések
Lipidek

Tofacitinib, baricitinib és upadacitinib alkalmazasa so-
ran osszkoleszterin, LDL és HDL és trigliceridek dozis-
fliggd emelkedését figyelték meg. A lipidszintek az elsé 12
hétben emelkedtek, majd stabilizalodtak (29). Bar a lipid-
szintek emelkedése dnmagaban aggodalomra adhat okot,
egyes tanulmanyok szerint a HDL-koleszterin emelkedése
kompenzalhatja a kardiovaszkularis kockazatot.

Hematologiai mellékhatasok

Mivel szamos hematopoetikus ndvekedési faktor, koz-
tiikk az eritropoetin (EPO), trombopoetin (TPO) és granu-
locita-kolonia stimulalé faktor (G-CSF) a JAK?2 utvonalon
keresztiil fejti ki hatasat, nem meglepd, hogy a JAK-gat-
16k alkalmazasa a soran a vérképben eltéréseket észleliink.
Ruxolitinibbel, baricitinibbel vagy upadacitinibbel kezelt
betegeknél anémia kialakulasat irtak le (30). Tofacitinib
alkalmazasakor ezzel szemben a hemoglobinszint emelke-
dését figyelték meg magasabb dozis esetében, alacsonyabb
dozisnal ezt a hatast nem észlelték (31).

A JAK1 és JAK3 kulcsszerepet jatszanak a limfocitak
tulélésében és érésében, ezért minden JAK-gatld alacso-
nyabb limfocita szamot eredményezhet. A limfocitaszam
monitorozasa ajanlott, mivel a limfopénia enyhén megnéve-
kedett fert6zési kockazattal jarhat. Ezért a JAK-gatld keze-
1ést fel kell fiiggeszteni, ha a limfocitaszam <1,0x10° sejt/L.

A trombocitdzis a betegségaktivitast tiikrozi RA-s bete-
gek esetében, és a gyulladas csokkentése altalaban a vérle-
mezkeszam csokkenésével jar. Tofacitinib-kezelés mellett
a trombocita szam csokkenését, baricitinib-kezelés esetén
kezdeti trombocitaszam-emelkedést figyeltek meg, azon-
ban ez nem volt Gsszefliggésbe hozhato a VTE fokozott
kockazataval (1).

Egyéb laboratoriumi eltérések

Mérsékelt kreatininszint-emelkedést minden JAK-gatlo
klinikai vizsgalat soran észleltek, azonban ezek nem jartak
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vesekarosodassal vagy végstadiumu vesebetegséggel, alta-
laban tiinetmentesek voltak, és nem vezettek rhabdomyoly-
sis kialakulasahoz. Minden forgalomban 1évé JAK-gatlo
esetében enyhe transzamindz-emelkedést figyeltek meg.
Ezek az eltérések a dozis csokkentése vagy a kezelés lealli-
tasa utan rendezddtek. Ajanlott a majfunkcio rendszeres el-
lendrzése a kezelés megkezdése utan €s a terapia soran (1).

Osszefoglalas

A JAK-gatlas hatékony és igéretes lehetdség a bérgyo-
gyaszati betegégek kezelésében, de alkalmazasuk szigora
betegmonitorozast igényel (1. tabldzat). Bevezetésiik el6tt
elengedhetetlen a rizikotényezok felmérése, ideértve az
¢letkort, a vénas tromboembdlias események eléfordula-
sat, a malignitas fennallasat, a kardiovaszkularis allapotot,
a vesefunkciot, a majmiikodést, a terhességet és szoptatast,
valamint az immunrendszer kompetenciajat. Bevezetés
el6tt javasolt atfogo laborvizsgalatok elvégzése, TBC, he-
patitis B, hepatitis C virus és HIV szlirés. A betegségkont-
roll elérése utan a terapia a lehet6 legalacsonyabb hatasos
dozissal folytatando, mivel a klinikai vizsgalatok soran
észlelt mellékhatasok jelentOs része dozisfiiggd. A loka-
lis JAK-gatlok alkalmazasa, példaul krémek formajaban a
boérgydgyaszatban vagy inhalatorokként a 1égzdszervi be-
tegségek kezelésében, egy alternativ megkozelitést kinal a
JAK-gatlok mellékhatasainak csokkentésére.

A betegek szamara kihivast jelenthet a kezeléssel kap-
csolatos informaciok megértése, mivel gyakran talalkoz-
nak ellentmond6 adatokkal, és a kockazatok megbeszélé-
sére is korlatozott id6 all rendelkezésre. Ezen akadalyok
lekiizdésére ajanlott megkdzelitések kozé tartozik az egy-
szerl nyelvezet hasznalata, megbizhato forrasok biztosita-
sa, valamint oktatasi anyagok nyujtasa (32).

Osszességében a JAK-gatlok biztonsagosan alkalmaz-
hatd, hatékony terapids eszkozok. Fokozott dvatossaggal
alkalmazhatok, kiilondsen 65 év feletticknél, kardiovasz-
kularis kockazattal rendelkez6knél, dohanyosoknal és da-
ganatra hajlamos betegeknél, VTE kockazat esetén szintén
koriiltekintés sziikséges, és lehetéség szerint a dozis csok-
kentése ajanlott (33).

Kezelés 4-12 héttel 3-6
elott a kezelés utan | havonta

TBC X

HBV/HCV X

HIV X

Teljes vérkép X X X
Vesefunkcio X X X
Majfunkcid X X X
Lipidek X X évente

1. tablazat

Laboratériumi monitorozasi iranymutatas
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