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Az atópiás dermatitis (AD) egy krónikus, heterogén, 
gyulladásos bőrbetegség, melynek prevalenciája világ-
szerte emelkedik. A magas jövedelmű országokban a 
gyermekek közel 20%-át, míg a felnőttek megközelítőleg 
10%-át érinti (1, 2)  Az esetek 80%-ában az első életévben 
kezdődik, azonban bármely életkorban előfordulhat. Egy-
re nő a felnőttkorban, vagy akár 60 év felett megjelenő for-
mák aránya (3, 4). Erőteljesen viszkető, vissza-visszatérő 
vagy krónikusan fennálló bőrtünetek jellemzik. A gyakori 
előfordulás, valamint a jelentős panaszok miatt kiemelt 
egészségügyi és gazdasági terhet jelent a társadalomnak. 
Az egyének szintjén a pruritussal és bőrfájdalommal ösz-
szefüggő alvási nehézségek, csökkent munkabírás és isko-

lai teljesítőképesség, jelentősen csökkent életminőség és 
emocionális szorongás életminőséget rontó hatásait kell 
kiemelni a gyakori bőrfertőzéseken túl (5, 6)  

Az AD klinikai megjelenése igen változatos. Befolyá-
solja az életkor, az etnikum, az első tünetek jelentkezésé-
nek ideje, a tünetek súlyossága és feltehetően a genetikai 
és szerzett faktorok egyénről egyénre történő eltérő ará-
nya és minősége (7, 8). Ezen heterogenitás nem csupán 
a diagnosztikát nehezíti meg, de felhívja a figyelmet arra 
is, hogy egy sokszínű molekuláris profillal bíró betegség 
esetén, mint az AD, nem alkalmazható ugyanazon terápia 
ugyanazon hatékonysággal minden beteg esetén. Az AD 
kezelésében egészen 2017-ig az első biológiai terápia, a 
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Az atópiás dermatitis (AD) krónikus, heterogén tünetek-
kel járó, gyulladásos, viszkető kórkép. Pathomechaniz-
musa összetett, melyben genetikai faktorokon át a bőr 
barrier károsodása és immunológiai tényezők is szere-
pet játszanak. Bármely életkorban elkezdődhet, azonban 
a leggyakoribb az első életévben. A Janus kináz [signal 
transducer and activator of transcription (JAK-STAT)] 
útvonal kiemelkedő jelentőséggel bír az AD immunpatho-
genesisében részben fontos citokinek, mint az IL-4, IL-5, 
IL-13, IL-31, thymic stromal lymphopoetin (TSLP) általi 
jelátvitel továbbításában, részben a bőr barrier funkció és 
a bőrviszketés mediálásában. Ezen központi szerep révén 
a JAK-STAT útvonal gátlásával az AD kialakulásában és 
fenntartásában több, feltárt jelátviteli útvonal is blokkol-
ható. Ezáltal a gyulladás és a bőrviszketés napokon be-
lül csökken, a betegek életminőségének jelentős javulását 
eredményezve. Jelen közleményben a ma Magyarországon 
az AD kezelésére alkalmazható JAK gátló készítményeket 
mutatjuk be a betegség pathomechanizmusán keresztül.
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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.
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hatékonyabb a sérült bőr barrieren keresztül és Langerhans 
sejtek általi antigénbemutatás révén Th2 sejt aktivációhoz 
vezetnek. Az aktivált Th2 sejtek döntően IL-4, IL-5, IL-13 
és IL-31 citokineket szekretálnak. Emellett jelentős sze-
repük van az eosinophil és basophil sejtek toborzásában, 
és a B-sejtek általi IgE típusú ellenanyagok termelésében 
(4, 12, 13, 18). Az IL-5 esszenciális az eosinophil sejtek 
növekedéséhez és migrációjához. Az IL-4 és IL-13 citoki-
nek elősegítik a naív CD4+ T sejtek effektor Th2 sejtekké 
történő differenciációját és a B sejtek révén az IgE típusú 
antitestek megjelenését. Az említett Th2 citokinek továbbá 
a keratinocyták terminális differenciációjában részt vevő 
fehérjék, mint a filaggrin, loricrin és involucrin expresszi-
ójának csökkentésében is részt vesznek (13, 17)  Az IL-4 
és az IL-13 az érző neuronok pruritogénekkel szembeni 
érzékenységének fokozásával segítik elő a viszketés kiala-
kulását. Az IL-31citokinnek direkt pruritogén hatása van 
(20, 21)  A TSLP-nek és az IL-33-nak az érző neuronok 
stimulálása révén a viszketés kialakulásában is nagy szere-
pe van. A vakarózás hatására további IL-33 szabadul fel a 
keratinocytákból, mely a Th2 sejtek IL-31 expressziójának 
növelését eredményezi, ezzel hozzájárulva a viszketés/va-
karózás kör kialakulásához és a bőr barrier funkciójának 
további romlásához (12, 22). Az aktivált eosinophil sejtek 
többek között IL-13 és TGF-β citokineket szekretálnak, 
melyeknek a szövetkárosodás kijavításában és a remodell-
ingben is szerepük van (12)  

Krónikus AD esetén a Th2 mellett a Th1, Th17 és Th22 
sejtek is aktiválódnak, melyek IL-12, IFN-γ, GM-CSF, 
IL-17, IL-22 és TNF-α citokineket szekretálnak (4, 8, 12, 
23). A Th17 és Th22 sejtek által termelt IL-17, IL-22 és 
TNF-α-nak az AD krónikus bőrtüneteinek létrehozásában, 
a sejtproliferációban, makrofágok sérült bőrbe vonzásában 
és az eosinofilek általi profibrotikus hatású citokinek szek-
réciójában van szerepe (23, 24)  

Az AD fenotípusainak T sejt dominanciája

Az AD megjelenésének és a tünetek fennállásának ide-
je, az etnikum és az IgE szint alapján különböző fenotípu-
sok különíthetők el, melyeknél különböző T sejt útvonalak 
dominálnak. Korai megjelenésű, akut AD és magas IgE 
szint (extrinsic AD) esetén Th2 dominancia és barrier ká-
rosodás, krónikus és felnőttkori kezdetű AD esetén a Th2 
mellett fokozott Th1 aktiváció figyelhető meg. Ugyanak-
kor a normál IgE szinttel (intrinsic AD) járó AD esetén 
nagyobb Th17/Th22 útvonal aktivitás mutatható ki. Az et-
nikumok alapján is különböző immunfenotípusok különít-
hetők el: az európai és amerikai populációban Th2/Th22 
és Th1, az ázsiaiaknál magasabb Th17 aktivitás, a fekete 
bőrű populációban Th2/Th22 és hiányzó Th1 útvonal jel-
lemző (7, 8, 25-28). Összességében elmondható, hogy az 
AD esetében bár kimagaslóan fontos szerepe van a Th2 
típusú gyulladásnak, de a betegség nagyfokú heterogenitá-
sa miatt nem elhanyagolható azon betegek száma, akiknél 
jelentős a Th1 vagy Th17 típusú gyulladás. Ez lehet az oka 
annak, hogy a betegség kezelésében nem mindig elegendő 
a Th2 típusú gyulladást gátolni.

dupilumab engedélyezéséig nem rendelkeztünk a beteg-
ség pathomechanizmusára nézve specifikusan kifejlesztett 
gyulladás csökkentő terápiákkal, hiszen a korábban alkal-
mazott lokális szteroidok és calcineurin antagonisták vagy 
a szisztémás cyclosporin A, azathioprin vagy methotrexat 
kezelések általános immunmoduláló képességük révén, 
nem betegség specifikusan fejtették ki a hatásukat. Ugyan-
csak nem rendelkeztek EMA vagy FDA engedéllyel (kivé-
ve a cyclosporin A) és hatékonyságuk, valamint biztonsá-
gosságuk is korlátozta alkalmazhatóságukat. Emiatt az első 
biológikum, mely az IL-4R gátlásán keresztül az IL-4 és 
az IL-13 citokineket semlegesítve, az AD pathogenezisére 
specifikusan kifejlesztve engedélyt kapott a gyógyszerügyi 
hatóságoktól, valóban forradalmat indított el a betegség 
kezelésében. Azóta több biológiai terápia is bevezetésre 
került. Ugyanakkor a biológiai típusú monoklonális anti-
testekkel történő rendszerint egy citokin gátlását célzó 
kezelések mellett, egy más típusú terápiás megközelítés, 
a több citokin közös szignálútvonalának egyidejű blokko-
lását végző JAK gátlók is engedélyt kaptak és kimagasló 
sikereket értek el az AD kezelésében (9-11). Jelen közle-
ményben a JAK-STAT útvonal AD-ban betöltött szerepét 
és a jelenleg engedélyezett JAK gátlók hatékonyságát, va-
lamint alkalmazásuk gyakorlati kérdéseit tekintjük át.

Az AD pathomechanizmusa

Az AD pathofiziológiája összetett, kialakulásában ge-
netikai faktorok, környezeti tényezők, a bőr barrier funkci-
ójának és a mikrobiomnak a károsodása, valamint az ezek 
által aktivált T-sejt-mediált gyulladások játszanak jelentős 
szerepet (4, 12, 13) 

A bőr barrier funkció károsodásának hátterében a sú-
lyos AD-s betegek 30-50%-ánál a barrier egy fontos struk-
túrfehérjéjének, a filaggrinnak (FLG) a mutációja áll, 
azonban enyhe betegség esetén ez jóval kisebb arányban 
mutatható ki. Ugyanakkor FLG mutáció nélkül is kiala-
kulhat AD, ilyenkor gyakori a fehérje szerzett károsodása 
vagy a barrier más összetevőinek hiánya.(14-16) Csökkent 
lipid- és fehérje expresszió, tight junction dysfunkció is 
hozzájárulhat a barrier ellenállóképességének romlásához, 
a fokozott transzepidermalis vízvesztéshez (TEWL) (4, 
12, 13, 17)  AD-s betegek esetén a bőr mikrobiom diverzi-
tása alacsonyabb, összetétele kórosan változik meg. A bőr 
barrier funkciójának károsodása hajlamosít szekunder 
bakteriális (pl. Staphylococcus aureus), virális (pl. herpes 
simplex vírus) vagy gombás (pl. Malassezia) fertőzésekre 
(7, 13, 18). Emellett a keratinocyták antimikrobiális peptid 
(AMP) termelése is kóros (13), mely a fenti eltéréseket to-
vább súlyosbítja (19)  

A barrier károsodás hatására a keratinocytákból 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 tartozó inflammatorikus dendritikus sejtek, dermalis 
dendritikus sejtek és a 2-es típusú innate lymphoid sejtek 
(ILC2) aktiválódnak és elősegítik a a naív CD4+ T sejtek 
Th2 irányú polarizációját. Az allergének penetrációja is 
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kötődve JAK1/TYK2, majd döntően STAT3, kisebb mér-
tékben STAT1 és STAT5 aktiváció következik be (24, 34) 

Krónikus AD-ben a Th1 citokinek, mint az IFN-γ, IL-
12, granulocyta kolónia stimuláló faktor (G-CSF) szintje 
is magasabb. Az IL-12 az IL-12R-hoz kapcsolódva JAK2/
TYK2, majd STAT4, kisebb mértékben STAT1, STAT3 és 
STAT5 aktivációt eredményez. Az IFN-γ JAK1/JAK2 és 
STAT 1 aktivációhoz vezet (24, 28) 

Az AD pathomechanizmusában leginkább érintett ci-
tokinek tehát, az IL-5 és IL-33 kivételével, JAK1 foszfo-
rilációt, majd STAT3/6 aktivációt eredményeznek, melyek 
túlzott aktivációja hozzájárul a bőr barrier funkciójának 
további károsodásához a szerin proteázok expressziójának 
fokozása révén (24, 35) 

JAK-gátlók atópiás dermatitisben

A szisztémás és lokális JAK gátlók új kis molekulák, 
melyek eredményesen alkalmazhatók számos autoimmun 
és gyulladásos betegség kezelésében. 

Szisztémás JAK gátlók

Bőrgyógyászati vonatkozásban az abrocitinib, a bari-
citinib és az upadacitinib alkalmazható az AD szisztémás 
kezelésére (2. táblázat) (36, 37)  

Abrocitinib

Szelektív JAK1 gátló, mely 12 év feletti közepesen 
súlyos/súlyos AD-s betegek kezelésére engedélyezett (9, 
24). 50 mg, 100 mg és 200 mg-os tabletta formájában ér-
hető el. A javasolt kezdő dózis naponta egyszer 100 mg 
vagy 200 mg. Azon betegeknél, akiknél magasabb a vé-
nás thromboembolia, cardiovascularis események és a ma-
lignitás kockázata, naponta 100 mg abrocitinib javasolt, 
azonban ineffektivitás esetén felemelhető a dózis napi 
egyszer 200 mg-ra. Azon betegeknél, akiknél nem állnak 
fent ezek a kockázati tényezők, napi egyszer 200 mg abro-
citinib adható. A betegség kontrollja esetén a dózist csök-

A JAK-STAT útvonal szerepe AD-ben

Az AD pathomechanizmusában nagy szerepet játszó 
(IL-4, IL-5, IL-13, IL-31, TSLP és IL-22) citokinek re-
ceptoraikhoz való kötődése különböző JAK homo- és he-
terodimer, valamint STAT protein aktivációt eredményez 
(1. táblázat) (8, 11, 12, 24, 28-30)  

A TSLP, IL-25, IL-33 keratinocyta eredetű citokinek, 
melyek az IL-4, IL-5, IL-13 és IL-31 Th2 citokinek túl-
zott expressziójához járulnak hozzá. A TSLP-nek jelentős 
szerepe van a naív T sejtek Th2 sejtekké való polarizáció-
jában. A TSLP az IL-7Rα és a TSLPR-hoz kötődve JAK1/
JAK2 foszforilációt, majd STAT5 aktivációt eredményez 
(11, 12, 24). Az IL-25 az IL-17 citokin családhoz tartozik, 
mely az IL-25R-hoz kötődve JAK1/2 és STAT3/STAT5 
foszforilációhoz vezet (31). Az IL-33 az IL-1 család részét 
képező citokin, mely az ST2 és IL-1Raccessory proteinhez 
(IL-1RAcP) kapcsolódva az NF-κB és MAPK útvonalak 
mellett JAK2 és STAT3/5 aktivációt hoz létre (32, 33) 

A Th2 citokinek közül az IL-4 az IL-4 receptorához (IL-
4R) kötődve fejti ki hatását. Az IL-4 receptornak két altípusa 
van. Az I. típus α és γ láncból áll, melyhez az IL-4 tud kötőd-
ni JAK1/JAK3, majd STAT6 aktivációt kiváltva. Míg a II. 
típusú IL-4R az α lánc mellett az IL-13 receptor α-láncát is 
tartalmazza. Ez teszi lehetővé, hogy az IL-4 mellett az IL-13 
citokin is tud a 2. típusú IL-4R-hoz kötődni, JAK1/TYK2 és 
STAT3/STAT6 aktivációt eredményezve. Mindezek hatásá-
ra a filaggrin expressziója csökken, a bőr barrier funkciója 
romlik és a keratinocyták TSLP, IL-33 és IL-25 termelése 
fokozódik (8, 11, 12, 24)  Az IL-5 az IL-5 R-hoz, az IL-31 
pedig az IL-31R-hoz kapcsolódva vált ki JAK1/JAK2, majd 
STAT1/STAT3/STAT5 foszforilációt (11, 12, 24, 28) 

A Th17 és Th22 sejtek által termelt citokinek a gyulla-
dás mellett epidermalis hyperplasiához is vezetnek. A JAK-
STAT útvonal kevésbé játszik fontos szerepet a Th17 általi 
szignalizációban, azonban az IL-6, IL-21 és IL-23 citoki-
nek a STAT3-on keresztül Th17 irányú differenciációt és 
IL-17 termelést eredményezhetnek (11, 12, 24, 28)  A Th17 
és Th22 sejtek által szekretált IL-22-nek nagy szerepe van 
az epidermalis hyperplasia kialakulásában. Receptorához 

CITOKIN JAK STAT

IL-4 (1. típus) JAK1, JAK3 STAT6

IL-4 (2. típus), IL-13 JAK1, TYK2 STAT3, STAT6

IL-5 JAK1, JAK2 STAT1, STAT3, STAT5

IL-31 JAK1, JAK2 STAT1, STAT3, STAT5

TSLP JAK1, JAK2 STAT5

IL-22 JAK1, TYK2 STAT1, STAT3, STAT5

IL-12 JAK2, TYK2 STAT4, STAT1, STAT3, STAT5

IFN-γ JAK1, JAK2 STAT1

1. táblázat
Az AD pathomechanizmusában szerepet játszó citokinek JAK-STAT útvonal aktivációja



BVSZ 2025. 101.2. 65–74.

68

JAK gátlók Tanulmányok Beválasztott betegek Terápiás karok Betegek száma Kezelés hossza Eredmények

Abrocitinib 
(JAK1 gátló) JADE MONO-1, fázis 3 RCT36 ≥12 éves közepesen súlyos/súlyos AD

200 mg abrocitinib/
100 mg abrocitinib/
placebo

154
156
77

12 hét
EASI-75 válasz arány 12. héten: 63%/40%/12%
EASI-90 válasz arány 12. héten: 39%/19%/5%
IGA-AD ≥2 javulás arány 12. héten: 44%/24%/8%

JADE MONO-2, fázis 3 RCT37 ≥12 éves közepesen súlyos/súlyos AD
200 mg abrocitinib/
100 mg abrocitinib/
placebo

155
158
78

12 hét
EASI-75 válasz arány 12. héten: 61%/44,5%/10,4%
EASI-90 válasz arány 12. héten: 37,7%/23,9%/3,9%
IGA-AD ≥2 javulás arány 12. héten: 38,1%/28,4%/9,1%

JADE TEEN, fázis 3 RCT39 12–17 éves közepesen súlyos/súlyos AD
200 mg abrocitinib+LK
100 mg abrocitinib+LK/
placebo+LK

94
95
96

12 hét EASI-75 válasz arány 12. héten: 72%/68,5%/41,5%
IGA-AD ≥2 javulás arány 12. héten: 46,2%/41,6%/24,5%

JADE COMPARE, fázis 3 RCT38 ≥18 éves közepesen súlyos/súlyos AD

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

226
238
243
131

12 hét EASI-75 válasz arány 12. héten: 70,3%/58,7%/58,1%/27,1%
IGA-AD ≥2 javulás arány 12. héten: 48,4%/36,6%/36,5%/14%

JADE REGIMEN, fázis 3 RCT40 ≥12 éves közepesen súlyos/súlyos AD
200 mg abrocitinib/
100 mg abrocitinib/
placebo

266
265
267

52 hét recidíva aránya a fenntartó periódusban 16,5%/39,6%/77,5%

JADE EXTEND, fázis 342 ≥18 éves közepesen súlyos/súlyos AD
előzetes dupilumab kezelés után 
200 mg abrocitinib/
100 mg abrocitinib

73
130 12 hét EASI-75 válasz arány a dupilumabra reagálók között 12. héten: 93,5%/90,2%

EASI-75 válasz arány a dupilumabra nem reagálók között 12. héten: 80,0%/67,7%

JADE DARE, fázis 3 RCT41 ≥18 éves közepesen súlyos/súlyos AD 200 mg abrocitinib/
dupilumab

362
365 26 hét EASI-90 válasz arány 4. héten: 29%/15%

PP-NRS4 válasz arány 2. héten: 48%/26%

Baricitinib 
(JAK1/2 gátló) BREEZE-AD1, fázis 3 RCT46 ≥18 éves közepesen súlyos/súlyos AD

4 mg baricitinib
2 mg baricitinib
1 mg baricitinib
placebo

125
123
127
249

16 hét IGA-AD ≥2 javulás arány 16. héten: 16,8%/11,4%/11,8%/4,8%
EASI-50 válasz a 16. héten: 41,6%/30,1%/25%/15,3%

BREEZE-AD2, fázis 3 RCT46 ≥18 éves közepesen súlyos/súlyos AD

4 mg baricitinib
2 mg baricitinib
1 mg baricitinib
placebo

123
123
125
244

16 hét
IGA-AD ≥2 javulás arány 16. héten: 13,8%/10,6%/8,8%/4,5%
EASI-50 válasz a 16. héten: 29,3%/27,6%/18,4%/12,3%

BREEZE-AD3, fázis 3 RCT47 ≥18 éves közepesen súlyos/súlyos AD 4 mg baricitinib
2 mg baricitinib

70
54 68 hét IGA-AD ≥2 javulás arány 68. héten: 47,1%/59,3%

BREEZE-AD4, fázis 3 RCT48 ≥18 éves közepesen súlyos/súlyos AD

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

92
185
93
93

16 hét EASI-75 válasz a 16. héten: 32%/28%/23%/17%

Upadacitinib 
(JAK1 gátló) Measure Up1, fázis 3 RCT52 ≥18 éves közepesen súlyos/súlyos AD

30 mg upadacitinib/
15 mg upadacitinib/
placebo

285
281
281

16 hét EASI-75 válasz arány 16. héten: 79,7%/69,6%/16,3%
IGA-AD ≥2 javulás arány 16. héten: 52%/39%/5%

Measure Up 2, fázis 3 RCT52 ≥18 éves közepesen súlyos/súlyos AD
30 mg upadacitinib/
15 mg upadacitinib/
placebo

282
276
278

16 hét EASI-75 válasz arány 16. héten: 72,9%/60,1%/13,3%
IGA-AD ≥2 javulás arány 16. héten: 52%/39%/5%

AD Up, fázis 3 RCT54 12–75 éves közepesen súlyos/súlyos AD
30 mg upadacitinib+LCS/
15 mg upadacitinib+LCS/
placebo+LCS

297
300
304

16 hét+ EASI-75 válasz arány 16. héten: 77,1%/64,6%/26,4%
IGA-AD≥2 javulás arány 16. héten: 58,6%/39,6%/10,9% 

Heads Up, fázis 3 RCT55 ≥18 éves közepesen súlyos/súlyos AD 30 mg upadacitinib/
dupilumab

342
331 24 hét EASI-75 válasz arány 16. héten: 72,4%/62,6%

EASI-100 válasz arány 16. héten: 28,4%/7,9%

2. táblázat
Orális JAK gátlókkal készült tanulmányok eredményeinek összefoglalása atópiás dermatitisbe



BVSZ2025. 101.2. 65–74.

69

JAK gátlók Tanulmányok Beválasztott betegek Terápiás karok Betegek száma Kezelés hossza Eredmények

Abrocitinib 
(JAK1 gátló) JADE MONO-1, fázis 3 RCT36 ≥12 éves közepesen súlyos/súlyos AD

200 mg abrocitinib/
100 mg abrocitinib/
placebo

154
156
77

12 hét
EASI-75 válasz arány 12. héten: 63%/40%/12%
EASI-90 válasz arány 12. héten: 39%/19%/5%
IGA-AD ≥2 javulás arány 12. héten: 44%/24%/8%

JADE MONO-2, fázis 3 RCT37 ≥12 éves közepesen súlyos/súlyos AD
200 mg abrocitinib/
100 mg abrocitinib/
placebo

155
158
78

12 hét
EASI-75 válasz arány 12. héten: 61%/44,5%/10,4%
EASI-90 válasz arány 12. héten: 37,7%/23,9%/3,9%
IGA-AD ≥2 javulás arány 12. héten: 38,1%/28,4%/9,1%

JADE TEEN, fázis 3 RCT39 12–17 éves közepesen súlyos/súlyos AD
200 mg abrocitinib+LK
100 mg abrocitinib+LK/
placebo+LK

94
95
96

12 hét EASI-75 válasz arány 12. héten: 72%/68,5%/41,5%
IGA-AD ≥2 javulás arány 12. héten: 46,2%/41,6%/24,5%

JADE COMPARE, fázis 3 RCT38 ≥18 éves közepesen súlyos/súlyos AD

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

226
238
243
131

12 hét EASI-75 válasz arány 12. héten: 70,3%/58,7%/58,1%/27,1%
IGA-AD ≥2 javulás arány 12. héten: 48,4%/36,6%/36,5%/14%

JADE REGIMEN, fázis 3 RCT40 ≥12 éves közepesen súlyos/súlyos AD
200 mg abrocitinib/
100 mg abrocitinib/
placebo

266
265
267

52 hét recidíva aránya a fenntartó periódusban 16,5%/39,6%/77,5%

JADE EXTEND, fázis 342 ≥18 éves közepesen súlyos/súlyos AD
előzetes dupilumab kezelés után 
200 mg abrocitinib/
100 mg abrocitinib

73
130 12 hét EASI-75 válasz arány a dupilumabra reagálók között 12. héten: 93,5%/90,2%

EASI-75 válasz arány a dupilumabra nem reagálók között 12. héten: 80,0%/67,7%

JADE DARE, fázis 3 RCT41 ≥18 éves közepesen súlyos/súlyos AD 200 mg abrocitinib/
dupilumab

362
365 26 hét EASI-90 válasz arány 4. héten: 29%/15%

PP-NRS4 válasz arány 2. héten: 48%/26%

Baricitinib 
(JAK1/2 gátló) BREEZE-AD1, fázis 3 RCT46 ≥18 éves közepesen súlyos/súlyos AD

4 mg baricitinib
2 mg baricitinib
1 mg baricitinib
placebo

125
123
127
249

16 hét IGA-AD ≥2 javulás arány 16. héten: 16,8%/11,4%/11,8%/4,8%
EASI-50 válasz a 16. héten: 41,6%/30,1%/25%/15,3%

BREEZE-AD2, fázis 3 RCT46 ≥18 éves közepesen súlyos/súlyos AD

4 mg baricitinib
2 mg baricitinib
1 mg baricitinib
placebo

123
123
125
244

16 hét
IGA-AD ≥2 javulás arány 16. héten: 13,8%/10,6%/8,8%/4,5%
EASI-50 válasz a 16. héten: 29,3%/27,6%/18,4%/12,3%

BREEZE-AD3, fázis 3 RCT47 ≥18 éves közepesen súlyos/súlyos AD 4 mg baricitinib
2 mg baricitinib

70
54 68 hét IGA-AD ≥2 javulás arány 68. héten: 47,1%/59,3%

BREEZE-AD4, fázis 3 RCT48 ≥18 éves közepesen súlyos/súlyos AD

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

92
185
93
93

16 hét EASI-75 válasz a 16. héten: 32%/28%/23%/17%

Upadacitinib 
(JAK1 gátló) Measure Up1, fázis 3 RCT52 ≥18 éves közepesen súlyos/súlyos AD

30 mg upadacitinib/
15 mg upadacitinib/
placebo

285
281
281

16 hét EASI-75 válasz arány 16. héten: 79,7%/69,6%/16,3%
IGA-AD ≥2 javulás arány 16. héten: 52%/39%/5%

Measure Up 2, fázis 3 RCT52 ≥18 éves közepesen súlyos/súlyos AD
30 mg upadacitinib/
15 mg upadacitinib/
placebo

282
276
278

16 hét EASI-75 válasz arány 16. héten: 72,9%/60,1%/13,3%
IGA-AD ≥2 javulás arány 16. héten: 52%/39%/5%

AD Up, fázis 3 RCT54 12–75 éves közepesen súlyos/súlyos AD
30 mg upadacitinib+LCS/
15 mg upadacitinib+LCS/
placebo+LCS

297
300
304

16 hét+ EASI-75 válasz arány 16. héten: 77,1%/64,6%/26,4%
IGA-AD≥2 javulás arány 16. héten: 58,6%/39,6%/10,9% 

Heads Up, fázis 3 RCT55 ≥18 éves közepesen súlyos/súlyos AD 30 mg upadacitinib/
dupilumab

342
331 24 hét EASI-75 válasz arány 16. héten: 72,4%/62,6%

EASI-100 válasz arány 16. héten: 28,4%/7,9%

IGA:investigator global assessment LCS: lokális corticosteroid; LK: lokális kezelés; 
RCT: randomizált kontrollált tanulmány; PP-NRS-4: Peak Pruritus Numerical Rating Scale
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nyítva, a 2 mg és a 4 mg baricitinib kezelésben részesülő 
betegek közül szignifikánsan többnek javult a bőr állapota 
a 16  hétre (50). A BREEZE-AD 3 vizsgálatban pedig bi-
zonyították, hogy azok a betegek, akik IGA0 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-
konyságot a 68. héten (51). A BREEZE-AD4 tanulmány-
ban lokális kortikosteroidokkal kiegészítve értékelték a 
4 mg, 2 mg és 1mg baricitinib >75%-os ekzema javulást 
eredményező hatását (2. táblázat) (52) 

A leggyakoribb mellékhatások baricitinib esetén az 
LDL koleszterinszint emelkedése, felső légúti infekciók és 
fejfájás voltak. A herpes simplex gyakorisága 6,1% volt a 
4 mg baricitinib, 3,6% a 2 mg baricitinib és 2,7% a place-
bo esetén (53) 

Upadacitinib

Szelektív JAK1 gátló, mely 12 éves kortól alkalmaz-
ható a közepesen súlyos/súlyos AD kezelésében. További 
indikációi a colitis ulcerosa, Crohn betegség,rheumatoid 
arthritis, aktív arthritis psoriatica, axiális spondylarthritis 
(9, 24). 15 mg, 30 mg és 45 mg-os kiszerelésben érhető 
el. Az FDA ajánlása alapján 12-64 év között, illetve 65 év 
felett is napi 15mg kezdő dózis ajánlott, mely szükség ese-
tén emelhető 30 mg napi dózisra. Az EMA irányelvei alap-
ján 15mg napi egyszeri dózis javasolt a 12-18 év közötti 
legalább 30kg testsúlyú serdülőknek, a 65 év felettieknek, 
illetve azon betegeknek, akiknél magasabb a vénás throm-
boembolia, súlyos cardiovascularis esemény és a malig-
nitások kockázata. A napi egyszeri 30 mg dózis azoknál 
alkalmazandó, akiknél magas a betegségteher, nem rea-
gálnak a napi egyszeri 15mg dózisra, illetve akiknél nem 
áll fenn a vénás thromboembolia, súlyos cardiovascularis 
esemény és malignitás kockázata. Amennyiben 12 hét el-
teltével nincs megfelelő terápiás válasz, az upadacitinib 
kezelés leállítása megfontolandó (54, 55) 

A MEASURE UP 1 és 2, fázis 3 vizsgálatokban iga-
zolták, hogy a 15 mg és a 30 mg napi dózisú upadacitinib 
is szignifikánsan csökkentette az EASI és IGA értékeket a 
placebóhoz képest 16 hét elteltével.(56) A 16  hétnél elért 
hatékonyságot pedig megtartották az 52. héten is. A MEA-
SURE UP 1 és a MEASURE UP 2 vizsgálatban az 52. héten 
a 15mg upadacitinib kezelésben részesülő betegek 82%-a 
és 79,1%-a érte el az EASI75-öt, míg a 30 mg-ot szedő be-
tegek 84,9%-a és 84,3%-a (57). Az AD Up tanulmányban 
a 12-75 éves korosztályban igazolták az upadacitinib ha-
tékonyságát lokálisan alkalmazott kortikosteroidokkal ki-
egészítve (58). A szintén fázis 3 HEADS UP randomizált 
kontrollált vizsgálatban dupilumabbal hasonlították össze 
a 30 mg-os upadacitinib hatásosságát. A 16. hétre az upa-
dacitinibbel kezelt betegek nagyobb számban 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 szignifikánsan több beteg esetén csök-
kent a legrosszabb viszketés skálán megjelölt érték (upa-
dacitinib esetén résztvevők 31,4%-ánál, dupilumab esetén 
8,8%-nál) (2. táblázat) (59) 

kenteni kell napi egyszer 100 mg-ra. Amennyiben 24 hét 
elteltével sincs megfelelő terápiás válasz, a kezelés abba-
hagyása megfontolandó (38, 39) 

A JADE fázis 3. vizsgálatokban bizonyították a 100 mg 
és a 200 mg dózisú abrocitinib hatékonyságát 12 év feletti 
közepesen súlyos/súlyos AD-ben szenvedő betegek esetén. 
A MONO-1 és MONO-2 vizsgálatokban a 200 mg abrociti-
nib kezelésben részesülő betegek 61% és 63%-a, a 100 mg 
abrocitinibet kapók 40% és 45%-a, míg a placebo karon 
lévők 10% és 12%-a érte el az EASI 75 választ. A COM-
PARE tanulmányban 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 
választ a 12. hétre (40-42)  A JADE-TEEN tanulmányban 
kimutatták, hogy 12 év felettiek esetén is eredményesen és 
biztonságosan alkalmazható (43). A REGIMEN vizsgálat-
ban igazolták, hogy az abrocitinib egy év elteltével is fenn-
tartotta a hatékonyságát. A 200 mg-os dózis esetén a fellán-
golás kockázata 18,9%, 100 mg esetén 42,6%, míg placebo 
esetén 80,9% volt. A fellángolást követően 200 mg abroci-
tinib és lokális kezelésben részesültek a betegek, melyek 
36,6%-a (előzőleg 200 mg abrocitinibet kapott), 58,8%-a 
(előzőleg 100 mg abrocitinibet kapott) és 81,6%-a (előző-
leg placebot kapott) ismét elérte az IGA 0/1 választ (44) 
Dupilumabhoz hasonlítva, a 200 mg abrocitinib a betegek 
nagyobb részénél csökkentette a viszketést 2 hét elteltével 
(42, 45). Ezen felül a terápiás válasz gyorsabb elérésében is 
hatékonyabbnak bizonyult az abrocitinib a dupilumabhoz 
képest. A 200 mg abrocitinib kezelésben részesülő betegek 
29%-a, míg a dupilomabot kapók 15%-a érte el az EASI90 
értéket a 4  hétre (45). Az EXTEND fázis 3 tanulmányban 
értékelték, hogy dupilumab kezelést követően hogyan rea-
gáltak a betegek a 100 mg és a 200 mg abrocitinib kezelés-
re (46). A dupilumab kezelésre nem reagáló betegek ese-
tén is a 200 mg abricitinib kezelésben részesülők 80%-a, 
míg a 100 mg abrocitinib kezelést kapók 67,7%-a érte el az 
EASI-75 választ a 12. héten (2. táblázat).

A fázis II és fázis III vizsgálatokban a leggyakoribb 
mellékhatások a nausea, fejfájás, acne voltak. A 2718 be-
tegből kettő esetén tapasztaltak dózis-függő módon átme-
neti thrombocyta szám csökkenést a 4. héten (47) 

Baricitinib

JAK1/2 gátló, mely Európában 2 éves kortól alkalmaz-
ható a közepesen súlyos/súlyos AD kezelésében. Egyéb in-
dikációi a juvenilis idiopathiás arthritis, rheumatoid arthri-
tis és bőrgyógyászati vonatkozásban az alopecia areata (9, 
10, 24, 37). 2 mg és 4 mg formában érhető el. A bariciti-
nib javasolt dózisa naponta egyszer 4 mg. A 2 mg egyszeri 
napi dózis javasolt azoknál a betegeknél, akik a 4 mg dózis 
mellett elérték a betegségaktivitás kontrollját; a 75 év fe-
letti betegek esetén, illetve akiknek az anamnézisében kró-
nikus vagy visszatérő fertőzés áll. A kezelés abbahagyása 
megfontolandó azoknál, akik 8 hét alkalmazást követően 
nem értek el betegség kontrollt (48, 49) 

A BREEZE-AD 1 ÉS BREEZE-AD 2 randomizált fá-
zis III vizsgálatokban igazolták, hogy a placebohoz viszo-
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mazható enyhe-közepesen súlyos AD rövid távú vagy nem 
folyamatos krónikus kezelésére 12 év felettiek esetén. 
A kezelt terület nagysága nem haladhatja meg a testfel-
szín 20%-át és maximum 60 gr krém alkalmazható heten-
te. Vizsgálatok alapján már az első 12 órában jelentősen 
csökkentette a viszketést és placebóhoz viszonyítva szig-
nifikánsan javultak az EASI és IGA értékek (24, 65)  

Delgocitinib

Pan-JAK (JAK1, JAK2, JAK3, TYK2) inhibitor. Japán-
ban engedélyezett AD-s gyermekek (>2 éves) és felnőttek 
esetén. 0,5% és 0,25% koncentrációjú kenőcs formájában 
érhető el. Fázis III vizsgálatban naponta 2 alkalommal 4 
héten át alkalmazva (maximum 5 gr alkalmazható egyszer-
re) a betegek 26,4%-a érte el az EASI-75 értéket (66) 

JAK gátló kezelés beállítása 

Bőrgyógyászati centrumokban tételes finanszírozás-
ban indítható el a kezelés középsúlyos/súlyos (EASI ≥21,1, 
IGA≥3 és DLQI>10) AD esetén, miután legalább egy szisz-
témás terápia (pl. cyclosporin A) esetén ineffektivitás, vagy 
hatásvesztés, vagy tolerálhatatlan mellékhatás jelentkezett.

JAK gátlók indítása előtt mellkasröntgen és laborató-
riumi vizsgálatok (Quantiferon, HBV/HCV, HIV szűrés, 
vérkép, májenzim, vesefunkció, lipid szint) elvégzése 

A leggyakoribb mellékhatások az acne, nasopharyngi-
tis, felső légúti infekciók és a fejfájás voltak (60) 

Az atópiás dermatitis szisztémás kezelésében jelenleg 
elérhető JAK gátlók és a dupilumab hatékonyságát network 
metaanalízissel összehasonlítva, a leghatékonyabbnak a 
30 mg upadacitinib bizonyult, melyet a 200 mg abrociti-
nib követett. A 15 mg upadacitinib és a dupilumab (600 mg 
kezdő dózis, majd 2 hetente 300 mg) hatékonysága közel 
azonos volt. A 100 mg abrocitinib, a 4 mg és 2 mg bariciti-
nib EASI érték csökkentő hatása a dupilumabhoz viszonyít-
va alacsonyabb volt (61). Egy másik, Pereyra-Rodriguez és 
mtsai által végzett network metaanalízis is megerősítette, 
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 követett (62)  Ezen 
eredményt további metaanalízisek is igazolták (63, 64) 

Lokális JAK gátlók

Az AD kezelésére lokálisan alkalmazható JAK gátlók 
jelenleg az USA-ban és Japánban törzskönyvezettek és el-
érhetők.

Ruxolitinib

Szelektív JAK1/JAK2 inhibitor. Az USA-ban rendel-
kezik FDA engedéllyel. 1,5%-os krém formájában alkal-

Labor paraméterek Abrocitinib Baricitinib Upadacitinib

TBC szűrés 
(mellkas röntgen, Quantiferon) ●  terápia kezdete előtt ●  terápia kezdete előtt ●  terápia kezdete előtt 

HBV/HCV szűrés ●  terápia kezdete előtt ●  terápia kezdete előtt ●  terápia kezdete előtt 

HIV szűrés ●  terápia kezdete előtt ●  terápia kezdete előtt ●  terápia kezdete előtt 

Vérkép

●  terápia kezdete előtt
●  terápia kezdete után 

4 héttel
●  3-6 havonta 

●  terápia kezdete előtt 
●  terápia kezdete után 

4-8 héttel
●  3-6 havonta

●terápia kezdete előtt 
●  terápia kezdete után 

12 héten belül
●  3-6 havonta

Májenzimek 
(GOT, GPT)

●  terápia kezdete előtt 
●  terápia kezdete után 

4-12 héttel
●  3-6 havonta

●  terápia kezdete előtt 
●  terápia kezdete után 

4-12 héttel
●  3-6 havonta

●  terápia kezdete előtt 
●  terápia kezdete után 

4-12 héttel
●  3-6 havonta

Lipidszint: 
LDL-C, HDL-C, triglicerid

●   terápia kezdete előtt 
●  terápia kezdete után 

4 héttel
●  12 havonta

●  terápia kezdete előtt 
●  terápia kezdete után 

12 héttel
●  12 havonta

●  terápia kezdete előtt 
●  terápia kezdete után 

12 héttel
●  12 havonta

Vesefunkció (GFR)

●  terápia kezdete előtt 
●  terápia kezdete után 

4-12 héttel
●  3-6 havonta

●  terápia kezdete előtt 
●  terápia kezdete után 

4-12 héttel
●  3-6 havonta

●  terápia kezdete előtt 
●  terápia kezdete után 

4-12 héttel
●  3-6 havonta

Kreatin foszfokináz (CK) ●  nincs meghatározva ●  izomfájdalom esetén ●  izomfájdalom esetén

3. táblázat
Ajánlás a laboratóriumi monitorozásra vonatkozóan



BVSZ 2025. 101.2. 65–74.

72

IRODALOM

1  Deckers, I.A., McLean, S., Linssen, S. és mtsai.:. Investigating 
international time trends in the incidence and prevalence of ato-
pic eczema 1990-2010: a systematic review of epidemiological 
studies. PLoS One. (2012) 7(7), e39803. DOI: 10.1371/journal.
pone.0039803.

2  Abuabara, K., Yu, A.M., Okhovat, J.P. és mtsai.:  The prevalen-
ce of atopic dermatitis beyond childhood: A systematic review 
and meta-analysis of longitudinal studies. Allergy. (2018) 73(3), 
696-704. DOI: 10.1111/all.13320.

3  Lee, H.H., Patel, K.R., Singam, V. és mtsai.:. A systematic revi-
ew and meta-analysis of the prevalence and phenotype of adult-
onset atopic dermatitis. J Am Acad Dermatol. (2019) 80(6), 
1526-32.e7. DOI: 10.1016/j.jaad.2018.05.1241.

4  Langan, S.M., Irvine, A.D., Weidinger, S. Atopic dermatitis. 
Lancet  (2020) 396(10247), 345-60. DOI: 10.1016/s0140-
6736(20)31286-1 

5  Ismail, N., Bray, N. Atopic dermatitis: economic burden and stra-
tegies for high-quality care. Br J Dermatol. (2020) 182(5), 1087-
8. DOI: 10.1111/bjd.18636.

6  Laughter, M.R., Maymone, M.B.C., Mashayekhi, S. és mtsai.:  
The global burden of atopic dermatitis: lessons from the Glo-
bal Burden of Disease Study 1990-2017. Br J Dermatol. (2021) 
184(2), 304-9. DOI: 10.1111/bjd.19580.

7  Bieber, T., D’Erme, A.M., Akdis, C.A. és mtsai.:. Clinical phe-
notypes and endophenotypes of atopic dermatitis: Where are 
we, and where should we go? J Allergy Clin Immunol. (2017) 
139(4s), S58-s64. DOI: 10.1016/j.jaci.2017.01.008.

8  Rothenberg-Lausell, C., Bar, J., Del Duca, E. és mtsai.:  Diver-
sity of atopic dermatitis and selection of immune targets. Ann Al-
lergy Asthma Immunol. (2024) 132(2), 177-86. DOI: 10.1016/j.
anai 2023 11 020 

9  Müller, S., Maintz, L., Bieber, T. Treatment of atopic dermati-
tis: Recently approved drugs and advanced clinical develop-
ment programs. Allergy. (2024) 79(6), 1501-15. DOI: 10.1111/
all 16009 

10  Kim, R.W., Lam, M., Abuabara, K. és mtsai.:. Targeted Systemic 
Therapies for Adults with Atopic Dermatitis: Selecting from Bi-
ologics and JAK Inhibitors. Am J Clin Dermatol. (2024) 25(2), 
179-93. DOI: 10.1007/s40257-023-00837-w.

11  Rothenberg-Lausell, C., Bar, J., Dahabreh, D. és mtsai.:. Biolo-
gic and small-molecule therapy for treating moderate to severe 
atopic dermatitis: Mechanistic considerations. J Allergy Clin Im-
munol. (2024) 154(1), 20-30. DOI: 10.1016/j.jaci.2024.04.009.

12  Bieber, T., Paller, A.S., Kabashima, K. és mtsai.:. Atopic derma-
titis: pathomechanisms and lessons learned from novel syste-
mic therapeutic options. J Eur Acad Dermatol Venereol. (2022) 
36(9), 1432-49. DOI: 10.1111/jdv.18225.

13  Çetinarslan, T., Kümper, L., Fölster-Holst, R. The immunologi-
cal and structural epidermal barrier dysfunction and skin micro-
biome in atopic dermatitis-an update. Front Mol Biosci. (2023) 
10, 1159404. DOI: 10.3389/fmolb.2023.1159404.

14  Szegedi, A. Filaggrin mutations in early- and late-onset atopic 
dermatitis. Br J Dermatol. (2015) 172(2), 320-1. DOI: 10.1111/
bjd.13534.

15  Dajnoki, Z., Béke, G., Mócsai, G. és mtsai.:. Immune-mediated 
Skin Inflammation is Similar in Severe Atopic Dermatitis Pa-
tients With or Without Filaggrin Mutation. Acta Derm Venereol. 
(2016) 96(5), 645-50. DOI: 10.2340/00015555-2272.

16  Mócsai, G., Gáspár, K., Nagy, G. és mtsai.:. Severe skin inflam-
mation and filaggrin mutation similarly alter the skin barrier in 
patients with atopic dermatitis. Br J Dermatol. (2014) 170(3), 
617-24. DOI: 10.1111/bjd.12743.

17  Guttman-Yassky, E., Suárez-Fariñas, M., Chiricozzi, A. és mtsai.:  
Broad defects in epidermal cornification in atopic dermatitis 
identified through genomic analysis. J Allergy Clin Immunol. 
(2009) 124(6), 1235-44.e58. DOI: 10.1016/j.jaci.2009.09.031.

szükséges az ajánlások alapján. A gyógyszer beállítását 
követően pedig 12 héten belül, illetve 3-6 havonta szük-
ségesek kontroll laboratóriumi vizsgálatok (vérkép, máj-
enzim, vesefunkció, lipid szint). Kreatin foszfokináz szint 
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Terhesség, szoptatás, aktív, súlyos szisztémás fertőzé-
sek, mint pl. TBC, súlyos májkárosodás, a készítmények 
hatóanyagával, illetve segédanyagával szembeni túlérzé-
kenység abszolút ellenjavallatot képeznek a JAK gátlók 
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Megbeszélés

A JAK-STAT útvonal kiemelkedő szerepet játszik az 
AD pathomechanizmusában. A Th2 mellett a Th1, Th17 
és Th22 útvonalak általi jelátvitel, valamint a bőr barrier 
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a bőrgyulladás és viszketés, hozzájárulva a betegek élet-
minőségének gyors javulásához. Emellett hatásukat hosz-
szan, egy év elteltével is fenntartják. Előnyük a biológiai 
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lam esetén is célszerű JAK gátlót választani. Továbbá tab-
letta formájában könnyen adagolhatók (9, 10, 12). Bioló-
giai terápia, mint pl. a dupilumab olyan betegeknél, illetve 
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kell preferálni.
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