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JAK gatlas atopias dermatitisben

JAK inhibitors in atopic dermatitis
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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.
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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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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-
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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.



2025.101.2. 65-74.

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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