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OSSZEFOGLALAS

Az elmult évtizedekben az orvostudomdany fejlédése uj tav-
latokat nyitott megannyi korkép, koztiik daganatok, auto-
immun megbetegedések és immunmedialta kronikus gyul-
ladasok kezelésében. Kozos ezekben, hogy a pathogenezis
molekularis szintii megismerésével egyre nagyobb hang-
suly helyezodik a célzott terapids lehetéségek kutatasara
és gyakorlatba torténd bevezetésére. A follikularis okkl-
zi0s tetrad tagjaként ismert HS kezelésében ennek bizonyi-
téka az europai és amerikai hatosagok dltal is engedélye-
zett monoklondlis antitestek, a TNF-o gatlo adalimumab
és az IL-17 ellenes secukinumab sikerrel torténd alkalma-
zdasa. A jelentds életmindség romldassal, fokozott fizikai és
pszichoszocidlis teherviseléssel jellemzett kézépsilyos és
sulyos formdkban azonban tovabbra is oridsi az igény a
célzott terapidk bovitésére. Kozleményiinkben dttekintjiik
azokat a legujabb terdpias célpontokat, melyek szamos ko-
rabbi, illetve jelenleg is folyamatban lévé klinikai vizsga-
lat targyat képezik. Szot ejtiink az HS kezelésében hasznalt
kis molekulasulyu inhibitorokrol és néhdny kevésbé ismert,
innovativ terapias megoldds potencialis szerepérdl is.

Kulcsszavak:
hidradenitisz szuppurativa —
célzott terapiak — kis molekula inhibitorok —
Janus-kinaz gatlok — BTK inhibitorok

SUMMARY

In the recent decades, advances in medicine have opened up
new horizons in the treatment of a wide range of conditions,

including cancers, autoimmune diseases and immune-me-
diated chronic inflammatory conditions. Common to all of
these is the increasing emphasis on researching and imple-
menting targeted therapeutic options as pathogenesis is un-
derstood at the molecular level. In the treatment of HS, also
known as a member of the follicular occlusive tetrad, this is
evidenced by the successful use of monoclonal antibodies,

such as the TNF-a inhibitor adalimumab and the anti-IL-17
agent secukinumab, both of which are approved by Europe-

an and US authorities. However, in moderate and severe HS
forms, characterised by a significant deterioration in qua-

lity of life and increased physical and psychosocial burden,

there remains a tremendous need to expand the number of
targeted therapies. In this publication, we review the latest
therapeutic targets that are the subject of a number of comp-

leted or ongoing clinical trials. We also discuss the role of
small molecule inhibitors in HS therapy along with a few
lesser known innovative therapeutic options.
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A HS egy kronikus, immunmedialta gyulladasos bor-
betegség, mely elsdsorban az apokrin verejtékmirigyben
gazdag teriileteket (axillaris, inguinalis, glutealis, periana-
lis, inframammaris régid) érinti. Sulyossaga egyénenként
valtozhat; enyhébb esetben a fenti régiokban gyulladt pa-
pulékat, kiterjedtebb és sulyosabb formakban jellegzete-
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sen szuppurald, gyakorta conglobalt nodusokat, kozleke-
dé fistulajaratokat, trabekularis hegeket latunk. Ez utobbi
stadiumok a betegek életmindségét mind testi, mind lelki
vonatkozasban szignifikans mértékben rontjak.

A korkép megjelenése pubertaskortol 40 éves korig
jellemzo, legtipusosabb a 20-as, 30-as életévekben. Pre-
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valenciaja foldrajzi régionként és etnikumonként valtozik,
altalaban a lakossag 1-4%-a érintett.

Nevével ellentétben nem primeren a verejtékmirigyek
szuppural6 gyulladasa, hanem az acne vulgaris-szal rokon-
sagban a folliculo-pilosebaceus egység okkliziés megbe-
tegedése. A szdrtiiszOk kivezetdcsovében a koros ductalis
keratinocyta proliferacio a ductus elzaroédasat, majd kovet-
kezményes kitagulasat eredményezi. Ennek kapcsan kez-
detben egy diszkrétebb perifollikularis gyulladas alakul ki,
ami végso6 soron a ductus megrepedéséhez vezet. A duc-
tus sériilésével a kornyezetbe iiriilé follikularis tartalom
tovabbi immunsejteket vonz a teriiletre, elhatalmasitva a
beindulé komplex gyulladasos folyamatot. A gyulladas
kiterjedésével a verejtékmirigyek érintettsége csupan ma-
sodlagos jelenség.

Bar az eddigi vizsgalati eredmények tobb tényezo ja-
rulékos szerepét valosziniisitik az Gsszetett pathomecha-
nizmus hatterében (hormonalis hatasok, nikotin, genetikai
tényezok, talstly, bakterialis szuperinfekcid), a kroni-
kus inflammatérikus allapot kialakuldsdban meghatarozo
komponens a velesziiletett és szerzett immunitas diszregu-
lalt valaszreakcioja (1, 2). Jollehet, az immunpathogenezis
pontos molekularis hatterét illetden sok még a megvala-
szolatlan kérdés. Jelen ismereteink alapjan ennek a koro-
san fokozott immunreakcionak a {6 kozvetitdi a szervezet
megannyi sejtje altal eldallitott, hirvivé citokin moleku-
lak — ahogy arra szamos mas immunmedialt és autoimmun
korkép esetében is fény deriilt. Eppen ezért nem véletlen,
hogy napjainkban ezekben a betegségcsoportokban az im-
munrendszert atfogoéan, non-szelektiv modon blokkolo ké-
szitmények helyett egyre nagyobb hangsulyt kapnak a cél-
zottan ¢és szelektiven hato terapias szerek, amelyek jelentds
része valamely citokint, receptorat vagy annak jelatviteli
utvonalat befolyasolja (2, 3). HS-ban jelenleg minddssze
két biologiai valaszmddositod szer engedélyezett a hagyo-
manyos kezelésmodokra rezisztens, sulyos formaknal: a
TNF-a ellenes human monoklonalis antitest adalimumab
¢és az IL-17 gatld, szintén human eredetli secukinumab.
Tekintettel a sok elemd, Osszetett korfolyamatra, ezek az
egy-egy terapias célponton haté monoklonalis antitestek
a terapiarefrakter eseteknek csupan egy részében képesek
tartés megoldast nyujtani. A primer hatastalansag mellett
probléma lehet a szekunder hatasvesztés kialakulasa is,
melyért -elsdsorban a TNF-a gatlas esetében- immunoge-
nitasuk, és ennek kovetkezményeként az elleniik termeld-
do neutralizalo antitestek tehetdk feleldssé. Az intravénas/
subcutan adagolasmodjuk sok betegnek gondot okozhat,
mindemellett pedig eldallitasuk rendkiviil magas koltsége-
ket igényel. Ez magyarazza, hogy mind a betegek, mind
kezelborvosaik részérdl valtozatlanul kimagaslo igény van
uj készitmények bevezetésére (4, 5). Egy a kozelmultban,
2023-ban késziilt dsszefoglald kdzleményben 36 aktiv kli-
nikai vizsgalatrol szamoltak be, amelyeknél 6sszesen 17
kiilonboz6 terapias célpontra fokuszalva kutatnak 0j meg-
oldasok és kezelésmodok utan HS-ban. A hagyomanyos
sebkezelési eljarasok, 1ézeres és gyogyszeres terapiak mel-
lett 10 citokin inhibitoros molekula is ezen tanulmanyok
targyat képezi (6).
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Az alabbiakban ismertetjilk a legujabb molekularis
célpontokat korabban lezarult, valamint a fenti, jelenleg is
7ajlo vizsgalatok eddigi eredményeire tamaszkodva.

Kis molekulaju inhibitorok

Koriilbeliil két évtizeddel ezel6tt, a monoklonalis an-
titestek utan megjelent a target terapiak uj csoportja, a
kis molekula inhibitorok. Ide olyan szerves vegyiiletek
tartoznak, melyek molekulasulya altalaban nem haladja
meg az 500 daltont (Da). Ennek kovetkeztében konnyen
penetralnak a sejtfalon keresztiil is, igy gyakorlatilag
barmely intracellularis és extracellularis target mole-
kulaval képesek komplexet alkotni, ezaltal befolyasol-
va annak mukodését (7, 8). Mind a dagantterapiaban,
mind az autoimmun és immunmedialta kérfolyamatok
kezelésében kivivtak helyiiket, ugyanis olyan cellularis
valaszokat képesek befolyasolni, amik szabalyozzak a
sejtproliferacid, differenciacio, sejtérés és tulélés folya-
matait (9).

Koltséghatékonysaguk mellett oralis alkalmazhatosa-
guk kényelmesebb a betegek szamara, szemben a monok-
lonalis antitestek szubkutan vagy intravénas adagolasaval.
Topikalis készitmény formajaban pedig a mellékhatasok
rizikojanak csokkentése is kifejezett elényltik lehet (5, 10).

Napjainkban a célzott terapidkat forradalmasitd kis
molekulak kutatasanak intenzitasa toretlen, egyre tobb és
egyre Ujabb készitmények latnak napvilagot.

Janus-kinaz gatlok
A JAK-STAT utvonal

A szervezet immunfolyamatainak szabalyozasidban
kulcsszerepet jatszo citokin molekulak csaladja tobb mint
200 tagot szamlal. Csoportositasuk elsésorban szerkeze-
ti felépitésiik, valamint a hatasukat kdzvetitd receptoraik
strukturalis sajatossagai alapjan torténik (3). Az un. I-es és
II-es osztalyl citokin receptorok olyan citokinek hatasat
tovabbitjak a célsejt felé, amelyek ismerten fontos szerep-
16k lehetnek a tumorgenezisben, valamint az autoimmun
és immunmedialta gyulladasos megbetegedések kialaku-
lasaban (11, 12). E receptorok sajatossaga, hogy nem ren-
delkeznek intrinsic enzimatikus aktivitassal. Ez azt jelenti,
hogy miutan a citokin molekula a sejtmembranban jelen
1év6 receptorahoz bekotddik, annak sziiksége van egy ak-
tivald molekuldra, ami a transzmembran receptor intra-
cellularis oldalan megkezdi azt az enzimatikus aktivacios
folyamatot, amelynek eredményeként a citokin medialta
hatas végiil érvényesiilni tud.

Az emlitettt I-es és Il-es tipust citokin receptorok
jellegzetes intracellularis aktivaldo enzimmolekulai a
nonreceptor tirozin kinaz enzimek csoportjaba tartozd
Janus-kinazok (JAK) (3). A tirozin kinaz enzimek kdzos
sajatossaga, hogy aktiv formajukban egy ATP molekula-
bol szarmazo foszfat csoportot kapcsolnak célfehérjéjiik
tirozin oldallancahoz (foszforilacié) (13). A human szer-
vezetben 4 féle JAK enzim 1étezik: JAK1, JAK2, JAK3
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1. dbra
A citokin molekuldk jelatvitelét szabalyozo JAK enzimek.
A citokin molekulék sejtmembran receptorukhoz kotédve a JAK enzimek aktivalodasat valtjak ki, ami
szignaltranszdukcios folyamatsoruk inicialis 1épése. Minden citokin esetében jellemz6 sajatossag, hogy az intracellularis
jelatvitelt mely JAK enzimek végzik (16)
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2. abra
A JAK-STAT utvonal sematikus abrazolasa
A citokin bekotddése a sejtmembran receptorban konformacids valtozast idéz eld, igy a JAK enzimpar egymashoz kozel
kertilve beinditja a foszforilacids aktivacios folyamatsort, melynek eredményeként az aktivalodott STAT fehérjék a
sejtmagba jutnak, és a transzkripciot szabalyozva befolyasoljak szamos tovabbi citokin molekula expressziojat (17)

és a tirozin-kindz 2 (TYK2). A JAK3 szinte kizardlag
immunsejtekben expresszalodik, mig a tobbi a szerve-
zet szamos sejtjében megtalalhaté. A citokin receptor
sejten beliili oldaldhoz inaktiv allapotban egy JAK en-
zimpar, egy un. JAK heterodimer kapcsolodik. Minden
citokin esetében a ra jellemz6 mintazat alakul ki a JAK
enzimparokat illetéen (pl. JAK1-JAK2, JAK1-JAK3...))
(1. abra) (14). A citokin bekdtddése a receptorban egy
konformaciods valtozast idéz eld, aminek kovetkeztében
a JAK heterodimer két tagja kozelebb keriil, és egymast
foszforilalva aktivalodik. Ezt kdvetéen foszforilaljak a
citokin receptor intracellularis részét is, ahol igy koto-
helyek alakulnak ki specialis transzkripcios faktorok, az
un. STAT (signal transducer and activator of transcripti-
on) fehérjék szamara. Ez utobbiak bekotddnek a citokin
receptor-JAK komplexhez, szintén dimer formaban. (El-
lentétben a JAK heterodimerekkel, a 7 féle STAT fehérje
altalaban homodimerként vesz részt a jelatviteli folya-
matban.) A komplexhez csatlakozdé STAT homodimer is
foszforilalodik a Janus-kinazok altal, és igy nyeri el aktiv
formajat, ami a sejtmagba transzlokalodik. A sejtmagban
a DNS-hez kotédik, majd meghatarozott génszakaszok
atirddasanak iranyitasaval tovabbi citokin molekuldk ex-
presszidjat szabalyozza, ezaltal tobb ponton beavatkozva
a citokin kaszkadrendszer miikodésébe. Ez magyarazza,
hogy egy adott citokin molekula hogyan képes szamos
tovabbi citokin expresszidjara hatast gyakorolni (2. dbra)
(3, 15).
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A JAK-STAT utvonal meghibdsodasa és a JAK
inhibitorok

Az immunrendszer fiziologias miikddéséhez elen-
gedhetetlen komplex jelatviteli rendszer meghibasodasa
komoly kovetkezményeket vonhat maga utan. A citokin-
JAK-STAT utvonal génszinten gatolt miikddése elsésor-
ban stlyos immunhianyos allapotokat, mig talzott aktiva-
cidja daganatokat €s autoimmun folyamatokat indukalhat.
Tekintettel a talmiikodésbdl adodo kovetkezményes meg-
betegedések széles spektrumara, a citokin-JAK-STAT
utvonal gatlasa szamtalan neoplasztikus, autoimmun és
immunmedialta korkép esetében mertiilt fel potencialis
kezelési lehetdségként (3). A JAK-gatlas alapvetd mecha-
nizmusa, hogy az inhibitoros kis molekula a Janus-kindz
enzim ATP-kot6 ,,zsebébe” illeszkedik, megakadalyozva
ezzel a foszforilacio folyamatanak kezdd 1épését (15).
A legelsd, amerikai hatésag (Food and Drug Administra-
tion, FDA) altal elfogadott JAK gatld, a JAK1-JAK?2 enzi-
meket blokkold ruxolitinib 2011-ben kapott térzskonyvet
myelofibrosis indikaciéban, melyet késobb kiterjesztettek
polycythemia vera-ban és akut graft-versus-host betegség-
ben vald alkalmazasra is. Az eurdpai gyogyszerligynokség
(European Medicines Agency, EMA) nem sokkal késébb,
2012-ben engedélyezte, megnyitva az utat a JAK gat-
16k eurdpai klinikai gyakorlatba torténd bevezetése elott.
Autoimmunitas terén ugyanakkor az elsé mérfoldkovet a
JAK1-JAK3, kisebb mértékben a JAK2-TYK2 enzimeket
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is gatld tofacitinib bevezetése (2012. FDA, 2017. EMA)
jelentette, melynek alap indikacioja rheumatoid arthritis
volt, kés6bb jonéhany korképpel (arthritis psoriatica, co-
litis ulcerosa, juvenilis idiopathias arthritis, spondylitis
ankylopoetica) kiegésziilve (18, 19). Szemben a célzott
terapiak addig kizardlagos képviseldivel, a monoklonalis
antitestekkel, a JAK gatlok novumként mar nem egyet-
len citokin blokkolasaval fejtették ki hatasukat, hanem az
adott citokin sejten beliili komplett jelatviteli folyamatso-

rat gatoltak, ezaltal nagy szamu tovabbi hirvivé moleku-
la termel6dését befolyasolva (3. abra) (14). Néhany év-
vel késobb a szintén JAK1-JAK2 gatld baricitinib, majd
a szelektiven JAK1 utvonalat blokkol6 upadacitinib meg-
jelenésével ¢s elfogadasaval tovabb gyarapodott a siker-
rel alkalmazott JAK gatlok sora. Ezzel parhuzamosan az
indikacios kor is fokozatosan boviilt, helyenként az eurd-
pai és amerikai gyakorlatban kisebb eltéréseket mutatva.
Osszességében elmondhatd, hogy JAK gatlé kis molekula
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Az antigén prezentalo sejtek altal termelt citokinek a naiv CD4+ T-lymphocyték meghatarozott irdnyu polarizacidjat

indukaljak, majd a kiilonboz6 Th-sejt alosztalyok a rajuk jellemz0 citokineket expresszaljak. Az egyes JAK enzimek

¢és azok kombinacidinak gatldsa méas-mas ponton avatkozik bele ebbe a folyamatba, mas-mas citokinek elvalasztasat
befolyésolva (14)
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inhibitorok engedélyezett alkalmazasaval, illetve klinikai
vizsgalatokban torténd elérehaladott kutatasaval ma mar
megannyi szakterlileten talalkozunk. Borgyogyaszati vo-
natkozasban az elfogadott, oralisan adhato szerek (bariciti-
nib — atopias dermatitis EMA, alopecia arecata FDA, EMA,;
upadacitinib — atopias dermatitis, arthritis psoriatica FDA,
EMA; tofacitinib — arthritis psoriatica FDA, EMA; abroci-
tinib — atopias dermatitis FDA, EMA; ritlecitinib — alope-
cia areata FDA, EMA; deucravacitinib — plakkos psoriasis
FDA, EMA) mellett napjainkra topikalis készitmény (ru-
xolitinib — vitiligo FDA, EMA, atopias dermatitis FDA) is
elérhetdve valt (18, 19, 20).

A JAK gatlok biztonsdgossaga borgyogyadszati
korképek kezelésében

A JAK inhibitorok biztonsagossagat a TNF-o gatloké-
val kozel megegyez6 szintre teszik. Mas gyogyszercso-
portokhoz hasonléan itt is elmondhatd, hogy a korabbi,
tobb enzimet is potens gatlas ala vond molekulak nevéhez
nagyobb szamu potencialis adverz reakcio kothetd, mig a
szelektiven egy-egy enzimet blokkold, Gjabb generacios
JAK gatlok (pl. upadacitinib (JAK1), abrocitinib (JAK1),
deucravacitinib (TYK2)) mellékhatasprofilja lényegesen
kedvezobb (17). Boérbetegségek kezelésében alkalmazott
készitményeknél a leggyakrabban el6fordulé mellékhatas-
ként felséléguti fert6zések, nasopharyngitis, fejfajas, hany-
inger és novum acnes tiinetek fellépésével talalkozhatunk,
kifejezetten helyi kezelés mellett pedig elsésorban borpir,
viszketés, ritkabban lokalis bérfertézések jelentkezhetnek.
Sulyosabb mellékhatasok, mint példaul malignus dagana-
tok megjelenése, thromboembolids szovédmények, ma-
jor kardiovaszkularis adverz eseményként myocardialis
infarktus, stroke, halal dermatologiai kezelések mellett
nem jellemzok; tobb vizsgalatban a placebo csoportok-
hoz képest nem, vagy nem szignifikdnsan volt emelkedett
az el6fordulasuk. Ez azért is kiemelked6en fontos, mert
a tofacitinib rheumatoid arthritisben torténd alkalmazasa-
nak post-marketing vizsgalatai stlyos thromboembolias
szovodmények emelkedett el6forduldsi ratajat igazoltak,
amit késobbi vizsgalatok TNF-o inhibitorokkal torténd
Osszehasonlitasban is megerdsitettek. Ennek kapcsan un.
»black box” figyelmeztetést adtak ki elészor tofactinibre,
majd az 4j TYK2 gatlok kivételével valamennyi JAK inhi-
bitorra. Jollehet késébb bebizonyosodott, hogy a kockazati
tényezokkel rendelkez6 paciensek (anamnesztikus vénas
thromboembolia, hypertonia, coronaria betegség, 65 év
feletti életkor, dohanyzas, hormonpdtld kezelések-oralis
fogamzasgatlas) esetében volt szignifikansan nagyobb ri-
zikoja ezen sulyos sziv-érrendszeri komplikacioknak. Bor-
gyogyaszati vonatkozasban a relative hatarozottabb biz-
tonsagossagra lehetséges magyarazatként szolgal, hogy az
érintett betegesoport (pl. alopecia areataban, vitiligoban,
atopias dermatitisben) altalaban fiatalabb korosztalybol
kertil ki, kevesebb tarsbetegséggel, rizikotényezével ren-
delkezik, 0sszevetve példaul a rheumatoid arthritises be-
tegpopulacioval. Minden esetben a terapia bevezetése elott
részletes kivizsgalas (laborvizsgalat: teljes vérkép, maj-,
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vesefunkcid, lipid panel, hepatitis B és C szerologia, latens
tuberkuldzis és HIV sziirés; neoplasztikus és kardiovasz-
kularis rizikofaktorok felmérése), illetve a kezelés alatt
folyamatos monitorozas, rendszeres laborkontroll sziiksé-
ges. A beteg egyéni preferenciai, rizikotényezoi, a kocka-
zat és a haszon gondos mérlegelése alapvetd szempontok a
JAK gatlok alkalmazhatosaganak elbiralasaban (14).

JAK inhibitorok Hidradenitis Suppurativaban

Az emlitett néhany koérkép mellett, amik borgyogya-
szati vonalon tobb JAK gatlo torzskonyvezett indikacio-
jaként szerepelnek, sok mas bérbetegség, igy pl. granulo-
ma annulare, lichen planus, morphea, szisztémas és cutan
lupus erythematosus, sarcoidosis, necrobiosis lipoidica,
pyoderma gangrenosum vagy épp HS kapcsan is késziil-
tek tanulmanyok, illetve jelenleg is zajlanak vizsgalatok,
ramutatva a JAK gatldkban rejlo széleskori terapias lehe-
téségre (21).

HS esetében mara ismertté valt, hogy a pathogenezis
meghatarozo 1épéseként bizonyos citokinek tiltermeldd-
nek (pl. IL-17A, IL-26, IFN-y, IL-27, IL-1B, TNF-a), mia-
latt pl. az IL-22 citokinmolekulanak jelentdsen csokkent
mennyisége mutathato ki a tiinetes bérben. Ebb6l adédoan
kezdték vizsgalni a JAK gatlok potencialis hatékonysagat
ezen a teriileten is, altaluk a fenti citokinek jelatviteli fo-
lyamataba beavatkozva (22).

Janus-kinadz 1 inhibitor INCB054707 (povorcitinib)

Alavi és mtsai. 2022-ben kozolték egy fazis 11 vizs-
galat tapasztalati eredményeit, melynek keretében egy
kutatas alatt allo JAK1 gatlo, az INCB054707 molekula
(povorcitinib) hatékonysagat vizsgaltak kdzépsulyos-su-
lyos HS-ban. Az els6 vizsgalati karon a bevont paciensek
(6ssszesen 10) valamennyien 8 héten at a gydgyszerbol
napi 15mg-ot kaptak, majd a masodik karon randomiza-
ci6 alapjan a résztvevok (Osszesen 35) napi 30, 60 vagy
90mg adagolasaval folytattak a kezelést szintén nyolc hé-
tig, illetve itt mar a betegek egy része placebo csoportba
keriilt. A hatékonysagra ¢és biztonsagossagra vonatkozd
megfigyeléseket a kezelés végén, illetve egy egy honapos
utankdvetési vizit alkalmaval rogzitették. A vizsgalatban
Hurley II-11I betegségstadiumu, 18 és 75 év kozotti felndt-
tek vehettek részt, akiknél a gyulladt 1ézidk legalabb két
anatomiai régioban jelen voltak, és akiknél az abcessusok,
inflammalt nodusok szdma (abscessus és nodus szam, AN
szam) min. 3 vagy annal tobb volt. A hatékonysag meg-
itéléséhez paraméterként a néhany éve altalanossagban el-
fogadott és alkalmazott klinikai hatékonysagi végpont, a
hidradenitis suppurativa clinical response 50 (HiSCR50)
értéket valasztottak. (Ez azt az id6tavot mutatja, mely ah-
hoz sziikséges, hogy egy betegnél a kiindulasi abscessus
és nodus szam minimum 50%-kal csdkkenjen, mikdzben
Uj abscessus ¢és fistulajarat nem jelenik meg.) Az els6 vizs-
galati karon a betegek 43%-a érte el a HISCR50 értéket
a 8 hetes kezelési id6 végére. Azon paciensek aranya,
akik a kezelés végén és az egy honapos kontroll vizitnél
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minddssze 0-2 AN szammal rendelkeztek, 43% (kezelés
vége), valamint 57% (kontroll vizit) volt. A masodik ka-
ron 17 beteg, azaz Gsszesen 65% (30mg-os csoportban:
56%, 60mg-osban: 56%, 90mg-osban: 88%) érte el a
HiSCR50-¢t a 8 hetes kezelés végeztével, szemben a pla-
cebo csoport 4 betegével (57%). A 8. hét végére a kezelt
betegek felénél (30mg-nal és 60mg-nal 44-44%, 90mg-
nal 63%) rogzitettek 0-2 AN szamot. Mindezek alapjan
a hatékonysag dozisfiiggének mutatkozott, a legkedve-
zObb hatékonysagi rata a legmagasabb dozist szeddknél
volt igazolhatd. Biztonsagossagot illetéen az elsé karon
a résztvevok 70%-anal, mig a masodik karon 81%-anal
jelentettek kezeléshez kothetd adverz reakciot. Ezek 6sz-
szességében véve nem vezettek a terapia felfiiggesztésé-
nek sziikségességéhez. Leggyakoribb panaszként a felso-
rolasban fejfajas és faradtsag szerepelt, laboreltérésként
thrombocytopenia, mig a placebo csoportban fejfajas és
diarrhoea volt a leghangstlyosabb mellékhatas. A throm-
bocytopeniat dozisfiiggének talaltdk, minddssze 4 eset-
ben (valamennyi a 90mg-ot kapdok korében) jelentkezett,
¢és ezek a paciensek 2 hetes megszakitast kovetéen Gjra-
kezdhették a terapiat (23).

Povorcitinib kapcsan néhany évvel késdbb, 2024 ele-
jén jelent meg a kovetkezd, 1ényegesen nagyobb beteg-
szammal dolgozd, placebo-kontrollalt fazis I vizsgalatrol
kozlemény. Itt mar 209 beteget randomizaltak (placebo
csoportban 52, valamint povorcitinib kezelésnél 15mg-
os csoportban 52, 45mg-os csoportban 52, 75mg-os cso-
portban 53). A bevont betegek 83.3%-a komplettalta a 16
hetes kezelést. A bevalasztasi kritériumok megegyeztek
a két évvel korabbiakkal, kiegésziilve a betegség min. 3
hénapos fennallasanak sziikségességével. Parhuzamosan
a vizsgalattal lokalis antiszeptikumok hasznalata, vala-
mint topikalis vagy oralis antibiotikum kezelés nem volt
engedélyezett. Kizarasra keriiltek azon betegek, akiknek
a bevalasztaskor/a kezdetkor tobb mint 20 aktiv fistulaja-
rata volt; akik a screening vizsgalatok soran abnormalis
laborparaméterckkel rendelkeztek; akiknél korabbi JAK
gatlo kezelés sikertelennek bizonyult; akik a megel6z6 12
hétben biologiai terapiaban részesiiltek; illetve mindazok,
akik barmi olyan jellegli gyogyszert szedtek a bevalasz-
taskor, ami a HS sulyossagat, lefolyasat befolyasolhatta.
A hatékonysagi mutatokat illetden megfigyelték, hogy a
16 hetes kezelési periddus végére az aktiv AN szam ér-
téke mindharom povorcitinib csoportban, fiiggetleniil az
alkalmazott dozistdl, szignifikans mértékben csokkent a
placebo csoporthoz képest (15mg-nal p=0.0277, 45mg-
nal p=0.0006, 75mg-nal p=0.0021). A kiindulasi AN érték
csokkenése mar kéthetes povorcitinib kezelést kovetéen
megkezdddott. Szintén a 16. hét végi dsszehasonlitasban
azt talaltak, hogy a HiSCRS50 elérése a JAK gatld keze-
Iésben részesiild betegeknél nagyobb aranyban sikeriilt
a placebo csoport betegeihez képest (15mg: a betegek
48.1%-a, 45mg: 44.2%, 75mg: 45.3%, placebo: 28.8%).
A HiSCR50 alakulasanak {itemét kiilon vizsgaltak a 2. és
16. hét kozott az egyes povorcitinib doziscsoportokban,
Osszevetve minden esetben a placebo csoporttal is. Itt egy-
értelmiien igazolddott a nagyobb dézisok klinikai elonye
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(2. hét végén HiSCRS0 aranya --> 16. hét végén HiISCR50
aranya: 15mg mellett a betegek 7.7%-a --> 19.2%-a;
45mg mellett 15.4% --> 30.8%; 75mg mellett 16.4% -->
35.5%). Ebben a tanulmanyban a betegek életmindség fel-
mérését célzd tovabbi paraméterekkel is alatamasztottak a
JAK gatlas hatékonysagat. Példaul a psoriasis teriiletérdl
jol ismert ¢letmindség skala, a Dermatology Life Quality
Index (DLQI) rogzitésekor a kezdeti >= 4 értékkel bird
betegeknél a povorcitinib csoportokban — a dozis ndvelé-
sével aranyosan — a betegek nagyobb hanyada ért el min. 4
vagy annal nagyobb pontszam csékkenést a 16. hét végére,
szemben a placebo csoport szerényebb ¢letmindség javula-
saval. (povorcitinib és placebo csoportokban a 16 hét alatt
min. 4 DLQI pontérték javulast mutatok aranya: 15mg
mellett 35%, 45mg mellett 51.3%, 75mg mellett 63.2%,
placebo csoportban 34.2%) Osszességében elmondhatd
volt, hogy a vezetd panasz, a fajdalom tekintetében még
a legrosszabb életmindségli pacienseknél is rapidan 1épett
fel pozitiv iranyu valtozas. A biztonsagossagra, toleral-
hatdsagra vonatkozo adatgyiijtés eredményeként a teljes
vizsgalati periddusban az adverz reakcidok gyakorisagat a
povorcitinib csoportban 6sszesen 60.0%-ban allapitottak
meg (15mg: 59.6%, 45mg: 60.0%, 75mg: 60.4%), a place-
bo csoportban pedig 65.4%-o0s eléfordulasi gyakorisagot
észleltek. A bevezetett kezeléshez kothetd adverz esemé-
nyek aranya kisebb volt, 21.3% a povorcitinib terapian 1¢é-
vok korében (15mg: 17.3%, 45mg: 24.0%, 75mg: 22.6%)
és 23.1% a placebo kezelés mellett. Az adverz esemény
kovetkeztében torténd terapia felfiiggesztésre placebo cso-
portban 5 betegnél volt példa, a povorcitinibbel kezeltek-
nél pedig Gsszesen 4 esetben (15mg: 2, 45mg: 2, 75mg:
0). Halalos kimenetel(i adverz reakcio semelyik vizsgalati
csoportban nem tortént. Bar a JAK gatlas mellett legsiir(ib-
ben észlelt laboreltérésként a kreatin-kinaz emelkedését
jelolték meg (Osszesen 5.6%; 15mg: 2.6%, 45mg: 9.4%,
75mg: 5.3%), tiinetes myositis, valamint rhabdomyoly-
sis nem fordult elé. Ujkeletii acne a placebo csoportban
nem jelentkezett. Ezzel szemben povorcitinib mellett a pa-
ciensek 4.5%-anal regisztraltak maximum grade I-II su-
lyossagu formajat (15mg: 1.9%, 45mg: 6%, 75mg: 5.7%),
jollehet ennél lényegesen nagyobb aranyban, Osszesen
13.4%-uknal szerepelt acne diagnozis a korabbi anam-
nézisben. A povorcitinib kezelés mellett 3 betegnél jelen-
tették sulyos adverz reakcio eléfordulasat (15mg: esés és
bordatorés; 15mg: tiidéembolia és pneumonia; 45mg: dis-
cus hernia), és szintén 3 esetet észleltek a placebo csopor-
ban is (cholecystitis; végtagi talyog ¢és bakterialis fertdzés;
pitvarfibrillacid). Ezek koziil dsszesen csupan egy volt,
amit a kezeléshez potencialisan kapcsolodo eseményként
regisztraltak: a thromboembolias szovodményekre alap
riziko faktorokkal rendelkez6 betegnél kialakult grade 3
pneumonia ¢s tiidéembolia.

A szelektiv JAK1 gatld povorcitinib mellett altalano-
san megfigyelt gyors klinikai allapot és szubjektiv életmi-
néség javulas, a nagyobb dozisok mellett is megmaradd
j0 toleralhatosag ¢és biztonsagossag igéretes eredményeire
alapozva jelenleg mar fazis Il vizsgalatok folynak a ké-
szitménnyel kézépsulyos-stlyos HS-ban (4).
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Upadacitinib

Az upadacitinib szintén egy oralisan alkalmazott sze-
lektiv JAK1 inhibitor, bérgyogyaszati vonatkozasban
egyeldre csak atopias dermatitis stlyos formaiban enge-
délyezett. Az elsé tanulmany HS-ban Kozera és mtsai.
nevéhez kothetd. 2022-ben megjelent kozleményiik egy
kisebb beteglétszammal dolgozo, retrospektiv kohorsz
vizsgalat eredményeit foglalja 6ssze. 20 bevalasztott pa-
ciens 4 héten keresztiil napi 15mg upadactinib terapia-
ban részesiilt. Amennyiben nem volt érdemi javulas a 4.
hét végére, a dozist 30mg-ra emelték, majd a 12. és 24.
hét végén rogzitették a tovabbi statusz valtozast. A ke-
zelt betegek 75%-a mar a 4. hét végére elérte a terapias
hatékonysag megitélésére alkalmazott HISCRS0 értéket,
majd ez az arany gyakorlatilag 100%-ra emelkedett a 12.
hét végére, és a 24. hét végére is megmaradt. A szub-
jektiv életmindség javulds szignifikdns mértéki volt,
bar erre vonatkozd részletes eredményeket nem kozol-
tek. Mellékhatasok tekintetében egy paciensnél varicella
zoster virus reaktivaciot, két betegnél atmeneti, spontan
javulo transzaminaz enzim emelkedést, valamint 16 eset-
ben emelkedett kreatin-kinaz szintet jelentettek. Egyet-
len adverz reakcio sem vezetett a terapia befejezésének
sziikségességéhez. A 20 bevont paciensbol 12 kapta meg
a COVID-19 ecllenes vakcinat a kezelés felfiiggesztése
nélkiil, 6sszhangban a biologiai valaszmodositd és kis
molekula inhibitor kezelés alatti, érvényben 1évé vakci-
nazasi ajanlasokkal (24).

2023-ban zarult le egy 68 beteget bevono fazis II,
multicentrikus, randomizalt, placebokontrollalt, kettds
vak vizsgalat, ami kozépsulyos-sulyos HS-ban upadaci-
tinib hatékonysaganak €s biztonsagossaganak felmérését
tlizte ki célul. Az amerikai borgyogyaszati tarsulat (Ame-
rican Academy of Dermatology, AAD) éves tilésén 2023-
ban prezentaltak a vizsgalat eredményeit, de hivatalos
folydirat kdzlemény még nem jelent meg. A vizsgalat ke-
retében a betegek egy része a placebo csoportba keriilt,
mig masik résziiknél napi 30mg upadacitinib kezelést in-
ditottak. 12 hét utan a placebo csoport is a JAK gatlo te-
rapiaval folytatta részvételét (napi 15mg), egészen a 48.
hétig. A 12. hét végére, a placebo csoporttal 6sszehason-
litva, a JAK gatldval kezeltek nagyobb hanyada érte el a
HiSCRS50 értéket. (upadacitinib 30mg csoport: 38.3% vs.
placebo csoport: 33.3%). A kiilonbség markansabb volt,
ha csak azokat a pacienseket vették figyelembe, akik
korabban TNF-a gatlo kezelésre nem megfelelé valasz-
készséget mutattak (upadacitinib 30mg csoport: 41.7%
vs. placebo csoport: 16.7%). Az upadacitinib adasat fenti
dozisokban a résztvevdk jol toleraltak, egyetlen esetben
kellett a terapiat adverz reakcidé (a HS mint alapbeteg-
ség rosszabbodasa) kovetkeztében felfiiggeszteni. Egy
betegnél diagnosztizaltak a study periddusban malignus
daganatot (prosztatarak), mig major kardiovaszkularis
esemény vagy vénas thromboembdlids szovédmény egy
paciensnél sem kovetkezett be. A pozitiv eredmények
alapjan jelenleg mar fazis IIl vizsgalat zajlik upadaciti-
nib és HS egyiittesének vonatkozasaban (25).
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Tofacitinib

Az elsé generacids, nem szelektiv JAK gatlo tofaci-
tinib HS-ban torténd alkalmazhatdsagaval kapcsolatosan
fazis vizsgalatok ezideaig nem indultak, azonban tobb, kis
betegszammal dolgozo esettanulmany szamolt be poten-
cialis hasznarol e téren.

Savage és mtsai. 2020-ban jelentettek meg kozle-
ményt két paciens eredményes tofacitinib kezelésérél. Az
elsé egy tobb mint 10 éves betegség anamnézissel biro,
26 éves férfi esete, akinél megel6zéen nem sok sikerrel
alkalmaztak tobbféle szisztémas antibiotikumot, valamint
biologiai valaszmddositoé infliximabot. Nala a beallitott
cyclosporin terapiat napi 2x5mg tofacitinib adasaval egé-
szitették ki. A 8. honaptol a cyclosporint folyamatosan
leépitve elhagytak, a tofacitinib dozirozast pedig felfiig-
gesztették a 12. honap végén, tekintettel a kiemelkedd kli-
nikai allapot és életmindség javulasra. Adverz esemény
a kezelés alatt nem tortént. A masik esetnél egy 24 éves,
tobb mint 6 éve HS-val gondozott nébeteg torténetét is-
mertették. Infliximab mellett paradox allapotromlast ta-
pasztalt, tobb korben kapott szisztémas antibiotikumot és
a vizsgalatot megel6zéen mycophenolate mofetilt, ami
onalldoan csak mérsékelt javulast hozott. Ezt kovetéen
inditottak kiegészitésként napi 2x5mg dézisban tofacti-
nib terapiat, és ezt a kombinalt kezelést tobb mint 3 évig
kapta, szignifikans objektiv és szubjektiv allapotjavulast
mutatva. Adverz reakcioként minddssze 6vsomor jelent-
kezett egy alkalommal, ami nem indokolta a terapia fel-
fliggesztését (26).

Brepocitinib

2024 elején Kimball és mtsai. egy fazis 11, kettos vak,
parallel csoportos, 194 kdzépsulyos-stlyos HS-ban szen-
vedo beteg bevonasaval késziilt klinikai vizsgalat eredmé-
nyeit kozolték le. A bevalasztas alapvetd kritériumai kozé
tartozott a 18-75 év kozotti ¢letkor, kozépsulyos-sulyos
HS fennallasa legalabb 1 éve, 2 vagy tobb anatomiai ré-
gio érintettsége, legalabb 4 hetes antibiotikum kezelésre
adott inadekvat terapias valasz, 4 vagy tobb AN szam, 20
vagy kevesebb fistulajarat kiindulaskor, megel6z6 TNF-a
gatld naivitas vagy elégtelen valaszreakcid6 TNF-a inhi-
bitor mellett. A pacienseket véletlenszeriien 4, kdzel azo-
nos betegszamot magaba foglald csoportba soroltak: Az
elsé csoportban napi 1x45mg brepocitinib, egy szelektiv
JAKI1-TYK2 inhibitor keriilt bevezetésre; a masodikban
napi 400mg zimlovisertib, egy IRAK4 gatld (IL-1 recep-
tor asszocialt kinaz 4 gatlo), a harmadikban napi 400mg
ropsacitinib (szelektiv TYK2 inhibitor); mig a negyedik
pedig a placebo csoport volt. A 16 hetes kezelési periddust
4 hetes utankovetéssel folytattak. A kezelési periodusban
61, mig az utankdvetési iddszakban 54 résztvevo tavozott
a vizsgalatbol, az esetek dontd tobbségében korabbi be-
leegyezésiik szabad akaratl visszavonasa miatt. Az ered-
mények tekintetében azt talaltak, hogy a 16. hét végére a
szeletiv JAK1-TYK2 gatld brepocitinib mellett a betegek
51.9%-a, a zimlovisertib csoportban 34%-a, ropsacitinib
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mellett 37%-a, a placebo csoportban pedig 33.3%-a érte
el a terapias végpontként kitizott HiISCR50 értéket. Mig
a klinikai allapotjavulas mértéke brepocitinib esetében
szignifikansan nagyobb volt, mint a placebo csoportban,
addig ugyanez az IRAK4-gatlas és a szelektiv TYK?2 inhi-
bicié mellett nem volt elmondhaté. Leggyakoribb adverz
eseményként (résztvevok >10%-a) borbetegségeket, fertd-
z¢éseket, gastrointestinalis panaszokat jelentettek. Tobbsé-
gében enyhe mellékhatasokrol szamoltak be, mindossze 4
paciensnél jelentkezett sulyosabb reakcio: a zimlovisertib
csoportban egy betegnél ongyilkossagi gondolat, egynél
sulyosabb lefolyasu cellulitis (ez utobbit azonban nem
tekintették a kezeléshez kothetdnek), a ropsacitinibet ka-
pok kozott egy paciensnél (nem a kezeléssel 0sszefiiggd
mellékhatasnak nyilvanitott) COVID-19 fert6zés, egynél
pedig az alapbetegség exacerbatioja az utankovetési id6-
szakban. Halaleset nem tortént. A vizsgalatban szerepld
valamennyi készitmény széleskort hatassal bir a gyulla-
dasos citokinek expresszidjara és szignaltranszdukciodjara:
A JAK1-TYK?2 gatl6 brepocitinib szamos proinflammato-
rikus citokin (pl. I-es tipusu interferon (IFN) csalad, IL-6,
IL-12, 1L-23, IL-27) jelatvitelét befolyasolja; az IRAK4
inhibitoraként a zimlovisertib olyan citokinek termeld-
dését gatolja, mint pl. az IL-6 vagy a TNF-a; a szelektiv
TYK?2 gatlo ropsacitinib pedig blokkolja az 1L-12, 1L-23
és az IFN-a szignalizaciojat. Mégis a fenti tanulmany 6sz-
szefoglalasaként elmondhato, hogy a JAK1-TYK2 enzi-
mek kombinalt gatlasat szignifikdnsan eredményesebbnek
talaltak a szelektiv IRAK4 vagy TYK2 gatlassal 6ssze-
hasonlitva. A csekélyebb betegszam és a viszonylag rovid
utankovetési idészak azonban megalapozza tovabbi, meg-
erositd vizsgalatok sziikségességét (27).

Ruxolitinib

A szelektiv JAK1-JAK?2 inhibitor ruxolitinib az elsé
JAK gatl6 hatéanyag, melynek hatékonysagat HS-ban lo-
kalis késztmény formajaban vizsgaltak. Az AAD 2024-es
éves talalkozojan érkeztek az els6 adatok egy randomizalt,
kettds-vak, vivoanyaggal kontrollalt fazis II klinikai vizs-
galatrol, ami 1.5%-os ruxolitinib krém hatékonysagat és
biztonsagossagat tanulmanyozta enyhe-kdzépsulyos be-
tegségstadiumu pacienseknél. A vizsgalatban 69, 18 év
feletti felnott vett részt, 3-10 AN szammal, aktiv fistulaja-
ratok nélkiil. A 16 hetes kezelési id6 végére a JAK gatlo-
val kezeltek szignifikansan nagyobb AN szam csokkenést
mutattak, szemben a vivOanyagot alkalmazé betegekkel.
A ruxolitinib csoportban az AN szam 50%-os csokkené-
se a résztvevok 79.2%-anal volt megfigyelhetd, 75%-os
csokkenést 54.2%-uk ért el, 90%-os javulast 20.8%, mig
komplett feltisztulast, azaz 100%-o0s AN szam csokkenést
szintén 20.8% — szemben a vivéanyag csoport szazalé-
kos értékeivel (ANS0: 56.3%, AN75: 25%, AN90: 12.5%,
ANI100: 12.5%). Az objektiv allapotjavulast az életmind-
ség mutatok kedvezo alakulésa is alatamasztotta a ruxoli-
tinib csoportban. A biztonsagossag tekintetében ugy talal-
tak, hogy a betegek jol toleraltak a készitményt, 38.2%-a
a JAK gatloval kezelt pacienseknek, illetve 42.9%-a a
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vivoanyaggal kezelteknek tapasztalt adverz reakciot. Ru-
xolitinib mellett elsésorban infekciok jelentkeztek mellék-
hatasként (COVID-19, nasopharyngitis) (28).

Egy masik, folyamatban 1évé vizsgalatban topikalis
1.5%-0s ruxolitinib alkalmazasa mellett azt kdvetik nyo-
mon, hogy a betegek mekkora hanyada éri el a HISCRS50
értéket a 16 hetes kezelési periodus végére (29).

A Bruton-féle tirozin kinaz gatloszerei

A Bruton-féle tirozin kinaz (BTK) egy non-receptor
kinaz enzim. A tirozin kindz enzimek ugynevezett Tec
csaladjaba tartozik, a human genomban a BTK gén ko-
dolja. Esszencialis szerepet jatszik szamos sejtszintii fo-
lyamatban, igy a B-lymphocytak intracellularis jelatvite-
Iében, elsésorban azok képzddése ¢s aktivalddasa soran.
Hasonloképpen jelen van a nagy affinitasu IgE receptorok
szignaltranszdukcids folyamatsoraban, a hizdsejtek akti-
valodasat szabalyozva. A BTK génben bekovetkezé mu-
taciok vagy a gén diszregulalt mikodése szamos kiilonbo-
z6 immunhianyos allapothoz vezethetnek (tobbek kozott
X-hez kotott agammaglobulinaemia (XLA) — az érett B-
sejtek és immunglobulinok hianyaval jellemezhetd, ritka,
orokletes korkép; szelektiv IgM hiany; stb.). Mara tobb
szaz, meghatarozott betegségek kialakulasaval 6sszefiig-
gésbe hozhatdo BTK génmutacidt ismeriink. Mig a csok-
kent funkcié immunhianyos tiinetegyiittest, a gén talzott
aktivacioja malignus daganatokat idézhet eld. A mutaciot
hordozo sejtekben az abnormalis jelatviteli kaszkadot
célzd elsé készitményeket hematoldgiai daganatok ke-
zelésére tervezték (pl. kronikus lymphocytas leukaemia
(CLL), kis lymphocytas lymphoma (SLL), kopenysejtes
lymphoma, Waldenstrom macroglobulinaemia (WM).
(30) Az ibrutinibbal, mint elséként alkalmazott BTK in-
hibitorral szerzett tapasztalatok arra engednek kovetkez-
tetni, hogy a BTK enzim gatlasanak szerepe lehet nem
csupan a csontveldi eredetli malignitasok, hanem a veliik
gyakran egyiitt eléfordul6 autoimmun folyamatok (pl. au-
toimmun hemolitikus anaemia, idiopathias thrombocyto-
penias purpura) kezelésében is. (31). Mivel egyre tobb
molekularis jelatviteli folyamatban megfigyelték a BTK
gatlas addicionalis befolyasold hatasat, igy fokozatosan
sz¢lesedik azoknak a betegségcsoportoknak a kore, ahol
ezen késztmények potencialis terapias eszk6zok lehetnek.
Jelenleg mar folyamatban vannak klinikai vizsgalatok,
amik az Gjabb BTK inhibitorok hatékonysagat tanulma-
nyozzak autoimmun korképekben (pl. sclerosis multiplex,
szisztémas lupus erythematosus, rheumatoid arthritis).
Ennek alapja, hogy a BTK gatloszerekre reagald uj mole-
kularis targetek kozott olyan, a Tec csaladba tartozo kina-
zokat talalunk, mint pl. a T-lymphocytak novekedésében
indukalt T-sejt kinaz (ITK) (32). Jollehet ezek a jarulékos
kolcsonhatasok szamos intracellularis molekulaval nem-
kivanatos mellékhatasok okozoi lehetnek, de ugyanakkor
segithetnek 1j, elsésorban gyulladasos betegségcsoportok
felderitésében, amiknél a BTK gatlas ily modon terapias
jelentéséggel birhat (1. tablazat).
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Inhibitor Szelektivitas Alkalmazasi teriilet
Ibrutinib mérsékelt CLL/SLL, MCL, GVHD, WM, MZL
Acalabrutinib magas CLL/SLL, R/R MCL
Zanubrutinib magas R/R MCL, WM, R/R MZL, CLL/SLL
Orelabrutinib magas R/R MCL, R/R CLL (Kina)
Tirabrutinib magas R/R PCNSL (Japan)

Pirtobrutinib magas R/R CLL/SLL

Klinikai vizsgalat alatt:

Spebrutinib magas RA, DLBCL, FL

Branebrutinib magas AD, RA, SLE, SS

Edralbrutinib magas R/R B-sejtes NHL

DTRMWXHS-12 magas R/R CLL, R/R NHL, MCL
Tolebrutinib magas MS, myasthenia gravis

Evobrutinib mérsékelt MS, SLE, RA

Elsubrutinib magas SLE, RA

ACO0058TA magas SLE

TG-1701 magas CLL, NHL

M7583 magas B-sejtes malignitasok

Nemtabrutinib mérsékelt CLL/SLL, RS, MZL, MCL, FL, WM
Fenebrutinib magas MS, CSU, SLE, RA, CLL, DLBCL
Vecabrutinib magas B-sejtes malignitasok

HMPL-760 magas CLL/SLL, NHL

BMS-986142 magas RA, SS

BIIB091 magas fazis I: egészséges Onkéntesek
Rilzabrutinib magas ITP, wAIHA, asthma, AD, CSU, pemphigus
PRN473 magas AD

SN-1011 magas fazis I: egészséges onkéntesek
Remibrutinib magas MS, CSU, asthma, SS, hidradenitis suppurativa
NX-2127 - B-sejtes malignitasok

1. tablazat

BTK inhibitorok és alkalmazasi teriiletiik
CLL: krénikus lymphocytas leukaemia, SLL: kis lymphocytas lymphoma, MCL: kdpenysejtes lymphoma, GVHD: graft
versus host betegség, WM: Waldenstrom macroglobulinaemia, MZL: marginalis zéna lymphoma, R/R: relabalé vagy
refrakter, PCNSL: primer kézponti idegrendszeri lymphoma, RA: rheumatoid arthritis, DLBCL: diffuz nagy B-sejtes
lymphoma, FL: follikularis lymphoma, AD: atdpias dermatitis, SLE: szisztémas lupus erythematosus, SS: Sjogren
szindréma, NHL: non-Hodgkin lymphoma, MS: sclerosis multiplex, RS: Richter szindroma, CSU: krénikus spontan
urticaria, ITP: immun thrombocytopenia, wAIHA: meleg autoimmun hemolitikus anaemia (33)

HS-ban a 1ézionalis boér széleskorii molekularis szintii
vizsgalata bizonyitja, hogy a B-lymphocytak és a plazma-
sejtek kozponti szerepeldk a korkép pathomechanizmusa-

ban (34). Tekintettel arra, hogy ezen sejttipusok fejlodésé-
nek ¢és funkcionalasanak egyik f6 mediatora a BTK enzim,
a BTK utvonal gatlasa megalapozott kezelési lehetéségnek
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tlinik. Az AAD San Diego-ban rendezett éves talalkozdjan
a Harvard Egyetem borgyogyasz professzora, Dr. Alexa
Kimball egy sikerrel zarult klinikai vizsgalat eredményeit
ismertette, melyben 77 kozépsulyos-sulyos HS-ban szen-
vedd beteget remibrutinibbel, egy szelektiv oralis BTK in-
hibitorral kezeltek. A 16 hetes vizsgalati periddus végére,
napi 2x25mg dozis mellett a remibrutinibet kapd paciensek
72.3%-a érte el a HISCRSO0 értéket, szemben a placebo cso-
port 34.7%-o0s aranyaval. Ugyanezen csoportok Osszeha-
sonlitasakor a HISCR75, a HISCR90, valamint a szubjektiv
allapot felmérését célzo skala érték, a Patient’s Global As-
sessment of Skin Pain Numeric Rating Scale 30 (NRS30) is
Iényegesen kedvezobben alakult a BTK gatloval kezeltek
kozott. Osszességében véve a betegek jol toleraltak a készit-
ményt, sulyosabb adverz reakcioé elvétve fordult csak eld,
leggyakoribb mellékhatasként pedig a felsd 1égti infekcidk
magasabb incidenciajat jelentették. Tovabbi, fazis III meg-
erdsitd vizsgalatok sziikségesek a fenti klinikai adatok vali-
dalasara. Ugyanakkor ezek az eredmények mar hatarozottan
ravilagitanak arra, hogy a jovOben a sejtszintii pathogenezis
megismerésén alapulo klinikai vizsgalatok miként képesek

srer

Oralis citokin inhibitorok

Noha ezek inkabb rovid peptid molekulak (makrociklu-
sos peptidek), mint a sz6 szoros értelmében vett kis mole-
kulak, végiil, de nem utols6 sorban megemlitenénk a gyul-
jelenleg kutatasi fazisban 1év6 oralis citokin inhibitorokat.
Az immunmedialta gyulladasos korképek klasszikus kép-
viseldje, a psoriasis kapcsan mar rendelkezésre allnak vizs-
galati eredmények az inflammatorikus kaszkad meghataro-
76 képviseldinek — mint pl. a TNF-q, IL-17, IL-23 — oralis
uton alkalmazhato gatloszereirdl. A jol ismert s mind a si-
keresség, mind a biztonsagossag terén bizonyitott monok-
lonalis antitestek esetleges hatranyait (pl. immunogenici-
tas, eldallitas magas koltsége és nehezebb hozzaférhetdség,
intravénas/szubkutan adagolasmod) kikiiszobolendo, a kis
molekulasulyt peptid gatldszerek egy koltséghatékonyabb
¢és egyben kényelmesebb, szélesebb korben elérhetd tera-
pias alternativat jelenthetnek. Psoriasis vonatkozasaban az
¢lvonalban egy jelenleg még csak JNJ-2113 néven ismert,
szajon at adhatd peptid molekulat talalunk. Ez a készitmény
az IL-23 receptornak kompetitiv gatloszere, igy hatasaban
az IL-23 ellenes monoklonalis antitestekkel egyezik. Két
fazis 111 vizsgalat zajlik, a korabban lezarult tanulmanyok
a szer kimagaslé hatékonysagat és toleralhatosagat vetitik
elore. Tekintettel a molekularis hattér megannyi pontjan
igazolt egyezésre, a pikkelysomorben jol teljesito oralis ci-
tokin inhibitorok kijeldlhetik a kovetkez6 iranyt HS jovo-
beli kezelésében is (5).
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