BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE « 2025 « 101. EVF. 2. 75-81. « DOI 10.7188/bvsz.2025.101.2.3

JAK gatlas hidradenitis suppurativaban és vitiligoban

JAK inhibition in hidradenitis suppurativa and vitiligo

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

OSSZEFOGLALAS

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

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

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

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

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

Ezen bioldgiai terapias készitményekre adott nem
kielégitd valaszreakcid tovabbi hatasos, jol toleralhato
gyogyszerek kezelésbe torténd bevonasat teszi sziiksé-
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gessé. Németh Krisztian és munkatarsa altal nemrégiben
a Borgyogyaszati és Veneroldgiai Szemlében kozolt cikk
részletesen foglalkozik a HS-ben elérhetd kis molekula-
ju inhibitorok ismertetésével (2). Kozlemény egyik célja
ezek rovid attekintése, valamint az azdta megjelent ujdon-
sagok ismertetése.

A JAK-gatlok hatismechanizmusa
hidradenitis suppurativaban

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

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

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

A JAK-gatlok klinikai alkalmazasa

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

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

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

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

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

Upadacitinib

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

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

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

Povorcitinib

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

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

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

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

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

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

Vitiligo és a JAK gatlok

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

A melanocytak karosodasanak hatterében, olyan kor-
nyezeti tényezok allnak, mint az oxidativ stressz, és el-
pusztitasukban a CD8+ T-sejtek (citotoxikus T-limfocitak,
CTL-ek) jatszanak szerepet. A karosodott melanocytak-
bol felszabaduld szovetkarosodassal asszocialt moleku-
laris mintazatok (damage associated molecular patterns
(DAMPs), mint pl. a DNS), hdsokkfehérje 70 (HSP70),
adenozin-5’-trifoszfat, kalretikulin, mikro-RNS-ek, vala-
mint gyulladasos faktorok elinditjak a velesziiletett im-
munvalasz kaszkadjat, ezaltal aktivalva az adaptiv immun-
valaszt az interferon-gamma (IFN-y) és a C-X-C motivum
kemokin ligandum 9/10-kemokin receptor 3 (CXCL9/10-
CXCR3) tengelyen keresztiil. Az IFN-y koétddése recep-
tordhoz — vitiligo kialakuldsdban kozponti szerepet tolt
be — aktivalja a Janus-kinaz jelatviteli -transzdukcios €s



2025.101.2. 75-81.

Hatéanyag Vizsgalat szama | Célmolekula Vitiligo Fazis
Ruxolitinib NCT05750823 JAK 172 nem-szegmentalis genitalis érintettséggel 2
Ruxolitinib és fényterapia | NCT05247489 JAK 172 nem-szegmentalis 2
Baricitinib és fényterapia NCT04822584 JAK 172 aktiv, nem-szegmentalis 2
Tofacitinib NCT05293119 JAK 1/3 nem-szegmentalis 1
Upadacitinib NCT06118411 JAK 1 nem-szegmentalis 3
Ritlecitinib NCT05583526 | JAK 3 és TEC | aktiv és stabil, nem-szegmentalis 3
gig;ggg;bibés NCT03715829 ;ﬁgf::%fg aktiv, nem-szegmentalis 2
Ifidancitinib NCT03468855 JAK 1/3 aktiv, nem-szegmentalis 2
Povorcitinib NCTO06113445 JAK 1 nem-szegmentalis 3

2. tablazat
JAK-gatlok klinikai vizsgalatai vitiligoban

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

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

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

Lokalis JAK inhibitorok klinikai
alkalmazasa vitiligoban

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

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

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

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

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

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

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

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

Oralis JAK gatlok készitmények vitiligo
kezelésében

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

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

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

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

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

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

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

Vitiligo, HS
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12, 1L4, IL-7, 1L-9, INF-y
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adasaban részesiilt 24 hétig, majd ezt kovetden 45 mg vagy
75 mg-os doézisban alkalmaztak még 28 hétig. Els6dleges
végpontja a 24. hétre a T-VASI-ban elért szazalékos csok-
kenés volt, mely a terapiat kapd csoportokban megtortént
(NCT04818346) (27).

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

Osszefoglalas
Mindkét korképben a pathomechanizmus pontosabb

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