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Az atopias dermatitis aj terapias lehetoségei

New therapies in atopic dermatitis
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OSSZEFOGLALAS

Az atopias dermatitis (AD) az egyik leggyakoribb gyulla-
dasos borbetegség, ennek ellenére a pathomechanizmu-
sa még ma sem pontosan ismert. Az utobbi évek kutata-
sai segitségevel egyre jobban megértettiik a betegséget,
ezzel egy idoben pedig az AD-es betegekre specifikusan
kifejlesztett terapias lehetoségek is megjelentek. Az 6sz-
szefoglaloban a szerzok részletezik a hazankban ma elér-
heto, uj terdpias lehetoségeket, ugy, mint a dupilumabot
és a baricitinibet. Ezen kiviil a jelenleg klinikai vizsgadla-
tok alatt allo terapiakat is ismerteti a kozlemeny a bio-
logiai terapiaktol, kis molekulasulyu gyogyszereken at,
a helyi kezeléseket valamint a viszketéscsokkentést is.
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SUMMARY

Atopic dermatitis (AD) is one of the most common
inflammatory skin diseases. Despite of this, the
pathomechanism of the disease is still not fully understood.
In recent years, several scientific results led to the better
understanding of the disease. Meantime, new therapeutical
options have emerged which were developed specifically
for AD patients. In this manuscript new therapies, namely
dupilumab and baricitinib, which are already licenced in
Hungary, are reviewed. A detailed description of therapies
e.g. biological therapy, small molecular weight drugs,
topical therapy and antipruritics which are currently in
clinical research have been also summarized.
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Az atopias dermatitist (AD) az egyik leggyakoribb,
sulyos formajaban nagymértékii életmindség romlassal
jar6 immunoldgiai borbetegségként ismerjik, mégis
évekig-évtizedekig a terdpids lehetdségeink limitaltak
voltak. A betegség kiterjedt formajaban hazankban a
rovidtdvon adhatod szisztémas kortikoszteroid terapian
kiviil csak a ciklosporin A volt térzskonyvezve. Off-label
terapiaként az altalanos immunszuppressziv szereket, mint
a metotrexat, azathioprin hasznalhattuk, de specifikusan a
betegségre kifejlesztett terapia nem létezett. Ennek oka
lehetett komplex pathomechanizmusa, melyet csak az
utobbi évek kutatasainak koszonhetéen tudtunk egyre
jobban megérteni. Igy keriilhetett engedélyezésre AD-ben
az elsé torzskonyvezett bioldgiai terdpia, a dupilumab,
majd az elsé szisztémds JAK gatldo baricitinib és
varhatdan a kozeljovoben tovabbi AD specifikus terapiak
lesznek befogadva a biztositok altal mind nemzetkdzi,
mind hazai szinten. A szerzok célja bemutatni az AD
pathomechanizmusanak rovid leirdsan keresztiil az 1j,
klinikai vizsgélatok alatt all6 terapias lehetdségeket.
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Az atépias dermatitis pathomechanizmusa

Az AD kialakulasaban szerepet jatszik a bor barrier
karosodasa, immunologiai folyamatok, kornyezeti és
genetikai tényezok.

A legerételjesebb genetikai predisponald faktor
(,,signature mutation”) az AD kialakulasara a filaggrin
fehérje génjében 1étrejovo funkcid vesztd mutdcid, mely
az AD betegek esetében kb. 10-40%-ban kimutathat6 és
csokkent filaggrin termelést, karosodott permedbilitasi
bor barriert eredményez (1, 2). Teljes genom asszociacios
vizsgélatok soran 31 tovabbi gén lokuszt talaltak, melyek
szintén szerepet jatszhatnak az AD kialakuldsdban (3).
Ezen lokuszok felelések tovabbi bdr barrier fehérjék
kifejez6déséért is, valamint az immunregulacioban
szerepet jatszo molekulakért.

A DbOr barrier kéarosodéasa kulcsfontossagti az AD
kialakulasaban. A fizikokémiai borbarrier, ezen beliil is a
cornified envelope (corneocytakat koriilvevd fehérjékbol
és lipidekbdl 4ll6 burok) fontos alkotofehérjéje a
filaggrin, melynek degradécios termékei szamos feladattal
rendelkeznek a természetes hidratalo faktor kialakitasatol,
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a bor pH-janak fenntartdsan, antimikrobialis hatasan at
akar a fényvédelemig. A filaggrin fehérje hianya vagy
csokkent termelddése sulyos barrierkarosodashoz vezet,
de mas barriert felépitd strukturak (cornified envelope
tovabbi fehérjéi, lipidjei, adherens junkcidk) 6roklott koros
mennyisége vagy miitkddése is fontos szerepet jatszhat (4).
A bor barrier karosodas azonban nem csupan genetikai
alapon johet létre. A Th2 citokinek Snmagukban is képesek
ezt eldidézni, de a borre keriilé irritansok, allergének,
fert6z6 agensek (Staphylococcus aureus), detergensek
szintén képesek a miikodését jelentésen csokkenteni (5).

A Dbarrier barmilyen okbol kialakult karosodasa a
keratinocytak immunologiai funkcioinak aktivalodasat
eredményezi ¢és olyan fehérjéket, Un. alarminokat
termelnek, mint a thymic stromal lymphopoetin (TSLP),
interleukin (IL)-1B, IL-25 vagy IL-33. Az alarminok
aktivaljak a dermisben 1év6 rezidens 2-es tipusu innate
lymphoid sejteket, kdzvetlenill az adaptiv Th2 sejteket,
valamint a dermalis dendritikus sejteket, melyek tovabbi
Th2 limfocita differenciaciot és érést inditanak el. A Th2
sejtek erésen gyulladasos potencialu citokineket termelnek
(IL-4, IL-5, IL-13), melyek feljutva az epidermisbe tovabb
karositjak a bor barriert, és tovabbi alarmin termelddéshez
vezetnek. Igy kialakul egy nehezen kontrollalhato
circulus vitiosus, amelyben az epidermalis barrier és a
dermalis innate és adaptiv immun sejtek kolcsondsen
és folyamatosan aktivaljak egymast. A Th2 sejtek
kiemelked6en fontos tovabbi mediatora az IL-31citokin,
melynek viszketésben betoltott vezetd szerepét magyar
kutatok részvételével tartak fel a kozelmultban (6).

A Th2 sejtek mellett a gyulladasos infiltracioban nagy
aranyban jelennek meg Th22 sejtek, az altaluk termelt
IL-22 az epidermalis hyperplasia kialakulasat fokozza.
Kisebb mértékben Thl és Th17 sejtek is részt vesznek a
gyulladas kialakitasaban.

Az AD-s betegeknek talan az egyik legfébb panasza
a viszketés. A viszketés kialakulasa AD-ben nagyon
komplex. A hisztamin az egyik legtobbet vizsgalt
pruritogén, mely a hizésejtekb6l és basophil sejtekbdl
felszabadulva H1, H4 receptorokat, valamint a TRPV1
(vanilloid receptor 1) csatornat aktivalja. A hisztamin
szerepe €s az antihisztaminok hatasossaga azonban AD-
ben nem igazolt (7). Ezzel szemben a Th2 citokinek, mint
az IL-4, IL-13, TSLP, IL-31 részt vesznek a viszketés
kialakulasaban ¢és a kronikus pruritus kialakulasaban is
(8). Az IL-31-r61 kimutattdk, hogy kozvetleniil képes
stimulalni az idegsejteken 1évé a TRPV1 vagy TRPAL1
csatornat, ezzel eléidézve a viszketést AD betegekben (9).
Az AD-ben kialakulé T sejt vezényelt gyulladas soran
szamos tovabbi sejt is aktivalodik, ezek koziil az
egyik legfontosabbak az eozinofil sejtek. Az eozinofil
sejtek aktivaciojaban, érésében szerepet jatszo egyik
legfontosabb citokin az IL-5, melyet a Th2 limfocitak
képesek termelni. Az eozinofilek szamos kemoattraktans
és citokin termelésiik révén még tobb limfocitat képesek
a gyulladas helyére vonzani, szereplik van a gyulladas
kronikussa valasaban is (10). A keratinocytak altal termelt
korabban emlitett alarminok koziil az IL-33 képes tovabbi

gyulladasos sejteket aktivalni, mint a hizosejtek, bazofil
granulocitdk és 2-es tipusi innate lymphoid sejtek,
mely utdbbiak IL-4/IL-13 citokinek termelése révén
segitik eld az AD-ben jellegzetes gyulladas kialakulasat
(11). A hizosejtek TNF-alpha, IL-4, IL-13 termelésen
keresztiil képesek indukalni az endothel sejteken adhézios
molekuldk expressziojat, ezzel a leukocitdk toborzasat.
Elosegitik a naiv T sejtek differenciacidjat is, valamint a
B sejt érésében ¢és IgE szintézisében is szerepet jatszanak

(10).
Biologiai terapiak
Dupilumab

Az elsd, FDA altal AD-ben elfogadott biologiai
terapia a  dupilumab volt. Hazankban egyedi
méltanyossagi kérelemmel 12 éven feliili kozép-silyos,
sulyos AD betegeknek adhatd, amennyiben a korabbi
szisztémas terapiak nem voltak kelléen hatadsosak vagy
kontraindikaltak az adott beteg esetében. 2020. majusban
az FDA mar 6 éven feliili kozép-stlyos, sulyos AD-ben
szenvedd gyermekeknél is engedélyezte a szert, 6 hdnapos
kortol fazis 3-as vizsgalat jelenleg folyamatban van. A
dupilumab az IL4 receptor alfa (IL4Ra) alegységéhez
kotédve gatolja az IL-4 és az IL-13 altal kivaltott
gyulladasos jelatviteli Gitvonalat. (1.a abra)

LEBRIKIZUMAB NEMOLIZUMALI

a) DUP“,UMAB TRALOKINUMAB
/ . /

JAKL  JAKI TYK2 rA,Q
JAK2 JAK2

b)
JAK1 JAK2 JAK3 TYK2 SYK
Abrocitinib orélis X
Upadacitinib orélis X
Baricitinib orélis X X
Ruxolitinib topikalis X X
Tofacitinib topikalis X X X
Delgocitinib topikalis X X X X
Gusacitinib orélis X X X X X
l.a abra

Az atopias dermatitisben szerepet jatszo citokin
receptorok, azokhoz kapcsolodo JAK, valamint
citokinreceptor vagy interleukin gatlo biologikumok.

1.b abra
Oralis és topikalis JAK gatlok szelektivitasa.
IL: interleukin, JAK: janus kinaz, TSLP: thymic stromal
lymphopoetin, TYK: tirozin kinaz, SYK: spleen tirozin
kinaz
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Bioldgiai terapiak

EASI75 javulas
Dupilumab Fazis 3 Megengedett 2 hetente 300mg: 69%
Placebo: 23%

Magyarorszagon
engedélyezett

EASI75 javulas
125mg 4 hetente: 43,3%
Lebrikizumab Fazis 2 Nem megengedett 250mg 4 hetente: 56,1% Nem engedélyezett
250mg 2 hetente: 60,6%
Placebo: 24,3%

EASI75 javulas
2 hetente 300mg: 25%,

Tralokinumab Fazis 3 Nem megengedett 3329 Nem engedélyezett
1270
Placebo: 12,7%, 11,4%
JAK gatlok
EASI75 javulas a
Baricitinib Fézis 3 Megengedett 4mg: 48% Magyarorszagon

(BREEZE-AD7) engedélyezett

Placebo: 23%
EASI75 javulas
100mg: 40%
200mg: 63%
Placebo: 12%

Abrocitinib Fazis 3 Nem megengedett Nem engedélyezett

EASI75 javulas
15mg: 64,6%
30mg: 77,1%
Upadacitinib Fazis 3 Megengedett Placebo: 26,4% Nem engedélyezett
EASI100 javulas
30mg: 22,6%
Placebo: 1,3%

Viszketés csokkentés

Pruritus VAS javulas

4 hetente 60mg: 42,8%
Placebo: 21,4%

Atlagos EASI javulas

4 hetente 60mg: -45,9%
Placebo: -33,2%

Nemolizumab Fazis 3 Megengedett Nem engedélyezett

Pruritus VAS javulas
1%:-2,7
Placebo:-1,8
EASI7S javulas

1%: 40%

Placebo: 25%

PAC-14028 Fazis 2 Nem megengedett Nem engedélyezett

Lokalis terapiak

1GA 1/0
Crisaborole Fazis 3 Nem megengedett 2%: 32,8%, 31,4%
Placebo: 25,4%, 18%

EU-ban
engedélyezett

Atlagos EASI javulas
Tofacitinib Fazis 2a Nem megengedett 2%:-81,7% Nem engedélyezett
Placebo: -29,9%

EASI7S javulas

0,75%: 56%, 51,5%
1,5%: 62,1%, 61,8%
Placebo: 24,6%, 14,4%

Ruxolitinib Fazis 3 Nem megengedett Nem engedélyezett

EASI75 javulas
Delgocitinib Fazis 3 Nem megengedett 0,5%: 26,4%
Placebo: 5,8%

Japanban
engedélyezett

EASI75 javulas
Tapinarof Fazis 2 Nem megengedett 1% napi kétszer: 60% Nem engedélyezett
Placebo: 25%

1.tabldzat
Mar engedélyezett és folyamatban 1év6 klinikai vizsgalatokban szerepld bioldgiai terapias szerek, JAK gatlok,
viszketéscsokkent6k, lokalis terapiak
JAK: janus kinaz, EASI: eczema area and severity index
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Az adagolasa felnéttek esetében 600mg kezdd dozist
kovetden 2 hetente 300mg, gyermekek esetében testsulytol
fligg az adagolas.

Placebo kontrollalt, multicentrikus, Kkettés vak
parallel csoport fazis 3-as vizsgalatban (LIBERTY AD
CHRONOS) 16 hét kezelést kovetden a 2 hetente 300mg
dupilumabot és lokalis kortikoszteroidot kapd betegek
39%-a érte el az IGA (Investigation Globasl Assessment)
0/1 (tiinetmentes/alig tiinetes) allapotot, szemben a placebo
csoport 12%-val. Az EASI (Eczema Area and Severity
Index) 75%-os javulast a 2 hetente dupilumabot kapd
betegek 69%-a érte el, szemben a placebo csoport 23%-0s
javulasaval (1. tablazat). Az egy éves eredmények szintén
szignifikansan jobb eredményeket mutattak a dupilumab
terapiaban részesiilok csoportjaban (12).

A vizsgalatok alatt tapasztalt gyakoribb mellékhatas
a conjunctivitis, valamint az injekcid beadas helyén
keletkezett borreakcio volt (13,14). Nagyobb kockazattal
alakulhat ki szemészeti mellékhatas azon AD betegeknél,
akiknél korabban is ismert volt szemészeti probléma,
valamint stlyos bdrtiinetei vannak ¢és a tiinetek leginkabb
az arcot és periorbitalis régiot érintik. Amennyiben
a conjunctivitis mikonny és/vagy, kortikoszteroid
tartalmu szemkészitmények hasznalata mellett sem javul,
mindenképpen javasolt szemészeti vizsgalat és a beteg
kozos menedzselése (15).

Lebrikizumab
A lebrikizumab a szolubilis IL-13-hoz kdotédve
megakadalyozza annak receptorhoz kotddését és

igy az IL-13 receptor alfa (IL13Ra) és az IL4Ra
heterodimerizaciojat, ¢és kovetkezményes aktivacidjat
(l.a abra). Jelenleg a fazis 2b randomizalt, kettdsvak,
placebo kontrollalt, parallel csoport klinikai vizsgalata
mar befejez6dott (16), fazis 3-as vizsgalata folyamatban
van. A vizsgalatban a lokalis gyulladascsokkentok
rendszeres hasznalata nem volt megengedett, egyediil
mento terapiaként hasznalhattak a részt vevok. A fazis 2-es
vizsgalatban szignifikdns EASI javulas kovetkezett be
dozis fiiggd modon a lebrikizumabbal kezelt csoportokban
(62-72%-0s javulas) a placebohoz képest (41%). Az
EASI75 javulas szintén dozisfiiggé mdodon a betegek 43-
60%-nal kdvetkezett be, mig a placebo csoportban 24%-o0s
javulas volt (1. tablazat). Mellékhatasként helyi reakcid
jelentkezett, valamint conjunctivitis is csak a betegek 6%-
anal alakult ki (16).

Tralokinumab

A tralokinumab szintén szelektiv IL-13 citokin gatlo
(l.a dbra), melynek fazis 3-as vizsgalatai (ECZTRAI,
ECZTRA2) befejezddtek. A vizsgalatokban lokalis
gyulladascsokkent6t itt sem hasznalhattak a részt vevok.
Mindkét vizsgalatban 16 hetet kdvetden szignifikdnsan
tobb beteg érte el a tiinetmentes, csaknem tiinetmentes
allapotot a két hetente tralokinumabbal kezelt csoportban
(15,8%, 22,2%) a placebohoz viszonyitva (7,1%, 10,9%).
Az EASI75 javulast is szignifikansan tobb beteg érte el a
kezelt csoportban (25%, 33,2%) a placebohoz viszonyitva
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(12,7%, 11,4%). 52 hetes kezelést kdvetden a két hetente
kezelésben részesilok 51%-a, valamint 59%-a érte el a
csaknem tlinetmentes/tiinetmentes allapotot (1. tabldzat).
Mellékhatasként conjunctivitis (10%, 5,2%) gyakrabban
jelentkezett a kezelt csoportban, mely enyhe formaban
jelentkezett és a kezelés befejez6dését kdvetden meg is
szlint (17).

Egyéb biologiai terapiak

Mas citokinek ellen, melyek szintén szerepet jatszanak
az AD-s Dborgyulladas kialakulasaban is fejlesztettek
monoklonalis antitesteket. A TSLP ellenes antitest, a
tezepelumab nem valtotta be a hozzafiizott reményeket,
fazis 2-es vizsgalatban az EASIS0 javulas tekintetében
nem kiilonbozott szignifikansan a placebotol (18). Az IL-
33 gatlo REGN3500 (NCT03736967, NCT03738423),
valamint az IL-5 gatld mepolizumab (NCT03055195) sem
érte el az els6dleges végpontokat a klinikai vizsgalatokban,
ahogy az IL-17 gatld secukinumab sem (19). Az IL-22
gatlo, fezakinumab fazis 2-es vizsgalatban csak azon AD
betegek esetében ért el szignifikans SCORAD csokkenést,
akik kezdeti IL-22 szintje is magas volt, igy egy jol
megvalasztott AD szubpopulacioban a késébbiekben
terapias lehet6ség lehet (20).

Kis molekulasilya gyogyszerek

JAK gatlok

A jovo terapiai szempontjabol kiemelkedd felfedezés
volt, hogy szamos immunmedialt betegségben szerepet
jatszo citokin a Janus kindz (JAK)/ signal transducer and
activator of transcription (STAT) jelatviteli Utvonalon
keresztiil aktivalhatja a célsejteket (21). A JAK-ok 4
tipusat kiilonboztethetjiik meg: JAK1, JAK2, JAK3, és
tirozin kinaz (TYK)2. A JAK-okokhoz tartozé sejtfelszini
receptor aktivacidjakor a kinazok dimerizalédnak, ezzel
aktivalodnak és foszforilaljak a hozzajuk tartozé STAT
transzkripcids faktort (STAT1, STAT2, STAT3, STATS5A/B
and STAT6). A foszforilalt STAT-ok szintén dimerizalédva
aktivalodnak, a sejtmagba vandorolnak és kiilonb6zd
gének atirasat tudjak szabalyozni (22, 23). A kiilonb6z6
JAK parokat mas és mas citokinek képesek aktivalni, majd
a kinazok is ett6l fliggéen foszforilalnak adott STAT-okat.
A JAK2 foleg a hematopoesisben vesz részt, a JAK3 a
limfocitakon és hizosejteken expresszalodik, mig a TYK2
az IL-10, IL-12, 1L-23 és IFN receptorokon keresztiili
jelatvitelekben jatszik szerepet. A JAK1 mindharom elébb
felsoroltkinazzal képes dimertalkotni, igy az el6bb felsorolt
jelatvitelekben tud részt venni. Ebbdl lathato, hogy az AD-
ben ugyan mindegyik JAK kinaz fontos, de feltehetden
dontd szerepet a JAKI jatszik (24). Ezt megerésiti az,
hogy az IL-4/IL-13 altal aktivalt utvonalban a JAK1/3
aktivacidja jon létre (1.a abra) (25). Az aktivacio hatasara
egy periostin nevll fehérje expresszidja is megemelkedik,
mely a keratinocytakra tovabbi proinflammatorikus hatast
fejt ki, melyek TSLP-t kezdenek termelni. A TSLP pedig a
JAK1/2 itvonalat fogja aktivalni (26).
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AJAK gatlokat mas szakmak marrégebb 6ta hasznaljak,

hematologiaban a ruxolitinib (JAK1/2 inhibitor)
myelofibrosisban és polycythaemia veraban alkalmazhato,
mig reumatoid arthritisben a tofacitnib (JAK3 inhibitor)
és a baricitinib (JAK1/2 inhibitor) engedélyezett. A JAK
gatlok attol fliggden, hogy a négy f6 JAK kinaz koziil
hanyat gatolnak, lehetnek pan JAK gatlok (delgocitinib),
melyek mind a négy kinazt gatoljak, valamint szelektiv
JAK gatlok, (pl. JAK1 gatl6 abrocitinib) (1.5 abra).
A JAK kinazokon kiviil a spleen tirozin kinaz (SYK) is
szerepet jatszhat az AD kialakulasaban (27). A SYK a
dendritikus sejtek szabalyozasaban, a B limfocitak és a
vesz (28).

A legtobb JAK gatloval késziilt klinikai vizsgalatban
nagy figyelmet forditanak a herpes virus fertézések
kialakulasara, reaktivacidjara. A virus fertézések elleni
védekezésben foképp a Thl sejtek, valamint a B sejtek
és a veleszilletett immunsejtek vesznek részt. Az 6
aktivaciojukat, miikodésiiket is JAK/STAT ttvonalak
szabalyozzak, féleg a JAK1 és JAK3 kinazok. Gatolva a két
kinaz miikodését megnd a virus infekciok kialakuldsanak,
valamint a virusok reaktivacidjanak lehetdsége (29).

Baricitinib
Az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség (EMA) 2020
szeptemberétdl  kozép-stlyos, stulyos AD-ben s

engedélyezte a baricitinib hasznalatat, igy hazankban is
egyedi méltanyossagi kérelemmel a gydgyszer irhato.

A baricitinib tehat egy JAK1/2 inhibitor, mely a JAK1
gatlason keresztiil csokkenti a 2-es tipusi immunmedialt
gyulladast (1.b abra). Fazis 2-es vizsgalatokban AD-ben
napi 2mg ¢s 4mg-os dozisokban vizsgaltak a baricitinib
hatasossagat placebohoz viszonyitva. Mind a 2mg, mind a
4mg-os doézisban hatékonyan csokkentette a bortiineteket
a placebohoz viszonyitva (30). Fazis 3-as vizsgalatokban
(BREEZE-AD1 és 2), amelyben a betegek mentd
terapiaként hasznalhattak csak lokalis kortikoszteroidot a
4mg-os karon 1évé betegek EASI értéke atlagosan 59%-
kal (BREEZE-ADI1) vagy 55%-kal (BREEZE-AD2)
javult a placebohoz viszonyitva (34,8%, 28%-0s javulas)
(31). Egy maésik fazis 3-as vizsgalatban (BREEZE-AD7),
ahol egyidejiileg lokalis kortikoszteroidot is hasznalhattak
a betegek az EASI7S javulas a 4mg baricitinib terapidban
részesiilok 48%-anal, mig a placebo csoportban 23%-nal
volt észlelhetd (1. tablazat) (32). Mivel a baricitinib nem
csak a JAK1, hanem a JAK2 kinazt is gatolja, mely részt
vesz a haemopoiesisben, igy a klinikai vizsgalatokban
is kiemelten figyelték az ilyen irdnya mellékhatasok
jelentkezését. Rheumatoid arthritises betegek esetében,
akik 4mg baricitinib kezelésben részesiiltek eléfordultak
thromboembolids szovédmények (mély vénas trombozis,
pulmonalis embolia) (33), de az AD indikacioban késziilt
vizsgalatok esetében ilyen mellékhatast (mély vénas
trombozis) csak 2 esetben tapasztaltak (30, 34). Gyakori
mellékhatas volt viszont a fejfajas, tiinetmentes kreatin
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kindz szint, lipid szint emelkedése, valamint herpes
simplex fert6zés (30, 31, 34).

A Dbaricitinib doézisa AD-ben napi 4mg, melyet
a Dbetegség kontrolljanak elérésekor 2mg-ra lehet
csokkenteni. A mellékhatas profilt figyelembe véve a
kontrollok alkalmaval érdemes a lipid paramétereket, az
abszolut neutrophil- és lymphocytaszamot, a hemoglobin
szintet és a majenzim szinteket monitorozni.

Abrocitinib

Az abrocitinib egy szelektiv JAK1 inhibitor, mely
szelektivitasabol adodoan kevésbé van hatassal a
hemopoiesisre, igy mellékhatas profilja is kedvezdbb, mint
a nem-szelektiv gatloknak (1.5 dbra). Fazis 3-as klinikai
vizsgalatok soran 12 éven feliili kozép-sulyos, sulyos
AD betegek részesiiltek abrocitinib kezelésben. Lokalis
kortikoszteroidok, calcineurin inhibitorok hasznalata nem
volt megengedett. EASI7S javulast a 100mg-os dozisban
részesiilok 40%-a, a 200mg-os csoportban 63%-a érte el,
szemben a placebo csoport 12%-aval (1. tablazat) (35).
Mellékhatasként hanyinger, fejfajas, nasopharyngitis, felsd
léguti infekcid jelentkezett, valamint herpes fertdzések
reaktivacidja és eczema herpeticum is el6fordult, de
csak alacsony szamban (3%) (35). Jelenleg tovabbi fazis
3-as vizsgalatok vannak folyamatban, melybdl az egyik
dupilamabbal hasonlitja 6ssze az abrocitinib hatasossagat.

Upadacitinib

Az upadacitinib szintén szelektiv JAK gatlo (1.b
abra). Fazis 2-es vizsgalatban részt vevok lokalis
gyulladascsokkentd készitményeket nem hasznalhattak.
Ebben 30mg-os dozisban adagolva a betegek nagy része
(74%) érte el az EASI7S5 javulast, emellett a betegek
csaknem negyede (24%) valt tiinetmentessé, mig a placebo
kar EASI7S javulasa a betegek 10%-nal kovetkezett be
és egyik beteg sem valt tiinetmentessé. Mellékhatasként
leggyakrabban fels6 1éguti infekcid, valamint enyhe,
kozép-sulyos acne, hanyinger, fejfajas, kreatin kinaz
és lipidszint emelkedés jelentkezett, de herpes virus
reaktivaciot, eczema herpeticumot nem észleltek a 16 hetes
vizsgalat alatt (36). Fazis 3-as vizsgalataban 12 éves kortol
vehettek részt kozépsulyos-sulyos AD betegek. Lokalis
kortikoszteroid készitmény hasznalata megengedett
volt. Mind a 15mg-os (64,6%), mind a 30mg-os (77,1%)
dozisban a betegek kb. 2/3-a érte el az EASI7S javulast,
szemben a placeboval (26,4%). A 16. hétre a 30mg-ot kapo
betegek 22,6%-a valt tiinetmentessé, a placebo csoportban
1,3% volt az arany. Mellékhatasként leggyakrabban
acne jelentkezett, sem herpes zoster, sem eczema
herpeticum nem fordult elé gyakrabban az upadacitinibbel
kezeltek korében a placebo csoporttal Gsszehasonlitva.
Laboratoriumi eltérések koziil aszimptomatikus majenzim
és kreatin kinaz emelkedés fordult eld (1. tablazat) (37).
Két fazis 3-as vizsgalatban (Measure Up 1, Measure Up
2) monoterapiaban vizsgaltak 15 és 30mg-os dozisban az
upadacitinib hatasossagat és biztonsagossagat. EASI75
javuldst mind a 15mg-os (70%), mind a 30mg-os (80%)
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dozisban részesiilék nagy aranya érte el, szemben a
placeboval (16%). A leggyakrabban jelentett mellékhatas
ezekben a vizsgalatokban is acne volt (38).

Egy fazis 3-as klinikai vizsgalat, melyben dupilumabbal
hasonlitottak Gssze a hatasossagat mar befejezodott, az
eredményeket még nem kdzolték. Tobb fazis 3-as vizsgalat
is folyamatban van 12 éven feliili AD betegekkel, valamint
egy fazis 1-es vizsgalat is, melyben 6 honapostol 2 éves
életkorig randomizaltak AD betegeket.

Gusacitinib

A gusacitinib egy panJAK és egyben SYK inhibitor
(1.b abra). Fazis 1-es eredmények érhetéek el, melyben
biztonsagosnak és hatékonynak tlinik a szer (27). Jelenleg
a fazis 2-es vizsgalata befejezddott, de eredményeket még
nem kozoltek.

Viszketéscsillapitas biologiai terapiakkal és
kis molekulakkal

Az AD betegek szamara a viszketés nagyon stlyos
¢életmindségromlassal jar, valamint kimutatottan fokozza
a betegség sulyossagat, pathogenetikai szerepe is van,
igy kezelése eclengedhetetlen. A viszketés éjszaka akar
fokozottabb is lehet, mely miatt rosszul alszanak, ami
nagyfokt teljesitményromlashoz vezethet (39). A HI1
antihisztaminok nem csokkentik kelléen a betegek
viszketését, de 1j viszketéscsokkentd szerekkel mar
folynak klinikai vizsgalatok(40).

Nemolizumab

AzIL-31kulcsszerepettdltbeaviszketéskialakulasaban
AD betegekben(41). Az IL-31 gatld nemolizumab (I.a
abra) fazis 2-es vizsgalatok soran szignifikansan jobban
csokkentette a viszketést a placebohoz viszonyitva (42,
43), mellékhatasként kreatin kindz emelkedést észleltek,
valamint az ismert asthmas betegek kdrében enyhe asthmas
epizod jelentkezett (42). Fazis 3-as vizsgalataban lokalis
gyulladascsokkenték hasznalata engedélyezett volt. A
terapiaban részesiilok pruritus VAS (vizualis analog skala)
értékei atlagosan 42,8%-kal csokkentek, mig a placebo
csoportban 21,4%-ban. Az EASI atlagosan 45,9%-kal
csokkent a nemolizumabot kapd betegek esetében, a
placebo csoportban atlagosan 33,2%-kal csokkent (1.
tablazat) (44). Tovabbi fazis 3-as vizsgalatai folyamatban
vannak.

Egyéb viszketéscsokkentok

Az asimadoline egy szelektiv kappa opioid receptor
agonista, melynek fazis 2-es klinikai vizsgalatai mar
befejezédtek, eredményeket egyelore nem kozoltek. A
PAC-14028, egy lokalisan hasznalhaté TRPV 1 antagonista,
fazis 2-es vizsgalatban nem csak a viszketést csokkentette
szignifikansan a placebohoz viszonyitva, hanem a
bortiinetek is javultak. EASI75 javulast az 1%-os krém
mellett a betegek 40%-a érte el, szemben a vehikulummal
kezeltek esetében, akik 25%-ban érték el (1. tablazat).
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Mellékhatasok koziil kiiités, irritacio jelentkezett, de nem
fordult elé gyakrabban, mint a placebo csoportban (45).
Fazis 3-as vizsgalata befejezodott, eredményeket még
nem kozoltek. Sem a ZPL-3803787, mely egy hisztamin
4 receptor gatlo, sem a serlopitant, NK-1 receptor
antagonista nem bizonyult eddig kellden hatasosnak a
klinikai vizsgalatokban (46, 47).

Helyi kezelés

Az oralis alkalmazas mellett lokalis JAK gatlo
készitmények is klinikai vizsgalatok alatt allnak. A
tofacitinib, mely egy JAK1/2/3 gatlo, lokalisan alkalmazva
szignifikansan jobban csokkentette a bortiineteket (EASI
82%-0s csokkenés) a placebohoz viszonyitva (30%-o0s
csokkenés) Fazis 2a vizsgalataban (1.b abra, 1. tabldzat).
A tofacitinib jol toleralhato volt és csak csekély mértékben
volt kimutathatd a véraramban (48, 49). A ruxolitinib
egy JAKI1/2 inhibitor (1.6 dbra), mely 1,5%-os krém
formajaban szintén hatékonyan csdkkentette a bortiineteket
fazis 2-es vizsgalatokban ¢és az alkalmazasa mellett nem
jelentkezett szignifikdns mértékben helyi reakcid és a
szisztémas felszivodasa is elhanyagolhato volt (50, 51).
A krém fazis 3-as vizsgalatai (TRuE-ADI1, TRuE-AD2)
is befejezodtek, EASI7S javulast a 0,75%-os ruxolitinib
krémmel kezeltek 56%, 51,5%-a, az 1,5%-0s krémmel
kezeltek 62,1%, 61,8%-a érte el, szemben a vehiculum
csoporttal (24,6%, 14,4%) (1. tablazat). A leggyakoribb
mellékhatés az alkalmazas helyén kialakult ég6 érzés volt
(52).

Végiil a delgocitinib, panJAK inhibitor (1.6 dbra),
0,5%-0s kendcs formajaban mar elérhetd Japanban AD
betegek részére. Fazis 3-as vizsgalatban szignifikansan
jobban csokkentette a delgocitinib (EASI75 26,4%) a
boértlineteket a placebohoz (EASI7S5 5,8%) viszonyitva,
emellett a mellékhatas profilja is kedvezd volt, enyhe
acne és eczema herpeticum jelentkezett (1. tabldazat) (53).
Jelenleg 2 éves életkortol zajlik fazis 1-es vizsgalata.

A crisaborole, foszfodiészteraz-4 gatlot az FDA mar
2016-ban engedélyezte 2 éves életkor felett AD betegekben,
2020-t01 pedig mar 3 hdnapos kortdl engedélyezett,
jelenleg hazankban még nem elérhetd. A crisaborole 2%-0s
kenécs formajaban hatékonyan csokkenti a bortiineteket,
a ken6csot hasznalok kozott 32,8%, és 31,4%-uk ért el
IGAO/1 allapotot, szemben a vehiculum karral (25,4%,
18%), jol toleralhato a hasznalata, gyakori mellékhatasként
az alkalmazas teriiletén fajdalom jelentkezhet, mely az
arcon valo hasznalatkor még gyakoribb (1. tabldzat) (54,
55).

A tapinarof, egy aryl hydrocarbon receptor modulalo
szer, melynek célja a bor barrier javitasa (56). 1%-
os napi kétszeri alkalmazasaval szignifikdnsan jobban
javultak a bértiinetek (EASI75 javulas a betegek 60%-
nal) a placebohoz (EASI75 javulas 25%-nal) viszonyitva,
gyakoribb mellékhatasként folliculitis, acne, impetigo
jelentkezett (1. tablazat) (57).
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Osszefoglalas

Az AD pathomechanizmusanak részletes feltarasa,
a gyulladasos titvonalak jobb megismerése segitségével
egyre hatékonyabb ¢és specifikusabb terapidk valnak
majd elérhetévé a jovoben ADs betegek szamara.
Magyarorszagon ilyen specifikus terapiaként a dupilumab
és a baricitinib engedélyezett jelenleg, de tovabbi biologiai
terapiak és kismolekulasulyu szerek is varhatéan par éven
beliil szélesitik a mai terapias repertoart. Ezek segitségével
remélhetéen ennek, az életmindséget sulyosan karositd
betegségnek a kezelése is olyan eredményessé és sikeressé
tud valni, mint amit a pikkelysomor terén tapasztalunk.
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