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Vyuziti lokalnich inhibitori JAK v dermatologii
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JAK/STAT signalni draha je aktivovana fadou cytokinl a rdstovych faktord. Lécivé pfipravky znamé pod ndzvem JAK inhibitory
(JAKI) cili na cytokinovou signalizaci perordlnim nebo topickym podanim. Lokélni aplikace snizuje riziko vedlejsich u¢inkd pozo-
rovanych u systémové aplikace. V nasledujicim ¢lanku jsou probrana jednotliva kozni onemocnéni, u kterych maji lokaIni JAKi
pozitivni terapeuticky efekt. Zaroven jejich pouzivani snizuje riziko nezaddoucich ucinkli imunosupresiv a lokélnich kortikosteroidd.
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The Use of Topical JAK Inhibitors in Dermatology

The JAK/STAT signaling pathway is activated by a number of cytokines and growth factors. Drugs known as JAK inhibitors (JAKi)
target cytokine signalization by either oral or topical administration. Topical application can minimize the risk of side effects
observed with systemic application. The following article discusses different skin diseases in which local JAKi have positive ther-
apeutic effect. Their use also reduces the risk of side effects of immunosuppressants and local corticosteroids.
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Uvod Obr. 1. JAK/STAT signalizacni drdha (11)
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STAT cytoplasmatickou signélni molekulu.
Fosforylovana forma STAT tvoii dimery, kte-

ré jsou translokovany do buné¢ného jadra.
Zde se vazi k DNA a stimuluji tak transkripci
gen (1) (viz. Obr. 1).

JAK/STAT draha hraje roli v patogenezi
mnoha autoimunitnich onemocnéni. Jedna se

napfiklad o revmatoidni artritidu, psoriatickou
artritidu, nespecifické stfevni zanéty a kozni
onemocnéni (urcité klinické formy psoriazy,
alopecia areata, atopicka dermatitida, acne
fulminans a dalsi) (2).

Terapeutické ovlivnéni

Lécivé pripravky zndmé pod nazvem JAK
inhibitory (JAKi) blokuji molekuly zahrnuté
v JAK/STAT signalni draze. Jsou rozdélovéany na
l.generaci a na nové JAK inhibitory. Prvni gene-
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race nedisponuje vysokou specificitou a plisobi
proti vice ¢lentim JAK rodiny. Nové JAK inhibito-
ry vykazuji vyssi specificitu v ovlivnéni rdiznych
izoforem a maji méné nezadoucich Gcinku (3).
Mezi zastupce JAK inhibitora patii ruxoli-
tinib (obchodnim nazvem Jakavi®), ktery paG-
sobi proti JAK1/JAK2 a je hojné pouzivén pfi
|écbé myelofibrézy a polycythemia vera (PV).
Proti JAK3 je namifen tofacitinib (Xeljanz®)
vyuzivan pfedevsim v [é¢bé revmatoidni ar-
tritidy (RA) a psoriazy. Pfi |é¢bé RA se dale
pouziva baricitinib (Olumiant®) pusobici proti
JAK1/JAK2, proti JAK3 pUsobici upadacitinib
(Rinvoq®), a proti JAK1 plsobici filgotinib
(Jyseleca®), ktery lze vyuzit také v lécbé
Crohnovy nemoci. Abrocitinib (Cibinqo®) na-
miteny proti JAK1 je indikovén k 1é¢bé stied-
né zdvazné az zavazné atopické dermatitidy
u dospélych, u kterych se zvazuje systémova
|é¢ba. Pripravek delgocitinib (Corectim®) se
vyuziva pii [é¢bé zanétlivych koznich cho-
rob, napfiklad u atopické dermatitidy (4).
(Prehled jednotlivych JAKi viz Tab. 1.)

Vyuziti vdermatologii

Pretrvavani neinfek¢nich koznich zanétd sil-
né zavisi na interakci mezi cytokiny, imunitnimi
a tkdnovymi burikami, které jsou soucasti rGz-
nych zanétlivych kaskad. Nékteré z téchto imu-
nologickych procest v kizi byly v poslednich
letech objasnény a tato zjisténi vedla ke zméné
terapeutickych postupt. Na zakladé lepsiho
pochopeni imunologickych mechanismu byla
vyvinuta fada monoklonalnich protilatek zaci-
lenych na cytokiny a malé molekuly interferujici
sintracelularnimi signalnimi drdhami. Biologické
pfipravky cili na cytokiny intravenézni nebo
subkutanni injekci, zatimco JAKi cili na cytokino-
vou signalizaci bud' peroralnim nebo topickym
podanim. Lokalni aplikace muizZe minimalizovat
riziko vedlejsich Gcinkd pozorovanych u systé-
mové aplikace. Jedna se predevsim o infek¢ni
onemocnéni, reaktivaci Herpes simplex viru,
gastrointestindlni potiZe, neutropenii a trom-
bembolické pfihody. Topické JAKi navic nenesou
riziko kozni atrofie nebo teleangiektazie, jak je
pozorovano u dlouhodobého pouzivani lokal-
nich kortikosteroidd. V nasledujicich odstav-
cich predstavujeme soucasné postaveni JAKi
v dermatologii se zaméfenim na zanétliva kozni
onemocnéni, u kterych jsou JAKi minimalné ve

I. fazi klinického testovani (5).

www.dermatologiepropraxi.cz

Tab. 1. Prehled JAK inhibitor( (4)

FARMAKOLOGICKY PROFIL (

VYUZITTLOKALNICH INHIBITORD JAK V DERMATOLOGII

Prehled JAKi
Genericky nazev Vyrobni nazev JAK selektivita Faze klinického hodnoceni
ruxolitinib Jakavi® JAK1/2 Mll.
tofacitinib Xeljanz® JAK3 II.
baricitinib Olumiant® JAK1/2 Mll.
upadacitinib Rinvog® JAK3 M.
abrocitinib Cibingo® JAKI M.
delgocitinib Corectim® JAK/1/2/3, TYK2 II.

Alopecia areata (AA) je autoimunitni
onemocnéni vlasového folikulu. Jednd se
o nejcastéjsiimunologicky podminénou ztratu
vlast. MUze postihnout jak dospélé, tak déti
bez ohledu na typ nebo barvu viasd. Nadmérné
vypadavani vlast vede ke tvorbé ostie ohrani-
¢enych kruhovitych lysin ve kstici, obo¢i nebo
vousech. AA mize pfipadné vyustitazk tplné
ztraté vlasli — alopecia totalis, nebo ke ztraté
ochlupeni po celém téle — alopecia universalis.
Casto je toto onemocnéni provéazeno atopic-
kou dermatitidou nebo jinymi autoimunitnimi
onemocnénimi jako napfiklad autoimunitni
tyreoiditidou. Etiologie AA neni UpIné ob-
jasnéna, obvykle jde o kombinaci genetické
predispozice a pUsobeni zevnich faktor(.
CD8+ T-lymfocyty se hromadi v kdZi a pfispivaji
k destrukci vlasového folikulu. Patogeneze je
také spojena s nadmeérnou expresi prozanétli-
vych cytokint jako je interferon gama a cytoki-
ny se spole¢nym gama fetézcem. Tyto cytokiny
zprostredkovavaji prenos signalu navdzénim
na transmembranovy receptor a aktivaci JAK/
STAT drahy. 13. ¢ervna 2022 schvélen barici-
tinib (Oluminat®) pro systémovou terapii AA.
Lokalné podavany JAK1 nebo JAK3 selektivni
inhibitor pozitivné ovliviiuje rlst vlasu (6).

23letd zena s anamnézou AA 12 let trpé-
la na nadmérné vypadavani vlast a oboci,
predchozi terapie kortikosteroidy a imuno-
supresivy byla neuspésna. Po lokalni aplikaci
tofacitinibu 1x denné doslo za 4 tydny k po-
stupnému rdstu vlast i oboci. Za 2 mésice byl
rdst Uplné obnoven (7).

Atopicka dermatitida (AD) je chronické
onemocnéni klze, které postihuje hlavné déti
a adolescenty (vyskytuje se az u 20% déti),
ale maze se projevit i v dospélosti (udavano
u 7% populace). Patofyziologie AD zahrnuje
komplexni souhru genetické predispozice, en-
viromentalnich faktord a defektd kozni bariéry,
jako je zvysena transepidermalni ztrata vody
nebo porucha lipidového slozeni. Dochazi ke
vzniku zanétlivé reakce, ktera je charakterizova-
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na pfitomnosti bunék Th1, Th2, Th22, cytokint
(IL-4, IL-5, 1L-13, 1L-31), cytokinu keratinocytl
a dendritickych bunék. Toto onemocnéni se
projevuje tvorbou svédivych ekzematdznich
1ézi s predilek¢nilokalizaci nad flexory. Klize je
slabd a ztraci ochrannou bariéru. Jedinci jsou
ndachylni ke vzniku bakterialnich nebo virovych
superinfekci. Lokalné podavany delgocitinib
jako inhibitor JAK1, JAK2, JAK3 a TYK2 snizuje
pruritus jiz za jeden den pouzivani, do 24 tyd-
nd dochazi k upraveni stavu. V lednu 2020 byl
v Japonsku delgocitinib schvalen jako prvni
lokalné podavany JAKi. Lokalni tofacitinib se
ukazal jako Uspésny pouze pfilehkych forméach
AD. Topické podavani JAKi usnadnuje 1é¢bu
AD, ale pfedevsim chréni mladé jedince pred
nezédoucimi ucinky imunosupresiv a lokdlnich
kortikosteroid (8).

Psoriaza (PSO) neboli lupénka je chro-
nické zanétlivé onemocnéni kdze, které se
projevuje ¢ervenymi lézemi se Supinatymi
plaky. Dochazi k hyperplazii a parakeratéze
kaze. Predilek¢ni lokalizace je predevsim nad
extenzory a v mistech mechanického draz-
déni. Zanétliva odpovéd je zprostiredkovana
predevsim Th lymfocyty a cytokiny (TNF, IL-17,
IL-23). PSO Ize rozdélit dle zavaznosti na lehkou,
stredné tézkou a tézkou. Lehké formy Ize zvladat
pouzitim lokalnich Iécivych pripravka, stredné
tézké a tézké formy vyzaduji systémovou lécbu
afototerapii. U 75 % pacient( se objevi také po-
stizeni kloubl nazyvané jako psoriaticka artriti-
da (PSA), jiné zdroje uvadéji vyskyt jesté vyssi.
JAKi k lokaInimu pouziti by mohly byt velkym
krokem v [é¢bé tohoto onemocnéni (5).

Lichen planus (LP) je zdnétlivé onemocnéni
kGze a sliznic. Projevuje se piitomnosti polygo-
nélnich ¢ervenohnédych papul s charakteristic-
kou bélavou kresbou na povrchu (Wickhamovy
strie). Casto postihuje dutinu UGstni, nehty a ob-
lasti nad kolennimi ¢i hlezennimi klouby. LP
muze byt vyvolan nékolika 1éky, typicky anti-
hypertenzni medikaci, nebo muize byt spojen
s infekcemi, zejména hepatitidou. Diagnéza je
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zaloZena na klinickém obraze a charakteristic-
kych histologickych nélezech. Ackolivonemoc-
néni ¢asto samo odezni, nezvladatelné svédéni
a bolestivé slizni¢ni eroze maji za nésledek vy-
znamnou morbiditu. Soucasnou lé¢bou prvni
volby jsou kortikosteroidy a imunosupresiva.
Terapeutickou variantou pro pacienty s LP by
do budoucna mohl byt ruxolitinib krém, kte-
ry by vyznamné zménil pristup k 1é¢bé tohoto
onemocnéni (9).

Vitiligo je autoimunitni onemocnéni kiize
charakterizované pfitomnosti bilych depig-
mentovanych skvrn na kdzi z dlivodu au-
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pretrvavajicich neinfekénich koznich chorob.
Casto se jedna o autoimunitné podminéna
onemocnéni, kterd postihuji zejména mladsi
jedince. Jde predevsim o atopickou dermati-
tidu, alopecii, psoridazu a mnohé dalsi. Lékem
prvnivolby jsou kortikosteroidy, které viak maji
fadu nezadoucich ucinka. Aplikace lokélnich
JAKi témto nezadoucim ucinkiim predchazi.
Z vysledkl odbornych studii vyplyva, Ze paci-
enti profituji z [é¢by pomérné rychle. Dochazi
nejen k [é¢bé samotného onemocnéni, ale také
ke zlepseni psychického stavu.
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