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Abstrakti

Alopecia areata (AA) éshté njé sémundje
autoimune  kronike jo-cikatriciale, e
karakterizuar nga humbja e gimeve. Ky
punim paraget njé rishikim té literaturés
mbi mekanizmat patogjenetiké té AA dhe
pérdorimin e inhibitoréve té Janus kinazés
(JAK) né trajtimin e saj. Evidenca aktuale
tregon se aktivizimi i rrugés JAK-STAT, i
ndérmjetésuar kryesisht nga IFN-y dhe
IL-15, luan rol gendror né patogjenezén e
sémundjes. Studimet klinike té publikuara
raportojné se inhibitorét JAK, vecanérisht
formulimet  orale, shogérohen me
pérmirésim té rritjes sé qimeve né pacienté
me forma té moderuara deri té rénda té
AA. Megjithaté, té dhénat mbi siguriné
afatgjate dhe efikasitetin e géndrueshém
mbeten té kufizuara. Nevojiten studime té
métejshme pér té pércaktuar rolin e sakté
té inhibitoréve JAK né menaxhimin klinik té
alopecisé areata.

Metodologjia

Ky punim mbéshtetet né metodologjiné e
rishikimit té literaturés bashkékohore duke
analizuar artikuj shkencoré dhe studime
klinike pérmes bazave té té dhénave
PubMed, Google Schoolar dhe Scopus, me
fokus né mekanizmat imunopatologjiké
dhe strategjité e reja terapeutike pér
Alopeciné Areata.
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Figura 1. Llojet e alopecia areata dhe prezanti-
met e tyre klinike (https://www.nejm.org/doi/

full/10.1056/NEJMra1103442)

Hyrja

Alopecia areata éshté njé crregullim
kronik autoimun, qé prek folikulat e
gimeve, thonjté dhe heré pas here, epitelin
pigmentues té retinés. [1]

AA manifestohet me zona té kufizuara miré
té rénies sé gimeve (alopecia fokale), me
gime karakteristike né formé “pikécuditése”
(exclamation mark hairs) né skalp dhe né
zona té tjera té trupit ku ka gime. Kéto
zona mund té pérparojné drejt humbjes
totale té gimeve té kokés (alopecia totalis
[AT]) (1A) ose té gjithé gimeve té trupit
(alopecia universalis [AU]) (1B), duke prekur
gjithashtu vetullat, gerpikét, mjekrén dhe
zonat pubike apo aksillare. [2]

Heré pas here, ajo mund té paragitet
si humbje e gimeve né formé shiriti né
periferiné e skalpit (ophiasis) (1C).

10-40% e pacientéve do té kené pérfshirje
té thonjéve, e cila manifestohet me brazda
dhe gropézime.

Sémundja  konsiderohet me réndési
globale dhe ka ndikim té madh psikologjik,
pér shkak té variabilitetit té pérgjigjes ndaj
trajtimit si dhe ecurisé klinike kronike,
recidivuese dhe té paparashikueshme [2].

Epidemiologjia

Shfagja e alopecisé areata mund té ndodhé
né c¢do moshé. Megjithaté, shumica
e pacientéve e zhvillojné sémundjen
para moshés 40 vjecare, me njé moshé
mesatare té shfagjes ndérmjet 25 dhe 36
vjec. Alopecia areata me fillim té hershém
(mosha mesatare e shfagjes ndérmjet 5-10
vjec) paragitet kryesisht né forma mé té
rénda, si alopecia universalis. [4]

Alopecia areata (AA) éshté shogéruar me
sémundje autoimune dhe gjendje té tjera,
si astma, riniti alergjik, dermatiti atopik,
diabeti, hipertensioni, tiroiditi, lupus
eritematoz sistemik (LES) dhe vitiligo, né
studime té ndryshme. [5]

Etiopatogjeneza

Rajoni proksimal i folikulave té gimeve te
individét e shéndetshém pérfagéson njé
vend me privilegj imunitar, ku mungojné
pothuajse plotésisht limfocitet T CD4X dhe
CD8HK.Ky privilegjruhet pérmes shprehjes sé
ulét t& MHC klasés | dhe I, si dhe prodhimit
lokal té molekulave imunosupresive,
pérfshiré pro-opiomelanokortinén (POMC),
TGF-B1, TGF-B2 dhe faktorin inhibitor té
migrimit té makrofagéve (MIF). Sinjalet

imunoinhibitore, si receptori i peptidit
intestinal vazoaktiv (VIPR) dhe CD200,
kontribuojné gjithashtu né ruajtjen e kétij
mikroambienti té tolerancés imune, i cili
éshté thelbésor pér mbrojtjen e folikulit
dhe ruajtien e ciklit normal té rritjes sé
qimes [6].

Rénia e privilegjit imunitar pérfagéson
mekanizmin  kryesor  patogjenik né
alopeciné areata (AA). Nén ndikimin e
faktoréve gjenetiké, ambientalé dhe
imunologjiké, rritet shprehja e MHC klasés |
dhe Il né gelizat e folikulit, duke mundésuar
njohjen e tyre nga sistemi imunitar. Si
pasojé, rreth folikulit grumbullohen
geliza imune, kryesisht limfocite T CD8X
gé shprehin receptorin NKG2D, té cilat
e njohin folikulin si target dhe iniciojné
sulmin autoimun.

Qelizat epiteliale té folikulit, nén stres imun,
prodhojné IL-15 dhe shprehin receptorin
IL-15Ra, duke formuar njé kompleks gé
vepron né ményré parakrine dhe autokrine
mbi limfocitet CD8X NKG2DX. Ky sinjal
aktivizon rrugén JAK-STAT (pérmes JAK1/
JAK3 dhe fosforilimit té& STAT1), duke guar
né aktivizimin dhe proliferimin e gelizave T
citotoksike.

Limfocitet CD8X NKG2DX té aktivizuara
sekretojné IFN-y, i cili lidhet me receptorin
e tij né gelizat e folikulit dhe rrit mé tej
shprehjen e MHC klasés | dhe Il pérmes
rrugés  JAK-STAT  (JAK1/JAK2-STAT1).
Kjo krijon njé cikél vicioz inflamator qé
intensifikon sulmin autoimun.

Sipasojé, ciklinormaligimes prishet, folikuli
kalon parakohe nga faza anagjene né fazén
katagjene dhe mé pas né telogjene, duke
cuar né rénien e gimes. Megjithaté, folikuli
nuk shkatérrohet plotésisht, cka shpjegon
pse alopecia areata éshté njé sémundje jo-
cikatriciale dhe potencialisht e kthyeshme
[71.

Manifestimet klinike dhe SALT score

Varésisht nga zonat e prekura, modeli dhe
pérmasat e humbjes sé gimeve, sémundja
klasifikohet né disa variante klinike. Forma
mé e zakonshme éshté alopecia areata
fokale (patchy AA), ku shfagen njé ose disa
vatra té qarta té humbjes sé gimeveve né
skalp. Kéto vatra mund té jené té vecuara
ose té bashkohen pér té formuar zona mé
té médha pa gime. Lékura brenda vatrave
zakonisht éshté e |émuar dhe pa ndonjé
ndryshim, ndonjéheré mund té ndjehet njé
énjtje e lehté, por pa eritemé apo shenja té
tjera inflamacioni. [8] Vatrat mund té jené
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té géndrueshme ose té zmadhohen, dhe
mund té ndodhé rikthim spontan i gimeve.

Shkalla e Ashpérsisé sé Alopecisé (SALT)
pérdoret me kujdes pér té vlerésuar
pérgindjen e humbjes sé gimeve té skalpit,
duke klasifikuar pacientét né pesé nén-
grupe nga S1 deri né S5. Sistemi i vlerésimit
SALT kategorizon ashpérsiné e alopecisé si
mé poshté:

S0, pa humbje gimesh;

S1 = 1-24% humbje qimesh;

S2 =25-49%;

S3 =50-74%;

S4 =75-99%;

S5 =100% humbje gimesh [9].
Strategjité standarde té menaxhimit té AA

Menaxhimi  konvencional i alopecisé
areata (AA) pérfshin  kortikosteroide
topikale té fugishme dhe triamcinolon
acetatin intralezional pér format e lehta
deri t& moderuara, ndérsa né rastet mé té
rénda pérdoren kortikosteroide sistemike
ose imunosupresanté si metotreksati
dhe ciklosporina A, si monoterapi ose
né kombinim. Imunoterapia lokale me
difenilciklopropenon (DPCP) mund té
pérdoret si alternativé, ndérsa minoxidili
rekomandohet vetém si terapi shtesé pér
rritjen e densitetit té gimeve dhe reduktimin
e relapsit. [10] Trajtimet ekzistuese
paragesin kufizime té konsiderueshme,
pérfshiré efekte anésore si atrofi té I€kurés
dhe komplikime sistemike, mungesén
e ndérhyrjes né mekanizmin autoimun
themelor dhe njé shkallé té larté té
rikthimit té sémundjes pas ndérprerjes sé
terapisé. [11]

JAK inhibitorét né trajtimin e AA

JAKi jané barna imunomoduluese qé
frenojné fosforilimin e JAK dhe aktivizimin e
STAT, duke bllokuar sinjalizimin e citokinave
inflamatore si IFN-y dhe IL-15. Né AA, kjo
¢on né ndérprerjen e pérgjigjes imune té
ndérmjetésuar nga gelizat T, frenimin e
diferencimit té qelizave T inflamatore dhe

rikthimin e fazés anagjene té folikulit té
gimes. Megjithaté, pér shkak té pérdorimit
té kombinimeve té ndryshme té JAK-eve
nga receptorét e citokinave, bllokimi i
gjeré i késaj rruge mund té shogérohet
me toksicitet, duke kérkuar njé pérdorim
terapeutik specifik. [12]

JAK  inhibitorét  administrohen  né
forma farmaceutike orale ose topikale.
Formulimet topikale kané efekt té kufizuar
pér skalpin, por pérmirésojné rritjen e
gimeve té vetullave dhe gerpikéve. [15]

JAK inhibitorét oral, pérfshiré baricitinib,
ritlecitinib dhe deuruxolitinib, pérdoren
né trajtimin e alopecisé areata (AA) pér té
rriturit, ndérsa ritlecitinib éshté i aprovuar
edhe pér pacientét =12 vje¢. Baricitinib,
gé targeton JAK1 dhe JAK2, éshté i pari
i miratuar pér format e rénda té AA.
Ritlecitinib inhibon JAK3 dhe TEC kinazén,
kurse deuruxolitinib targeton JAK1 dhe
JAK2, duke treguar né hulumtime njé
efektivitet mé té larté. Tofacitinib (oral dhe
topikal) dhe ruxolitinib topikal pérdoren
off-label. [13]

Efekti i rritjes sé gimeve zakonisht vérehet
brenda 6-12 javéve, me efekt maksimal
pas rreth 6 muajsh, ndérsa rénia e gimeve
ndodh shpesh 2-3 muaj pas ndérprerjes sé
trajtimit. [14]

Né literaturé jané raportuar krahasime
midis tri strategjive té trajtimit pér
alopeciné areata: kortikosteroide sistemike
(SCS), tofacitinib si dhe terapi e kombinuar
(kortikosteroide + tofacitinib). Studimet
tregojné se pacientét gé trajtohen me
kortikosteroide sistemike pérfitojné rikthim
té dukshém té gimeve, me njé pérgjigje
té shpejté né lezione fokale. Terapia me
tofacitinib gjithashtu sjell pérmirésim,
por efekti duket té zhvillohet mé ngadalé,
duke kérkuar mé shumé kohé pér arritjen
e rezultateve té dukshme. Ndérkaq,
kombinimi i tofacitinibit me kortikosteroide
duket té jeté mé efektiv se secila terapi
vecmas, duke pérmirésuar shanset pér
rikthim mé té ploté té gimeve dhe duke
pérshpejtuar kohén e rikuperimit. Kéto
gjetje sugjerojné se terapia e kombinuar
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Figura 2. Patogjeneza e alopecia areata dhe vendet e veprimit té JAK-inhibitoréve.(https://
www.frontiersin.org/files/Articles/1681163/fimmu-16-1681163-HTML/image_m/fimmu-16-

1681163-g001.jpg)
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mund té maksimizojé pérfitimet klinike,
duke ofruar njé gasje mé té balancuar pér
menaxhimin e alopecisé areata.

Rezultatet treguan se pacientét me
kohézgjatje mé té shkurtér té sémundjes
pérfitonin mé shumé nga trajtimi, si né
grupin SCS ashtu edhe né até me tofacitinib.
Né rastet me humbje gimesh mbi 10 vjet,
kortikosteroidet nuk ishin efektive, ndérsa
tofacitinibi, vecanérisht né kombinim me
kortikosteroide, shfagnin rezultate mé té
mira, duke theksuar réndésiné e ndérhyrjes
sé hershme. [16]

Siguria dhe sfidat klinike té& JAK inhibitoréve

JAK inhibitorét shogérohen me njé gamé
efektesh anésore, ku mé té shpeshtat
pérfshijné infeksione té traktit respirator
dhe wurinar, riaktivizim té virusit herpes
zoster, ¢rregullime gastrointestinale dhe
ndryshime laboratorike, si rritje té enzimave
hepatike dhe profileve lipidike. Efekte mé
serioze, pérfshiré tromboembolizmin dhe
disa forma té kancerit té Iékurés raportohen
rrallé, por mbeten njé shqgetésim klinik,
vecanérisht gjaté pérdorimit afatgjaté.
[14] JAK inhibitorét e gjeneratés sé paré
zakonisht shogérohen me mé shumé efekte
anésore, ndérsa agjentét mé selektivé
tregojné njé profil mé té favorshém sigurie
dhe tolerohen mé miré nga pacientét.
Megjithaté, pérdorimi i tyre klinik mbetet
i kufizuar nga kostoja e larté, nevoja pér
trajtim té vazhdueshém dhe variabiliteti i
pérgjigjes terapeutike.[13]

Perspektivat pér avancimin e trajtimit

Né té ardhmen, zhvillimet pér terapité me
JAK inhibitoré synojné té rrisin efikasitetin
dhe siguriné e tyre. Njé qasje e réndésishme
éshté pérdorimi i nanobartésve pér
formulimet topikale, té cilét mund té
rrisin pérthithjen e barnave né skalp dhe
gime, duke pérmirésuar efektin terapeutik
ndérkohé qé minimizojné ekspozimin
sistemik dhe efektet anésore. Njé gasje
tjetér éshté zhvillimi i JAK inhibitoréve mé
selektivé, qé veprojné vetém né rrugét e
pérfshira né alopeciné areata, duke ruajtur
pjesét e tjera té kaskadés JAK-STAT dhe
duke reduktuar rrezikun e efekteve anésore
sistemike. Kéto gasje mund té cojné né
terapi mé té personalizuara dhe mé té
sigurta pér pacientét me alopeci areata.
(171

Diskutimi dhe pérfundimet

Alopecia areata (AA) éshté njé sémundje
autoimune komplekse qé ka ndikim té
réndé mbi mirégenien psikoemocionale
dhe cilésiné e jetés sé pacientéve. Trajtimet
tradicionale, pérfshiré kortikosteroidet
topikale dhe sistemike, imunosupresantét
dhe imunoterapiné lokale me DPCP, kané
efikasitet té kufizuar, sidomos né rastet
e rénda, dhe shogérohen me efekte
anésore lokale dhe sistemike. Né kété
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kontekst, inhibitorét JAK kané shfaqur rezultate Referencat:
premtuese, duke ofruar pérmirésim té dukshém
té rritjes sé gimeve tek pacientét me AA té
moderuar deri té réndé, té cilét nuk i pérgjigjen
terapive konvencionale. Formulimet orale,
vecanérisht tofacitinib dhe ruxolitinib, kané ‘
treguar efikasitet mé té madh sesa ato topikale, Immunol. 2021
ndérsa terapia e kombinuar me kortikosteroide doi-101007/512016
mund té maksimizojé rezultatet klinike dhe té

shkurtrojé kohén pér rikthim té gimeve. Efektet
anésore té raportuara jané kryesisht té lehta dhe
té pérkohshme, megjithaté, disa pacienté mund
té kené nevojé pér terapi afatgjaté pér té ruajtur
pérfitimet. Megjithése té dhénat jané premtuese,
shumica e studimeve jané raporte rastesh ose "
studime té vogla dhe té pa-kontrolluara, pér kété |
arsye, nevojiten studime té médha, prospektive
dhe té kontrolluara pér té vlerésuar mé qarté
efikasitetin  afatgjaté, siguriné dhe kosto-
efektivitetin e inhibitoréve JAK né trajtimin e AA.
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Figura 3. Fotografi té tre pacientéve pérfagésues nga grupet e trajtimit. (A) Pacienti nga grupi me kor-
tikosteroide sistemike (SCS) me njé vlerésim SALT prej 100% para trajtimit dhe 0% pas 18 muajsh trajtim.
(B) Pacienti nga grupi me tofacitinib me njé vlerésim SALT prej 75% para trajtimit dhe 0% pas 7 muajsh
trajtim. (C) Pacienti nga grupi me terapi té kombinuar me njé vlerésim SALT prej 100% para trajtimit dhe
0% pas 31 muajsh trajtim.
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Grafiku 1. Pérgindja e pacientéve qé kané arritur SALT 50 né néntipa té ndryshme té alopecisé areata
(AA) né tre grupet. SCS: kortikosteroidet sistemike; SALT: Mjeti i Vlerésimit t& Ashpérsisé sé Alopecisé;
AA: Alopecia Areata; AT: Alopecia Totalis; AU: Alopecia Universalis. (https://www.frontiersin.org/journals/
medicine/articles/10.3389/fmed.2022.891434/full




