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Apremilast v liecbe tazkej formy psoriazy u pacienta
s onkologickym ochorenim
Apremilast in the Treatment of the Severe Form of Psoriais
in a Patient with an Oncological Disease
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Suhrn

Autori prezentuju pripad pacienta s tazkou formou psoriazy, kde prvé prejavy chronickej loziskovej psoriazy sa objavili
vo veku 18 rokov s rychlou generalizdciou ochorenia az do psoriatickej erytrodermie a psoriatickej artritidy. V priebehu
rokov si stav vyZzadoval postupne lieCbu acitretinom, metotrexatom, cyklosporinom, fototerapiou UVB 311, ako aj
efalizumabom a ustekinumabom. Pacient sa liecil na infarkt myokardu, obliteraciu artérii dolnych kon&atin, metabolicky
syndrém s diabetes mellitus, hyperlipidémiou, dnou, léziou heparu, insuficienciou obliciek, a v poslednom case aj
spinocelularnym karcindmom temena vlasatej ¢asti hlavy, ¢o viedlo k ukonceniu biologickej liecby ustekinumabom.
Pre progresiu psoriazy bola po 5-mesacnej pauze zahdjena liecba apremilastom s vybornym liecebnym efektom.
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Abstract

The authors present a case of a patient with the severe form of chronic plaque psoriasis, with the onset
at 18 years of age, with quick generalisation up to the erythrodermic psoriasis with psoriatic arthritis, later associated
with commorbidities such as ischemic heart disease, arterial obliteration, metabolic syndrome, diabetes mellitus,
hyperlipidemia, arthritis urica, hepatal steatosis, renal insufficiency. The patient was treated with acitretin, methotrexate,
cyclosporine, phototherapy UVB 311, efalizumab and ustekinumab. On the scalp, there developed squamous cell
carcinoma, whitch led to discontinuance of biological treatment with ustekinumab. Due to the progression of psoriatic

lesions, after 5 months the patient started treatment with apremilast with a very good therapeutic effect.
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Uvod

Apremilast inhibuje fosfodiesterazu PDE4 zo subtypov
AlA, BI, B2, C1 a D2, ¢im zasadne ovplyviluje energeticky
metabolizmus bunky. Inhibitory PDE4, a teda aj apremilast,
predstavuju skupinu molekul malej molekulovej véhy, ktoré
maju protizapalové ucinky u réznych zapalovych ochoreni
ako napriklad psoriaza [1]. Prezentujeme problémového
pacienta lieCeného apremilastom s tazkou formou psoridzy
a spinoceluldrnym karcindémom koze vlasatej Casti hlavy.

Kazuistika

Prezentujeme 55-roéného pacienta s chronickou
loziskovou psoridzou (vySka 176 cm, hmotnost 101 kg,
obvod pasa 111 cm, index telesnej hmotnosti — BMI 32,6,
¢o je L. stupeni obezity) s negativnou psoriatickou rodinnou
anamnézou. Prvé prejavy ochorenia vznikli v 18-tich rokoch
zivota s postihnutim vlasatej Casti hlavy, sakralnej oblasti,

lakt'ov, kolien a predkoleni, ktora postupne postihla vsetky
nechty ruk a noéh, genitalnu oblast, a v 20-tich rokoch
progredovala do psoriatickej erytrodermie s postihnutim viac
ako 90 % povrchu tela. Pacient sa opakovane opal'oval, slnko
v minulosti znasal vel'mi dobre (fototyp III — hnedé o¢i, tmavé
vlasy). Okrem toho bol aktivny Sportovec, hraval futbal.
Prvé prejavy psoriazy zacali po prekonanej streptokokovej
angine, a preto v 20-tich rokoch bola pacientovi
vykonana tonzilektomia. Zo zaciatku bol pacient lieceny
iba lokalne aplikovanymi emolienciami, keratolytikami,
kortikosteroidnymi  externami, ditranolom, analégmi
vitaminu D3 so slabym lie¢ebnym efektom, fototerapiou
UVB 311 s kratkodobym efektom. Pre progresiu psoriazy
bola zahajena systémova konvencna liecba v poradi acitretin
do davky 0,5 mg/kg hmotnosti denne dva roky, nasledovala
2-ro¢na lieCba metotrexatom az do davky 12,5 mg p.o.
jeden krat tyzdenne a d’alej 8-ro¢na liecba cyklosporinom
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v davke az do 4,0 mg/kg hmotnosti denne. Vsetky uvedené
systémové lieky mali zo zaciatku dobry lieCebny efekt
s regresiou psoridzy na 5 — 10 % postihnutia tela. Po urcitej
dobe sa vSak liecba stala menej Géinnou. U pacienta sa
postupne prejavili neziaduce G€inky systémovej konvencnej
liecby psoriazy, ako hypertenzia, retencia dusikatych
latok so vzostupom kreatininu aj urey, hepatilna 1ézia,
hyperlipidémia — lipidovy fenotyp IV (triacylglycerol nad
3,0 umol/l a celkovy cholesterol menej ako 5,6 mmol/l). Pre
popisané komplikacie, ale aj pre nedostatoény ucinok liecby
cyklosporinom, molekulou, ktora nasledovala ako posledna v
rade konvencnej systémove;j liecby (psoridzou postihnutych
30 % povrchu tela napriek davke cyklosporinu 3,5 mg/kg
hmotnosti denne), bola vjeho veku 44 rokov (r. 2005) zahjena
biologicka liecba efalizumabom s vynikajucim lieCebnym
efektom a prakticky s Uplnym ustupom psoriatickych
1ézii koze. Pacient bol lieCeny efalizumabom az do roku
2009, kedy bol efalizumab rozhodnutim EMA stiahnuty
z trhu. U pacienta nastal tazky rebound fenomén s rychlym
prechodom do psoriatickej erytrodermie. Nasledovala
liecba etanerceptom v intezifikovanej schéme 2 x 50 mg s.c.
etanerceptu tyzdenne v kombinacii s 10,0 mg metotrexatu
p-o. 1-krat tyzdenne kombinované s kyselinou listovou. Po
ustupe prejavov psoriazy bola postupne kombinovana liecba
ukonéena a nasledovala kontinudlna lie¢ba etanerceptom
v davke 1-krat 50 mg tyzdenne s.c. ako monoterapia.
V roku 2012 vSak liecba etanerceptom zacala zlyhdvat
s progresiou psoriazy s postihnutim az 50 % povrchu tela,
a preto bola zahajena liecba ustekinumabom v saturacnej
faze 90 mg ustekinumabu s.c. 0 mesiac 90 mg s.c., a d’alej
uz ako monoterapia v davke 90 mg s.c. kazdé 3 mesiace.
Lie¢ba ustekinumabom mala vyborny efekt, nakolko
pacient mal iba ojedinelé prejavy psoridzy, s postihnutim
maximalne do 3 % povrchu tela. S odstupom ¢asu sa pacient
liecil na d’alSie so psoriazou asociované ochorenia. Pocas
liecby ustekinumabom pacient prekonal infarkt myokardu
s naslednou implantaciou intrakoronarneho stentu. Dalej bol
lieCeny na metabolicky syndrom spojeny s diabetes mellitus,
hyperurikémiou, hepatalnou léziou a poruchou funkcie
obli¢iek. V septembri 2015 sa pacientovi na temene vlasatej
Casti hlavy vytvorila krusta, ktora si odskrabol. O mesiac sa
v danom mieste traumaticky poranil o kapotu auta. Pri kontrole
sme spozorovali loZisko kryté hemoragickou krustou, ktoré
bolo lokalne osetrené mastou s obsahom kyseliny fusidove;.
Posledné podanie ustekinumabu bolo zaciatkom decembra
2015. Pri najblizsej kontrole sledované lozisko vyznamne
narastlo, okraje boli navalité, v centre pritomna nekr6za. Nalez
klinicky imponoval ako spinocelularny karcinom (Obr.1),
preto bol pacient okamzite odoslany na plastickd chirurgiu
za uCelom radikalneho rieSenia. Nador bol kompletne

excidovany plastickym chirurgom. Histologia excidovaného
tkaniva potvrdila obraz exulcerovaného spinocelularneho
karcindmu G2 so znamkami prevazne monocelularnej
keratinizacie (Obr. 2, 3, 4). Okraje a spodina excizie boli bez
nadorovej infiltracie. VySetrenie regionalnych lymfatickych
uzlin ultrasonograficky nepotvrdilo lymfadenopatiu a ne-
vyslovilo podozrenie na metastazovanie nadoru. Dalgie
podéavanie biologickej liecby pre uvedeny nalez nebolo
mozné realizovat. Pacient bol iba na intenzivnej lokalnej
liecbe silnymi kortikosteroidmi. Letné obdobie a slnko mu
v danom obdobi prejavy zhorSovalo. Od posledného podania
ustekinumabu uplynulo 9 mesiacov, ked sme pacienta
nastavili na lieCbu apremilastom. Pred zahajenim lie¢by sme
realizovali este kontrolné USG regionalnych lymfatickych
uzlin. Pred nastavenim lieCby apremilastom mal pacient
hodnoty mineralogramu (Na, K, CI, Ca, Mg), urey, celkovych
bielkovin, albuminu, celkového bilirubinu, reumatoidného
faktora, ASLO, AST, aj krvného obrazu diferencialu v ramci
referenénych hodnét. Negativne bolo tiez pl'icne vysetrenie
s negativnym QuantiFERON TB Goldtestom, negativnym
HIV %, HIV p24 Ag, anti-HCV aj HBsAg ako aj TPHA.
Liecba apremilastom bola zahdjena v nasycovacej faze
v inicia¢nej davke 10 mg p.o. prvy den a potom kazdy den
navysend o 10 mg az do davky 2 x 30 mg v Siesty den liecby,
ktora kontinualne pokracovala v dennej davke 2 x 30 mg p.o.
Pacient lie¢bu dobre toleroval. V prvom tyzdni liecby mal
dva dni hnacky. Na tento prechodny neziaduci ucinok bol
vopred upozorneny, preto v lie¢be kontinualne pokracoval.
V dalsich tyzdioch sa uz gastrointestinalne tazkosti
neobjavovali. Po mesacnej kontrole pacient subjektivne
udaval zlepSenie kozného nalezu, vyrazny Ustup svrbenia,
zastavenie  progresie ochorenia s postupnou regresiou
psoriatickych lozisk. Hodnotenie zlepSenia PASI skore
vSak nem6zeme uvadzat’ z dévodu vel'mi kratkeho ¢asového
intervalu od zah4jenia lieCby.

Obr. 1 « Klinicky obraz spinocelularneho karcindmu temena
vlasatej ¢asti hlavy
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Obr. 2 + Hranica prechodu epidermy do spinocelularneho
karcinomu (HE, 120 x)

Obr. 3 « Periféria spinocelularneho karcinému s loziskami
monoceluldrnej keratinizdcie a s vyraznou stromalnou
reakciou (HE, 120 x)

Obr. 4 « , Clear cell“ metaplazia v loziskach spinocelularneho
karcindmu, pomerne Casto diagnostikovana v kapiliciu (HE,
120 x)

Tabul’ka ¢. 1 « Patologické biochemické parametre

Parameter Hodnota | Referenc¢né hodnoty
CRP 15,5 mg/l 0,0 — 5,0 mg/1
Glukédza 19,1 mmol/l 4,1 —5,9 mmol/l
Kyselina mo¢ova 530 pmol/1 208 — 428 umol/l
Triacylglyceroly 4,39 umol/l | 0,40 — 1,70 pmol/l
Cholesterol celkovy | 4,9 mmol/l <5,17 mmol/l
GMT 2,1 pkat/l <0,92 pkat/l
ALT 1,07 pkat/l <0,85 pkat/l
ALP 2,48 pkat/l 0,50 — 2,00 pkat/1
Kreatinin 161,0 pkat/l 72 — 127 pkat/l
Lymfocyty 8,4 % 25,0 —46,0 %
Diskusia

Apremilast vyznamne a dlhodobo zlepSuje kozné
prejavy chronickej loziskovej psoridzy aj v problematicky
manazovanych lokalitich ochorenia. Apremilast ma
dlhodoby priaznivy bezpecnostny profil a preto nie je
potrebny Specificky monitoring pacientov pred, ani
pocas liecby. Dokonca nie je potrebné ani vySetrenie
QuantiFERON TB Goldtestom. Apremilast

na PDE4, zvySuje intracelularne koncentraciec cAMP,

sa viaze

neinhibuje B-bunky a nepodiela sa na ko-stimulacii
T-buniek a NK zabijacov, ale T a NK bunky inhibuje [2].
Fosfodiesteraza 4 (PDE4) je selektivne produkovana
epitelidlnymi bunkami, dendritickymi aj T-bunkami, a tiez
makrofagmi, monocytmi, keratinocytmi, mezenchymalnymi
bunkami hladkého svalu, endotéliami ciev, chondrocytmi
v kiboch, bunkami centralneho nervového systému a pod. [3].
Inhibiciou PDE4 stupaju intracelularne koncentracie cAMP
a preferenéne sa blokuje tvorba proinflamaénych cytokinov
a stupaju protizapalové mediatory [4]. Ukazuje sa teda, Ze
apremilast m6ze byt aplikovany pacientom so psoridzou
a sucasnym onkologickym ochorenim, ak onkologické
ochorenie je v stabilizovanom S§tadiu, bez progresie.
V dosledku progresie psoriazy u pacienta bola zahajena liec-
ba chronickej loziskovej psoriazy apremilastom, v sucasnos-
ti s veI'mi dobrym lie¢ebnym efektom, ako jedind mozna

liecba psoriazy v danom pripade.
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