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Suhrn

Prezentujeme pripad pacienta s tazkou formou psoriazy a onkologickym ochorenim v anamnéze, tspesne lie¢eného
apremilastom. U pacienta bol pred 10 rokmi diagnostikovany maligny melanédm, ktory bol kompletne odstraneny
v roku 2007 bez potreby néaslednej onkologickej lieCby. Odvtedy je pravidelne sledovany u onkodermatoldga. Z tohto
dévodu nemohol byt pacient lieCeny fototerapiou, metotrexatom, cyklosporinom ani inou imunosupresivnou lie¢bou,
vratane biologickej liecby. Liecbu acitretinom vo vyssSich davkach pacient netoleroval, nizsie davky neboli G¢inné, preto
bola zahdajena liecba apremilastom s vemi rychlym nastupom ucinku a velmi dobrym efektom liecby uz po niekolkych
mesiacoch.
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Abstract

In this article we present a clinical case of an oncological patient with very severe psoriasis successfully treated
by apremilast. 10 years ago the patient was diagnosed with melanoma malignum. In 2007 the melanoma was
completely removed and there was no following oncological treatment needed. Since that time he has been regularly
monitored by his oncodermatologist. The oncological disease was the main reason why the patient could not be treated
by phototherapy, methotrexate, cyklosporine or by another immunosuppressive drug including biological treatment. He
was treated by acitretin in higher doses but he didn’t tolerate it well. Since lower doses of acitretin were not effective,
the treatment with apremilast was launched. This treatment was initiated with a very fast onset and a very good

treatment effect as early as a few months later.
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Uvod

Apremilast je inhibitorom fosfodiesterazy 4 (PDE4).
Zvysena aktivita PDE4 vedie u pacientov so psoridzou
k zvysenému rozkladu cyklického adenozin monofosfatu
(cAMP) na adenozin monofosfat (AMP). Cyklicky AMP je
dolezitou sucastou bunky, nakolko reguluje intracelularne
cytokinové prostredie. Pri jeho nedostatku  dochadza
k nerovnovdhe medzi prozapalovymi a protizapalovymi
cytokinmi v prospech prozapalovych cytokinov, Cco
v pripade psoridzy vedie ku vzniku charakteristickych
koznych prejavov. Inhibiciou PDE4 sa zvySuje mnozstvo
cyklického AMP v bunke. Tym sa vyrovnava nerovnovaha
medzi prozapalovymi a protizapalovymi cytokinmi.
Mozno povedat, Ze apremilast posobi ako vnutrobunkovy
imunoregulator. Neblokuje vSak priamo nijaky cytokin ako
je to pri aktualne dostupnej biologickej liecbe a tym sa stava
vhodnou alternativou liecby u tych pacientov, u ktorych
imunosupresivna liecba nie je z r6znych dévodov vhodna.

Prezentujeme pacienta s tazkou formou psoriazy
a malignym melanémom v anamnéze a jeho uspes$nt liecbu
apremilastom.

Kazuistika

V septembri 2016 bol na Dermatovenerologické
oddelenie FNsP v Novych Zamkoch prijaty 56-rocny pacient
(vyska 178 cm, hmotnost’ 90 kg, BMI 28,4, obvod pasa 103
cm) s generalizovanou chronickou loziskovou psoriazou,
lieCeny aj na arteridlnu hypertenziu. Rodinna anamnéza na
psoridzu bola negativna. Prvé prejavy psoridzy vznikli v roku
1987 vo vlasoch, postupne sa loziska §irili na lakte a kolena,
neskor generalizovali aj na zvy$né Casti tela. Bolesti kibov
spojené s opuchom, rannou stuhnutost’ou pacient neudaval,
udaval iba ob¢asné bolesti bedrovych kibov. Na nechtoch
bol pritomny len pitting. Prvé roky ochorenia bol lieceny
iba roznymi lokalnymi externami a chodil do kupelov.
To stacilo na potlacenie klinickych prejavov psoriazy.
V roku 2007 bol u neho diagnostikovany maligny melanom
na pravej lopatke (Breslow 2,1 mm, Clark IIT) , ktory bol
kompletne excidovany bez potreby naslednej onkologicke;j
liecby. Odvtedy je pravidelne sledovany u onkodermatologa
a z hladiska liecby psoriazy preto nie je odporicana
imunosupresivna liecba vratane fototerapie, cyklosporinu,
metotrexatu a biologickej liecby. Dlho celkova liecbu
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nepotreboval, nakol'ko psoriatické loziska boli pritomné
iba na laktoch, kolenach a vo vlasatej Casti hlavy. Lokalna
liecba a balneoterapia postaovala na zvladnutie prejavov.
V lete v roku 2015 vSak doslo k vyraznému zhorSeniu
a generalizacii lozisk psoridzy na celom tele (PASI 25,2)
s potrebou zahajenia systémovej liecby. Liecba acitretinom
v davke 25 mg/denn ani po mesiaci nepreukazala Ziaduci
liecebny efekt, a preto bola davka acitretinu zvySena na 50
mg/den a jednorazovo bol intramuskularne podany depotny
kortikosteroid, s vyraznym ustupom prejavov psoriazy.
Davku 50 mg/den pacient netoleroval pre vyraznti suchost’
koze a sliznic a bolestivych ragadd na dlaniach a perach.
Po znizeni davky acitretinu sa zacali tvorit’ nové loziska
psoriazy (az do PASI 36,6). Pre progresiu ochorenia bola
zahdajena lieCba apremilastom, nakol'ko tato molekula nie je
kontraindikovana u pacientov s onkologickym ochorenim.
(Obr. 1 — 3). Napriek skuto¢nosti, ze protokol na zahajenie
liecby chronickej loziskovej psoridzy apremilastom si
nevyzaduje d’alSie vySetrenia, pacient bol vySetreny na krény
a stomatologicky fokus s negativnym nalezom, urologické
vySetrenie potvrdilo kalikolitidzu s cystou lavej oblicky
a novozistenl hyperplaziu prostaty, plucne vysetrenie bolo
v norme, Quantiferon Gold test bol negativny. Hodnoty
parametrov krvného obrazu a zadkladnych biochemickych
parametrov boli v medziach referenénych hodnét az na

zvySeni hodnotu kyseliny mocovej (508 umol/l; norma
208-428) a cholesterolu (7,88 mmol/l; norma 0,0-5,17).
Hodnoty ASLO a reumatoidného faktora boli tiez negativne.
Po prvych S5-tich dioch postupného zvySovania davky
apremilast preSiel pacient od 6. dila na plni dennt davku
apremilastu, teda 2-krat 30 mg denne. Gastrointestinalne
tazkosti v zmysle nauzey alebo hnaciek sa u pacienta
nevyskytli ani na zaciatku ani v d’alSich mesiacoch liecby.
V oktobri 2016 absolvoval kipelnu liecbu v Smrdakoch
bez fototerapie, kde dostal infekciu hornych dychacich
ciest (laryngitida s rhinofaryngitidou) so subfebriliami
a vysokou hodnotou zapalovych parametrov (CRP 85 mg/l;
norma 0,0-5,0). Do lie¢by bol preto pridany cefuroxim
a kapelna liecba musela byt pred¢asne ukoncena. Napriek
tomu vSak k zhorSeniu psoriazy nedoslo. Naopak, efekt
liecby apremilastom bol niclen vel'mi dobry, ale aj vel'mi
rychly. Na kontrole v 6. tyZdni lie¢by boli pritomné uz iba
loziska psoriazy velkosti dlane nad oboma koxami, drobné
loziska v glutealnej oblasti a nad hankami s PASI 1,0, bez
subjektivnych tazkosti (Obr. 1 — 3). Na nechtoch bol pitting
bez zmeny. V tomto obdobi sa objavil vysev hnedych makul
na ramenach, stehnach a chrbte klasifikovanych ako mozna
eruptivna lentiginoza, pravdepodobne navodena liecbou
apremilastom (Obr. 4). V d’alSich tyzdioch vSak k pribudaniu
novych makul nedoSlo a biopsia preto nebola robena.
Vel'mi dobry efekt liecby s minimalnymi vyssie uvedenymi
loziskami psoriazy a dobrou toleranciou trva aj v 24. tyzdni
liecby apremilastom.

4

Obr. 1 « Chrbat pred liecbou (l'ava Cast’ obrazu) a pocas lieCby apremilastom, vyraznd regresia prejavov psoriazy

(prava Cast’ obrazu)
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Obr. 2 « Hrudnik pred liecbou apremilastom (l'ava Cast’ obrazu), pocas liecby apremilastom - uplna regresia prejavov
psoriazy na hrudniku (prava cast’ obrazu)

Obr. 3 » Dolnd koncatina pred liecbou apremilastom (obraz vlavo), regresia prejavov pocas lieCby apremilastom
(obraz vpravo)
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Diskusia

Apremilast rozSiruje lieCebné moznosti chronicke;j
loziskovej psoriazy a psoriatickej artritidy. Po niekol’kych
desatroCiach je to prvy nebiologicky peroralne uzivany
liek na Slovensku s dobrou ucinnostou a dlhodobou
bezpecnostou. Klinické stadie III. fazy (ESTEEM 1
a ESTEEM 2) naznacuju, ze pdjde o liek s pomalsim
nastupom uc¢inku, jeho ucinnost’ viak s odstupom Casu rastie
[1, 2]. V stadii ESTEEM 1 dosiahlo PASI 75 v 52. tyzdni
az 61 % pacientov, ktori boli v 32. tyzdni znova randomi-
zovani na apremilast [1]. V redlnej praxi sa vsak pravde-
podobne budeme moct stretavat’ aj s takym rychlym
nastupom ucinku a takou dobrou ucinnostou ako to bolo
v pripade popisaného pacienta. Nespornou vyhodou liecby
apremilastom bude najméi jeho vysoky bezpecnostny profil,
o ¢om sved¢i aj skutoCnost’, Ze u pacientov nie je nutné
sledovat’ biochemické parametre v priebehu lieCby. Znizenie
davky na polovicu sa odporuca len u pacientov s oblickovym
ochorenim pri poklese klirens kreatininu pod 30 ml/min.
V prvom mesiaci liecby boli hlasené CcastejSie hnacky
a nauzea, preto sa davka apremilastu postupne zvysuje.
V pripade vyskytu tychto tazkosti v§ak nie je nutné liecCbu
prerusit, casom tieto s podpornou symptomatickou liecCbou
alebo aj bez nej ustiipia. Pocas liecby sa mozu vyskytovat
bolesti hlavy, chudnutie, insomnia. U psychiatrickych
pacientov alebo u pacientov uzivajucich lieky s moznym
vplyvom na vznik suicidalnych myslienok treba nasadenie
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Obr. 4 - Lentigindza vnUtornej strany stehna pocas lie¢by
apremilastom
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