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V hlavnej ulohe sympozia spolo¢nosti Celgene na XIII.
kongrese Ceskej dermatovenerologickej spoloénosti CLS JEP
a Slovenskej dermatovenerologickej spolo¢nosti v Olomouci
sa predstavila mala molekula apremilast (Otezla). Tento liek
pouzivaji dermatoldégovia najma u pacientov so psoriazou.
Registrovany je vsak aj v indikacii psoriaticka artritida, ¢o
je najcastejSou komorbiditou tychto pacientov. Predsedajtica
sympdzia prof. MUDr. Maria Simaljakové, PhD. predstavila
indika¢né obmedzenie pre apremilast v SR, ktoré limituje
jeho pouzitie v centrach pre biologicku liecbu. Apremilast
(inhibitor PDE4 — fosfodiesterazy 4) selektivne zasahuje
do poskodzujucich zloziek zapalu, ale zaroven udrzuje jeho
ochranné prvky. Liecivo vykazuje riziko vedl'ajsich ti¢inkov
a je mozné ho kombinovat’ so §tandardnou systémovou aj
lokalnou lie¢bou.

Psoriaza je systémové, chronické, zapalové ochorenie
s prevahou symptomov na kozi. Byva spojena s mnozstvom
komorbidit, a su do nej zapojené nielen bunky imunitného
systému, ale tiez vSetky bunkové zlozky koze. Ochorenie
mozno charakterizovat ako imunopatologické, v ktorom
dominuje chybne regulovand aktivita najmid subsetov
Thl, Th17 a Th22. Aktivitu ochorenia je mozné hodnotit’
prostrednictvom indexu zavaznosti PASI (Psoriasis Area
Severity Index), ktorého hodnota sa pohybuje v rozmedzi
0 — 72. PASI véacsie ako 10 znamena stredne zavazné
ochorenie, ktoré vyzaduje systémovu liecbu a casto aj
hospitalizaciu. Vplyv ochorenia na kvalitu Zivota pacientov
sa meria naj¢astejsie dotaznikom DLQI so skore v rozmedzi
0 — 30, kde nad 10 bodov sa jedna o vyznamny vplyv na
kvalitu zivota. Klinicka zavaznost’ ochorenia vyjadrena PASI
indexom vSak ¢asto nekoreluje s ovplyvnenim kvality zivota,
najmé u pacientov s palmoplantarnym postihnutim, kde ma
apremilast vyznamné miesto v terapii.

Imunosupresiva versus imunomodulancia

Profesor RNDr. Jan Krejsek, CSc., prednosta Ustavu
klinickej imunologie a alergologie FN a LF UK v Hradci
Kralové, porovnal mechanizmy ucinku imunosupresivnych
aimunomodulaénych farméak uréenych pre systémovu liecbu.
Imunosupresia tlmi zlozky poskodzujuce zapal, ale zaroven
neobnovuje jeho protektivne regulac¢né funkcie. S tym stvisi
obmedzenie protinadorového dozoru, antimikrobialnej
imunity a celkovy rizikovy bezpecnostny profil tychto liekov.
U niektorych biologik to méze viest' k indukcii autoimunity.
Oproti tomu imunomodulacné lieky tlmia neziaducu aktivitu
zéapalu a zaroven obnovia jeho protektivne regulaéné zlozky.
Protinadorovy dozor i antimikrobidlna imunita tak zostava
zachovana. Zaroven maju dobry bezpecnostny profil.

Apremilast patri medzi lieky s imunomodula¢nymi
vlastnostami. Ide o peroralne podavany inhibitor
mediatorov. PDE4 je fosfodiesteraza Specifickd pre
cyklicky adenozinmonofosfat (cAMP) a dominantna
PDE v zapalovych bunkach. Inhibicia PDE4 zvysuje
intracelularne hladiny cAMP, ¢o obmedzuje zapalovia
odpoved’ vd’aka modulacie expresie TNF-alfa, IL-23,
IL-17 a inych inflama¢nych cytokinov. Cyklickda AMP tiez
moduluje hladiny protizdpalovych cytokinov ako napriklad
IL-10. Tieto mediatory sa vyskytuju u psoriatickej artritidy
a psoriazy.

»~Apremilast ovplyviiuje ako poskodzujuce zlozky
zapalu, tak zasahuje v bunkach koze. Zaroven nema ucinky
imunosupresie, nezvySuje riziko vzniku infekcii, malignit,
atd. Celkova incidencia neziaducich ucinkov je mala
anenaznacuje postihnutie $pecifického organového systému*
uviedol prof. Krejsek. Cielend blokada PDE4 ma podl'a neho
vel’ky potencial pri liecbe d’alSich ochoreni, ako napriklad
Bechterevova choroba, sarkoid6za, neSpecifické zéapaly
¢reva a pod.

Apremilast a ,real world evidence”

Utinnost’ a bezpecnost’ apremilastu hodnotili klinické
stidie ESTEEM 1 a ESTEEM 2, ktoré predstavil na sympoziu
profesor Diamant Thaci, MD riaditel’ Comprehensive Center
for Inflammation Medicine, UKSH Liibeck, Nemecko.
Konkrétne ide o dve randomizované, dvojito zaslepené,
placebom kontrolované §tidie. Zaradenych bolo celkom 1255
pacientov, dve tretiny z nich uzivali dvakrat denne apremilast
v davke 30 mg, tretina placebo. V 16. tyzdni pacienti na
placebe zmenili liecbu na apremilast, sledovanie potom
pokracovalo do 52. tyzdia. Stidia skiimala dosiahnutie skore
PASI 75, teda zlepSenie minimalne o 75 %. 33,1 % pacientov
uzivajtcich apremilast tuto hodnotu dosiahlo v 16. tyzdni,
ale v 52. tyzdni §tadie ESTEEM 1 malo odpoved PASI
75 priblizne 61 % pacientov, ktori boli v 32. tyzdni znovu
randomizovani do skupiny liecenej apremilastom. Iba 5,3 %
pacientov na placebe dosiahlo PASI 75 v 16. tyzdni.

Stadie tiez skiimali vplyv apremilastu na loziska psoridzy
na nechtoch a v kapiliciu. ,,Predpokladdme, ze az 78 %
pacientov s psoridzou ma v priebehu ochorenia zasiahnuté
nechty*, uviedol prof. Thaci. Studie ESTEEM 1 a ESTEEM
2 popisali, ze 66,1 % a 64,7 % pacientov malo pri zahajeni
vyskumu nechtovu psoridzu. Index NAPSI (Nail Psoriasis
Severity Index) v 16. tyzdni liecby signalizoval zlepSenie
0 22,5 %, kym placebom kontrolovani pacienti sa zhorsili
0 6,5 % (ESTEEM 1), resp. doslo k zlepseniu 29 % versus
7,1 % (ESTEEM 2). V realnej klinickej praxi, ktora
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predstavuje stadia LAPIS-PSO, ktorej vysledky boli
prezentované v tomto roku na AAD, relativne zlepSenie
indexu NAPSI bolo 54 % priblizne po 4 mesiacoch lieCby
apremilastom.

Pokozka hlavy je podl'a Thaciho vobec najCastejSim
miestom vyskytu psoridzy, tyka sa az 90 % pacientov.
U 84 % pacientov su psoriatické lézie v tomto mieste
pritomné od zaciatku ochorenia, resp. po vicsinu casu od
nastupu choroby. V tejto stvislosti sa zmienil prof. Thaci
o stadii LIBERATE: porovnanie apremilastu a etanerceptu
k placebovej vetve v 16. tyzdni. Skoére ScPGA (Scalp
Physician Global Assessment score) 0 alebo 1 behom 16
tyzdiiov dosiahlo takmer 45 % pacientov na apremilaste,
50 % pacientov na etanercepte a 26 % z tych, ¢o uzivali
placebo. Tato stadia tiez skimala subjektivne vnimanie
kvality zivota u pacientov prostrednictvom dotaznika DLQI
(Dermatology Life Quality Index) a to dosiahnutim MCID
(Minimal Clinically Import Difference), teda subjektivneho
zlepSenia aspoii o 5 bodov oproti vychodziemu stavu.
V 16. tyzdni dosiahlo tato Groven vyrazne viac pacientov
s apremilastom ¢i etanerceptom (zhodne 65,1 %) versus
placebo. V stadii LAPIS-PSO po 4 mesiacoch liecby
apremilastom ScPGA 0 alebo | dosiahlo viac ako 47 %
pacientov a MCID v DLQI viac ako 64 % pacientov. Vd’aka
pozitivnemu ovplyvneniu kvality zivota a jednoduchosti
peroralnej liecby je dnes tato terapia preferovanou volbou
pacienta v Nemecku.

Optimalny pacient pre apremilast

Apremilast je indikovany v liecbe stredne tazkej az
tazkej chronickej loziskovej psoriazy u dospelych pacientov,
ktori neodpovedaji na int systémovu lieCbu, maju ju
kontraindikovanu, alebo netolerujii, vratane acitretinu,
cyklosporinu, metotrexatu (MTX) alebo PUVA.

MUDr. Peter Kozub, PhD. z dermatovenerologického
oddelenia Fakultnej nemocnice s poliklinikou v Novych
Zamkoch vo svojej prezentacii popisal niekol’ko kazuistik
a zaroven prvé postrehy z lieCby tymto pripravkom v klinic-
kej praxi: ,,Optimalnym na apremilast je pacient so stredne
tazkou psoridzou s postihnutim kapilicia. Menej vhodnym
okrem velkého rozsahu ochorenia je aj pacient nadmerne
obézny, lebo obézni pacienti horSie reaguju na akukol'vek
liecbu. Porovnatel'ny nastup Gc¢inku na koZzi nastava po 6
tyzdioch a ¢asom rastie. Efekt na kiby a nechty je zatial
tazko hodnotitel'ny, kontroly s naplanované az v 6. mesiaci
terapie. Neziaduce G¢inky v ramci gastrointestinalneho traktu
sa objavuji na konci titraénej periddy, ale st prechodné
a nijaky pacient pre tieto neziadiice UCinky liecbu zatial
neprerusil. Podla MUDr. Kozuba je vyhodna kombinacia
apremilastu s fototerapiou aj MTX. V sumari konstatoval,
ze ide o liek so strednou uUc¢innost'ou, ktora ¢asom rastie,
pri dobrej tolerabilite, bez organovej toxicity a vyhodnym
manazmentom bez nutnosti skriningov a laboratorneho
monitoringu.
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