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Erytrodermicka psoriaza liecena apremilastom
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Suhrn

Autori prezentuju pripad tazkej recidivujlcej erytrodermickej psoriazy u 28-ro¢ného pacienta, ktory od 10 rokov
Zivota trpel generalizovanou psoridzou s ¢astymi epizédami erytrodermie, ktoré si vyzadovali akdtnu hospitalizaciu na
dermatovenerologickej klinike. Pacient bol okrem lokalnej lie¢by antipsoriatickymi externami lie¢eny aj systémovou
terapiou—glukokortikoidmi, acitretinom a cyklosporinom A, avSak bez dostato¢ného efektu. Pacient jedenkrat absolvoval
kupelnu lie¢bu, ktora pre nepriaznivy vplyv fototerapie a balneoterapie na erytrodermiu bola predc¢asne ukoncena.
U pacienta bola zahajena liecba apremilastom s velmi dobrym efektom a pacient je takmer rok bez recidivy psoriatickej
erytrodermie s minimalnymi psoriatickymi prejavmi na predkoleniach.
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Abstract

The authors present a case report of severe recurrent erythrodermic psoriasis in a 28-year-old patient who suffered
from generalized psoriasis with the onset at 10 years of age, with frequent episodes of erythroderma, requiring several
admissions at the Department of Dermatovenerology. In addition to the topical treatment, the patient was also treated
with systemic therapy - glucocorticoids, acitretin and cyclosporin A, but without sufficient disease control. The patient
once underwent a spa treatment that was prematurely terminated because of the adverse effect of phototherapy
and balneotherapy on erythroderma. The apremilast treatment was initiated and had a very good effect; almost
for a year the pacient has been without relapse of psoriatic erythroderma with minimal psoriatic manifestations

on his legs.
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Uvod
Apremilast je perordlna mald molekula infibitoru
fosfodiesterazy 4, ktora ucinkuje intracelularne.

Fosfodiesteraza 4 (PDE 4) sa podiel’a na regulacii zapalovej
reakcie odburavanim cyklického adenozin 3°, 5° mono-
fosfatu (cAMP), klacového druhého posla. Blokovanim
degradacie cAMP dochadza k zvySeniu intracelularnych
koncentracii cAMP v bunkach exprimujucich PDEA4.
Selektivna expresia PDE 4 v bunkach imunitného systému
vedie k ich aktivacii pri psoridze a inych zapalovych
stavoch. Uvedena inhibicia ma za nasledok znizenie expresie
prozapalovych mediatorov, ako su TNF-alfa, IL-12, IL-17 A,
IL- 22, IL-23. Na druhej strane ma za nasledok zvySenie
expresie protizapalovych mediatorov, ako je IL-10 [1].

Vychadzajuc z uvedeného mechanizmu u¢inku ma
apremilast skor protizapalovy, ako aj imunosupresivny
ucinok, ktory byva oznaovany ako imunomodulaény.
Hradenu liecbu moéze indikovat’ dermatolog u dospelych
pacientov:

1. s tazkou chronickou loziskovou psoridzou s PASI
nad 12 alebo DLQI nad 12;

2. u pacientov so stredne tazkou az tazkou loziskovou
psoridzou, u ktorych je zahrnuté postihnutie nechtov
aj kapilicia alebo palmoplantarnej oblasti s DLQI nad
12, u ktorych ina lie¢ba nebola dostatocne u€inna, ma

kontraindikacie, intoleranciu alebo nemozno aplikovat
ina  systétmovu liecbu ucinnymi latkami skupin
anti-TNF-alfa, anti 1L-12/23 alebo inhibitory receptoru
interleukinu [2].

Apremilast je efektivny v liecbe u pacientov so psoriazou
aj psoriatickou artritidou [3]. Autori prezentuju pripad
mladého pacienta so psoriatickou erytrodermiou Uspesne
lieCeného apremilastom.

Kazuistika

28-ro¢ny pacient (hmotnost’ 70 kg, vyska 180 cm, BMI
21,6) s pozitivnou rodinnou anamnézou psoridzy u otca
a star¢ho otca, okrem psoriazy sa na iné ochorenie neliecil.
Prvé prejavy psoridzy sa u pacienta objavili v desiatich
rokoch zivota v podobe generalizovaného gutatneho
psoriatického prvovysevu. U pacienta bola pritomna vzdy
generalizovana gutatno-numularna psoriaza, ktora striedali
prechody psoriazy do erytrodermie. Pacient bol od detstva
lieceny lokalnymi antipsoriatikami — glukokortikoidnymi,
keratolytickymi externami, externami s obsahom vitaminu
D a emolienciami. Jedenkrat absolvoval kupelnu liecbu
v Smrdakoch, ktora pre sklon k erytrodermii
po baleneoterapii a fototerapii bola pred¢asne ukoncena.
V spadovej koznej ambulancii bol lieceny 12 mesiacov
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acitretinom 35 mg denne bez dostato¢ného efektu, preto bola
lie¢ba ukonéena. Nasledne bol pacient pre erytrodermické
zhorSenie psoriazy s febrilitami, atralgiami, tachykardiou
a s epizddou depresie akutne odoslany na hospitalizaciu
na Dermatovenerologicku kliniku SZU v Banskej Bystrici.
Generalizécii bezprostredne predchddzala strata zamestnania
v dosledku psoriazy, kedze pracoval ako Gasnik. Tazka
psoriaza mala vyrazny dopad na jeho kvalitu zivota,
index kvality Zivota (DLQI) dosahoval 30. Odportacané
psychiatrické vysetrenie pacient opakovane odmietol. Kréné
aj stomatologické vySetrenie bolo bez nalezu fokusov,
laboratorne vySetrenia krvi boli az na elevaciu zapalovych
markerov bez vyraznejSich patologickych posunov.

V avode hospitalizacie bola pacientovi podavana
intraven6zna pulzna liecba glukokortikoidmi s prechodom
na peroralny metylprednisolon v davke 16 mg denne
v kombinacii s cyklosporinom A v davke 2,5 mg/kg/den.
Na uvedene;j terapii doslo ku regresii erytrodermie a pacient
bol prepusteny do ambulantnej starostlivosti. Po prepusteni
z hospitalizacie bola pacientovi postupne znizovana davka
metylprednisolonu, az bola lieCba metylprednisolonom
ukoncena a pacient pokracoval v monoterapii cyklosporinom
A v davke 2,5 mg/kg/den. Pocas uvedenej liecby
cyklosporinom A dochadzalo postupne ku pribadaniu

novych gutatno-numularnych psoriatickych lozisk na celom
tele, preto bola navysena davka cyklosporinu A na 3,5 mg/
kg/deni. Po niekolkych tyzdiioch doslo ku generalizacii
psoridzy s prechodom do psoriatickej erytrodermie
(Obr. 1). Pacient bol opédt akutne hospitalizovany na
Dermatovenerologickej klinike SZU v Banskej Bystrici.
Znovu boli podavané parenteralne pulzy glukokortikoidov
s prechodom na peroralny metylprednisolon, pri uvednej
liecbe bola erytrodermia parcialne redukovana, pretrvavali
vSak psoriatické prejavy na celom tele. Zvazovanu
biologicku liecbu pacient odmietol pre panicky strach z ihiel.
Po dohode bola ambulantne zahajena liecba apremilastom
v uvode s titranou davkou a nasledne 2 x 30 mg denne
v komibacii s metylprednisolonom. Postupne sa detrahovala
davka metylprednisolonu, az bol pacient ponechany na
monoterapii apremilastom s vyraznym liecebnym efektom.
Po 3 mesiacoch terapie apremilastom doSlo ku regresii
erytrodermie a psoridzy az na PASI 1 (Obr. 2). Aktualne je
pacient viac ako 11 mesiacov lieCeny apremilastom bez dalSe;j
progresie psoridzy a bez recidivy psoriatickej erytrodermie.
Index kvality zivota (DLQI) aktualne dosahuje u pacienta
hodnotu 0. Depresie, ktoré sprevadzali akitne vzplanutia
psoriazy sa viac neobjavili. Pacient si nasiel novl pracu aj
partnerku a Zije plnohodnotny Zivot.

Obr. 1 « Psoriaticka erytrodermia pred zahajenim liecby apremilastom
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Obr. 2 « Regresia psoriatickej erytrodermie pocas liecby apremilastom

Diskusia

Erytrodermia je definovana ako generalizované difuzne
zaCervenanie koze. Predstavuje postihnutie celého, alebo
takmer celého (90 %) kozného povrchu [4]. Méze byt
nasledkom mnohych zapalovych ochoreni koze, ako
atopicka dermatitida, psoridza, lieckové exantémy, pityriasis
rubra pilaris, lichen ruber planus, lymfémy a iné. Psoriaticka
erytrodermia je najastejSou pri¢inou erytrodermie a je
zodpovedna za 25 % vsetkych pripadov erytrodermie [5].

Erytrodermicka  psoriaza (EP) je  zriedkavym
a zavaznym variantom psoriazy s odhadovanou prevalen-
ciou u psoriatickych pacientov v rozmedzi 1 % — 2,25 %
[6]. Psoriasis pustulosa generalisata ma vicsiu tendenciu
k prechodu do aktitnej erytrodermie, ale aj psoriasis vulgaris
sa moze napriklad pri vel'mi intenzivnej lokalnej liecbe tiez
vyvijat’ do erytrodermie, pricom sa straca jej typicky klinicky
psoriaticky obraz. V klinickom obraze je generalizovane
pritomna intenzivne zapalovo zaCervenana koza s roznym
stupfiom deskvamacie, koza je palpacne hypertermicka,
sprevadzana palenim a svrbenim.

Stav byva sprevadzany artralgiami, tachykardiou,
febrilitami, lymfadenopatiou (dermatopaticka lymfadeni-
tida), v laboratornych vySetrenia krvi sa mozeme stretniit
s leukocytozou, elevaciou CRP, hypoproteinémiou ale aj
mineralovou dysbalanciou. Komplikaciou erytrodermie
moéze byt dehydraticia, srdcové zlyhavanie, porucha
termoregulacie, edém z hypoproteinémie, anémia,
az moze dochadzat ku multiorgdnovému zlyhaniu
s letalnym koncom. Vzhl'adom na celotelovy zapal koze
ako aj mozné komplikacie si erytrodermia vyzaduje akttnu
hospitalizaciu a liecbu.

Spustacom erytrodermie moéze byt nahle vysadenie
systémovej lieby, insolacia, lokalna lie¢ba (dehtové extrena),
niektoré lieky (lithium, antimalarikd, infliximab, acitretin),
rebound fenomén po nahlom vynechani peroralnych
glukokortikoidov a metotrexatu, podanie CT kontrastnej
latky, nevynimajuc fokalnu infekciu, alkohol, fajcenie
a emocionalny stres.
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Len malo studii skamalo etiopatogenetické mechanizmy
stimulujice vyvoj tohto variantu ochorenia. Imunopatoge-
néza nie je Uplne objasnend, preto aj sucasné lieCebné
moznosti nie st vzdy uspokojivé. Stadia z Michiganskej
University prezentovana Xing X. a spol. [6] hodnotila profily
génovej expresie postihnutej koze u pacientov s chronickou
loziskovou psoriazou a erytrodermickou variantou psoriazy
a nasla podobnost’ medzi tymito variantmi, ¢o naznacuje
spolo¢nll cestu rozvoja ochorenia [7]. Tiez boli popisané
rozdiely v populaciach pomocnych Tbuniek (Th)azapalovych
cytokinov izolovanych z krvi pacientov s erytrodermickou
psoridzou v porovnani s chronickou loziskovou psoriazou
[8, 9].

Zatial' neexistuju komplexné odporicania, o ktoré
by sme sa mohli pri liecbe psoriatickej erytrodermie
opierat. Liecba je limitovana zavaznostou ochorenia ako
aj komorbiditou pacienta. Medzi najcastejSie pouZzivané
lieky patri cyklosporin, acitretin a metotrexat. Z biologik sa
uplatiuji  infliximab, adalimumab, etanercept, a pribudaja
Stadie s ustekinumabom, ixekizumabom a grolimumabom
[10]. Udaje o komparativnej G&innosti tychto lickov stale
chybaji.

Od 1.9.2016 je na Slovensku schvéleny novy non-
biologicky liek na liecbu stredne tazkej az tazkej
psoriazy - apremilast. Stadia Lapis-PSO z realnej klinickej
praxe s liecbou apremilastom u pacientov so psoriazou
z Nemecka [11] tiez zahffla pacientov so psoriatickou
erytrodermiou.

Uginnost’ apremilastu bola preukazana v randomizovanej
kontrolnej stadii III. fazy, ktora preukazala Statisticky
a klinicky vyznamnu redukciu oproti placebu v zéakladnej
hodnote PASI u pacientov so stredne tazkou az tazkou
psoriazou [12]. V publikovanej literatire nie su zatial
k dispozicii kazuistiky ani Stadie zamerané na pouzitie
apremilastu pri erytrodermickej psoriaze.
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