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Suhrn

Apremilast je mala molekula, ktora Specificky inhibuje fosfodiesterazu. Inhibiciou fosfodiesterazy 4 stupaju
intracelularne koncentracie cAMP a preferencne sa blokuje tvorba proinflamacnych cytokinov ako tumor nekrotizujuci
faktor (TNF-a), interferdny (INF-y), interleukin (IL-2) produkovanych monocytmi a T-bunkami periférnej krvi a stupaju
protizapalové mediatory ako IL-10. Apremilast je v USA a v Eurépskej Unii registrovany na liecbu stredne tazkej a tazkej
formy chronickej loZiskovej psoridzy a psoriatickej artritidy, efektivny bol vSak aj v liecbe atopickej dermatitidy, m. Behcet,
sarkoiddzy, a zapalovych ochoreni criev. Apremilast sa pacientom so psoriazou podava peroralne v iniciacnej davke
10 mg prvy den a potom kazdy den navysenie o 10 mg aZz do davky 2 x 30 mg Siesty den liecby. Tato davka dalej pokracuje
uz kontinualne. Apremilast vyznamne a dlhodobo zlepsuje kozné prejavy chronickej loZiskovej psoriazy, vyznamne
zlepsuje prejavy psoriazy v problémovych, tazko manaZovanych lokalitach (kapilicium, dlane, chodidld), a tieZ vyrazne
zlepsuje prejavy psoridzy nechtov, ¢o vedie k zlepseniu kvality Zivota.
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Abstract

The apremilast is a small molecule specifically inhibiting the phosphodiesterase. Through the phosphodiesterase
4 inhibition there are an increase of the intracellular cAMP concentrations and the production of proinflammatory
cytokines by monocytes and periphery T cells, such as tumour necrosis factor alpha (TNF-a), interferone y (IFN-y),
interleukine 2 (IL-2) are inhibited, with the increase of anti-inflammatory mediators such as IL-10. In the U.S.A. and Europe
apremilast is registered for the treatment of mediumly severe and severe chronic plaque psoriasis and psoriatic arthritis;
however it was effective also in the treatment of atopic dermatitis, morbus Behcet, sarcoidosis and inflammatory bowel
diseases. Apremilast significantly and in the long term reduces skin symptoms of chronic plaque psoriasis. It reduces
skin manifestations in the problematic, therapeutically hardly manageable areas (scalp, palms, soles) and significantly

improves nail psoriasis which results in the higher quality of life of the patient.
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Uvod

Adenozintrifosfat (ATP) je v bunke najvyznamnej$im
zdrojom makroergicky viazaného fosfatu, a teda je primarnym
prenasacom energie. Degraduje sa pritom na adenozindifosfat
(ADP) az adenozinmonofosfat (AMP), pricom sa moéze
opat’ fosforylovat’” [1]. Nukleozidtrifosfaty s nielen
prenasacmi energie v bunke, ale maju vel'mi doleziti ulohu
ako energeticky bohaté prekurzory mononukleotidovych
jednotiek pre biosyntézu dezoxyribonukleovej kyseliny
(DNA) a ribonukleovej kyseliny (RNA). Difosfaty a tri-
fosfaty nukleozidov plnia aj funkciu koenzymov,
napriklad ATP je koenzymom pri fosforylacii [1]. Mnohé
mononukleotidy a dinukleotidy vo védzbe s roznymi
dusikovymi zlozkami su sucastou napriklad flavinovych,
nikotinamidovych komplexov (koenzymy dehydrogenaz),
koenzymu A a podobne. Osobitny vyznam maju cyklické
nukleotidy — cyklicky adenozin 3°, 5"-monofosfat (cAMP)
a cyklicky guanozin 3°, 5'- monofosfat (¢cGMP). Vznikaju

z ATP alebo GTP uclinkom adenylatcyklazy alebo
guanylatcyklazy v pritomnosti i6nov magnézia (Mg 2+),
pricom sa odstepuje difosfat (pyrofosfat). Predpoklada
sa, ze cAMP sa vyskytuje vo vSetkych bunkach s jadrom
cicavcov a zucastiiuje sa intracelularnych regulacnych
mechanizmov [1]. Pozoruhodnou vlastnostou cAMP je, Ze
mdze regulovat’ réznorodé vnutrobunkové procesy (sekréciu
latok, diferenciaciu buniek a ich mnozenie, mobilizaciu
a uskladnovanie sacharidov a lipidov, indukciu proteosyn-
tézy, permeabilitu bunkovych membran, transport latok
atd’.). Cyklické nukleotidy sa podielaji na biochemickych
regulaciach vo funkcii tzv. druhého posla [1]. Prvym poslom
je hormoén, ktory po vizbe na Specificky bielkovinovy
receptor cez tzv. G-proteiny aktivuje adenylatcyklazu.
Cyklické nukleotidy maju vy$si obsah energie nez ATP.
V niektorych pripadoch (napriklad uvolnovanie lyzo-
zomovych enzymov z l'udskych leukocytov) maji cAMP
a cGMP antagonisticky ucinok [1].
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Uloha cAMP a fosfodiesterazy 4 v reguldcii zapalu

Intracelularny  signdl a naslednd odpoved na
environmentalne faktory u vSetkych buniek TI'udského
organizmu, vratane myeloidnych, lymfoidnych a ostatnych
buniek zapalu, su regulované pomocou kl'u¢a tzv. druhého
posla, akym je cAMP. Intracelularne koncentracie cAMP
zavisia od aktivit réznych adenylcykldz aktivovanych cestou
receptorov G-proteinu a fosfodiesterdz (PDE), ktorych
je 11 druhov, z nich 8 je schopnych hydrolyzovat cAMP
na AMP. NajucinnejSia je fosfodiesterdza 4 (PDE4) [2].
Fosfodiesteraza 4 je selektivne produkovand epitelilalnymi
bunkami, dendritickymi aj T-bunkami, a tiez makrofagmi,
monocytmi, keratinocytmi, mezenchymdalnymi bunkami
hladkého svalu, endotéliami ciev, chondrocytmi v kiboch,
bunkami centrdlneho nervového syst¢ému a pod [3].
Inhibiciou PDE4 stupajt intracelularne koncentracie cAMP
a preferencne sa blokuje tvorba proinflamacnych cytokinov
ako tumor nekrotizujuci faktor (TNF-alfa), interferon
(INF-gama), interleukin (IL-2) produkovanych monocyt-
mi a T-bunkami periférnej krvi a stipaju protizapalové
mediatory ako IL-10 [4].

Apremilast, mechanizmus ucinku

Apremilast (Obr. 1) je mald molekula aplikovana
peroralne, ktora selektivne, Specificky uclinkuje na
intracelularnu signalizaciu, génovu a bielkovinova expresiu
a ovplyvnnuje vrodenu aj adaptivnu imunitu. Apremilast
inhibuje PDE4 zo subtypov AlA, Bl1, B2, Cl a D2, ale
signifikantne neovplyviluje ostatné PDE, kindzy, enzymy
alebo receptory. Apremilast v dosledku mechanizmu
svojho G¢inku navodzuje pokles produkcie prozapalovych
mediatorov ako TNF-alfa, INF-gama, IL-2, IL-12 p70,
IL-23A, IL-17, ako aj chemokiny CXCL9 (MIG), CXCL
10 (IP-10) a CCL4 (MIPla) v mononuklearoch periférnej
krvi, v prirodzenych T killeroch (zabijacoch), ako aj v kera-
tinocytoch [6]. Paradoxne zvySuje produkciu IL-10
v mononukledroch periférnej krvi, pricom expresia
IL-1beta a IL-8 ostdva bez zmeny [S]. V monocytoch
a T-bunkach apremilast zvysuje intracelularnu koncentraciu
cAMP a indukuje fosforylaciu protein kindzy A substratov
CREB (cAMP responsive element binding protein) a aktivuje
transkripciu faktora-1. Na druhej strane inhibiciou NF-kB
(nuklearny faktor-kappa B) transkripénej aktivity vznika
,hore“-, dole” regulacia niektorych génov indukovanych
cestou TLR4 (toll-like receptory). Apremilast tiez redukuje
produkciu interferonu alfa v plazmacytoidnych dendritickych
bunkach a inhibuje produkciu T-bunkovych cytokinov, ma
maly efekt na sekréciu imunoglobulinov B-bunkami [6].
Napriek tomu, Ze apremilast inhibiciou PDE4 signifikantne
nenavodzuje zvracaci reflex, jeho vedl'ajsim G¢inkom liecby
je nauzea a vomitus, ktoré sa dostavuji na zaciatku liecby
v trvani dvoch tyzdiov.

Inhibitory PDE4, a teda aj apremilast predstavuju sku-
pinu molekal malej molekulovej vahy, ktoré maju proti-
zapalové ucinky u roznych zapalovych ochoreni, ako su
psoriaza, psoriatickd artritida, atopickd dermatitida, m.
Behcet, sarkoidéza [7] a zapalové ochorenia ¢riev [5, 8, 9].
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Vseobecné fakty o liecive:

INN: Apremilast

Drzitel’ registracie: Celgene Europe, Vel’ka Britania

ATC zatriedenie: L04AA32 - Selektivne imunosupresiva
Chemicky nazov: N-{2-[(1S)-1-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-2-
(metylsulfonyl)etyl]-1,3-dioxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-4-
yl}acetamid

CAS: 608141-41-9

Obr. 1 » Chemicky vzorec - apremilast

Apremilast a thalidomid, lenalinomid a pomalidomid

Nakol'ko apremilast a thalidomid (Obr. 1) sa podielaju
na tvorbe Struktiry phthalimidového kruhu, porovnavaju sa
mechanizmy u¢inkov apremilastu s ucinkami thalidomidu
a jeho analdgov lenalinomidu a pomalidomidu. Apremilast
nema glutarimidovy kruh, a preto sa neviaze na cielovy
protein u€inku thalidomidu — cereblon [6]. Ako sme uz
uviedli, apremilast sa viaze na PDE4, zvySuje intracelularne
koncentracie cAMP, neinhibuje B-bunky a nepodiel’a sa na
ko-stimulacii T-buniek a NK zabijacov, ale T a NK bunky
inhibuje. Naopak, thalidomid, lenalinomid a pomalidomid
sa neviazu na PDE4, nezvySuju cAMP, a neinhibuju T
a NK bunky, avsak inhibuju B-bunky a zucastiiuju sa na
ko-stimulacii T a NK buniek [6].

Apremilast, liecba psoriazy

Apremilast sa pacientom so psoridzou podava peroralne
v inicia¢nej davke 10 mg prvy deit a potom kazdy den
navysenie o 10 mg az do davky 2 x 30 mg Siesty den liecby.
Tato davka d’alej pokracuje uz kontinudlne. Doteraz bolo
vykonanych 10 klinickych S§tadii liecby apremilastom,
z toho 5 oznacenych ako PSOR-001, PSOR-003, PSOR-004,
PSOR-005 a ESTEEM 1-2 bolo zameranych na lie¢bu
psoriazy [10—14], dve oznacené ako PSA-001 aPALACE 1-4
boli zamerané na liecbu psoriatickej artritidy, jedna ozna¢ena
ako BCT-001 na liecbu m. Behcet, jedna oznacena ako RA-
002 na liecbu reumatoidnej artritidy a jedna oznacena ako
POSTURE I na lie¢bu ankylozujtcej spondylitidy. Stadie boli
zrealizované na viac ako 5000 respondentoch. V klinickych
studiach fokusovanych na lieCbu psoridzy sa apremilast
podaval v lieCebnych schémach 2 x 10 mg denne, alebo
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2 x 20 mg denne, alebo 2 x 30 mg denne vzdy v porovnani
s placebom. V stadii ESTEEM 1 boli ako najcastejSie
vedl'ajsie u¢inky liecby pozorované nauzea, hnacky, infekcie
hornych ciest dychacich, nazofaryngitidy a bolesti hlavy.
Nebol pozorovany narast ochoreni typu ,,MACE*“ (Major
Advers Cardiovascular Event), malignit, alebo inych zavaz-
nych infekcii vo vztahu s liecbou apremilastom. S odstupom
¢asu nebol pozorovany narast depresii alebo suicidii, s lie¢-
bou apremilastom sa vS§ak spajal uibytok na hmotnosti bez
akychkol'vek klinickych komplikacii [10, 11].

Stadia PSOR-005 bola fokusovana na tuspech lie¢by
apremilastom psoriazy nechtov (hodnotilo sa Nail Psoriasis
Severity Index — NAPSI v stupnici 0 — 8), kapilicia a palmo-
plantarnej psoriazy.

Pri vypocitani NAPSI necht rozdelime pomocou
horizontalnych ¢iar na 4 kvadranty, priCom skore
vypocitavame osobitne pre nechtovy matrix a pre nechtové
16Zko. Skoére pre nechtovy matrix vypoéitame podla nalezu
niektorej z uvedenych zmien: bodkovité impresie, cervené
bodkovité zmeny lunuly, drobenie nechtovej platnicky.
Zmeny nechtového matrix hodnotime stupnicou od 0 — 4,
pricom 0 = nijaké zmeny, 1 = zmeny vyskytujice sa na Y4
matrix, 2 =zmeny na /4, 3 = zmeny na ¥4 a 4 = zmeny v celom
rozsahu nechtového matrix. Skére pre psoriazu nechtového
16zka hodnotime podla vyskytu niektorej z uvedenych
zmien: onycholyza, trieskovité hemoragie, olejové Skvrny
a hyperkeratéza. Hodnotenie je 5 stupiiové: 0 = nijaké zmeny,
1 =zmeny sa zistuju na Y4, 2 = zmeny na 'z, 3 = zmeny na %
a4 = zmeny st v celom rozsahu nechtového 16zka. Skore pre
postihnutie celého nechta (0 — 8) sa zisti spocitanim skore pre
nechtovy matrix a nechtové 16zko, jeho hodnota sa pohybuje
v rozsahu 0 — 80. Najlepsie NAPSI skore — NAPSI-50 v 16.
tyzdni dosiahlo 45,5 % pacientov, u ktorych bol apremilast
podavany v davke 2 x 30 mg denne a v 24. tyzdni to bolo
49,1 % pacientov, teda lie¢ebny efekt zavisel od davky lieku
[11].

U psoridzy kapilicia sa hodnotil lieCebny efekt apremilastu
pomocou Scalp Physician Global Assessment (ScPGA)
v stupnici 0 — 5, zamerany na vzhlad lozisk, teda na erytém,
infiltraciu a deskvamaciu, pricom 0 = nulovy erytém,
1 =mierny, 2 =stredny, 3 =tazky a4 =najt'az§i mozny erytém,
infiltracia a deskvamacia. Skore ScPGA sa uvadza v rozpéti
0 — 72 a vypocita sa spocitanim bodov pre erytém, infiltraciu
a deskvamaciu a pocet nasobime stupiom postihnutia
kapilicia. Podla klasifikdcie ScPGA 0 — 1, teda nijaky
az mierny erytém malo v 32. tyzdni liecby apremilastom
43,6 % pacientov.

Literatura

Palmoplantarna psoridza sa hodnotila podla Palmo-
plantar PGA (PPPGA) v stupnici 0 — 4. Hodnotil sa erytém,
tvorba pustul, a deskvamacia, hodnotila sa zvlast prava
a lava dlan a zvlast prava a lava stupaj, kde 0 = nijaké
zmeny, 1 = mierne, 2 = stredné, 3 = t'azké a 4 = vel'mi t'azké
zmeny. Aj pri hodnoteni PPPGA 0 — 1 malo v 24. tyzdni az
77,8 % pacientov vo vSetkych pripadoch lieCenych 2 x 30 mg
apremilastom denne [11 — 13].

Stadia ESTEEM 1 bola zamerana na hodnotenie
ucinnosti apremilastu v davke 2 x 30 mg denne u pacientov
s miernou az tazkou psoridzou, kde v 16. tyzdni liecby
PASI-50 dosiahlo 58,7 % a PASI-75 dosiahlo 35,8 %
pacientov, pricom lieCebny efekt bol dlhodoby, nakolko
v 52. tyzdni u pacientov s PASI-75 malo PASI-90 az 42,2 %
pacientov [10]. Lie¢ba apremilastom v dizke 4 a7 24 tyzdiov
sa spajala s vyznamnym znizenim obehovych hladin TNF-
alfa, IL-8, IL-6, monocytového chemotaktického proteinu
1 (MCP-1), makrofagového zapalového proteinu beta
(MIP-1beta) a feritinu, o predstavuje Ciastocné znizenie
komponentov prozéapalovej vrodenej imunity Thl. Po
40. tyzdni liecby apremilastom v davke 2 x 30 mg denne
doslo k vyznamnému znizeniu cirkulujiceho IL-6, IL-23
a IL-17, ¢o naznacuje, ze dlhodoba lieCba apremilastom
inhibuje komponenty systémovej imunitnej odpovede Th17
a doslo k vyznamnému zvyseniu hladin protizapalovych
mediatorov IL-10 a IL-1RA [6].

Zaver

Apremilast vyznamne a dlhodobo zlepsuje kozné prejavy
chronickej loziskovej psoriazy, vyznamne zlepSuje prejavy
psoridzy v problémovych, tazko manazovanych lokalitach
(kapilicium, dlane, chodidld) a tiez vyrazne zlepSuje prejavy
psoridzy nechtov, ¢o vSetko vedie k zlepSeniu kvality
zivota. Vyskyt neziaducich ucinkov lieCby apremilastom
(najcastejSie hnacky, nauzea, bolesti hlavy a nazofaringitidy)
je statisticky nevyznamny, pozoruhodny je ubytok hmotnosti
bez pridruzenych komplikacii. Apremilast ma dlhodoby
priaznivy bezpe€nostny profil, priCcom nie je potrebny
Specificky biochemicky skrining pred zahajenim liecby, ani
$pecificky monitoring pacientov so psoriazou, lie¢enych
apremilastom. Za benefit je tiez mozné povazovat jeho
peroralnu formu podania.

Pre uvedené danosti sa apremilast odporica ako liek
prvej linie v lie¢be psoriazy [9].
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