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Suhrn

Psoridza je chronické zapalové ochorenie, ktoré postihuje 2—3 % populdcie. Byva sprevadzana metabolickymi,
artritickymi, psychickymi a kardiovaskularnymi komorbiditami. Psoridza vyznamne znizuje kvalitu Zivota pacienta a moze
podstatne skratit priemernt dizku Zivota. Psoridza si vyZzaduje dlhodobu, G&innd a hlavne bezpeénu lie¢bu. Apremilast
je peroralne podavany inhibitor fosfodiesterazy 4, schvéleny na liecbu stredne tazkej az tazkej chronickej loZiskovej
psoridzy a aktivnej psoriatickej artritidy u dospelych pacientov. Vyhodou lieku je optimalna Gcinnost, jednoduchost
uzivania bez potreby laboratérneho monitoringu, imunomodulacny Ucinok, tolerabilita a priaznivy bezpecnostny profil.
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Abstract

Psoriasis is a chronic inflammatory disease that affects 2-3 % of the population. It is associated with psychological,
metabolic, arthritic, and cardiovascular comorbidities. Psoriasis significantly decreases the patient's quality of life and can
significantly shorten the average life expectancy. Psoriasis requires a long-term, effective and, above all, safe treatment.
Apremilast is orally administered inhibitor of phosphodiesterase 4 has been licensed for the management moderate
to severe plaque psoriasis and of active psoriatic arthritis in adult patients. The advantages of the drug are optimal
efficacy, ease of use without the need for laboratory monitoring, immunomodulatory effect, tolerability and a favorable

safety profile.
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Uvod

Psoriaza je chronické, systémové, imunitne sprostred-
kované ochorenie, spdsobené neprimeranou aktivaciou
T-lymfocytov a dendritickych buniek, s naslednym uvolno-
vanim zapalovych cytokinov vratane interleukinu (IL)17,
IL-23 a tumor nekrotizujuceho faktoru alfa (TNF-alfa). Tieto
cytokiny su zodpovedné za hyperproliferaciu keratinocytov,
zvySenu vaskularitu a zapalovy infiltrat pritomny v pso-
riatickych loziskach. Uvedené cytokiny sa podielaju aj
na mnozstve komorbidit psoridzy, vratane metabolického
syndromu a psoriatickej artritidy. Vzhl'adom na zapalovy
charakter a chronicitu ochorenia si psoridza vyZzaduje
dlhodobu a bezpecnt1 protizapalovu liecbu [1].

Hodnotenie zavaZnosti psoriazy

Na posudenie zavaznosti ochorenia a sledovanie
terapeutickej odpovede sa v praxi najCastejSie pouziva
index rozsahu a zavaznosti psoriazy (PASI - Psoriasis Area
and Severity Index), ktorého hodnota sa pohybuje v roz-
medzi 0 - 72. Menej ¢asto sa pouziva percentualne postihnutie

plochy povrchu tela (BSA - Body Surface Area), ktorého
hodnota je od 0 do 100 %, pricom BSA 1 % predstavuje
postihnutie psoriazou v rozsahu odtlacku jednej pacientove;j
dlane. Kvalita zivota suvisiaca so zdravim je dolezitym aspek-
tom psoriazy, nielen pri definovani zavaznosti ochorenia, ale
aj ako meradlo vysledkov v klinickych skasaniach. Na posu-
denie dopadu dermatologického ochorenia na kvalitu Zivota
pacienta sa pouziva dermatologicky index kvality Zivota
(DLQI - Dermatology Life Quality Index). Sklada sa
z dotaznika s desiatimi otdzkami suvisiacimi s priznakmi,
duSevnym zdravim, dopadom na kazdodenny zivot, volny
Cas, pracu ¢i Skolu, osobné vzt'ahy a zat'az pri lieCbe psoridzy.
Hodnota DLQI sa pohybuje v rozmedzi od 0 do 30 [2].

Existuje viacero hodnoteni zavaznosti psoriazy. Naj-
CastejSie sa psoriaza rozdeluje na miernu (PASI < 10,
BSA < 10 a DLQI < 10) a stredne tazka az tazka
(PASI > 10, BSA> 10, DLQI > 10).

Medzinarodnd rada pre psoriazu (The International
Psoriasis Council) najnovsie upravuje delenie na zaklade
dichotomickej definicie: pacienti so psoriazou by mali byt
klasifikovani bud’ ako kandidati na topicku lie¢bu, alebo ako
kandidati na systémovu terapiu.
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Kandidati na systémovu terapiu su ti, ktori spiiaju aspont
jedno z nasledujtcich kritérii:
1. BSA>10 %;
2. ochorenie postihujuce Specialne oblasti;
3. zlyhanie lokalnej liecby [3].

Liecba psoriazy

Liecba psoridzy zavisi predovSetkym od zavaznosti
ochorenia, ale aj od komorbidit, sibezne uzivanych liekov,
predchadzajucich terapii, neziaducich uc¢inkov, rizika infekcii
(tuberkuléza a oportinne infekcie), subeznych chronickych
infekcii (virus hepatitidy C, virus hepatitidy B, virus l'udske;j
imunitnej nedostatoCnosti), moznosti tehotenstva u Zzien
vo fertilnom veku, preferencii pacienta, ako aj od dopadu
psoriazy na kvalitu jeho zivota.

Liecebné moznosti psoridzy mozno
nasledovne:

1. Lokalna liecba

2. Fototerapia (niektori autori ju radia ku systémove;j liecbe)

sumarizovat’

3. Systémova liecba
* konvenc¢na (cyklosporin A, metotrexat, acitretin)
* non-biologicka lie¢ba (apremilast)
* biologicka liecba (vratane biologicky podobnych
liekov).

Mnozstvo pacientov so psoridzou na vsetkych urovniach
zavaznosti ochorenia nie je lieCenych alebo je nedostatocne
lieCenych lokdlnou monoterapiou. PredovSetkym vSak
pacienti so stredne zavaznou psoridzou mozu mat’ benefit
zo vcasnejSicho zahdjenia systémovej liecby, ktora
zastavi progresiu koznych symptdmov a pripadne znizi aj
systémové prejavy psoriatického ochorenia [4]. Konvencna
systémova liecba predstavuje doleziti stcéast lieCebného
rezimu psoriazy, najmé u pacientov so stredne zavaznym az
zdvaznym ochorenim a u pacientov s miernym ochorenim,
ktori nedostato¢ne reaguji na lokalnu lie¢bu. Kvéli chronickej
povahe psoriazy je ¢asto potrebna dlhodoba systémova liecba
na udrzanie dostato¢nej kontroly ochorenia. Vzhl'adom na
pripadné rizika neziaducich ucinkov a kumulativnu toxicitu
spojent s dlhodobou konvenénou systémovou liecbou je
pred zacatim lieCby potrebné individualne zhodnotit’ riziko
a prinos pre kazdého pacienta. Pomer rizika a prinosu zavisi
od niekol’kych faktorov, vratane ucinnosti lieku, profilov
toxicity a charakteristik jednotlivych pacientov [5]. Dizka
uzivania konvenénej systémovej liecby (acitretin, metotrexat,
cyklosporin A) je limitovana toxickym pdsobenim. Pred jej
zahdjenim je nevyhnutny laboratérny skrining s dérazom
na doslednii anamnézu pacienta. Pocas liecby s potrebné
pravidelné laboratorne aj klinické kontroly, a vzhladom
na onkogénny potencial cyklosporinu A a metotrexatu su
vhodné pravidelné dermatoskopické vySetrenia névov, RTG
pl'ic a USG vySetrenie brucha [6, 7, 8].

Acitretin moéze pdsobit’ hepatotoxicky, navodit’ hy-
perlipidémiu, avSak nevykazuje imunosupresivny ani
karcinogénny Géinok. Zeny vo fertilnom veku musia uZivat
ucinnu antikoncepciu pocas liecby a po jej ukonceni este
minimalne 3 roky [6].

Metotrexat je znamy svojou  hepatotoxicitou,
hematotoxicitou a gastrointestinalnou toxicitou, mnozstvom
liekovych interakcii a zvySenym rizikom vzniku lymféomov
a infekcii. Neodporuca sa podavat’ muzom vo fertilnom veku
vzhPadom na moznost’ poskodenia spermatogenézy. Zeny
vo fertilnom veku musia uzivat’ i¢innt antikoncepciu pocas
liecby a po jej ukonceni esSte minimalne 6 mesiacov [7].

Cyklosporin A je imunosupresivum, ktoré méze posobit’
nefrotoxicky, elevovat’ krvny tlak a lipidémiu, zvySovat
riziko vzniku malignit a infekcii, a ma mnozstvo liekovych
interakcif [8]. Podl'a europskych odporti€ani sa mé uzivat’ len
kratkodobo, nie viac ako 2 roky [2]. VSetky tri konvenéné
lieky su zname svojou niz$ou ¢i vySSou fotosenzitivitou,
preto sa neodporica subezna fototerapia, nadmerna
expozicia slne¢nému ziareniu, a vhodna je fotoprotekcia
[6 - 8]. Cyklosporin A mdze zvySovat’ riziko vzniku koznych
nadorov [8].

Biologicka liecba je finan¢ne nakladna, a hoci sa
vyznacéuje cielenym podsobenim, vysokou uc¢innost'ou a in-
jekénym podavanim, vyzaduje si mnozstvo skriningovych
vySetreni, a v porovnani s konvencnou systémovou liecCbou
menej Casté laboratdrne kontroly. Medzistupiom medzi
systémovou konvencnou a biologickou liecbou psoridzy je
apremilast.

Apremilast

Apremilast je perordlna mald molekula selektivneho
inhibitora fosfodiesterazy 4 (PDE4), ktora téinkuje
intracelularne. PDE4 je exprimovand nielen v bunkach
imunitného systému, ale aj v Strukturalnych bunkach, ako st
keratinocyty, cievny endotel a bunky synovie [9]. Selektivna
expresia PDE4 v bunkéch imunitného systému vedie k ich
aktivacii pri psoridze a inych zédpalovych stavoch. PDE4
sa podiela na regulacii zapalovej reakcie odblravanim
cyklického adenozin-3, 5-monofosfatu (cAMP), kl'icového
druhého posla a modulatora imunitnej odpovede. Inhibicia
PDE4 ma za nasledok blokovanie degradacie cAMP, ¢im
dochédza ku zvySeniu intracelularnych koncentracii cAMP
v bunkach exprimujucich PDE4. Nasledkom je zniZenie
expresie prozapalovych mediatorov, ako su TNF-alfa, IL-12,
IL-17A, IL-22, IL-23 a zvySenie expresie protizapalovych
mediatorov, ako je IL-10 [9]. Vychadzajuc z uvedeného
mechanizmu u¢inku posobi apremilast imunomodulacne. Aj
ked’ apremilast moduluje zdpalové a imunologické kaskady
prostrednictvom inhibicie PDE4, nezda sa, ze by tento typ
ucinku sposoboval imunosupresiu spojenti so zvySenym
potencidlom oportinnych infekcii alebo malignit [10]. Liek
sa podava peroralne, davka je postupne titrovana az na 30 mg
2-krat denne a v tejto davke liecba pokracuje kontinualne.
NajcastejSimi hldsenymi neziaducimi reakciami vo faze III
klinickych §tadii boli gastrointestindlne poruchy vratane
hnacky (15,7 %) a nauzey (13,9 %). Tieto neZiaduce Géinky
boli vdcsinou mierne az stredne zavazné. Uvadzané nezia-
duce reakcie sa vicsinou objavili pocas prvych 2 tyzdiov
liecby a zvycajne ustipili pocas 4 tyzdiov [11]. Xantiny
(napr. kofein) su neselektivne inhibitory PDE. Nachadzaju sa
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v kave, ¢aji a niektorych nealkoholickych napojoch a mozu
prostrednictvom inhibicie PDE zvySovat koncentraciou
cAMP. Obmedzenie konzumacie tychto napojov moze znizit
vyskyt hnaciek pocas liecby apremilastom. Na zmiernenie
priznakov nauzey sa odportica uzivat’ apremilast s jedlom
[12]. Dalsie najéastejsie hldsené neZiaduce reakcie zahfali
infekcie hornych dychacich ciest (8,4 %), bolest hlavy
(7,9 %) a tenznti bolest’ hlavy (7,2 %). Apremilast méze byt
asociovany so zvysenym rizikom depresie, samovrazednych
myslienok ¢i spravania, a aj ubytkom hmotnosti, preto je
vhodné tieto symptomy sledovat’. Kontraindikaciou liecby je
precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych
latok a gravidita. Apremilast méze byt sibezne podavany
s metotrexatom ako aj s fototerapiou [11].

Od 1.10.2019 méze hradenu liecbu indikovat kazdy
dermatolég (aj mimo centier biologickej liecby) u dospelych
pacientov:

* s tazkou chronickou loziskovou psoridzou s PASI nad
12 alebo DLQI nad 12;

* 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 liecba nebola dostato¢ne ucinna, ma
kontraindikacie, intoleranciu alebo nemozno aplikovat’
ina systémova liecbu ucinnymi latkami skupin
anti-TNF-alfa, anti IL-12/23 alebo inhibitory receptoru
interleukinu [13].

Liek preukazal dobra efektivitu na psoriazu aj u tazko
liecitelnych foriem psoriazy ako je palmoplantarna pso-
ridza, psoridza kapilicia, nechtov a genitdlu, rovnako
aj dobru UCinnost’ na psoriatickt artritidu [11, 14, 15].
Nastup uc¢inku apremilastu je pozvolnejsi, jeho ucinnost
s postupom ¢asu rastie. Jeho nevyhodou méze byt pomalsi
nastup ucinku a v porovnani s biologickou liecbou méze
vykazovat' niz§iu ucinnost. Pri pokracujucej dlhodobej
expozicii lieku nedochadza ku narastu beznych neziaducich
udalosti, o poukazuje na priaznivy pomer riziko vs. bene-
fit v prospech apremilastu [16, 17]. Vyhodou licku je,
7e nema ziadne zasadné Kkontraindikacie, v neZziaducich
ucinkoch nenachddzame orgdnovu toxicitu, nezvySuje
vyskyt onkologickych ochoreni a nie je genotoxicky [11].
Vyznaéuje sa imunomodula¢nym efektom, nema vplyv
na zvySovanie rizika oportinnych infekcii a zavaznych
kardiovaskularnych prihod [14]. Pred a pocas liecby sa
striktne nevyzaduju kontrolné laboratorne vySetrenia krvi.
Podra eurdpskych odporacani pre systémovi lie¢bu psoridzy
z roku 2020 sa odportca pred zahajenim lieCby apremilastom
vySetrit’ laboratérne parametre, ako krvny obraz, AST, ALT,
kreatinin/eGFR a vylucit' tehotenstvo tehotenskym testom.
Dalsie laboratérne kontroly pocas liecby nie sii potrebné,
odportcaju sa len v individualnych pripadoch, ked’ su
indikované na zaklade osobnej anamnézy, komorbidit
¢i vySetrenia [2].

Apremilast preukazal dobry metabolicky profil v kli-
nickych stadiach bez vyznamnych zmien v laboratérnych
parametroch. Na rozdiel od cyklosporinu alebo acitretinu
ma neutralny vplyv na aterogénnu dyslipidémiu, arterialnu

hypertenziu, obezitu a intoleranciu gluko6zy, co méze zhorsit
ktortikol'vek z tychto zloziek metabolického syndromu [18].
Apremilast moze byt’ lepSou vol'bou ako acitretin na pouzitie
u zien vo fertilnom veku, pretoze dlhodoba antikoncepcia nie
je nutna.

Studia APPRECIATE

Stadia APPRECIATE sledovala skiisenosti s lie¢bou
psoriazy apremilastom v beznej klinickej praxi v Siestich
europskych krajinach. Ide o medzinarodnt, observacnu,
retrospektivnu, prierezovlil $tidiu zameran na opisanie
charakteristik pacienta so psoridzou, lieCeného apremilastom
v beznej klinickej praxi. Stidia sledovala aj pochopenie
ocakavani vysledkov liecby z pohl'adu lekara a aj pacienta.
Do stadie bolo zaradenych 480 pacientov s diagnézou
chronickej loziskovej psoridzy 6 (+1) mesiacov po zahajeni
liecby apremilastom. Pacienti boli zaradeni do Stidie bez
ohl'adu na to, ¢i pokracovali v liecbe apremilastom alebo
nie. Prostrednictvom pacientskych aj lekarskych dotaznikov
sa ziskali tdaje o pacientoch (demografické parametre,
anamnéza, komorbidity, charakteristika psoridzy a neziaduce
ucinky, vplyv psoridzy na kvalitu Zivota), ktoré sa nasledne
posudzovali. Véc¢sina pacientov (430 pacientov; 89,6 %) bola
v minulosti lieCena najmenej jednou systémovou lieCbou
(vratane konvencnej, biologickej liecby a fototerapie).
72 pacientov (15 %) bolo predliecenych biologickou lie¢-
bou: adalimumab (42; 8,8 %), etanercept (27; 5,6 %),
ustekinumab (20; 4,2 %), secukinumab (15; 3,1 %), infliximab
(9; 1,9 %), efalizumab (3; 0,6 %) a ixekizumab (2; 0,4 %).
NajcastejSimi dovodmi prerusenia predchadzajucich terapii
boli nedostatocnd ucinnost’ (347; 72,3 %), neziaduce
ucinky (198; 41,3 %), prilis velka zataz (42; 8,8 %) a cena
(4; 0,8 %).

Najobvyklejsie dovody pre zvazenie apremilastu zaht-
nali jednoduchost’ uzivania (272; 5,7 %), neefektivne
predchéadzajiuce liecby (263; 54,8 %), menej vedlajsich
ucinkov v porovnani s inymi terapiami (254; 52,9 %)
a predpokladanu ucinnost’ (241; 50,2 %). Na zaciatku liecby
apremilastom bolo priemerné PASI 12,5, BSA 254 %
a DLQI 13,4, ¢o naznacuje vel'mi vel'ky dopad psoridzy na
kvalitu Zivota pacientov. Va¢§ina pacientov mala viac ako
jednu komorbiditu. NajcastejSie sa jednalo o psoriaticka
artritidu  (124; 25,8 %), metabolicky syndrom (70;
14,6 %), hypertenziu (57; 11,9 %) a obezitu (37; 7,7 %).
Po 6 (£1) mesiacoch pokracovalo v liecbe apremilastom
72,3 % (347) pacientov, pricom priemerna hodnota PASI
pokleslana4,6 aDLQIna5,7. PASI 50 (=50 % znizenie PASI)
dosiahlo 68,9 % pacientov a PASI 75 (=75 % znizZenie PASI)
dosiahlo 48,6 % pacientov. Stidia potvrdila aj dobra u¢innost’
apremilastu z randomizovanych §tudii v tazko lieciteI'nych
lokalitach psoriazy ako je palmoplantarna psoriaza, psoriaza
kapilicia a nechtov, rovnako potvrdila aj vyrazné znizenie
¢astého symptému psoridzy - pruritu. U 216 pacientov bol
hlaseny najmenej jeden neziaduci ucinok, najcastejsie to boli
hnacka (18,8 %), nauzea (14,4 %) a bolesti hlavy (8,8 %).
U troch pacientov sa vyskytli zdvazné neziaduce udalosti,
ktoré nestviseli s lie¢bou apremilastom [15].
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Stadia preukazala, Ze hodnota PASI nie vzdy koreluje
s DLQI, z ¢oho vyplyva, Ze aj psoriaza malého rozsahu,
ktora sa napriklad nachadza na viditeI'nych miestach (dlane,
kapilicium, nechty a pod.), moZze mat’ vyrazny negativny
dopad na kvalitu zivota pacienta. Celkovo lekari aj pacienti
hlasili spokojnost’ s liecbou apremilastom, vratane rychleho
nastupu ucinku, trvania odpovede na liecbu, dobrého vplyvu
liecby na Specifické lokality psoridzy, redukciu svrbenia
a zlepSenie nalady.

Zaver

Vzhl'adom na priaznivy bezpecnostny profil apremilastu,
vychadzajuci z modulacie imunitnej odpovede zapalovych
buniek, je vhodny ako terapia pre pacientov s latentnym

(diabetes, cirhdza pecene, chronicka obstrukéna choroba
pluc), s imunosupresivnym ochorenim alebo lieCbou
podmienenou imunosupresiou, ale aj u pacientov, ktori
maju v anamnéze nadorové ochorenie, komorbidity alebo
d’al$iu konkomitantnt liecbu [14]. Apremilast je vhodny
pre pacientov, ktori netoleruji a/alebo nereaguji na
konvencné systémové lieky aj pre tych, ktori eSte nemusia
byt kandidatmi na biologicku liecbu. Vyhodna je moznost’
indikacie u pacientov s nizkym PASI (pod 12) - napriklad
pri palmoplantarnej psoriaze, psoridze kapilicia a nechtov,
pri zohladneni nizkej kvality Zivota pacienta (hodnotenej
dotaznikom DLQI). VEasnym pouzitim apremilastu
u pacientov so stredne t'azkou az tazkou psoriazou nielenze
zabranime progresii psoridzy do zavaznejSieho Stadia, ale

infekénym ochorenim,

so zvySenym rizikom infekcii zarovei vCasne zabranime rozvoju mnozstva komorbidit.
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