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Apremilast w leczeniu fuszczycowego
zapalenia stawow — stanowisko ekspertow
Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego

| Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego

Apremilast in management of patients with psoriatic arthritis:

a standpoint of the Polish Society of Rheumatology
and Polish Society of Dermatology

STRESZCZENIE

Apremilast jest inhibitorem fosfodiesterazy 4 sto-
sowanym w leczeniu chorych na fuszczycowe
zapalenie stawow. Zespot ekspertow Polskiego
Towarzystwa Reumatologicznego (PTR) i Pol-
skiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD)
uwaza, ze apremilast moze stanowi¢ dodatkowa

opcje terapeutyczng w aktualnym schemacie po-
stepowania terapeutycznego po stwierdzeniu nie-
skutecznosci klasycznych syntetycznych lekow
modyfikujacych przebieg choroby lub ich nieto-
leranciji.
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WSTEP

FLuszczycowe zapalenie stawéw (LZS) jest
przewlekla choroba zapalng stawéw zwykle
wspotwystepujaca z tuszezyca, ktorej czesto to-
warzyszy zapalenie palcow i przyczepéw Scie-
gnistych [1-4]. W odniesieniu do £ZS nalezy
unikac pojecia ,tuszczyca stawowa”, ktore nie
okreSla jednoznacznie zapalnego charakteru
procesu chorobowego stawow, a przez to moze
opdzni¢ wlasciwe postepowanie. Wspotwyste-
powanie w literaturze medycznej obu pojeé
— to znaczy tuszczycy stawowej i £ZS — moze
sugerowa¢ dwie odmienne jednostki kliniczne,
z ktérych ta pierwsza wydaje si¢ tagodniejsza.
W piSmiennictwie anglojezycznym nie uzywa
si¢ nazwy tuszczyca stawowa (arthropathic pso-
riasis), tylko LZS (psoriatic arthritis).

Na poczatku roku 2016 ukazaly si¢ uaktu-
alnione zalecenia terapeutyczne opracowane
przez Group for Research and Assessment of
Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA) [5].
Zalecenia te, bedace wynikiem pracy zespotu
reumatologéw i dermatologéw oraz przed-
stawicieli grup chorych, sa podsumowaniem
aktualnej strategii terapeutycznej i obejmuja
stosowanie nowego leku, reprezentujacego
nowa grupe farmakologiczng — apremilastu.
Od 2011 roku praktyczne zastosowanie maja
takze rekomendacje European League Against
Rheumatism (EULAR), ktérych aktualizacja
uwzgledniajaca apremilast zostala opubli-
kowana w 2016 roku [6]. Celem niniejszego
opracowania jest przedstawienie stanowiska,
wypracowanego przez ekspertéw PTR oraz
PTD, dotyczacego miejsca apremilastu w tera-
pii chorych na £ZS.

EPIDEMIOLOGIA LUSZCZYCOWEGO
ZAPALENIA STAWOW

Czesto$¢ wystepowania LZS nie jest jed-
noznacznie ustalona. Jest to niewatpliwie cho-
roba rzadka, ale ze wzgledu na réznice w stoso-
wanych kryteriach rozpoznawczych i metodach
pozyskiwania danych wystepuja rozbieznosci
w uzyskanych wynikach badan epidemiolo-
gicznych. Czgé¢ danych to dane poSrednie,
uzyskane z wyliczenia stosunku £ZS do tusz-
czycy. Jezeli czgsto$¢ wystepowania tuszczycy
w calej populacji przyjmujemy za 1-2% (dla
rasy biatej), a LZS wystepuje u 6-30% cho-
rych na luszczyce, to £ZS powinno si¢ stwier-
dza¢ u 0,06-0,3% calej populacji [3]. Wilson
i wsp. [7] ocenili zbiorcza chorobowo$¢ na
LZS u chorych na tuszczyce po 5, 101 20 latach
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trwania jawnej klinicznie tuszczycy i wykazali
wystepowanie £.ZS odpowiednio u 1,7%, 3,1%
i5,1% pacjentow.

Analiza epidemiologiczna wykazata wy-
stepowanie LZS ze zmienna czestoScia od
0,01% w Azji Srodkowej i Wschodniej do
0,19% w Europie [3]. W bezposSrednich ba-
daniach epidemiologicznych przeprowadzo-
nych w Danii, opierajacych si¢ na kryteriach
Classification Criteria for Psoriatic Arthritis
(CASPAR) wykazano, ze LZS stwierdza si¢
u 0,14% populacji [8]. Dane z Czech wskazuja
na czesto$¢ wystepowania omawianej choro-
by wynoszaca 0,05% [9]. Nalezy pamigtad, ze
czgstos¢ wystepowania £.ZS w krajach Europy
Péinocnej jest wigksza niz w krajach potudnio-
wej czeSci kontynentu.

Yuszczycowe zapalenie stawdw z zajeciem
stawdw kregostupa wystepuje okoto 3 razy cze-
Sciej u mezezyzn. Posta¢ obwodowa, przypomi-
najaca reumatoidalne zapalenie stawow, jest
natomiast czestsza u kobiet. Choroba moze
wystapi¢ w kazdym wieku. Stwierdza si¢ dwa
okresy szczegdlnie czestego wystepowania:
w dziecifistwie (miedzy 9. a 12. rz.) i w wieku
dorostym (miedzy 20. a 50. rz.) [4].

OBRAZ KLINICZNY tUSZCZYCOWEGO
ZAPALENIA STAWOW

W obrazie klinicznym choroby moga do-
minowa¢ objawy zapalenia stawéw osiowych
(posta¢ osiowa) lub zapalenie stawéw obwo-
dowych, zapalenie przyczepOw Sciegnistych
(enthesitis) i zapalenie palcow (dactylitis) (po-
sta¢ obwodowa). Choroba moze przebiegac
z mniej lub bardziej nasilong tuszczyca skory
i paznokci. W praktyce bardzo rzadko spotyka
si¢ izolowana posta¢ choroby ograniczong do
jednego umiejscowienia. Najczesciej u pacjen-
ta ujawniaja si¢ rozne objawy kliniczne wyma-
gajace czesto réznego podejscia terapeutycz-
nego. Jest to wazne w praktyce klinicznej, gdyz
poszczegllne leki stosowane w terapii LZS
w odmienny sposob wplywaja na poszczegélne
objawy choroby.

Terapia LZS wymaga wspélpracy specja-
listy reumatologa i dermatologa, szczegdlnie
w przypadkach istotnego zajecia skory i pa-
znokci przez zmiany tuszczycowe. Luszczycowe
zapalenie stawdw to jedna z zapalnych choréb
stawdw, w ktorej przebiegu dochodzi do uszko-
dzenia strukturalnego, utraty funkcji i znacza-
cego pogorszenia jakosci zycia uwarunkowane;j
stanem zdrowia. Farmakoterapia jest zblizona
do leczenia innych chor6b zapalnych stawow



Tabela 1. Kryteria klasyfikacyjne tuszczycowego zapalenia stawow (kryteria CASPAR)'

Kryteria duze

Zapalenie stawu lub stawow obwodowych lub osiowych lub zapalenie przyczepow $ciegnistych

Kryteria mate

Wystgpowanie tuszczycy

— fuszczyca w wywiadzie*

z wyjatkiem testu lateksowego
Zapalenie palcow
— wystepujacy w chwili badania obrzek catego palca**

— w chwili badania zmiany skory nieowtosionej lub owtosionej okreslone przez specjaliste jako zmiany tuszczycowe*

— wywiad rodzinny tuszczycy u krewnego pierwszego lub drugiego stopnia*
Dystroficzne zmiany fuszczycowe paznokci (zmiany typowe) stwierdzone u chorego
Ujemny wynik oznaczania wystepowania czynnika reumatoidalnego, badanie wykonane dowolng metoda

— W wywiadzie, rozpoznane uprzednio przez reumatologa**
Radiologiczne dowody kostnienia wzdtuz brzegow stawow w badaniu rak lub stop

Spetnienie kryteriow wymaga spetnienia kryterium duzego i trzech lub wigcej kryteriow matych

"CASPAR — Classification Criteria for Psoriatic Arthritis. Tekst polski wg: Kucharz E.J., Kotulska A. Zastosowanie kliniczne etanerceptu w fuszczycowym
zapaleniu stawow. W: Wiland P. (red.). Enbrel, zastosowanie kliniczne. Wyd. 2. Wydawnictwo Medyczne Gornicki, Wroctaw 2012: 70.
*do wyboru jedno z trzech wymienionych; **do wyboru jedno z dwéch wymienionych;

i wymaga duzego do$§wiadczenia w stosowaniu
poszczegdlnych lekow.

ROZPOZNANIE LtUSZCZYCOWEGO ZAPALENIA
STAWOW

Rozpoznanie L.ZS wymaga pelnej oceny sta-
nu chorego i uwzglednienia choréb, ktérych obja-
wy moga przypominac¢ £.ZS. Najczesciej w celach
diagnostycznych stosuje si¢ kryteria klasyfikacyj-
ne CASPAR (Classification Criteria for Psoriatic
Arthretis) [10] lub kryteria Bennetta [11], ale na-
lezy podkresli¢, Ze oba kryteria zostaly ogloszone
jako kryteria klasyfikacyjne, a nie diagnostyczne.
W stanowisku ekspertéw PTR i PTD zalecane
jest stosowanie kryteriow CASPAR (tab. 1).

APREMILAST

Apremilast jest matoczasteczkowym in-
hibitorem fosfodiesterazy 4. Lek dziata na we-
wnatrzkomérkowa transdukcje sygnatléw recep-
torowych, modulujac przekazywanie sygnaléw
prozapalnych i hamujacych zapalenie. Fosfo-
diesteraza 4 jest esteraza cyklicznego adeno-
zynomonofosforanu i wystepuje gléwnie w ko-
morkach uczestniczacych w rozwoju zapalenia.
Zahamowanie fosfodiesterazy 4 prowadzi do
zwigkszenia wewnatrzkomdrkowego stezenia cy-
klicznego adenozynomonofosforanu. W nastep-
stwie tego dochodzi do zmniejszenia ekspresji
gendw kodujacych takie cytokiny prozapalne, jak
czynnik martwicy nowotworu « (TNF-a, tumor
necrosis factor alpha), interleukina-17, interleuki-
na-23 i inne. Dochodzi réwniez do zwigkszonej
ekspresji przeciwzapalnej interleukiny-10 [12].

W badaniach klinicznych u chorych na
LZS apremilast znaczaco, ale nie catkowicie,
zmniejszal stezenie interleukiny-la, interleu-
kiny-6, interleukiny-8, biatka chemoatraktan-
tu monocytow-1 (monocyte chemoattractant
protein-1), metaloproteinazy macierzy-1 i me-
taloproteinazy macierzy-3 oraz TNF-a w oso-
czu. Po 40 tygodniach leczenia apremilastem
obserwowano zmniejszenie st¢zenia interleu-
kiny-17 oraz interleukiny-23 oraz zwi¢kszenie
stezenia interleukiny-10 w osoczu [13, 14].

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stoso-
wania apremilastu poddano ocenie w trzech
wiarygodnych  (ocenionych  maksymalnie
w oksfordzkim systemie oceny jakosci badan
— Skali Jadada), wieloo§rodkowych, randomi-
zowanych, podwdjnie zaSlepionych badaniach
klinicznych kontrolowanych z wykorzystaniem
placebo [badania PALACE 1 (Psoriatic Arthri-
tis Long-term Assessment of Clinical Efficacy 1),
PALACE 2 oraz PALACE 3]. W badaniach tych
uczestniczyli dorosli chorzy z aktywnym £ZS (>
3 obrzekniete stawy oraz > 3 tkliwe stawy), mimo
wezesniejszego leczenia klasycznymi lekami mo-
dyfikujacymi przebieg choroby. W wymienio-
nych badaniach apremilast byt stosowany w mo-
noterapii (34,8% chorych) lub w polaczeniu ze
statymi dawkami metotreksatu, leflunomidu lub
sulfasalazyny (65,2% chorych) [15].

Wyniki badan PALACE 1, PALACE
2 oraz PALACE 3 jednoznacznie wskazuja na
korzystny wplyw apremilastu na poprawe obja-
woéw i zmian £ZS. W 16. tygodniu odpowiedz
wedlug American College of Rheumatology
20/50/70 wystepowata istotnie czgéciej u cho-
rych stosujacych apremilast niz w przypadku
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pacjentéw otrzymujacych placebo. Odpowiedz
na leczenie utrzymata si¢ do 24. tygodnia trwa-
nia badan. Odpowiedz kliniczna obserwowa-
na u pacjentéw nalezacych do grupy leczonej
apremilastem, w przypadku réwnoczesnego
podawania leku modyfikujacego przebieg
choroby, byta podobna do obserwowanej pod-
czas monoterapii.

Istotna statystycznie rdznice na korzysS¢
grupy leczonej apremilastem zaobserwowano
w 16. tygodniu w podgrupie chorych stosuja-
cych uprzednio leki biologiczne, a takze u pa-
cjentéw nieleczonych wcze$niej lekami biolo-
gicznymi.

W badaniach PALACE 1, PALACE
2 oraz PALACE 3 u chorych stosujacych apre-
milast obserwowano takze poprawe wskaZnika
DAS28 (Disease Activity Score) oraz zwigksze-
nie odsetka pacjentéw, ktdérzy speili zmo-
dyfikowane kryteria odpowiedzi na leczenie
luszczycowego zapalenia stawow [wskaznik
PsARC (Psoriatic Artrithis treatment Response
Criteria)], a takze poprawe dotyczaca zmian
typowych dla £ZS (np. liczba obrzeknigtych
stawow, liczba bolesnych/tkliwych stawow,
zapalenie palcéw oraz zapalenie przycze-
péw Sciggnistych) i poprawe zmian skérnych.
U chorych leczonych apremilastem wykazano
Znaczaca poprawe sprawnosci czynnosciowej
oraz znaczaca poprawe jakoSci Zycia zaleznej
od stanu zdrowia. Badania te objely znaczng
grupe pacjentéw (PALACE 1 — 504 bada-
nych, PALACE 2 — 484 badanych, PALACE
3 — 505 badanych).

Najczesciej zgtaszane dziatania niepoza-
dane w III fazie badan klinicznych obejmo-
waly zaburzenia czynno$ci uktadu pokarmo-
wego, w tym biegunke (15,7%) oraz nudnosci
(13,9%), zakazenia gérnych drég oddechowych
(8,4%), bol gtowy (7,9%) oraz napigciowy bol
gltowy (7,2%). Wiekszo§¢ dziatan niepozada-
nych mialo charakter tagodny lub umiarko-
wany. U okolo 14% pacjentéw obserwowano
zmniejszenie masy ciata o 5-10%, a u okoto
6% o ponad 10%. Moze mie¢ to zwiazek z ob-
serwowanymi zaburzeniami zotadkowo-jelito-
wymi. W sporadycznych przypadkach zmniej-
szenie masy ciala bylo powodem przerwania
leczenia. U pacjentéw z wyjSciowa niedowaga
nalezy regularnie mierzy¢ mase¢ ciala. W przy-
padku istotnego klinicznie zmniejszenia masy
ciala nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia [15].

Nalezy podkresli¢, ze wysoka skutecznosé
apremilastu w leczeniu poszczegdlnych obja-
wow choroby nie wiaze si¢ ze zwigkszona cze-
stodcia cigzkich zakazen oraz upoS$ledzeniem
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funkcji watroby. U pacjentéw z zaburzeniami
czynnoSci watroby dawka leku nie musi by¢
modyfikowana. Apremilast ma bardzo kroétki
okres pottrwania (9 godz.), co moze by¢ istot-
ne w szczeg6lnych sytuacjach klinicznych, jak
planowany zabieg operacyjny.

MIEJSCE APREMILASTU W LECZENIU
LUSZGZYCOWEGO ZAPALENIA STAWOW

Podstawa opracowania polskiego stano-
wiska dotyczacego zastosowania apremilastu
[16] w leczeniu chorych na £ZS sa aktualne za-
lecenia GRAPPA [5]i EULAR [6] 22016 roku,
ale uwzgledniono takze inne dane literaturowe
dostepne w czasie opracowywania oraz opinie
ekspertow.

Zalecenia GRAPPA i EULAR zawiera-
ja tak zwane zasady nadrzedne oraz zalecenia
szczegbtowe dotyczace wyboru terapii. W za-
leceniach GRAPPA skuteczno$¢ poszczegdl-
nych terapii zostala przedstawiona z uwzgled-
nieniem réznych postaci klinicznych choroby
(zapalenie stawdw obwodowych, zapalenie sta-
wow osiowych, zapalenie przyczep6w Sciggni-
stych, zapalenie palcéw oraz tuszczyca skory
lub tuszczyca paznokci), natomiast rekomen-
dacje EULAR w szczeg6lowym algorytmie
postgpowania uwzgledniaja zapalenie stawow
obwodowych. W rekomendacjach EULAR
u pacjentéw, u ktérych wystepuja czynniki zte-
go rokowania zalecane jest odmienne, bardziej
intensywne podejScie terapeutyczne.

Ze wzgledu na wielopostaciowy obraz kli-
niczny choroby zalecenia terapeutyczne nie maja
charakteru jednolitego algorytmu postgpowania.

OGOLNE ZASADY LECZENIA PACJENTOW
Z LUSZCZYCOWYM ZAPALENIEM STAWOW
Leczac pacjentéw z LZS, nalezy przede
wszystkim stosowaé si¢ do zasad nadrzednych,
ktorych przestrzeganie warunkuje na dalszym eta-
pie wybdr whasciwego leku u konkretnego pacjen-
ta. Zalecenia szczegdtowe dotyczace skutecznosci
poszczegllnych rodzajéw terapii powinny by¢
zawsze stosowane z uwzglednieniem zasad nad-
rze¢dnych. Spo§rdd nich nalezy wymieni¢ dazenie
do osiagnigcia jak najnizszej aktywnoSci wszyst-
kich klinicznych objawéw choroby z uwzglednie-
niem optymalizacji stanu funkcjonalnego, popra-
wy jakoSci zycia oraz jak najwigkszego stopnia
prewencji strukturalnego uszkodzenia stawow.
W doborze wlasciwej terapii istotne jest
okreSlenie wystepowania objawéw klinicznych
LZS (postaci choroby), ktére w rézny sposob
odpowiadaja na poszczegdlne grupy lekdw.



Nalezy wyr6zni¢ nastepujace wazne
w praktyce grupy objawéw klinicznych:

— zapalenie stawéw obwodowych;

— zapalenie staw6w osiowych;

— zapalenie przyczepdéw Sciggnistych;
— zapalenie palcow;

— zmiany luszczycowe skdry i paznokci.

Nalezy po raz kolejny podkreslic, ze u jed-
nego chorego najczesciej wystepuja rézne gru-
py objawdw, co powoduje, ze jest to trudna
w leczeniu jednostka chorobowa, ktérej terapia
wymaga duzego do$wiadczenia lekarskiego.

Chory wymaga catoSciowej oceny inter-
nistycznej, w tym rozpoznania choréb wspot-
istniejacych, szczegdlnie chordb uktadu serco-
wo-naczyniowego, cukrzycy, otytosci i zespotu
metabolicznego, choréb watroby (w tym nie-
alkoholowego sttuszczenia watroby, wiruso-
wego zapalenia watroby), nowotworéw ztoSli-
wych (réwniez w wywiadzie), choréb nerek ze
zmniejszona wydolnoScig tego narzadu oraz
depresji lub innych zaburzen psychicznych,
a takze zakazenia wirusem nabytego niedobo-
ru odpornosci (HIV, human immunodeficiency
virus). Rozpoznanie choréb wspdtistniejacych
ma znaczenie dla doboru lekéw stosowanych
u chorego na LZS.

Bardzo istotne z punktu planowanej far-
makoterapii jest okreSlenie wystepowania za-
palnych objawéw pozastawowych, takich jak
towarzyszace choroby zapalne jelit (szczegol-
nie wrzodziejace zapalenie jelita grubego, cho-
roba Les$niowskiego i Crohna) oraz zapalenie
blony naczyniowej oka (réwniez w wywiadzie).

Decyzje terapeutyczne powinny by¢ zin-
dywidualizowane i podejmowane wspdlnie
przez lekarza i pacjenta. Pacjent powinien
otrzyma¢ wyczerpujace informacje na temat
mozliwoSci terapeutycznych i ostateczna decy-
zja 0 wyborze metody leczenia powinna takze
uwzgledniaé preferencje pacjenta, o ile nie
istnieja istotne administracyjne ograniczenia
w dostepie do terapii. Skoordynowana opieka
medyczna, sprawowana przez lekarzy r6znych
specjalnosci i indywidualizujaca zalecane po-
stepowanie dla konkretnego chorego moze
przynie$s¢ mu najwicksza korzys¢.

APREMILAST W LECZENIU ZAPALENIA
STAWOW 0BWODOWYCH

Rekomendacje GRAPPA [5]i EULAR [6]
wskazuja na klasyczne leki modyfikujace jako
pierwsza lini¢ terapii u chorych z aktywnym za-
paleniem stawéw. W rekomendacjach EULAR
wymienia si¢ metotreksat, sulfasalazyng, leflu-
nomid i cyklosporyne A, natomiast rekomen-

dacje GRAPPA pomijaja cyklosporyn¢g A jako
lek o najmniej udowodnionej skutecznosci w le-
czeniu zapalenia stawéw. Nalezy zaznaczy¢, ze
skuteczno$¢ klasycznych lekéw modyfikujacych
u chorych na LZS nie zostata tak dobrze po-
twierdzona jak dla nowszych terapii, ale z uwagi
na ich szeroka dostepnos¢ i maty koszt sa lekami
pierwszego rzutu. Nie hamuja one takze poste-
pu uszkodzenia strukturalnego stawéw i w tym
aspekcie nazwa ,,modyfikujace” jest stosowana
w odniesieniu do £ZS zwyczajowo.

Aktualnie brak danych, ktére stanowityby
podstawe do zalecania stosowania apremilastu
u pacjentéw nieleczonych dotychczas lekami
klasycznymi w tym metotreksatem. Zgodnie
z dostepnymi wynikami badan klinicznych oraz
rekomendacjami GRAPPA i EULAR apre-
milast moze stanowi¢ jedna z opcji terapeu-
tycznych u pacjentéw z zapaleniem stawéw po
nieskutecznosci klasycznych lekéw modyfikuja-
cych. W rekomendacjach EULAR apremilast
jest zalecany po nieskutecznoSci klasycznych
i biologicznych lekéw modyfikujacych, a po nie-
skutecznosci lekéw klasycznych tylko w przy-
padku przeciwwskazan do leczenia biologicz-
nego. Nalezy podkresli¢, ze aktualnie brakuje
danych wskazujacych na hamowanie struktu-
ralnego uszkodzenia stawow przez apremilast.
W przypadku szybkiej progresji radiologicznej
lekami preferowanymi po nieskutecznosci le-
kéw klasycznych powinny byé leki biologiczne.

APREMILAST W LECZENIU ZAPALENIA
STAWOW 0SIOWYCH

Badania kliniczne apremilastu objely tylko
bardzo matlg grupe pacjentéw z £ZS z postacia
choroby zblizong do spondyloartropatii. Dla-
tego nie mozna obecnie oceni¢ przydatnosci
apremilastu w leczeniu chorych z dominujacym
lub wylacznym zajeciem stawéw osiowych. Po-
stegpowaniem standardowym pozostaje stosowa-
nie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych,
a w przypadku nieskutecznosci dwoch lekow
z tej grupy stosowanych przez 4 tygodnie lecze-
nia facznie, kolejnym krokiem jest rozpoczecie
terapii biologiczne;.

APREMILAST W LECZENIU ZAPALENIA
PRZYCZEPOW SCIEGNISTYCH

Zapalenie przyczep6éw Sciggnistych o ma-
lym nasileniu jest wskazaniem do stosowania nie-
steroidowych lekéw przeciwzapalnych. Korzyst-
ne skutki przynosi fizjoterapia. Nie wykazano
skutecznosci klasycznych lekéw modyfikujacych
przebieg choroby w leczeniu zapalenia przycze-
péw Sciegnistych. Nalezy zachowaé szczegélna
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ostrozno$¢ przy stosowaniu miejscowych podan
glikokortykosteroidéw. Wstrzykniecia glikokor-
tykosteroidéw moga sprzyjac pekaniu Sciggien.
Cigzkie i aktywne zapalenie przyczepow
Sciegnistych jest wskazaniem do zastosowania
antagonistow TNF-a lub apremilastu jako do-
datkowej opcji terapeutycznej. W przypadku
braku skutecznoSci antagonistow TNF-« apre-
milast stanowi kolejna opcje terapeutyczna.
Zajecie przyczepOw Sciegnistych prawie za-
wsze towarzyszy zapaleniu stawdw, a w zwigz-
ku z tym dobér leku powinien uwzgledniaé
jego skuteczno$¢ w ustgpowaniu obu objawow.

APREMILAST W LECZENIU ZAPALENIA
PALCOW

Zapalenie palcéw zwykle towarzyszy innym
zmianom stwierdzanym w narzadzie ruchu, ta-
kim jak zapalenie stawéw i/lub zapalenie przy-
czepow Sciegnistych. W leczeniu tego objawu za-
stosowanie znajduja klasyczne leki modyfikujace
przebieg choroby, takie jak metotreksat, a u cho-
rych na zapalenie palcéw, dodatkowo, miejscowe
podania glikokortykosteroidow. W przypadku
braku skutecznoSci takiego postgpowania zale-
cane jest zastosowanie antagonistow TNF-« lub
alternatywnie apremilastu. W przypadku braku
skuteczno$ci antagonistow TNF-o apremilast
stanowi kolejna opcje terapeutyczna.

APREMILAST W LECZENIU ZMIAN SKORY
| PAZNOKCI

Yuszczycowe zapalenie stawéw moze
praktycznie towarzyszy¢ wszystkim postaciom
tuszezycy: tuszczycy plackowatej, krostkowej
zlokalizowanej i uogdlnionej czy erytrodermii
tuszczycowej. Wyszczegdlniono pewne cechy
tuszczycy wiazace si¢ z wigkszym ryzykiem roz-
woju LZS, sa to migdzy innymi zmiany w obre-
bie owlosionej skory gltowy, zajecie paznokci,
wykwity o typie tuszczycy odwrdconej, szcze-
gblnie w okolicy szpary miedzyposladkowe;j,
a takze rozlegto§¢ zmian — zajecie 3 lub wigcej
regionéw skory [7, 17].

Charakterystyczna cecha LZS jest czeste
wystepowanie zmian paznokciowych stwier-
dzane nawet u 90% pacjentéw, podczas gdy
zmiany te wystepuja tylko w okoto 50% przy-
padkéw tuszezycey zwyczajnej. Zmiany paznok-
ciowe moga by¢ réowniez jedynym objawem
skdrnym towarzyszacym LZS [18]. Czeste
wspotwystepowanie zmian paznokciowych,
szczegblnie ze zmianami w stawach miedzy-
paliczkowych dystalnych, wiaze si¢ z zajeciem
aparatu wi¢zadlowego, migdzy innymi wi¢za-
det pobocznych i Sciegien zginaczy. W bada-
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niach obrazowych z zastosowaniem rezonansu
magnetycznego i ultrasonografii potwierdzo-
no, ze skapoobjawowe zmiany zapalne przy-
czepow Sciegnistych moga by¢ odpowiedzialne
za dolegliwosci bolowe paznokci u pacjentdw,
u ktérych nie wystgpuja jeszcze petne objawy
ich zajecia w £ZS [19]. Najczeéciej obserwowa-
ne objawy paznokciowe, zwigzane z objeciem
przez proces zapalny macierzy paznokcia to
wystepowanie drobnych zaglebien w obrebie
plytki, tak zwany objaw naparstka. Gdy proces
zapalny dotyczy lozyska paznokcia, powstaja
podpaznokciowe grudki tuszczycowe dajace
obraz z6ltobrunatnych plam olejowych.

Luszczyca skOry i zmiany tuszczycowe
paznokci wymagaja kompleksowego lecze-
nia przez dermatologa. Rekomendacje EU-
LAR podkreflaja, ze u chorych ze znaczacymi
zmianami skérnymi lekiem pierwszego wy-
boru powinien by¢ metotreksat, ze wzgledu
na udowodniony korzystny wplyw na skore.
W przypadku braku odpowiedzi zalecane sa
leki biologiczne lub apremilast, ktory, jak sie
uwaza, ma mniejsza skuteczno$¢ w leczeniu
zmian skornych niz antagoni$ci TNF-a. Warto
jednak podkreslic, ze Swiad jest jednym z naj-
czestszych objawOw towarzyszacych tuszczycy,
a wystepowanie $wiadu jest czynnikiem istot-
nie niekorzystnie wplywajacym na jakos¢ zycia
pacjenta z tuszczyca [20]. Stosowanie apre-
milastu laczy si¢ z istotnym zmniejszeniem
$wiadu u chorych. Leczenie zmian paznokcio-
wych jest trudne. Lekami o udokumentowane;j
najwyzszej skuteczno$ci sa leki biologiczne
oraz apremilast.

APREMILAST W LECZENIU £tUSZCZYCOWEGO
ZAPALENIA STAWOW Z OBJAWAMI
POZASTAWOWYMI ORAZ CHOROBAMI
TOWARZYSZACGYMI

Na kazdym etapie leczenia nalezy mieé
$wiadomos¢ potrzeby indywidualizacji strategii
leczniczej i jej doboru do konkretnego chore-
go. Nowe rekomendacje GRAPPA zawieraja
zestawienie tabelaryczne chordb wspdtistnie-
jacych i wplywu lekéw stosowanych w terapii
LZS na ich przebieg. Niestety, dla wigkszoSci
lekéw, szczegdlnie nowych, brakuje danych
o korzySciach lub zagrozeniach wynikajacych
ze wspOlistnienia stosowanej farmakoterapii
i choroby towarzyszacej. W przypadku apre-
milastu uwage zwrdcono jedynie na wspotwy-
stepowanie depresji, ale stwierdzono, ze dane
sa niewystarczajace, zeby wnioskowac o nieko-
rzystnym wplywie leku u tych pacjentéw.



W przypadku wspotwystepowania innych
niz zajecie skory i paznokci zapalanych ob-
jawéw pozastawowych, takich jak zapalenie
btony naczyniowej oka oraz choroby zapalne
jelit brakuje danych klinicznych wskazujacych
na skuteczno$¢ apremilastu w ich leczeniu.
Postepowaniem standardowym pozostaje sto-
sowanie klasycznych lekéw modyfikujacych
przebieg choroby i lekéw immunosupresyjnych
oraz glikokortykosteroidéw, a w przypadku ich
nieskuteczno$ci — zastosowanie terapii biolo-
giczne;j.

APREMILAST W LECZENIU tUSZCZYCOWEGO
ZAPALENIA STAWOW — PODSUMOWANIE
STANOWISKA EKSPERTOW

ZASADY 0GOLNE

Apremilast w wysokiej jakosci badaniach
klinicznych okazat si¢ lekiem skutecznym
i bezpiecznym w leczeniu aktywnej postaci
EZS. W zwiagzku z tym, na podstawie wynikow
badan klinicznych oraz pozostajac w zgodnoSci
z zapisami zawartymi w najnowszych wytycz-
nych GRAPPA i EULAR, rekomenduje si¢
apremilast do wlaczenia do praktyki klinicz-
nej leczenia £ZS w Polsce po niepowodzeniu
terapii klasycznymi lekami modyfikujacymi
przebieg choroby jako kolejnej opcji terapeu-
tyczne;j.

ZAPALENIE STAWOW 0BWODOWYCH

Apremilast moze stanowi¢ dodatkowa
opcje terapeutyczng w aktualnie stosowanym
schemacie postepowania terapeutycznego
po stwierdzeniu nieskutecznosci klasycznych
lekéw modyfikujacych przebieg choroby lub
ich nietolerancji.

ZAPALENIE STAWOW 0SIOWYCH

Z racji braku dowodéw naukowych o wy-
sokiej wiarygodnoS$ci nie jest mozliwe reko-
mendowanie apremilastu do leczenia chorych
z wylacznym lub dominujacym zajeciem sta-
wéw osiowych.

ZAPALENIE PRZYCZEPOW SCIEGNISTYCH
Apremilast moze stanowi¢ dodatkowa
opcje terapeutyczng w aktualnie stosowanym
schemacie postepowania terapeutycznego po
stwierdzeniu nieskutecznoSci niesteroidowych
lek6éw przeciwzapalnych lub ich nietolerancji.

ZAPALENIE PALCOW
Apremilast moze stanowi¢ dodatkowa
opcje terapeutyczng w aktualnie stosowanym

schemacie postepowania terapeutycznego
po stwierdzeniu nieskuteczno$ci klasycznych
lekéw modyfikujacych przebieg choroby lub
ich nietolerancji.

ZMIANY W OBREBIE SKORY | PAZNOKCI

Apremilast moze stanowi¢ dodatkowa
opcje terapeutyczng w aktualnie stosowanym
schemacie postgpowania terapeutycznego
w aktywnej postaci zapalenia stawéw obwo-
dowych u chorych z umiarkowanym zajgciem
skory i nasilonym $wiagdem oraz z zajgciem
paznokci po stwierdzeniu nieskutecznosci kla-
sycznych lekéw modyfikujacych przebieg cho-
roby lub ich nietolerancji.

AKTYWNA POSTAG OBWODOWA
LUSZCZYCOWEGO ZAPALENIA STAWOW
ZE WSPOLISTNIEJACA UPOSLEDZONA
CZYNNOSCIA WATROBY

Apremilast moze stanowi¢ dodatkowa
bezpieczng opcj¢ terapeutyczna w aktualnie
stosowanym schemacie postgpowania terapeu-
tycznego w aktywnej postaci obwodowej £ZS
ze wspolistniejaca uposledzona czynnoscig wa-
troby.

AKTYWNA POSTAC 0BWODOWA
LUSZCZYCOWEGO ZAPALENIA STAWOW
U PACJENTOW, U KTORYCH PLANOWANY
JEST ZABIEG OPERACYJNY

Apremilast moze stanowi¢ dodatkowa
opcje terapeutyczng w aktualnie stosowanym
schemacie postepowania terapeutycznego w ak-
tywnej postaci obwodowej LZS u pacjentdw,
u ktérych planowany jest zabieg operacyjny.

AKTYWNA POSTAC 0BWODOWA
LUSZCZYCOWEGO ZAPALENIA STAWOW
U PACJENTOW Z NAWRACAJACYMI CIEZKIMI
ZAKAZENIAMI, U KTORYCH LEKI BIOLOGICZNE
SA PRZECIWWSKAZANE

Apremilast moze stanowi¢ dodatkowa
opcj¢ terapeutyczng w aktualnie stosowanym
schemacie postgpowania terapeutycznego
w aktywnej postaci obwodowej £ZS u pacjen-
téw z nawracajacymi cigzkimi zakazeniami,
u ktérych leki biologiczne sa przeciwwskazane.

AKTYWNA POSTAC 0BWODOWA
LUSZCZYCOWEGO ZAPALENIA STAWOW
U PACJENTOW Z PRZEBYTA LUB
UTAJONA GRUZLICA PO LECZENIU
PRZECIWPRATKOWYM

Apremilast moze stanowi¢ dodatkowa
opcje terapeutyczng w aktualnie stosowanym
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schemacie postgpowania terapeutycznego
w aktywnej postaci obwodowej £ZS u chorych
z przebyta lub utajong gruzlica.

PODSUMOWANIE

Leczenie LZS powinno by¢ ukierunko-
wane na uzyskanie jak najnizszej aktywnoSci
choroby sposrod wszystkich objawéw klinicz-
nych, zaréwno stawowych, jak i pozastawo-
wych. Ukladowy i wielonarzadowy charakter
choroby wymaga, aby terapi¢ prowadzil zesp6t
lekarzy r6znych specjalnosci, z reumatologiem

ABSTRACT

Apremilast, an inhibitor of phosphodiesterase 4, is
applied in management of patients with psoriatic ar-
thritis. A group of experts of the Polish Society of
Rheumatology and Polish Society of Dermatology
believes that apremilast can be considered as ad-

zajmujacym w tym zespole szczegdlne miejsce.
Leczenie powinno uwzglednia¢ hamowanie
strukturalnego uszkodzenia stawéw oraz po-
prawe jakosci zycia i sprawnoSci czynnoS$cio-
wej. Dobor terapii u konkretnego pacjenta
powinien by¢ dokonany w najlepszy mozliwy
sposab, tak aby efekty leczenia byly najbardziej
korzystne dla chorego. Apremilast, charakte-
ryzujacy si¢ odmiennym mechanizmem dzia-
fania sposréd wszystkich innych dotychczas
stosowanych lekéw, stanowi kolejng skutecznag
i bezpieczng opcje terapeutyczng u chorych
zLZS.

ditional therapeutic option in the current therapeutic
strategy of treatment of patients with psoriatic ar-
thritis after failure of medication with conventional
synthetic disease-modifying antirheumatic drugs or
their intolerance.
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