
97

PRACA POGLĄDOWA Forum Reumatol.
2016, tom 2, nr 3
Copyright © 2016 Via Medica
ISSN 2450–3088

Streszczenie

Apremilast jest inhibitorem fosfodiesterazy 4 sto-
sowanym w leczeniu chorych na łuszczycowe 
zapalenie stawów. Zespół eksper tów Polskiego 
Towarzystwa Reumatologicznego (PTR) i Pol-
skiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD) 
uważa, że apremilast może stanowić dodatkową 

opcję terapeutyczną w aktualnym schemacie po-
stępowania terapeutycznego po stwierdzeniu nie-
skuteczności klasycznych syntetycznych leków 
modyfikujących przebieg choroby lub ich nieto-
lerancji.
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Łuszczycowe zapalenie stawów (ŁZS) jest 
przewlekłą chorobą zapalną stawów zwykle 
współwystępującą z łuszczycą, której często to-
warzyszy zapalenie palców i przyczepów ścię-
gnistych [1–4]. W odniesieniu do ŁZS należy 
unikać pojęcia „łuszczyca stawowa”, które nie 
określa jednoznacznie zapalnego charakteru 
procesu chorobowego stawów, a przez to może 
opóźnić właściwe postępowanie. Współwystę-
powanie w  literaturze medycznej obu pojęć 
— to znaczy łuszczycy stawowej i ŁZS — może 
sugerować dwie odmienne jednostki kliniczne, 
z których ta pierwsza wydaje się łagodniejsza. 
W  piśmiennictwie anglojęzycznym nie używa 
się nazwy łuszczyca stawowa (arthropathic pso-
riasis), tylko ŁZS (psoriatic arthritis).

Na początku roku 2016 ukazały się uaktu-
alnione zalecenia terapeutyczne opracowane 
przez Group for Research and Assessment of 
Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA) [5]. 
Zalecenia te, będące wynikiem pracy zespołu 
reumatologów i  dermatologów oraz przed-
stawicieli grup chorych, są podsumowaniem 
aktualnej strategii terapeutycznej i  obejmują 
stosowanie nowego leku, reprezentującego 
nową grupę farmakologiczną — apremilastu. 
Od 2011 roku praktyczne zastosowanie mają 
także rekomendacje European League Against 
Rheumatism (EULAR), których aktualizacja 
uwzględniająca apremilast została opubli-
kowana w  2016 roku [6]. Celem niniejszego 
opracowania jest przedstawienie stanowiska, 
wypracowanego przez ekspertów PTR oraz 
PTD, dotyczącego miejsca apremilastu w tera-
pii chorych na ŁZS.

Epidemiologia łuszczycowego 
zapalenia stawów

Częstość występowania ŁZS nie jest jed-
noznacznie ustalona. Jest to niewątpliwie cho-
roba rzadka, ale ze względu na różnice w stoso-
wanych kryteriach rozpoznawczych i metodach 
pozyskiwania danych występują rozbieżności 
w  uzyskanych wynikach badań epidemiolo-
gicznych. Część danych to dane pośrednie, 
uzyskane z  wyliczenia stosunku ŁZS do łusz-
czycy. Jeżeli częstość występowania łuszczycy 
w  całej populacji przyjmujemy za 1–2% (dla 
rasy białej), a  ŁZS występuje u  6–30% cho-
rych na łuszczycę, to ŁZS powinno się stwier-
dzać u  0,06–0,3% całej populacji [3]. Wilson 
i  wsp. [7] ocenili zbiorczą chorobowość na 
ŁZS u chorych na łuszczycę po 5, 10 i 20 latach 

trwania jawnej klinicznie łuszczycy i  wykazali 
występowanie ŁZS odpowiednio u 1,7%, 3,1% 
i 5,1% pacjentów.

Analiza epidemiologiczna wykazała wy-
stępowanie ŁZS ze zmienną częstością od 
0,01% w  Azji Środkowej i  Wschodniej do 
0,19% w  Europie [3]. W  bezpośrednich ba-
daniach epidemiologicznych przeprowadzo-
nych w  Danii, opierających się na kryteriach 
Classification Criteria for Psoriatic Arthritis 
(CASPAR) wykazano, że ŁZS stwierdza się 
u 0,14% populacji [8]. Dane z Czech wskazują 
na częstość występowania omawianej choro-
by wynoszącą 0,05% [9]. Należy pamiętać, że 
częstość występowania ŁZS w krajach Europy 
Północnej jest większa niż w krajach południo-
wej części kontynentu.

Łuszczycowe zapalenie stawów z zajęciem 
stawów kręgosłupa występuje około 3 razy czę-
ściej u mężczyzn. Postać obwodowa, przypomi-
nająca reumatoidalne zapalenie stawów, jest 
natomiast częstsza u  kobiet. Choroba może 
wystąpić w  każdym wieku. Stwierdza się dwa 
okresy szczególnie częstego występowania: 
w dzieciństwie (między 9. a 12. rż.) i w wieku 
dorosłym (między 20. a 50. rż.) [4]. 

Obraz kliniczny łuszczycowego 
zapalenia stawów

W obrazie klinicznym choroby mogą do-
minować objawy zapalenia stawów osiowych 
(postać osiowa) lub zapalenie stawów obwo-
dowych, zapalenie przyczepów ścięgnistych 
(enthesitis) i zapalenie palców (dactylitis) (po-
stać obwodowa). Choroba może przebiegać 
z  mniej lub bardziej nasiloną łuszczycą skóry 
i paznokci. W praktyce bardzo rzadko spotyka 
się izolowaną postać choroby ograniczoną do 
jednego umiejscowienia. Najczęściej u pacjen-
ta ujawniają się różne objawy kliniczne wyma-
gające często różnego podejścia terapeutycz-
nego. Jest to ważne w praktyce klinicznej, gdyż 
poszczególne leki stosowane w  terapii ŁZS 
w odmienny sposób wpływają na poszczególne 
objawy choroby. 

Terapia ŁZS wymaga współpracy specja-
listy reumatologa i  dermatologa, szczególnie 
w  przypadkach istotnego zajęcia skóry i  pa-
znokci przez zmiany łuszczycowe. Łuszczycowe 
zapalenie stawów to jedna z zapalnych chorób 
stawów, w której przebiegu dochodzi do uszko-
dzenia strukturalnego, utraty funkcji i znaczą-
cego pogorszenia jakości życia uwarunkowanej 
stanem zdrowia. Farmakoterapia jest zbliżona 
do leczenia innych chorób zapalnych stawów 
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i wymaga dużego doświadczenia w stosowaniu 
poszczególnych leków. 

Rozpoznanie łuszczycowego zapalenia 
stawów

Rozpoznanie ŁZS wymaga pełnej oceny sta-
nu chorego i uwzględnienia chorób, których obja-
wy mogą przypominać ŁZS. Najczęściej w celach 
diagnostycznych stosuje się kryteria klasyfikacyj-
ne CASPAR (Classification Criteria for Psoriatic 
Arthretis) [10] lub kryteria Bennetta [11], ale na-
leży podkreślić, że oba kryteria zostały ogłoszone 
jako kryteria klasyfikacyjne, a nie diagnostyczne. 
W  stanowisku ekspertów PTR i  PTD zalecane 
jest stosowanie kryteriów CASPAR (tab. 1).

Apremilast

Apremilast jest małocząsteczkowym in-
hibitorem fosfodiesterazy 4. Lek działa na we-
wnątrzkomórkową transdukcję sygnałów recep-
torowych, modulując przekazywanie sygnałów 
prozapalnych i  hamujących zapalenie. Fosfo-
diesteraza 4 jest esterazą cyklicznego adeno-
zynomonofosforanu i  występuje głównie w  ko-
mórkach uczestniczących w  rozwoju zapalenia. 
Zahamowanie fosfodiesterazy 4 prowadzi do 
zwiększenia wewnątrzkomórkowego stężenia cy-
klicznego adenozynomonofosforanu. W następ-
stwie tego dochodzi do zmniejszenia ekspresji 
genów kodujących takie cytokiny prozapalne, jak 
czynnik martwicy nowotworu a (TNF-a, tumor 
necrosis factor alpha), interleukina-17, interleuki-
na-23 i  inne. Dochodzi również do zwiększonej 
ekspresji przeciwzapalnej interleukiny-10 [12].

W  badaniach klinicznych u  chorych na 
ŁZS apremilast znacząco, ale nie całkowicie, 
zmniejszał stężenie interleukiny-1a, interleu-
kiny-6, interleukiny-8, białka chemoatraktan-
tu monocytów-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 stężenia interleu-
kiny-17 oraz interleukiny-23 oraz zwiększenie 
stężenia interleukiny-10 w osoczu [13, 14]. 

Skuteczność i  bezpieczeństwo stoso-
wania apremilastu poddano ocenie w  trzech 
wiarygodnych (ocenionych maksymalnie 
w  oksfordzkim systemie oceny jakości badań 
— Skali Jadada), wieloośrodkowych, randomi-
zowanych, podwójnie zaślepionych 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 dorośli chorzy z aktywnym ŁZS (≥ 
3 obrzęknięte stawy oraz ≥ 3 tkliwe stawy), mimo 
wcześniejszego leczenia klasycznymi lekami mo-
dyfikującymi przebieg choroby. W  wymienio-
nych badaniach apremilast był stosowany w mo-
noterapii (34,8% chorych) lub w połączeniu ze 
stałymi dawkami metotreksatu, leflunomidu lub 
sulfasalazyny (65,2% chorych) [15]. 

Wyniki badań PALACE 1, PALACE 
2 oraz PALACE 3 jednoznacznie wskazują na 
korzystny wpływ apremilastu na poprawę obja-
wów i zmian ŁZS. W 16. tygodniu odpowiedź 
według American College of Rheumatology 
20/50/70 występowała istotnie częściej u  cho-
rych stosujących apremilast niż w  przypadku 

Tabela 1. Kryteria klasyfikacyjne łuszczycowego zapalenia stawów (kryteria CASPAR)1

Kryteria duże

Zapalenie stawu lub stawów obwodowych lub osiowych lub zapalenie przyczepów ścięgnistych

Kryteria małe

Występowanie łuszczycy
	 — w chwili badania zmiany skóry nieowłosionej lub owłosionej określone przez specjalistę jako zmiany łuszczycowe*
	 — łuszczyca w wywiadzie*
	 — wywiad rodzinny łuszczycy u krewnego pierwszego lub drugiego stopnia*
Dystroficzne zmiany łuszczycowe paznokci (zmiany typowe) stwierdzone u chorego
Ujemny wynik oznaczania występowania czynnika reumatoidalnego, badanie wykonane dowolną metodą  
z wyjątkiem testu lateksowego
Zapalenie palców
	 — występujący w chwili badania obrzęk całego palca**
	 — w wywiadzie, rozpoznane uprzednio przez reumatologa**
Radiologiczne dowody kostnienia wzdłuż brzegów stawów w badaniu rąk lub stóp

Spełnienie kryteriów wymaga spełnienia kryterium dużego i trzech lub więcej kryteriów małych
1CASPAR — Classification Criteria for Psoriatic Arthritis. Tekst polski wg: Kucharz E.J., Kotulska A. Zastosowanie kliniczne etanerceptu w łuszczycowym 
zapaleniu stawów. W: Wiland P. (red.). Enbrel, zastosowanie kliniczne. Wyd. 2. Wydawnictwo Medyczne Górnicki, Wrocław 2012: 70.
*do wyboru jedno z trzech wymienionych; **do wyboru jedno z dwóch wymienionych;
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pacjentów otrzymujących placebo. Odpowiedź 
na leczenie utrzymała się do 24. tygodnia trwa-
nia badań. Odpowiedź kliniczna obserwowa-
na u pacjentów należących do grupy leczonej 
apremilastem, w  przypadku równoczesnego 
podawania leku modyfikującego przebieg 
choroby, była podobna do obserwowanej pod-
czas monoterapii.

Istotną statystycznie różnicę na korzyść 
grupy leczonej apremilastem zaobserwowano 
w  16. tygodniu w  podgrupie chorych stosują-
cych uprzednio leki biologiczne, a także u pa-
cjentów nieleczonych wcześniej lekami biolo-
gicznymi.

W  badaniach PALACE 1, PALACE 
2 oraz PALACE 3 u chorych stosujących apre-
milast obserwowano także poprawę wskaźnika 
DAS28 (Disease Activity Score) oraz zwiększe-
nie odsetka pacjentów, którzy spełnili zmo-
dyfikowane kryteria odpowiedzi na leczenie 
łuszczycowego zapalenia stawów [wskaźnik 
PsARC (Psoriatic Artrithis treatment Response 
Criteria)], a  także poprawę dotyczącą zmian 
typowych dla ŁZS (np. liczba obrzękniętych 
stawów, liczba bolesnych/tkliwych stawów, 
zapalenie palców oraz zapalenie przycze-
pów ścięgnistych) i  poprawę zmian skórnych. 
U chorych leczonych apremilastem wykazano 
znaczącą poprawę sprawności czynnościowej 
oraz znaczącą poprawę jakości życia zależnej 
od stanu zdrowia. Badania te objęły znaczną 
grupę pacjentów (PALACE 1 — 504 bada-
nych, PALACE 2 — 484 badanych, PALACE 
3 — 505 badanych).

Najczęściej zgłaszane działania niepożą-
dane w  III fazie badań klinicznych obejmo-
wały zaburzenia czynności układu pokarmo-
wego, w tym biegunkę (15,7%) oraz nudności 
(13,9%), zakażenia górnych dróg oddechowych 
(8,4%), ból głowy (7,9%) oraz napięciowy ból 
głowy (7,2%). Większość działań niepożąda-
nych miało charakter łagodny lub umiarko-
wany. U  około 14% pacjentów obserwowano 
zmniejszenie masy ciała o  5–10%, a  u  około 
6% o ponad 10%. Może mieć to związek z ob-
serwowanymi zaburzeniami żołądkowo-jelito-
wymi. W sporadycznych przypadkach zmniej-
szenie masy ciała było powodem przerwania 
leczenia. U pacjentów z wyjściową niedowagą 
należy regularnie mierzyć masę ciała. W przy-
padku istotnego klinicznie zmniejszenia masy 
ciała należy rozważyć przerwanie leczenia [15].

Należy podkreślić, że wysoka skuteczność 
apremilastu w  leczeniu poszczególnych obja-
wów choroby nie wiąże się ze zwiększoną czę-
stością ciężkich zakażeń oraz upośledzeniem 

funkcji wątroby. U pacjentów z zaburzeniami 
czynności wątroby dawka leku nie musi być 
modyfikowana. Apremilast ma bardzo krótki 
okres półtrwania (9 godz.), co może być istot-
ne w  szczególnych sytuacjach klinicznych, jak 
planowany zabieg operacyjny. 

Miejsce apremilastu w leczeniu 
łuszczycowego zapalenia stawów

Podstawą opracowania polskiego stano-
wiska dotyczącego zastosowania apremilastu 
[16] w leczeniu chorych na ŁZS są aktualne za-
lecenia GRAPPA [5] i EULAR [6] z 2016 roku, 
ale uwzględniono także inne dane literaturowe 
dostępne w czasie opracowywania oraz opinie 
ekspertów. 

Zalecenia GRAPPA i  EULAR zawiera-
ją tak zwane zasady nadrzędne oraz zalecenia 
szczegółowe dotyczące wyboru terapii. W  za-
leceniach GRAPPA skuteczność poszczegól-
nych terapii została przedstawiona z uwzględ-
nieniem różnych postaci klinicznych choroby 
(zapalenie stawów obwodowych, zapalenie sta-
wów osiowych, zapalenie przyczepów ścięgni-
stych, zapalenie palców oraz łuszczyca skóry 
lub łuszczyca paznokci), natomiast rekomen-
dacje EULAR w  szczegółowym algorytmie 
postępowania uwzględniają zapalenie stawów 
obwodowych. W  rekomendacjach EULAR 
u pacjentów, u których występują czynniki złe-
go rokowania zalecane jest odmienne, bardziej 
intensywne podejście terapeutyczne.

Ze względu na wielopostaciowy obraz kli-
niczny choroby zalecenia terapeutyczne nie mają 
charakteru jednolitego algorytmu postępowania. 

Ogólne zasady leczenia pacjentów 
z łuszczycowym zapaleniem stawów

Lecząc pacjentów z  ŁZS, należy przede 
wszystkim stosować się do zasad nadrzędnych, 
których przestrzeganie warunkuje na dalszym eta-
pie wybór właściwego leku u konkretnego pacjen-
ta. Zalecenia szczegółowe dotyczące skuteczności 
poszczególnych rodzajów terapii powinny być 
zawsze stosowane z uwzględnieniem zasad nad-
rzędnych. Spośród nich należy wymienić dążenie 
do osiągnięcia jak najniższej aktywności wszyst-
kich klinicznych objawów choroby z uwzględnie-
niem optymalizacji stanu funkcjonalnego, popra-
wy jakości życia oraz jak największego stopnia 
prewencji strukturalnego uszkodzenia stawów. 

W  doborze właściwej terapii istotne jest 
określenie występowania objawów klinicznych 
ŁZS (postaci choroby), które w różny sposób 
odpowiadają na poszczególne grupy leków.
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Należy wyróżnić następujące ważne 
w praktyce grupy objawów klinicznych:

—— zapalenie stawów obwodowych;
—— zapalenie stawów osiowych;
—— zapalenie przyczepów ścięgnistych;
—— zapalenie palców;
—— zmiany łuszczycowe skóry i paznokci.

Należy po raz kolejny podkreślić, że u jed-
nego chorego najczęściej występują różne gru-
py objawów, co powoduje, że jest to trudna 
w leczeniu jednostka chorobowa, której terapia 
wymaga dużego doświadczenia lekarskiego.

Chory wymaga całościowej oceny inter-
nistycznej, w  tym rozpoznania chorób współ-
istniejących, szczególnie chorób układu serco-
wo-naczyniowego, cukrzycy, otyłości i zespołu 
metabolicznego, chorób wątroby (w  tym nie-
alkoholowego stłuszczenia wątroby, wiruso-
wego zapalenia wątroby), nowotworów złośli-
wych (również w wywiadzie), chorób nerek ze 
zmniejszoną wydolnością tego narządu oraz 
depresji lub innych zaburzeń psychicznych, 
a także zakażenia wirusem nabytego niedobo-
ru odporności (HIV, human immunodeficiency 
virus). Rozpoznanie chorób współistniejących 
ma znaczenie dla doboru leków stosowanych 
u chorego na ŁZS. 

Bardzo istotne z punktu planowanej far-
makoterapii jest określenie występowania za-
palnych objawów pozastawowych, takich jak 
towarzyszące choroby zapalne jelit (szczegól-
nie wrzodziejące zapalenie jelita grubego, cho-
roba Leśniowskiego i Crohna) oraz zapalenie 
błony naczyniowej oka (również w wywiadzie).

Decyzje terapeutyczne powinny być zin-
dywidualizowane i  podejmowane wspólnie 
przez lekarza i  pacjenta. Pacjent powinien 
otrzymać wyczerpujące informacje na temat 
możliwości terapeutycznych i ostateczna decy-
zja o wyborze metody leczenia powinna także 
uwzględniać preferencje pacjenta, o  ile nie 
istnieją istotne administracyjne ograniczenia 
w dostępie do terapii. Skoordynowana opieka 
medyczna, sprawowana przez lekarzy różnych 
specjalności i  indywidualizująca zalecane po-
stępowanie dla konkretnego chorego może 
przynieść mu największą korzyść.

Apremilast w leczeniu zapalenia 
stawów obwodowych

Rekomendacje GRAPPA [5] i EULAR [6] 
wskazują na klasyczne leki modyfikujące jako 
pierwszą linię terapii u chorych z aktywnym za-
paleniem stawów. W rekomendacjach EULAR 
wymienia się metotreksat, sulfasalazynę, leflu-
nomid i  cyklosporynę A, natomiast rekomen-

dacje GRAPPA pomijają cyklosporynę A  jako 
lek o najmniej udowodnionej skuteczności w le-
czeniu zapalenia stawów. Należy zaznaczyć, że 
skuteczność klasycznych leków modyfikujących 
u  chorych na ŁZS nie została tak dobrze po-
twierdzona jak dla nowszych terapii, ale z uwagi 
na ich szeroką dostępność i mały koszt są lekami 
pierwszego rzutu. Nie hamują one także postę-
pu uszkodzenia strukturalnego stawów i w tym 
aspekcie nazwa „modyfikujące” jest stosowana 
w odniesieniu do ŁZS zwyczajowo.

Aktualnie brak danych, które stanowiłyby 
podstawę do zalecania stosowania apremilastu 
u  pacjentów nieleczonych dotychczas lekami 
klasycznymi w  tym metotreksatem. Zgodnie 
z dostępnymi wynikami badań klinicznych oraz 
rekomendacjami GRAPPA i  EULAR apre-
milast może stanowić jedną z  opcji terapeu-
tycznych u pacjentów z zapaleniem stawów po 
nieskuteczności klasycznych leków modyfikują-
cych. W  rekomendacjach EULAR apremilast 
jest zalecany po nieskuteczności klasycznych 
i biologicznych leków modyfikujących, a po nie-
skuteczności leków klasycznych tylko w  przy-
padku przeciwwskazań do leczenia biologicz-
nego. Należy podkreślić, że aktualnie brakuje 
danych wskazujących na hamowanie struktu-
ralnego uszkodzenia stawów przez apremilast. 
W przypadku szybkiej progresji radiologicznej 
lekami preferowanymi po nieskuteczności le-
ków klasycznych powinny być leki biologiczne.

Apremilast w leczeniu zapalenia 
stawów osiowych

Badania kliniczne apremilastu objęły tylko 
bardzo małą grupę pacjentów z ŁZS z postacią 
choroby zbliżoną do spondyloartropatii. Dla-
tego nie można obecnie ocenić przydatności 
apremilastu w leczeniu chorych z dominującym 
lub wyłącznym zajęciem stawów osiowych. Po-
stępowaniem standardowym pozostaje stosowa-
nie niesteroidowych leków przeciwzapalnych, 
a  w  przypadku nieskuteczności dwóch leków 
z tej grupy stosowanych przez 4 tygodnie lecze-
nia łącznie, kolejnym krokiem jest rozpoczęcie 
terapii biologicznej.

Apremilast w leczeniu zapalenia 
przyczepów ścięgnistych

Zapalenie przyczepów ścięgnistych o  ma-
łym nasileniu jest wskazaniem do stosowania nie-
steroidowych leków przeciwzapalnych. Korzyst-
ne skutki przynosi fizjoterapia. Nie wykazano 
skuteczności klasycznych leków modyfikujących 
przebieg choroby w leczeniu zapalenia przycze-
pów ścięgnistych. Należy zachować szczególną 
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ostrożność przy stosowaniu miejscowych podań 
glikokortykosteroidów. Wstrzyknięcia glikokor-
tykosteroidów mogą sprzyjać pękaniu ścięgien. 

Ciężkie i  aktywne zapalenie przyczepów 
ścięgnistych jest wskazaniem do zastosowania 
antagonistów TNF-a lub apremilastu jako do-
datkowej opcji terapeutycznej. W  przypadku 
braku skuteczności antagonistów TNF-a apre-
milast stanowi kolejną opcję terapeutyczną. 
Zajęcie przyczepów ścięgnistych prawie za-
wsze towarzyszy zapaleniu stawów, a w związ-
ku z  tym dobór leku powinien uwzględniać 
jego skuteczność w ustępowaniu obu objawów. 

Apremilast w leczeniu zapalenia 
palców

Zapalenie palców zwykle towarzyszy innym 
zmianom stwierdzanym w  narządzie ruchu, ta-
kim jak zapalenie stawów i/lub zapalenie przy-
czepów ścięgnistych. W leczeniu tego objawu za-
stosowanie znajdują klasyczne leki modyfikujące 
przebieg choroby, takie jak metotreksat, a u cho-
rych na zapalenie palców, dodatkowo, miejscowe 
podania glikokortykosteroidów. W  przypadku 
braku skuteczności takiego postępowania zale-
cane jest zastosowanie antagonistów TNF-a lub 
alternatywnie apremilastu. W przypadku braku 
skuteczności antagonistów TNF-a apremilast 
stanowi kolejną opcję terapeutyczną.

Apremilast w leczeniu zmian skóry 
i paznokci

Łuszczycowe zapalenie stawów może 
praktycznie towarzyszyć wszystkim postaciom 
łuszczycy: łuszczycy plackowatej, krostkowej 
zlokalizowanej i uogólnionej czy erytrodermii 
łuszczycowej. Wyszczególniono pewne cechy 
łuszczycy wiążące się z większym ryzykiem roz-
woju ŁZS, są to między innymi zmiany w obrę-
bie owłosionej skóry głowy, zajęcie paznokci, 
wykwity o  typie łuszczycy odwróconej, szcze-
gólnie w  okolicy szpary międzypośladkowej, 
a także rozległość zmian — zajęcie 3 lub więcej 
regionów skóry [7, 17].

Charakterystyczną cechą ŁZS jest częste 
występowanie zmian paznokciowych stwier-
dzane nawet u  90% pacjentów, podczas gdy 
zmiany te występują tylko w około 50% przy-
padków łuszczycy zwyczajnej. Zmiany paznok-
ciowe mogą być również jedynym objawem 
skórnym towarzyszącym ŁZS [18]. Częste 
współwystępowanie zmian paznokciowych, 
szczególnie ze zmianami w  stawach między-
paliczkowych dystalnych, wiąże się z zajęciem 
aparatu więzadłowego, między innymi więza-
deł pobocznych i  ścięgien zginaczy. W  bada-

niach obrazowych z zastosowaniem rezonansu 
magnetycznego i  ultrasonografii potwierdzo-
no, że skąpoobjawowe zmiany zapalne przy-
czepów ścięgnistych mogą być odpowiedzialne 
za dolegliwości bólowe paznokci u pacjentów, 
u których nie występują jeszcze pełne objawy 
ich zajęcia w ŁZS [19]. Najczęściej obserwowa-
ne objawy paznokciowe, związane z objęciem 
przez proces zapalny macierzy paznokcia to 
występowanie drobnych zagłębień w  obrębie 
płytki, tak zwany objaw naparstka. Gdy proces 
zapalny dotyczy łożyska paznokcia, powstają 
podpaznokciowe grudki łuszczycowe dające 
obraz żółtobrunatnych plam olejowych. 

Łuszczyca skóry i  zmiany łuszczycowe 
paznokci wymagają kompleksowego lecze-
nia przez dermatologa. Rekomendacje EU-
LAR podkreślają, że u chorych ze znaczącymi 
zmianami skórnymi lekiem pierwszego wy-
boru powinien być metotreksat, ze względu 
na udowodniony korzystny wpływ na skórę. 
W  przypadku braku odpowiedzi zalecane są 
leki biologiczne lub apremilast, który, jak się 
uważa, ma mniejszą skuteczność w  leczeniu 
zmian skórnych niż antagoniści TNF-a. Warto 
jednak podkreślić, że świąd jest jednym z naj-
częstszych objawów towarzyszących łuszczycy, 
a występowanie świądu jest czynnikiem istot-
nie niekorzystnie wpływającym na jakość życia 
pacjenta z  łuszczycą [20]. Stosowanie apre-
milastu łączy się z  istotnym zmniejszeniem 
świądu u chorych. Leczenie zmian paznokcio-
wych jest trudne. Lekami o udokumentowanej 
najwyższej skuteczności są leki biologiczne 
oraz apremilast.

Apremilast w leczeniu łuszczycowego 
zapalenia stawów z objawami 
pozastawowymi oraz chorobami 
towarzyszącymi

Na każdym etapie leczenia należy mieć 
świadomość potrzeby indywidualizacji strategii 
leczniczej i jej doboru do konkretnego chore-
go. Nowe rekomendacje GRAPPA zawierają 
zestawienie tabelaryczne chorób współistnie-
jących i  wpływu leków stosowanych w  terapii 
ŁZS na ich przebieg. Niestety, dla większości 
leków, szczególnie nowych, brakuje danych 
o  korzyściach lub zagrożeniach wynikających 
ze współistnienia stosowanej farmakoterapii 
i choroby towarzyszącej. W  przypadku apre-
milastu uwagę zwrócono jedynie na współwy-
stępowanie depresji, ale stwierdzono, że dane 
są niewystarczające, żeby wnioskować o nieko-
rzystnym wpływie leku u tych pacjentów.
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W przypadku współwystępowania innych 
niż zajęcie skóry i  paznokci zapalanych ob-
jawów pozastawowych, takich jak zapalenie 
błony naczyniowej oka oraz choroby zapalne 
jelit brakuje danych klinicznych wskazujących 
na skuteczność apremilastu w  ich leczeniu. 
Postępowaniem standardowym pozostaje sto-
sowanie klasycznych leków modyfikujących 
przebieg choroby i leków immunosupresyjnych 
oraz glikokortykosteroidów, a w przypadku ich 
nieskuteczności — zastosowanie terapii biolo-
gicznej.

Apremilast w leczeniu łuszczycowego 
zapalenia stawów — podsumowanie 
stanowiska ekspertów

Zasady ogólne
Apremilast w wysokiej jakości badaniach 

klinicznych okazał się lekiem skutecznym 
i  bezpiecznym w  leczeniu aktywnej postaci 
ŁZS. W związku z tym, na podstawie wyników 
badań klinicznych oraz pozostając w zgodności 
z  zapisami zawartymi w  najnowszych wytycz-
nych GRAPPA i  EULAR, rekomenduje się 
apremilast do włączenia do praktyki klinicz-
nej leczenia ŁZS w Polsce po niepowodzeniu 
terapii klasycznymi lekami modyfikującymi 
przebieg choroby jako kolejnej opcji terapeu-
tycznej. 

Zapalenie stawów obwodowych
Apremilast może stanowić dodatkową 

opcję terapeutyczną w  aktualnie stosowanym 
schemacie postępowania terapeutycznego 
po stwierdzeniu nieskuteczności klasycznych 
leków modyfikujących przebieg choroby lub 
ich nietolerancji.

Zapalenie stawów osiowych
Z racji braku dowodów naukowych o wy-

sokiej wiarygodności nie jest możliwe reko-
mendowanie apremilastu do leczenia chorych 
z  wyłącznym lub dominującym zajęciem sta-
wów osiowych.

Zapalenie przyczepów ścięgnistych 
Apremilast może stanowić dodatkową 

opcję terapeutyczną w  aktualnie stosowanym 
schemacie postępowania terapeutycznego po 
stwierdzeniu nieskuteczności niesteroidowych 
leków przeciwzapalnych lub ich nietolerancji.

Zapalenie palców 
Apremilast może stanowić dodatkową 

opcję terapeutyczną w  aktualnie stosowanym 

schemacie postępowania terapeutycznego 
po stwierdzeniu nieskuteczności klasycznych 
leków modyfikujących przebieg choroby lub 
ich nietolerancji.

Zmiany w obrębie skóry i paznokci
Apremilast może stanowić dodatkową 

opcję terapeutyczną w  aktualnie stosowanym 
schemacie postępowania terapeutycznego 
w  aktywnej postaci zapalenia stawów obwo-
dowych u  chorych z umiarkowanym zajęciem 
skóry i  nasilonym świądem oraz z  zajęciem 
paznokci po stwierdzeniu nieskuteczności kla-
sycznych leków modyfikujących przebieg cho-
roby lub ich nietolerancji.

Aktywna postać obwodowa 
łuszczycowego zapalenia stawów 
ze współistniejącą upośledzoną 
czynnością wątroby

Apremilast może stanowić dodatkową 
bezpieczną opcję terapeutyczną w  aktualnie 
stosowanym schemacie postępowania terapeu-
tycznego w aktywnej postaci obwodowej ŁZS 
ze współistniejącą upośledzoną czynnością wą-
troby.

Aktywna postać obwodowa 
łuszczycowego zapalenia stawów 
u pacjentów, u których planowany  
jest zabieg operacyjny

Apremilast może stanowić dodatkową 
opcję terapeutyczną w  aktualnie stosowanym 
schemacie postępowania terapeutycznego w ak-
tywnej postaci obwodowej ŁZS u  pacjentów, 
u których planowany jest zabieg operacyjny. 

Aktywna postać obwodowa 
łuszczycowego zapalenia stawów 
u pacjentów z nawracającymi ciężkimi 
zakażeniami, u których leki biologiczne 
są przeciwwskazane

Apremilast może stanowić dodatkową 
opcję terapeutyczną w aktualnie stosowanym 
schemacie postępowania terapeutycznego 
w aktywnej postaci obwodowej ŁZS u pacjen-
tów z  nawracającymi ciężkimi zakażeniami, 
u których leki biologiczne są przeciwwskazane.

Aktywna postać obwodowa 
łuszczycowego zapalenia stawów 
u pacjentów z przebytą lub 
utajoną gruźlicą po leczeniu 
przeciwprątkowym

Apremilast może stanowić dodatkową 
opcję terapeutyczną w  aktualnie stosowanym 
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schemacie postępowania terapeutycznego 
w aktywnej postaci obwodowej ŁZS u chorych 
z przebytą lub utajoną gruźlicą.

Podsumowanie

Leczenie ŁZS powinno być ukierunko-
wane na uzyskanie jak najniższej aktywności 
choroby spośród wszystkich objawów klinicz-
nych, zarówno stawowych, jak i  pozastawo-
wych. Układowy i  wielonarządowy charakter 
choroby wymaga, aby terapię prowadził zespół 
lekarzy różnych specjalności, z reumatologiem 

zajmującym w tym zespole szczególne miejsce. 
Leczenie powinno uwzględniać hamowanie 
strukturalnego uszkodzenia stawów oraz po-
prawę jakości życia i  sprawności czynnościo-
wej. Dobór terapii u  konkretnego pacjenta 
powinien być dokonany w  najlepszy możliwy 
sposób, tak aby efekty leczenia były najbardziej 
korzystne dla chorego. Apremilast, charakte-
ryzujący się odmiennym mechanizmem dzia-
łania spośród wszystkich innych dotychczas 
stosowanych leków, stanowi kolejną skuteczną 
i  bezpieczną opcję terapeutyczną u  chorych 
z ŁZS. 

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-

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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