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Aké st moznosti liecby
psoriatickej artritidy?

KOMPENDIUM MEDICINY :

Pripravili

MUDr. Alena Mosnarova, CSc.

MUDr. Denisa Semkova

Nase skusenosti s liecbou PsA v Spanielsku 3 - 6

Apremilast v Stadii
z beznej klinickej praxe
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V poradi uZ 63. zjazd slovenskych a Ceskych reumatoldgov sa uskutocnil v drioch 19.
az 21. septembra 2019 v priestoroch Grandhotela Bellevue v Hornom Smokovci vo
Viysokych Tatrdch. Podujatie zorganizovali Slovenskd lekdrska spolocnost, Slovenskd
reumatologickd spolocnost, Ceskd reumatologickd spolocnost CLS JEP, Lekdrska fa-
kulta UPIS v Kosiciach a Univerzitnd nemocnica L. Pasteura Kosice.

Predsednitkou vedeckého aj organizad-
ného vyboru zjazdu bola doc. MUDTr. Zel-
mira Macejova, PhD., MPH, mim. prof.
Odborné prednasky jednotlivych blokov
boli venované tymto témam: postihnutie
CNS pri reumatickych ochoreniach, zobra-
zovacie met6dy v reumatolégii - ¢o je nové,
naliehavé, Zivot ohrozujice komplikéacie
systémovych ochoreni spojiva, tehotenstvo
a reumatologické ochorenia, osteoartroza,
zapalové myopatie, mimokIbovy reumatiz-
mus, fibromyalgia, hodnotenie ochorenia
z pohladu pacienta - kvalita Zivota pri reumatologickych
ochoreniach, sekcia zdravotnickych pracovnikov a varia. Su-
¢astou podujatia boli posterova sekcia a satelitné sympozia
farmaceutickych spolo¢nosti. Poéas satelitného sympoézia
podporeného spoloénostou Celgene, ktoré bolo venované
moZ#nostiam lie¢by psoriatickej artritidy (PsA) zazneli
za predsednictva doc. MUDr. Zelmiry Macejovej, PhD.,
MPH, mim. prof. dve prednasky. Prva bola venovana skui-
senostiam s lietbou PsA v Spanielsku a druh4 apremilastu v
$tudiach z beZnej klinickej praxe.

doc. Macejovd

Nase skiisenosti s liecbou
PsA v Spanielsku

MUDr. Stanislava Mandelikova (Ser-
vicio de Reumatologia, Hospital Clinic
de Barcelona, Spanielsko) sa podeli-
la o skiisenosti s lie¢bou PsA v jednej
z piatich univerzitnych nemocnic
v Barcelone, kde pracuje. Vo vuitri tej-
to nemocnice sa nachddza jedna z troch
lekarskych fakilt v Barcelone. V spadovej
oblasti nazyvanej L'Eixample so 450 000
obyvatelmi méa 400 Tudi diagnostikovanu
PsA. Ti st sledovani na Oddeleni reumato-
légie v Hospital Clinic de Barcelona, kde sa
od konca 90. rokov vykonavaju artroskopie
u vietkych pacientov s artritidou (akoukolvek). Artroskopia
je nielen diagnostickou metédou, pri ktorej sa na zakla-
de makro- a mikroskopie posudzuju rozne patognomické
vzory (aj ked treba povedat, Ze doposial neexistuje Ziadna
charakteristika synovialnej membrany, ktor4 by s uréitos-
tou potvrdila, Ze ide o psoriaticki alebo inti artritidu), ale aj
metédou terapeutickou (Sistenie kibovej dutiny, podavanie
kortikoidov intraartikularne).

MUDr.
Mandelikovd

Miesto konania podujatia - Grandhotel Bellevue

Co sa tyka patofyziolégie synovialnej membrany, na zaklade
makroskopického hodnotenia je synovialna membrana pri
PsA hypertrofované a ma zvy$enu vaskularizaciu, ktora je
velmi typick4, ale nie patognomické pre PsA. Histopatologic-
kym vy3etrenim sa v jej hornej &asti {,lining*} zistuje zmno-
Zenie makrofagov a fibroblastov, ktoré sa nazyvaju synovio-
cyty. Stréma je tvorena zapalovym infiltratom, kde dominuji }
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Obr. 1: Angiogenéza je dominantnd crta PsA a psoridzy
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R. J. Reece, Arthritis Rheum 1999; 42 (7): 1481 — 1484, U. Fearon, J Rheunatol
2003; 30 (2): 260 - 268, A. Fraser, Arthritis Rheum 2001 44 (9): 2024 - 2028, J.
D. Canete, Semin Arthritis Rheum 2003; 32 (6): 378 - 387, J. D. Canete,
Arthritis Rheum 2004; 50 (5): 1636 - 1641

Obrdzky z Oddelenia artritidy Hospital Clinic Barcelona (HCB)

Obr. 2: Ektopickd lymfoneogenéza PSA
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J. D. Canete a kol. Ann Rheum Dis 2007; 66: 720 - 726
(obrdzky z viastného archivu)

neutrofily a mastocyty a nachadzaji sa v nej zmnoZené cievy.
Struktira synovialnej membrény pri PsA je podobna truk-
ture koZe pacientov so psoridzou. Studia z roku 2015 zistila,
Ze geneticka expresivita v synovialnej membrane pri PsA je
najviac podobnd genetickej expresivite v koZi pri psoridze
(v porovnani s genetickou expresivitou v synovidinej mem-
bréne pri inych typoch artritid, napr. pri SLE, RA). Angio-
genéza je dominantnou értou PsA a psoriazy. V zapalo-
vom prostredi dochadza k tzv. cytokinovej btirke, indukeii
mediatorov angiogenézy (VEGF, angiopoetin-1, 2) a nasledne
k neovaskularizacii (obr. 1). Dal$ou charakteristickou &r-
tou PsA, ale aj inych zapalovych artritid (RA), je ektopicka
lymfoneogenéza. Ektopické noduly su tvorené infiltratom
B-lymfocytov, T-lymfocytov a dendritickych buniek (obr. 2.
Pre PsA nie je charakteristicka tvorba protilatok (ako napr.
pri RA), ich vyznam pri PsA je doposial neznamy. Ektopické
lymfonoduly sa vyskytujd aZ u 50 % pacientov so PsA v suibo-
re z pracoviska autorky a u 20 - 30 % pacientov s reumatoid-
nou artritidou (RA).

Diagndza PsA sa opiera o CASPAR Kritéria (ClASsification
criteria for Psoriatic ARthritis) z roku 2006. Kritérid umoziu-
ju diagnostikovat PsA aj u pacientov, ktorf nemajti psoridzu
v siéasnosti a ani v osobnej anamnéze, a dokonca aj u pacien-
tov s pozitivnym reumatoidnym faktorom (RF). Kritéria boli
vyvinuté na populécii pacientov s etablovanou PsA a neskér
sa osvedtili aj pri véasnych $tadiach ochorenia. Podla niekto-
rych autorov je treba zaéat lie¢bu véasného $tadia ochorenia
do 6 mesiacov, podla inych do 24 mesiacov od objavenia sa

Ob. 3: Ultrasonografia entezitidy Achillovej slachy
pri PsA

Obrazky z oddelenia Artritidy Hospital Clinic Barcelona (HCB)

prvych symptémov. Prof. McGonagle publikoval v roku 2010
tedériu komplexu entéza - synovidlna membréna, podia
ktorej je povod spondylartritid na drovni tohto komplexu.
Zapalovy proces vznika na irovni entézy a prend3a sa per
continuitatem na synovidlnu membranu (u pacientov s RA
sa zapal primarne nachadza v synovialnej membrane). Ak sa
objavia zmeny na tirovni synovialnej membrany alebo kibu
pri ultrasonografickom (USG) vy$etreni, vi¢sinou ide o ne-
skoré $tadium, podkodenie kosti je nezvratné. V ka?dodenne;j
praxi je preto ddleZité pouZivat relativhe moderné diagnostic-
ké postupy. Na pracovisku autorky sa u v3etkych pacientov
pri vstupnom vy3etreni realizuje USG vy$etrenie vietkych
drobnych kibov riik, néh, zapasti, &lenkov a ostatnych po-
stihnutych kibov spolu s vy$etrenim vietkych entéz (obr. 3).
Samotné USG vy$etrenie nie je doleZité pre diagnostiku
a monitorovanie ochorenia, poméha posudit nejasné stavy
arozsah ochorenia.

V ramci lietby je potrebné zvazit mnohé dimenzie ochorenia.
Ako uviedla MUDr. Mandelikova, ,okrem ovplyvnenia prizna-
kov, ktoré su typické pre PsA a psoriazu (artritida, entezitida,
daktylitida, spondylitida, postihnutie koZe a nechtov), mame
dobre vypracovany systém na diagnostikovanie a aktivne vy-
hlad4vanie metabolického syndrému a kardiovaskularnych
prognostickych faktorov. Spolupracujeme s centrami primar-
nej zdravotnickej starostlivosti, na urovni psychosocialnych
problémov spolupracujeme s timom psycholdgov a psychiat-
rov. Mame programy, ktoré poméahaju zbavit pacientov $kod-
livych navykov, ako su tabakizmus, alkoholizmus, a naudit
ich spravne dietetické navyky. Cielom lie¢by je minimal-
na aktivita ochorenia (MDA - Minimal Disease Activi-
ty). Ak pacient splni 5 zo 7 nasledujucich kritérif, hovorime
o MDA: @ pocet citlivych kibov (T]C - Tender Joint Count)
< 1; @ potet opuchnutych klbov (S]C - Swollen Joint Count)
<1; @ PASI (Psoriasis Area and Severity Index) < 1 alebo BSA
(Body Surface Area) < 3; ® vizualna analogova $kala (VAS)
bolesti hodnotend pacientom < 15; ® VAS celkovej aktivity
ochorenia hodnotena pacientom < 20; ® HAQ {Health Asses-
sment Questionnaire) < 0,5; ® potet entezitid < 1. Ak pacient
splni v8etkych 7 kritérii, hovorime o remisii (VLDA - Very
Low Disease Activity). Nastroje na hodnotenie aktivity PsA
su viaceré. Jednym z nich je skére aktivity PsA - DAPSA (Di-
sease Activity in PSoriatic Arthritis). Ide o kombinovany
index, ktory zahfiia hodnotenie PsA, TJC, SJC, VAS bolesti,
VAS celkovej aktivity ochorenia a CRP. Existuje aj variant,
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ktory nezahrita CRP. Nevyhodou DAPSA je, Ze nehodnoti
entezitidu. Na hodnotenie entezitidy je moZné vyuZit USG
vy$etrenie alebo index, ktory hodnoti 6 hlavnych entéz - me-
dialne epikondyly, tibialne kondyly femurov, Achilove $Iachy.
Na hodnotenie koZe pouZivaji reumatolégovia skér BSA ne?
PAS]I, ktorf vyuZivaji dermatolégovia.

Farmakologicka lie¢ba PsA zahfiia: ® symptomaticku
lie¢bu - NSA, nizka ddvka kortikoidov, lok4lne infiltracie;
@ lie¢bu konventnymi syntetickymi chorobu modifikujucimi
antireumatickymi liekmi (DMARD - disease-modifying an-
tirheumatic drugs) - sulfasalazin, cyklosporin, metotrexat,
leflunomid; @ lie¢bu syntetickymi DMARD so $pecifickym
cielom - inhibitory PD-4 (apremilast), inhibitory JAK (tofaci-
tinib); @ biologickni lie¢bu - inhibitory TNF« (infliximab, ada-
limumab, golimumab, certolizumab, etanercept), inhibftory
subjednotky p40 - anti-IL-12/IL-23 (ustekinumab), inhibftory
IL-17A (sekukinumab, ixekizumab), anti-bunka T (abatacept).
V Spanielsku sa lietba PsA sa riadi predovéetkym Odporu-
¢aniami Eurdpskej ligy proti reumatizmu EULAR (Europe-
an League Against Rheumatism). Odpori¢ania Skupiny pre
vyskum a hodnotenie psoriazy a PsA (GRAPPA - Group for
Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthri-
tis) nie st vhodné, ked?e v Spanielsku existuje velmi potent-
ny systém verejného zdravotnictva a biologicka lie¢ba je fi-
nané¢ne néro¢nd. Hlavné rozdiely medzi EULAR a GRAPPA
odportitaniami sii nasledovné: Podla EULAR odpori¢ani
je metotrexat (MTX) prednostnym csDMARD (konvenény
synteticky DMARD), podla GRAPPA odpori¢ani MTX nemé
konkrétnu preferenciu. Podla EULAR odporuéani sa anti-TN-
Fo pouZivaju po zlyhani DMARD a su jasne preferované ako
prva linia biologickej lie¢by. Podla GRAPPA odportiéani sa
anti-TNFa mo%u pouzit ako prva volba pri zavaZnom ochore-
ni. Anti-TNFa a ostatna biologicka lie¢ba sti bez preferencie.
Sekukinumab a ustekinumab sa podla EULAR odporti¢ani
pouzivaju po zlyhani MTX, ale anti-TNFa st jasne preferované
ako biologicka lietha prvej linie. Podla GRAPPA odporu¢ani
st sekukinumab a ustekinumab odportéané rovnako ako
anti-TNFa. EULAR odporti¢a apremilast po zlyhani MTX, ak
je biologicka lie¢ba kontraindikovana. GRAPPA odportita
apremilast po zlyhan{ alebo pri kontraindikacii DMARD,
v niektorych pripadoch pred DMARD.

MUDr. Mandelikové pre zaujimavost uviedla, %e v $panielsku
okrem Spanielskej reumatologickej spolo&nosti existuje aj
Kataldnska reumatologicka spolo¢nost, obe sa v3ak riadia
rovnakymi odporti¢aniami. Ndrodné odporiiéania Spaniel-
skej reumatologickej spolo¢nosti pre lie¢bu PsA publi-
kované v odbornom &asopise Reumatologia Clinica v roku
2017 uvadzajd v odporticani &. 10, Ze apremilast sa pouZiva
pri zlyhan{ alebo intolerancii csDMARD, alebo ak klinik roz-
hodne, %e pre komorbidity, zavazné infekcie, neoplazie je
biologicka4 lie¢ba kontraindikovana. Podla odporitani pre
lie¢bu periférnej artritidy, ak sa do 6 tyZdilov nedosiahne
pomocou lie¢by csDMARD ciel, odportiéa sa zmena na biolo-
gicku lie¢bu, pritom anti-TNFa, sekukinumab a ustekinumab
si na rovnakej drovni, alebo apremilast, ktory je na rovnakej
urovni ako biologick4 lie¢ba. Pri entezitide st na prvom mies-
te odporu¢ané NSA a/alebo fyzikalna lietba a/alebo lokélna
infiltracia. Ak sa do 6 tyZdtiov nedosiahne ciel, odporica sa
biologick4 lie¢ba (anti-TNFa, sekukinumab, ustekinumab)

EULAR odporuca apremilast
po zlyhani MTX, ak je biologickd
liecba kontraindikovand

PsA

Pohlad na ucastnikov podujatia

alebo apremilast. Pri lie¢be daktylitidy sa odporti€aja NSA
afalebo lokalna infiltrécia a ak sa do 6 tyZdiiov nedosiahne
ciel, odporii¢ané su okrem biologickej lie¢by, apremilastu aj
¢sDMARD (st na rovnakej urovni). Na pracovisku autorky
aktuélne prebieha klinick4 $ttdia, do ktorej je zahrnutych
8 pacientov a ktorej cielom je USG zhodnotenie pred lie¢bou
apremilastom a pocas lietby apremilastom. Okrem nich je
v centre dal$ich 40 pacientov lie¢enych apremilastom, ktori
nesplnili vstupné kritéria do $tidie.

Prvéa kazuistika, ktoru autorka predstavila, je 46-ro¢na
Zena, fajeiarka, od roku 2015 s diagnézou polyartikularnej
formy PsA {&lenok, koleno, MTP kiby, tendosynovitida, dak-
tylitida). Doteraz pod4vana lie¢ba bola neutinna - lokélne
kortikoidy; MTX nepodévany pre fébiu z neZiaducich u¢in-
kov; pri lie¢be leflunomidom GIT intolerancia, toxikoder-
matdza, kandiddza. Tak ako u ka?dého pacienta, aj u tejto
pacientky bola vykonana artroskopia. V marci 2018 bola
zatatd lie¢ba apremilastom, vstupné TJC 3, SJC 4, uZiva-
la NSA podla potreby. Pri kontrole o 1 mesiac doslo k vy-
znamnému zlep$eniu zdravotného stavu, T]C 0, SJC 0, LEI
(Leeds Enthesitis Index) 0, PASI 0, bez onychopatie, bez
neZiaducich u¢inkov lie¢by. Druha kazuistika bola 50-ro¢-
na Zena s diagnézou oligoartikularnej formy PsA (kolena,
zdpistia). Lietba, ktora bola pouzita, ale nebola vhodn4,
boli lokalne infiltracie. Leflunomid bol net¢inny a navyse
doslo k po3kodeniu funkcie pe¢ene. MTX bol i¢inny len
na urovni koZe a jeho sprievodnym neZiaducim tGé¢inkom
bola inava. V oktébri 2018 bola zadata lie¢ba apremilas-
tom v kombinAcii s metylprednizolénom 4 mg/defi. Vstup-
né TJC 4, SJC 1, LEI 1 a PASI 1. Po 6 mesiacoch lie¢by bola
dosiahnuta remisia ochorenia (T]JC 0, SJC 0, LEI O, PASI 0).
Tretia kazuistika bola 55-ro¢né pacientka s polyartikular-
nu formou PsA a metabolickym syndrémom. Lie¢ba MTX,
leflunomidom a kortikoidmi bola net¢inna. Po 2 mesiacoch
uZivania certolizumabu prekonala infekéni meningitidu
s ipravou ad integrum. Nasledne mala pacientka averziu na
biologick lie¢bu. V aprili 2019 bola zaéat4 lietba apremilas-
tom. Pacientka mala aktivne ochorenie, TJC 11, SJC 9, zapal
v oblasti posteriérnej tibidlnej entézy. O 3 mesiace ud4vala
celkové zlep3enie zdravotného stavu, bez neziaducich u¢in-
kov lie¢by, T]C 4, SIC 2, ale so signifikantnym zlep3enim pri
USG vy3etreni, PASI 0. Stvrt4 kazuistika sa tykala 60-ro¢nej
pacientky s osobnou anamnézou karcinému plic (oat-cell,
$tadium I1TA) v roku 2012, podstupila chemoterapia a radio-
terapiu, prekonala trombdzu aortalnej steny, uzivala anti-
koagula¢ni lie¢bu. V ase diagnézy oligoartikuldrnej formy }
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PsA (kolen4, zapistia) bolo onkologické ochorenie v remisii.
MTX nebol onkol6gom odporuéany, sulfasalzin bol neti¢inny,
preto bola v marci 2018 zatat4 lie¢ba apremilastom. Vstupné
TJC 6, SJC 3, BSA 4 %, onychopatia. Po 4 mesiacoch lie¢by bol
stav zlep3eny - T]C 3, S]C 1, BSA 0 %, onychopatia 1, bez ne-
#iaducich iginkov lie¢by. Po 6 mesiacoch lietby - TJC 2, S]C 0,
BSA 0 %, USG vysetrenie bez pritomnej aktivity. Na zaver
MUDr. Mandelikova zhrnula, Ze apremilast sa v ich cen-
tre pouziva vzhladom na jeho dobry bezpetnostny pro-
fil u pacientov, ktori maju neziaduce ¢inky csDMARD,
alebo ich netoleruju, alebo lie¢ba zlyhala a ktori majia
v osobnej anamnéze zavazné infekcie, prip. neoplazie.

Apremilast v studii
z beznej klinickej praxe

Doc. MUDr. Zdenko Killinger, PhD. (V.
interna klinika LFUK a UNB) prezen-
toval dokazy ziskané v realnej klinic-
kej praxi (RWE - Real World Evidence)
a 5-ro¢né vysledky $tudie PALACE. Pre-
to st RWE délezité? Populacia pacientov
v randomizovanych kontrolovanych $tu-
diach (RCT) je pomerne uizka. Ide o pacien-
tov spliiajiicich inklvizne kritéri4 a vzacne
alebo malopodetné komplikdcie sa v tejto
populdcii neobjavia. V realnej praxi viak
lie¢ime pacientov, ktor{ su polymorbidni
a majui inu klinickd aktivitu ochorenia ako v $tudiach. V po-
rovnani s pacientmi v RCT maja pacienti v §tidiach v redl-
nej klinickej praxi (RWS - Real World Study) dlhsie trvanie
PsA (cca 3x), niz&f potet citlivych (T]C) a opuchnutych kibov
(SIC) a viac biologik v predchadzajicej lietbe.

Data z RWS {Abignano a kol., 2018) poukéazali na to, Ze pa-
cienti, ktori odpovedali na lie¢bu apremilastom, mali
niZ3iu predchadzajiicu expoziciu biologickym a kon-
ventnym DMARD a vyznamne krat$ie trvanie ochorenia
(graf. 1). Na lie¢bu apremilastom v$ak odpovedali aj pacien-
ti s predchadzajicou expoziciou DMARD a dlh&im trvanim
ochorenia. Dalgia RWS (LAPIS-PsA) ukazala zlep$enie cel-
kového hodnotenia lekarom (PGA). Skére PGA 0 alebo 1
dosiahlo 40 % pacientov po 1 mesiaci a 65 % pacientov po
4 mesiacoch lietby apremilastom (graf. 2). Zlepsenie PGA

doc. Killinger

v RWS bolo porovnatelné so zlepSenim PGA v RCT, aj na-
priek tomu, Ze pacienti v RWS mali dlhsie trvanie ochorenia
a niZdiu aktivitu ochorenia. RWS LAPIS-PsA ukazala tieZ
zniZenie poétu citlivych a opuchnutych kibov (graf. 3).
ZniZenie TJC a SJC v RWS bolo porovnatelné so zniZzenim T]C
a SJC v RCT. RWS ukazali zlepSenie daktylitidy a enteziti-
dy. V RWS LAPIS-PsA dosiahlo tiplny ustup daktylitidy 38 %
pacientov po 1 mesiaci a 64 % pacientov po 4 mesiacoch lie¢by
apremilastom. Uplny dstup entezitidy dosiahlo 45 % pacien-
tov po 1 mesiaci lie¢by apremilastom (graf. 4). Zhrnutim uda-
jov z RWS LAPIS-PsA sa d4 povedat, Ze pacienti v klinickej
praxi maju zvycajne stredne tazké ochorenie a zlu kvalitu
#ivota. RWS podporujt a dopliiaju zistenia RCT. V RWS boli
zistené podobné zmeny skdre PGA, T]C a S]JC a zaznamenané
zlep$enie entezitidy a daktylitidy.

Co n4m RWS hovoria o spokojnosti pacientov pri lieébe
PsA apremilastom? Vysledky referované pacientom
(PRO - Patient Reported Outcomes) poméhaji hodnotit
parametre kvality Zivota, ktoré s pre pacienta relevantné
(entezitida, daktylitida, postihnutie koZe, nechtov, axialne
postihnutie, periférna artritida) a tiez u¢innost z hladiska
fyzickej funkénosti a bolesti, spolu s porozumenim ako
vplyv lie¢by vnimaju pacienti. EULAR v stéasnosti pre-

Graf 1: Trvanie ochorenia a predchddzajtica expozicia biologikdm mézZu ovplyvnit schopnost odpovede

na apremilast

RWS: Abignano a kol.

Vyznamné zlepSenie TJC' a SIC%2

Retrospektivna analyza, ktord skimala Ucinnost a znasanlivost apremilastu u pacientov so PsA.

=10 9,5
£
» Nizsia expozicia 2
bDMARD* 5
acDMARD(NS) & 4
£ 2
®  nereagujici 2 0
®  reagujuci nereagujli reagujlci
Vychodiskovy stav PALACE1 PALACE 2 PALACE 3 Abignano a kol.|
V minulosti lieceni bDMARD, n (%) 4 (24,4 23(14,2) 43 (26) 40(56,3)
Liecba cDMARD na zac. Stidie, n (%) 106 (63,1) 13 {69,8) 101 (61) 23(334)
Liecba bDMARD na zac. studie, n (%) 0 0 0 10(14,1)
TIS (0-78)/S)C (0-76), median (rozpatie)  23,1/12,8 21.8110,3 209/11,6 7 (0~40)/3 (0-16)

*p = 0,0055; 'p = 0,016; 'p = 0,004; ¥p = 0,003. “U pacientov so zistenym poctom postihnutych kfbov na zaciatku $tudie a pri sledovani (n = 22); bBDMARD = biologicke
DMARD, cDMARD = konvencné DMARD, DMARD = antireumatikd ovplyviujiice ochorenie, NS = nesignifikantné, SIC= pocet opuchnutych kibov, TIC = pocet citlivych kibov

G. Abignano a kol., Rheumatol 2017 [Epub].

- 1]

Graf. 2: RWS ukazujti zlepsenie celkového hodnotenia lekdrom (PGA)

RWS: LAPIS-PsA

40 % (1 mesiac liechy apremilastom) a 65 % (4 mesiace liechy apremilastom) pacientov dosiahlo skore PGA 0 alebo 1

P
L qp 4 PALACET
g
o
LT s
< wy
=)
<& -04
£s
Sisho6d
S5
£
g~ 08
2 076
_1’0 7 . v
24. tyzden

Zmena skore PGA (16. tyzden)

RCT-3 RWS4
PALACE2  PALACE3 o LAPIS-PsA
159 169 L
=25 02
=45 i
03 SE o4
-04 95
28 -6
e ]
074 08 ER
. 1,0 A
16. tyzded
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B Apremilast 30 mg 2x denne
Vychodiskovy stav PALACE 1 PALACE 2 PALACE3  LAPIS-PsA
Trvanie PsA , priemer (SD), roky 8181 6,8(7,6) 75(7,6) 18(18,4)
Entezitida, % 679 62,3 67 44,5
Daktylitida, % 40,5 451 48 299
TIC, priemer (SD), [median (rozpatie)) 231(145)  21,8(16,8) 20,9(14,4) 9,98
SIC, priemer (SD), [median (rozpatie)] 12,8(7.8) 103 (8,1) 11,6 (8,7) 6,2 (3,85)
| Skore PGA, VAS 2.3 - 2.4 25 |

*p < 0,0001, **p < 0,005 vs. placebo. Vetky tdaje PGA VAS boli podfa potreby prevedené do stupnice s rozsahom 0 — 4 body. PGA = celkové hodnotenie lekdrom,
SD = Standardnd odchylka, SJC = pocet opuchnutych kibov, TIC = pocet citlivych klbov, VAS = vizudina analégova stupnica.

1. A. Kavanaugh a kol., Ann Rheum Dis 2014; 73: 1020 - 1026; 2. M. Cutolo a kol.,
J Rheumatol 2016; 43: 1724 - 1734; 3. C. J. Edwards a kol., Ann Rheum Dis 2016; 75: 1065 - 1073

Graf 3: RWS ukazuju znizenie poctu opuchnutych a citl7vjch kibov

RWS: LAPIS-PsA
Zmena SJC a TIC oproti vychodiskovému stavu

RK§1-3 RWS¢
0 ~PALACET PALACE2  PALACE3 0 LAPIS-PsA
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24. tyided 16. tyidefi Priblizne 16. tyzdef
Vychodiskovy stav PALACE1  PALACE2  PALACE3  LAPIS-PsA
Trvanie PsA , priemer (SD), roky 8,181 6,8(7,6) 75(7,6) 18(18,4)
Entezitida, % 583 62,3 67 445
k= Daktylitida, % 40,5 451 48 299
TIC, priemer (SD), [median (rozpatie)} 23,1(14,5) 21,8(16,8) 20,9 (14,4) 9,98
SJC, priemer (SD), [median (rozpatie)] 12,8(7,8) 10381 11,687) 6,2 (3,85)

*p < 0,05, **p < 0,005; ***p < 0,0001. Hodnoty p v porovnani s odpovedami na placebo (lidaje pre placebo nie su uvedené). PGA = celkove hodnatenle lekdrom, SD
= $tandardnd odchylka, SIC = pocet opuchnutych kibov, TIC = pocet citlivych kibov

1. A. Kavanaugh a kol.,, Ann Rheum Dis 2014; 73; 1020 ~ 1026; 2. M. Cutolo a kol., J Rheumatol 2016; 43 1724 - 1734;
3. C. J. Edwards a kol., Ann Rheum Dis 2016; 75: 1065 - 1107
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Graf 4: RWS ukazuju zlepsenie pri hodnoteni inych vyslaﬁ(ov
RWS: LAPIS-PsA!

]

Graf 7: Priemerny SJC a TIC u pacientov so SJC < 4 vo vychodisku
Redukcia priemerného SJC a TIC u pacientov, ktori mali SJC < 4, po 6 mesiacoch

Zlepsenie entezitidy a daktylitidy zaznamenané 1 mesiac po zaciatku liecby apremilastom. 66 63
100 ~ 38 % a 64 % dosiahlo tplny ustup daktylitidy o 1009 — 64 1 sic 66 1 e
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25 64,0 =3 . e 1 S 607
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Navsteva 0 Navsteva 1 Navsteva 2 Naviteva0  Naviteval  Navsteva?2 = ~ =31 (n=18) (=8
vychodisko {~1. mesiac) (~4. mesiac) vychodisko  (~1. mesiac)  (~4. mesiac) SIC = pocet opuchnutych kibov, TIC = pocet citlivych klbov.
n=32 n=24 n=25 n=49 n=42 n=39 T. L. Jansen a kol,, EULAR 2019 (abstrakt FRIO443)
@ RCT PALACE 1: 24. tjdeR, 31/65 (47,7 %) pacientov dosiahlo pocet postihnuti daktylitidou 0 (NS vs placebo).2 - - - -
@ RCT PALACE 1: 36/107 (33,6 %) dosiahlo v 24. tyZdni skére MASESE 0 (p = 0,0013 vs placebo).2 Graf 8: Priemerné PsAID skore u pacientov so SIC < 4 niektori pacienti prestanu apremilast pouZivat? Hlavhym
“Pacienti, ktori mali vo vychodiskovom stave pocet postihnuti daktylitidou = 1.; bPacienti so skdre LEI > 1 vo vychadiskovom stave. <Skdsania PALACE pouZivali skore 10 1 U pacientov s limitovanym poétom aktivnych kibov dQvodom ukonéenia lie¢by aprel.mlast'om v RWS bola
MASES na hodnotenie entezitidy u pacientov s PsA. BSA = plocha povrchu tela, LEI = Leeds Enthesitis Index, MASES = Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score, g vo vychodisku bol dopad ochorenia mierny mierna aZ stredne tazka gastrointestinalna zni$an-

NS = nesignifikantné, PGA = celkové hodnotenie lekdrom, PSAID = Psoriatic Arthritis Impact of Disease
1. J. Wollenhaupt a kol,, Real-World insights on Apremilast Treatment in Psoriatic Arthritis Patients: Interim Analysis of the Multicentre LAPIS-PsA Study. Prezentované na
45 kongrese Nemeckej reumatologickej spolocnosti (DGRh), 6. — 9, septembra 2017, Stuttgart, Nemecko.; 2. A. Kavanaugh a kol., Ann Rheum Dis 2014; 73: 1020 - 1026

livost. Vysledky tykajtice sa bezpeénosti a zna$anlivos-
81 ti boli konzistentné s vysledkami v RCT. Ziskané udaje

=3

e

2 69 4, z RWS potvrdzuji, Ze apremilast ma aj v realnej kli-

;E 5 4 34 nickej praxi potencial vyrazne zlepsif kvalitu Zivota
sadzuje iniciatfvu s cielom sustredit vyskum na potreby E 41 . T pacientov so PsA.
pacientov. Bol vypracovany a validovany dotaznik PsAID g .| ' Najnovsia RWS REWARD (REal World ApRemilast Data
(Psoriatic Arthritis Impact of Disease) na hodnotenie vply- & . collection in psoriatic arthritis) holandskych autorov publi-
vu PsA na Zivot pacientov. PsAID je jediny validovany 24 kovand v roku 2019 hodnotila vplyv apremilastu na hlavné
pacientsky dotaznik pre PsA. Hodnot{ vplyv PsA z po- 14 zlozky PsA u pacientov s limitovanym po&tom aktivnych ki-
hladu pacienta - hodnoti bolest, inavu, koZné problémy, 0 bov < 4. Po 6 mesiacoch lie¢by apremilastom doslo k signi-

Vychodisko

6. mesiac

3. mesiac

pracu a/alebo volnotasové aktivity, funkéni kapacitu,
nepohodlie, rugivy vplyv na spanok, zvladanie, dzkost,
rozpaky a/alebo pocit hanby, spolotenské zapojenie,

fikantnému poklesu priemerného SJC a TJC v porovnanf
s vychodiskovou hodnotou (graf 7) a k poklesu priemer-

BT IS et ot T R DRk, S ného PsAID skére takmer o polovicu (zo 4,2 vo vychodisku

opuchnutych kfbov

depresiu. VRWS LAPIS-PsA priemerné skére v dotazni-
ku PsAID po 4 mesiacoch lietby apremilastom kleslo
do pasma ,pre pacienta prijatelny stav priznakov*,
¢iZe < 4 (graf. 5). V dotazniku o preferenciach pacientov
pacienti hodnotili to, do akej miery sihlasia s tvrdenim
,<Uprednostiiujem svoju suéasni lie¢bu“ v porovnani
s predchadzajicimi systémovymi lie¢bami. Vyse 90 %
pacientov davalo prednost lietbe apremilastom pred
predchadzajicou systémovou lie¢bou (graf. 6). Preto

T. L. Jansen a kol., EULAR 2018 (abstract FRI0443)

Apremilast md v klinickej praxi
potencidl vyrazne zlepsit kvalitu Zivota

na 2,6 v 6. mesiaci) - graf 8. V4¢si vplyv bol pozorovany
v oblastiach tykajucich sa bolesti, unavy, prace/volnodéaso-
vych aktivit, funkénej kapacity a nepohodlia. U pacientov
s limitovanym po&tom aktivnych klbov doslo k postupnému
zlep3eniu PsAID vo v3etkych jeho doménach.

V sugasnosti uz mame k dispozicii data z 5-roéného sle-
dovania Gé¢innosti a bezpe¢nosti lie¢by apremilastom

Graf 9: ACR odpovede pocas 5 rokov

4

- - = - ACR odpovede sa prehlbovali v priebehu 260 tyzdiov
Graf 5: LAPIS-PsA interim analyza: PsAID zlepsenie Graf 6: Preferencie pacientov a vplyv ochorenia =Ly —m- ACGR20 P P P y
Priemerné PsAID skore spadalo do ,pacientom akceptovatelného Dotaznik o preferenciach pacientov g 204 = ﬁgsgg
stavu symptomov” po 4 mesiacoch liecby apremilastom @ Pacienti hodnotili to, do akej miery suhlasia s tvrdenim ,Uprednostiiujem g 80 1 g 633 % 637 Y%
- . .y TR ] i . ar o . PRI . 70 = 3 o WA
9 Néviteva 0 (vjchodisko) svoju sticasn liechu”, v porovnani s predchadzajlicimi systémovymi liecbami. g G o 55,3 %
8- Naviteva 1 =
2 5 Naviteva 2 g zg 38,2 %
L A o Tl B 26,1 %
g 5,28 Uplne sthlasim £ 30+ e 19,1 %
B8 5 4,39 gy £ 20 A i
% 4 3,65 ] m Sthlasim B 10
‘g 3 I CUt.Offvalue 67 0/0 3 - e T T T L T T T T T T T T T T T T T 1
£ ° Pacientom akcep- L] Nesyh|aS]m/Up|ne 0 6 24 40 52 65 78 91 104 17 130 143 156 169 182 195 208 221 234 247 260
24 - tovatelny stav nesuhlasim Stadiovy tyzden
1 | symptémov: hod- ACR20,n | 561 | 509] 492 | 469 | 450435 {429 {419 | 4061394 | 384 { 367 {364 | 357 1343 |335 | 320
'i nota PsAID < 4 ACR50,n 563 | 515] 496 | 472 | 452433 {429 1418 | 4081396 | 388 | 373 {367 | 3551343 |338 | 324
0 L e e L= ACR70,n {564 | 519} 499 | 473 | 452|441 | 435 {420 | 408397 | 388 | 373 | 368 | 357 {349 |340 | 325
107 89 91

v
PsAID = Psoriatic Arthritis Impact of Disease
L. Gossec a kol., Ann Rheum Dis 2014; 73; 1012-1018.

PASS = patient-acceptable symptom state; PSAID = PsA impact of disease.
1. J. Wollenhaupt a kol,, Presented at: the 45th Congress of the German Society
of Rheumatology (DGRh); 6. — 9. September 2017; Stuttgart, Nemecko

Pozorované udaje. Analyzy zahrnaju tdaje vietkych pacientov vrdtane placebom kontrolovaného obdobia, bez ohladu kedy zacali pacienti uzivat apremilast (vjcho-
disko, 16. tyZden alebo 24. tyzden). ,N” predstavuje pocet pacientov s hodnotitelnymi udajmi v konkrétnom case; mozu sa mierne lisit pri kazdom cieli.

A Kavanaugh a kol,, ACR 2018 (abstrakt 686)
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Graf 10: Priemernd zmena SJC a TIC po 5 rokoch

Priemerné % zmeny od vychodiska

SIC = pocet opuchnutych kfbov, TIG=pocet citlivych kfbov

Pokles priemernej percentualnej zmeny pre SJC a TIC sa prehlboval v priebehu 260 tyzdiiov
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Pozorované udaje. Analyzy zahiriaju vietky pacientske tdaje vrdtane placebom kontrolovaného obdobia, bez ohfadu na to, kedy zacalt pacienti uzivat apremilast
{vychodisko, 16. tyZderi alebo 24. tyZder). ,N” predstavuje pocet pacientov s hodnotitelnymi udajmi v konkrétnom case

A. Kavanaugh a kol,, ACR 2018 (abstrakt 686)

Graf 11: MASES 0 a pocet daktylitid po 5 rokoch
- Percento pacientov, ktori dosiahli MASES 0 alebo pocet daktylitid 0, pretrvavalo pocas 260 tyzdiiov
B Pocet dakivliti
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Pocet daktylitid =0, n | 249 | 226 | 221207 | 201 [ 195 | 194 [186 | 181 | 175 [ 173 [ 165 [162 [158 | 151 [ 148 | 141
A Kavanaugh a kol., ACR 2018 (abstrakt 686)
Graf 12: cDAPSA < 13 pocas 5 rokov
i Zvysenie poctu pacientov, ktori dosiahli skore cDAPSA < 13 v priebehu 260 tyzdiiov
o
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= 20 lovaného odbobia, bez ohladu na to, kedy zacali pacienti uZivat apremilast (vychodisko,
= 16. tyZderi alebo 24. tyZder). ,N” predstavuje pocet pacientov s hodnotitelnymi udajmi
2 10 v konkrétnom case.
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A. Kavanaugh a kol., ACR 2018 (abstrakt 686)
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PsA

Graf 13: Zlepsenie v HAD-Q po 5 rokoch
Priemerné zlepsenie skore HAQ-DI pretrvavalo aj v 260. tyzdni

100 A
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z 5 40 ~ HAQ-I = Health Assessment Questionaire-Disability Index
S F 30 Pozorované Udaje. Analyzy zahifiaju vietky pacientske udaje vrdtane
£ placebom kontrolovaného odbobia, bez ohlfadu na to, kedy zacali
20 pacienti uzivat apremilast (vychodisko, 16. tyZderi alebo 24. tyzder). ,N*
10 predstavuje pocet pacientov s hodnotitelnymi udajmi v konkrétnom Case
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Stidiovy tyzden

HAQ-DI MCID > 0,35, n[ 567 | 517 | 499 [ 476 | 457 | 442 [ 437 [424 | 413 | 401 | 391 [378 [370 [362 | 353 | 344 | 329

u pacientov so PsA. V priebehu 5 rokov odpoved ACR20
dosiahlo 67,2 % pacientov, odpoved ACR50 44,4 % a odpo-
ved ACR70 27,4 % pacientov (graf 9). Priemerné zmena
TJC bola -72,7 % a SJC -82,3 % (graf 10). Potet daktylitid = 0
dosiahlo 80,9 % pacientov a skére MASES = 0 {Maastricht
Ankylosing Spondylitis Enthesis Score) 62,4 % pacientov
(graf 11). 60,4 % pacientov dosiahlo skére cDAPSA < 13

Apremilast preukdzal
pretrvdvajuce zlepsenie
symptomov PsA a funkcného stavu

A. Kavanaugh a kol., ACR 2018 (abstrakt 686)

(clinical Disease Activity in PSoriatic Arthritis) - graf12.
52,6 % pacientov dosiahlo HAQ-DI > 0,35 (Health Asses-
sment Questionnaire Disability Index) - graf 13. Doc.
Killinger zhrnul, Ze apremilast preukazal pretrvava-
juce, klinicky vyznamné zlep$enie symptémov PsA
a funkéného stavu u pacientov lie¢enych po dobu 5
rokov. Apremilast bol vieobecne dobre tolerovany
a preukazal dobry bezpe&nostny profil po dobu 5 ro-
kov. Nezistili sa Ziadne nové bezpetnostné signaly ako
tie, ktoré si zname z RCT.

MUDr. Denisa Semkova
Foto autorka + archiv LL
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