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Meccanismo d’azione e indicazioni
Apremilast, un inibitore orale a basso peso molecolare della
fosfodiesterasi 4 (PDE4), agisce a livello intracellulare per
modulare una rete di mediatori pro-infiammatori e
antinfiammatori.

Inibizione della PDE4  aumenta i livelli intracellulari di cAMP
 sottoregolazione della risposta infiammatoria modulando
l’espressione di TNF-α, IL-23, IL-17 e altre citochine
infiammatorie. L’AMP ciclico modula inoltre i livelli di
citochine antinfiammatorie, come IL-10.

Indicato per PsO e PsA



Il paziente
‘’moderato’’



Patients presenting with disease
manifestations not adequately
controlled by topical therapy and
with significant impairment in the quality
of life may require systemic treatments.
These manifestations include the
involvement of visible areas (i.e. face,
scalps and hands), genitals, palms
and/or soles, nails, or the presence of
intense pruritus. Consequently,
in daily practice, a systemic therapy
could be indicated even if PASI or BSA is
lower than 10.

Paziente moderato

Gisondi P, Girolomoni G. Apremilast in the therapy of moderate-to-severe chronic plaque psoriasis. Drug Des Devel Ther. 2016 May 25;10:1763-70

‘’[…] psoriasis could be graded as moderate-to-severe
also in cases of BSA <10% and/or PASI <10 but DLQI >10
because of a significant impact on the quality of life and
systemic therapy could be indicated […]’’.



ESTEEM 1&2



ESTEEM 1&2



PASI: 35DLQI: 18



Il paziente
anziano con comorbidità



Paziente anziano



aList not exhaustive.
1. Pathirana D et al. JEADV. 2009;23(supple 2):1–70. 2. Kalb RE et al. J Am Acad Dermatol. 2009;60:824–837. 3. Remicade (infliximab) PI. 4. Enbrel (etanercept) PI. 5.
Schaarschmidt ML et al. Arch Dermatol. 2011;147:1285–1295. 6. Chan SA et al. J Dermatolog Treat. 2013;24:64–69. 7. Tung JP and Maibach HI. Drugs. 1990; 40:697–712. 8. Landau
JL et al. Skin Therapy Lett. 2011;16:1–3. 10. Cush. Ann Rheum Dis. 2005;64(suppl 4):iv18–iv23. 11. Nast A et al. JDDG. 2011;9(suppl 2):S1–S104.

Paziente anziano



Gisondi et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2017 May;31(5):774-790





In questo contesto, apremilast:
Ø Non richiede un monitoraggio laboratoristico durante il trattamento
Ø Possiede scarse interazioni con altri farmaci (vantaggio in pazienti anziani
spesso in terapia polifarmacologica cronica)

Ø Buon profilo di sicurezza in caso di scompenso cardiaco congestizio
Ø Possibilità di modulazione della dose in caso di insufficienza renale o di
effetti collaterali (riduzione a 30 mg/die con clearance creatinina <30
mL/min)

Ø Buon profilo di sicurezza in pazienti con comorbidità neoplastica recente e
non aumento dell’incidenza di neoplasie

Kaushik et al, Psoriasis: Which therapy for which patient psoriasis comorbidities and preferred systemic agents

Paziente anziano



Il paziente con comorbidità
infettive



Nell’ambito degli effetti collaterali di apremilast, benché siano
preponderanti gli effetti gastrointestinali, è riportato anche un lieve
aumento del rischio di infezioni respiratorie delle vie aeree superiori.

Nonostante ciò, apremilast sembra possedere un buon profilo di
sicurezza in presenza di comorbidità infettive.

Si ricorda, inoltre, come da scheda tecnica non sia previsto uno
screening (markers HBV-HCV, quantiferon test…) pre-terapia.

Comorbidità infettive





• Pazienti agofobici: la somministrazione orale è spesso un requisito
chiesto dai pazienti

• Pazienti con scarsa compliance: la somministrazione orale e la
mancanza di necessità di monitoraggio stretto con esami
ematochimici può essere un vantaggio in questa tipologia di
pazienti.

Ulteriori indicazioni



Caso clinico 1
•M, 50 aa.
•Affetto da psoriasi e artropatia psoriasica dal 2008
• Familiarità per psoriasi



Anamnesi
In anamnesi patologica remota:

• dislipidemia

• ipertensione arteriosa

• diabete mellito di tipo 2

• pregressa epatite B

• Portatore di 3 stent coronarici per IMA nel 2002

Terapie precedenti:

• MTX

• Infliximab, sospeso dopo circa due anni di terapia per scarso controllo del quadro cutaneo ed articolare



Decorso clinico

Recidiva di malattia (PASI 9, DLQI 20, PAIN VAS 80/100, ITCH VAS 9/10). Si richiedono
markers HBV-HCV e Quantiferon test

• Anti-HBc+ e anti-HBs+ (a basso titolo)
• Quantiferon positivo



INIZIA APREMILAST
PASI 9

DLQI 20

PAIN VAS 80/100

ITCH VAS 9/10



PASI: 35DLQI: 18

PASI 9
DLQI 20

PAIN VAS 80/100
ITCH VAS 9/10



PASI: 35DLQI: 18

PASI 9
DLQI 20

PAIN VAS 80/100
ITCH VAS 9/10



PASI 9
DLQI 20

PAIN VAS 80/100
ITCH VAS 9/10



W12
PASI: 35DLQI: 18

PASI 5
DLQI 7

PAIN VAS 40/100
ITCH VAS 2/10



W12
PASI: 35DLQI: 18

PASI 5
DLQI 7

PAIN VAS 40/100
ITCH VAS 2/10



W12
PASI: 35DLQI: 18

PASI 5
DLQI 7

PAIN VAS 40/100
ITCH VAS 2/10



W24
PASI: 35DLQI: 18

PASI 4
DLQI 2

PAIN VAS 10/100
ITCH VAS 0/10



W24
PASI: 35DLQI: 18

PASI 4
DLQI 2

PAIN VAS 10/100
ITCH VAS 0/10



Dopo 52 settimane
Perdita di peso dall’inizio della terapia: 9 Kg



W52
PASI: 35DLQI: 18

PASI 4
DLQI 2

PAIN VAS 10/100
ITCH VAS 0/10



W52
PASI: 35DLQI: 18
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DLQI 2
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ITCH VAS 0/10



W52
PASI: 35DLQI: 18

PASI 4
DLQI 2

PAIN VAS 10/100
ITCH VAS 0/10



Follow up
• Apremilast, nel nostro paziente, ha dimostrato una
buona efficacia in particolar modo sulla componente
articolare

• Buon profilo di sicurezza in paziente con anamnesi
positiva per pregresso contatto con HBV e Quantiferon
test positivo

• Efficacia sul prurito
• Mantenimento della risposta (week 52) con scarsi
effetti collaterali



Caso clinico 2
• M, 70 aa.

• Affetto da psoriasi dal 1988

• Artrite psoriasica dal 1990

• Familiarità per psoriasi (madre)

Terapie precedenti

• Ciclosporina

• Methotrexate, sospeso per piastrinopenia, rientrata alla sospensione.

• Adalimumab: intrapreso per recidiva di malattia (PASI 20, DLQI 18, PAIN VAS 90/100)  sospende
dopo 4 settimane per piastrinopenia (78000 x10^9/L).



INIZIA APREMILAST
PASI 10

DLQI 18

PAIN VAS 80/100



PASI 10
DLQI 18
PAIN VAS
80/100



PASI 10
DLQI 18
PAIN VAS
80/100



PASI 10
DLQI 18
PAIN VAS
80/100



W24
PASI 1
DLQI 0

PAIN VAS 20/100



W24
PASI 1
DLQI 0

PAIN VAS 20/100



W24
PASI 1
DLQI 0

PAIN VAS 20/100

PERSO AL FOLLOW UP



PASI 18
DLQI 17

PAIN VAS 70/100



PASI 18
DLQI 17

PAIN VAS 70/100



PASI 18
DLQI 17

PAIN VAS 70/100

RIPRENDE APREMILAST



W24 (II ciclo)
PASI 4
DLQI 3

PAIN VAS 20/100



W24 (II ciclo)
PASI 4
DLQI 3

PAIN VAS 20/100



Follow up
• Apremilast, nel nostro paziente, ha dimostrato una buona efficacia sia sulla
componente cutanea sia articolare

• Buon profilo di sicurezza e scarsi effetti collaterali (lieve diarrea all’inizio della
terapia, regredita nell’arco di 8 settimane)

• Qualità della vita radicalmente migliorata
• Ripresa dell’effetto terapeutico anche dopo sospensione e recidiva di malattia



1. Apremilast inibisce lafunzione della PDE-4?
1. Sì
2. No



2. Apremilast richiedefrequenti esami ematici dimonitoraggio?
1. Sì
2. No



3. Una insufficienza renalestadio 2 controindica laterapia con apremilast?
1. Sì
2. No



GRAZIE PER L’ATTENZIONE

federico.pirro90@gmail.com


