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Abstrakt

Od publikace poslednich doporuceni pro 1é¢bu a sledovani psoriatické artritidy
Ceskou revmatologickou spole¢nosti v r. 2011 uplynulo 5 let [1]. Od té doby doslo k
rychlému vyvoji novych poznatkti o vsech aspektech psoriatické nemoci, zejména
pokud jde o extraartikularni manifestace (entezitidy, daktylitidy) a o komorbidity
(zejména metabolicky syndrom a kardiovaskularni onemocnéni). S urcitym
zpozdénim proti revmatoidni artritidé se pozornost soustiedila i na novou strategii
1é¢by se zaméfenim na ¢asné zahdjeni 1éCby a stanoveni 1é¢ebného cile. Soucasné
probihd intenzivni vyzkum novych biologickych originélnich 1ékti (boDMARD:s) s
jinym mechanizmem G¢inku nez inhibice TNFa (inhibitory p40 podjednotky IL-
12/23- ustekinumab a inhibitorti IL-17- secukinumab, ixekizumab), malych molekul
pro peroralni pouziti (inhibitor fosfodiesterazy 4-apremilast, inhibitor JAK-
tofacitinib) a v neposledni fad¢€ i nastup biosimilarnich biologickych 1éka
(bsDMARD:s). To vyvolalo nutnost aktualizovat v navaznosti na podobnu aktualizaci
EULAR i Doporuéeni Ceské revmatologické spoleénosti.
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Uvod

Psoriaticka artritida (PsA) je onemocnéni, které zahrnuje vice klinickych manifestaci
nez jen postizeni kloubt (artritida) a klize (psoriaza). Tyka se to entezi (entezitida),
difizniho zanétu celého prstu (daktylitida) a axidlniho skeletu
sakroiliitida/spondylitida). Proto se v posledni dobé hovoii o “psoriatické nemoci”
(spise nez jen o “psoriatické artritidé”). V souvislosti s touto heterogenitou byla v r.
2012 publikovana nova klasifika¢ni kritéria CASPAR (CIASsification criteria for
Psoriatic ARthritis) (tab. 1) umoziuji stanoveni diagnozy jak casné, tak etablované
psoriatické artritidy s vysokou specificitou a senzitivitou [2].

V poptedi zajmu revmatologli v soucasné dobé¢ je nova strategie 1€cby a hodnoceni
aktivity onemocnéni resp. odpovédi na 1écbu. Nova strategie 16Cby se zamétuje
(podobné jako u revmatoidni artritidy - RA) jednak na stanoveni 1é¢ebného cile (a
jeho diisledné sledovani), jednak na v€asné zahajeni 1éCby. Studie, které by potvrdily
piinos této strategie u psoriatické artritidy, nebyly dosud soustavné provadény
vzhledem k heterogenité klinickych manifestaci onemocnéni a absenci definovaného
1é¢ebného cile. Ze zkuSenosti s revmatoidni artritidou (RA) ale vime, ze pfisné
sledovani 1écebné odpoveédi se zamétfenim na dosazeni predem definovaného cile
vede k lepsim vysledktim klinickym i radiografickym ve srovnani se standardnim
postupem [3]. Nicméné¢ i u psoriatické artritidy jsou data, ktera prokazuji, ze potlaceni
zanétu vede k lepsim dlouhodobym vysledktim [4]. Casné zahajeni 16¢by ma rovnéz
oporu v klinickych studiich [5].

V posledni dob¢ se jako 1écebny cil prosazuje dosazeni tzv. "minimalni aktivity
onemocnéni" (MiDA- minimal disease activity). Tento cil zahrnuje vice klinickych
manifestaci psoriatické artritidy, 1épe feceno "psoriatické nemoci" a hodnoti
onemocnéni komplexné [6]. Zahrnuje kromé kloubnich parametrt (pocet oteklych
kloubti z 66- POK66 a pocet bolestivych kloubu z 68- PBK68) i hodnoceni
onemocnéni pacientem (kloubni bolest na vizualni analogové skale 100mm-
PP100mm a globalni hodnoceni onemocnéni pacientem- PG100mm) a dale pocet mist
s entezitidou, povrch kiize postizeny lupénkou (BSA) a funkéni postizeni dle HAQ -
Health Assessement Questionaire- tab. 2. Tento ukazatel byl validizovan v nékolika
studiich [7; 8].

Oba principy strategické 1écby PsA (Casné zahajeni a 1é¢ba k cili) byly recentné
ovéfeny v prvni klinické studii toho druhu - TICOPA [9]. Jde o otevienou,
multicentrickou randomizovanou studii u pacientd s ¢asnou psoriatickou artritidou
(<24 mésict trvani symptomit), kterd zahrnovala 206 pacientdi, z nichz bylo 101
zatazeno nahodné do skupiny s intenzifikovanym rezimem (cil: dosazeni MiDA,
kontroly po 4 tydnech, eskalace 1é¢by, pokud nebylo dosazeno pieddefinovaného cile)
a 105 pacienttli se standardnim rezimem (standardni 1é¢ba dle zvaZeni revmatologa,
kontroly po 12 tydnech), v trvani 48 tydnl. Primarné sledovanym parametrem bylo
dosazeni odpovédi dle ACR20 ve 48. tydnu, vedlejSimi sledovanymi parametry bylo
dosazeni 1é¢ebné odpovedi dle ACR50, ACR70, PASI7S, modifikované rentgenové
skore dle Sharp-van der Heijde ve 48. tydnu a dal$i parametry, jako entezitidy,
daktylitidy, pacientské dotazniky a kvalita Zivota.

Pravdépodobnost dosazeni odpovédi dle ACR20 byla vyznamné vyssi ve skuping s
intenzifikovanym rezimem (OR = 1,91, 95%CI 1,03 - 3,55, p = 0,0392). Jesté vyssi
byla pravdépodobnost dosazeni odpovédi dle ACR50 (OR = 2,36, 95%CI 1,25 - 4,47,
p = 0,008) a dle ACR70 (OR = 2,64, 95%CIl 1,32 - 5,26, p = 0,0058). Podobné& byla
vyznamné vyssi pravdépodobnost dosazeni PASI75 ve skuping s intenzifikovanym
rezimem (OR = 2,92, 95%CI 1,51 - 5,65 p = 0,0015). Zména celkového vdH-S skore
byla minimélni a neliSila se v obou skupinach. V ostatnich parametrech se ob¢



skupiny vyznamné nelisily, s vyjimkou daktylitid, u kterych byl median zlepSeni
paradoxn¢ vyssi ve skupiné se standardnim rezimem.

Problémem hodnoceni aktivity psoriatické artritidy bylo dosud chybéni numerického
ukazatele aktivity (obdobné¢ jako DAS28 u RA). V posledni dob¢ bylo navrzeno
nékolik takovych systémi hodnoceni, mezi nimi DAPsA (Disease Activity Index for
Psoriatic Arthritis). Systém hodnoceni aktivity dle DAPsA vynika svou jednoduchosti
a byl v r. 2015 pro PsA validizovan [10]. Je konstruovan jako prosty soucet 5
parametri: pocet oteklych kloubti, pocet bolestivych kloubt, hodnoceni bolesti
pacientem na 10 cm vizualni analogové skale (VAS10cm), globalni hodnoceni
pacientem na VAS10cm a hodnota CRP. Soucasné byly definovany kritické hodnoty,
dle kterych Ize definovat remisi (REM), nizkou aktivitu (low disease activity- LDA),
stiedni aktivitu (moderate disease activity- MODA) a vysokou aktivitu (high disease
activity- HDA). V tomto piipad¢ je cilem 1é¢by takto definovana remise, nebo
alespon nizka aktivita (LDA). Pii nedostupnosti laboratorniho vysetieni (CRP) l1ze
pouzit , klinické varianty* DAPsA- cDAPsA, ktera vynechava hodnotu CRP. V tom
ptipadé se kritické hodnoty pro stfedni a vysokou aktivitu snizuji o 1 jednotku. Tento
systém hodnoceni aktivity umoznuje i kvantifikaci 1é¢ebné odpovédi na malou,
stfedni a velkou- Tab. 3. Takto definovana kritéria odpovédi na 1é¢bu jsou ale vhodna
spise pro farmakologické studie nez pro klinickou praxi, protoze, alespoil analogii

S RA, vysledné funk¢ni postiZeni a rentgenova progrese zavisi spiSe s irovni dosazené
aktivity, nez s velikosti odpovédi [11; 12].

Vyvoj doporuceni pro lécbu PsA

Ve snaze poskytnout revmatologim navody pro 1é¢bu a sledovani psoriatické artritidy
jsou jak na narodni urovni (Ceska revmatologicka spole¢nost-CRS), tak na
mezinarodni Grovni (Evropska liga proti revmatizmu - EULAR, resp. Skupina pro
vyzkum a hodnoceni psoriazy a psoriatické artritidy-GRAPPA) pravidelné vydavana
"Doporuceni pro 1écbu a sledovani psoriatické artritidy".

Skupina GRAPPA publikovala po extenzivnim studiu literatury, diskuzich expertt a
kone¢ném konsenzu doporuceni pro hodnoceni a 1€cbu jednotlivych manifestaci
“psoriatické nemoci” v r. 2009 [13]. Paralelné s vyvojem doporu¢eni GRAPPA
vytvoftila pracovni skupina Evropské ligy proti revmatizmu (EULAR) vlastni
doporuceni pro sledovani a farmakologickou 1écbu psoriatické artritidy, ktera byla
publikovana v r. 2012 [14].

V poslednich letech doslo k rychlému, az ptekotnému vyvoji novych poznatkl o
vSech aspektech psoriatické nemoci, zejména pokud jde o extraartikularni manifestace
(entezitidy, daktylitidy), o komorbidity (zejména metabolicky syndrom a
kardiovaskularni onemocnéni). S ur€itym zpozdénim proti revmatoidni artritide se
pozornost soustfedila i na novou strategii 1é€by se zaméfenim na Casné zahajeni 1écby
a stanoveni lécebného cile. Soucasné probiha intenzivni vyzkum novych biologickych
originalnich Iékd (boDMARDs) s jinym mechanizmem U¢inku neZ inhibice TNFau
(inhibitory p40 podjednotky IL-12/23- ustekinumab a inhibitorti IL-17- secukinumab,
ixekizumab), malych molekul pro peroralni pouZiti (inhibitor fosfodiesterazy 4-
apremilast, inhibitor JAK- tofacitinib) a v neposledni fad¢ i nastup bosimilarnich
biologickych 1¢kti (bsDMARD:s).

Na tento vyvoj reagovala skupina EULAR aktualizaci svych doporuceni, ktera byla
po rozsahlé literarni reSersi a diskuzich v odbornych skupindch publikovana v r. 2015
[15]. Podobné byla aktualizovana a nasledné publikovana doporuceni skupiny
GRAPPA v r. 2016 [16].

Na narodni trovni byla takové doporuceni poprvé publikovana v r. 2005 [17]. Druha



verze ,,doporuceni" byla publikovana az v r. 2011 [1]. V souhlasu s timto vyvojem
rozhodla se CRS rovnéz aktualizovat svoje "Doporuéeni”. Tato doporudeni vychazeji
z posledni aktualizace EULAR a zohlediiuji sou¢asné i praxi v Ceské republice a
vlastni zkuSenosti.

Obecné principy novych doporuceni EULAR

Nové doporuceni EULAR jsou opét rozdélena na 5 obecnych principt ("overarching

principles™) a 10 doporuceni.

V obecnych principech se zdiraziuje mj.:

e Sdileni rozhodnuti o lécbé s pacientem. To znamend diskutovat s pacientem cile
1é¢by, plan dalsiho postupu a zejména vysvétlit pacientovi ditvody navrzeného
postupu. Tyto ivahy by méli byt dokumentovany. Rozhodnuti o 1é¢ebném
postupu musi vychazet z poznatkl o G¢innosti a bezpecnosti 1éCby a nové 1 z
naklada takového 1é¢ebného postupu.

e Na této obecné trovni se zdlraziiuje nUtnost odstranéni projevii zanétu jako
podklad pro dosaZeni lé€ebného cile (ty jsou rozvedeny v doporuceni €. 1)

e Nov¢ se do rozhodovaciho algoritmu zatrazuji i komorbidity, které jsou u PsA
Casté. Zejména jde o metabolicky syndrom a kardiovaskularni onemocnéni, ktera
se zdaji byt u pacientti s PsA castéjsi [18; 19].

Nova doporuceni EULAR

Doporuceni

1. | Cilem 1é¢by by mélo byt dosazeni remise onemocnéni, nebo alternativné
dosazeni "minimalni aktivity onemocnéni" (MiDA), resp. "nizké aktivity
onemocnéni" (LDA) pravidelnym sledovanim a adekvatni Gipravou terapie.

Komentar:

e Remise je zde definovana jako nepritomnost klinickych a laboratornich znameK zdanétu.
Soucasné je predpokladem i nepritomnost entezitid/daktylitid. Nepritomnost znamek zanétu
nemusi nutné reflektovat kvalitu Zivota, nebot ta je mimo kloubnich symptomii ovliviiovana i
rezidualnim funkcnim omezenim, unavou, koznim postizenim, emocnim stavem, pripadné
socialnimi problémy. Nékteré z téchto ,, rezidualnich ™ symptomii nemusi byt ovlivnitelné
farmakoterapii

vy

postizeni a v nekterych pripadech i vyssi hodnota CRP.

®  Hodnoceni aktivity onemocnéni je nyni predmétem zvyseného zajmu a zaméruje se jednak na
komplexni ukazatele (zde "minimdlni aktivita onemocnéni” -MiDA), nékterd se zaméruji
pouze na kloubni postizeni. V tomto roce byl pro tento ucel definovan a validizovan ukazatel
DAPsA - Disease Activity in PSoriatic Arthritis [10] Tab. 3.

e  Frekvence doporucenych kontrol se pohybuje mezi 1-3 mésici

2. | Nesteroidni antirevmatika (NSA) mohou byt pouzita ke zmirnéni

muskuloskeletalnich symptomt

Komentar:

e Toto doporuceni konstatuje, Ze u casti pacientii s lehkym kloubnim postiZenim, bez
pritomnosti negativaich prognostickych markerii, mohou byt NSA indikovana jako lék prvni
volby, pokud neni zavazné kozni postizeni, pripadné kontraindikace. Efekt lécby (tedy
dosazeni lécebného cile) by mél byt patrny nejdéle do 3 mésicu od zahdjeni této léchy.

3. | U pacientti s periferni artritidou by mélo byt zvazeno asné zavedeni®
konvenéniho syntetického DMARD (csDMARDSs)® pokud jsou piitomny




negativni prognostické ukazatele (EA manifestace ). V piitomnosti zavazného

kozniho postiZeni by preferovanym csDMARD mél byt metotrexat (MTX)b.

Komentar:

e  Periferni artritida zde nahrazuje termin ,, aktivni onemocnéni* z predchozich doporuceni a je
zde definovana jako pritomnost 1>bolestivého a oteklého kloubu.

e Casnym zavedenim se rozumi zavedeni 16¢by nejdéle do 3 mésicii, pokud je onemocnéni
aktivni.

e  Negativnimi prognostickymi ukazateli se rozumi polyartikularni postizeni, strukturalni
poskozeni kloubu v pritomnosti zndmek zanétu, elevace reaktantii akutni faze- FW/CRP,
piitomnost relevantnich extraartikularnich manifestaci®, zejména daktylitidy. Pritomnost byt
jediného z téchto ukazatelii je ditvodem pro casné zavedeni csDMARDs, presto Ze ,,0kno
prilezitosti“ u PsA neni presné definované a je v soucasné dobé predmétem intenzivniho
vyzkumu.

o Zavaznym koznim postizenim se zde rozumi postizeni vice nez 10% télesného povrchu (BSA),
pripadné i mensi rozsah pri postizeni, které vyznamné zhorsuje kvalitu Zivota (postizeni
obliceje, rukou, ci genitalni krajiny).

e Doporucend csDMARDs zahrnuji na prvnim misté metotrexdt (zejména pri zavazném koznim
postizeni) a dale leflunomid, sulfasalazin a spise vyjimecné (vzhledem k jeho toxicité)
cyklosporin. V uvahu prichdzi i kombinace csDMARDs, prestoze neni dostatek dokladii o
Jejich ucinnosti.

Lokalni injekce glukokortikoidll 1ze zvazit jako adjuvantni 1é€bou u psoriatické
nemoci®, zejména u pacientdi s mono/oligoartritidou. Vhodné je jejich pouziti i u
daktylitid (do Slachové pochvy a u entezitid (napt. loket, resp. retrokalkanedrni
burza u entezitidy Achillovy Slachy). S opatrnosti mohou byt v nejnizsi ¢inné
davce pouzity i systémové glukokortikoidy®.

Komentar:

e Jsou urcité obavy z reaktivace psoridzy pri uZivani systémovych
glukokortikoidii, zejména pri jejich detrakci, nicméné doklady pro to chybi.
Dlouhodobé podavani glukokortikoidii ale neni vzhledem k jejich
nezadoucim ucinkim vhodné.

U pacientt s periferni artritidou a neadekvatni odpovédi na alespont 1 csDMARD
(j. nebylo dosazeno terapeutického cile) podavané po dostate¢né dlouhou dobu
by méla byt zahajena biologicka 1é¢ba ((DMARD), zpravidla anti-TNFa.
Komentar:

e Toto doporuceni zohlednuje skutecnost, ze od posledni aktualizace "Doporuceni” v r. 2012
byla prokazana v klinickych studiich ucinnost dalsSich bDMARDs s odlisnym mechanizmem
ucinku. Pripousti tedy i pouziti bDMARD s jinym mechanizmem ucinku, ale vzhledem k
dlouhodobym zkuSenostem s inhibitory TNFO. a dobrému poméru mezi ucinnosti a
bezpecnosti by méli byt biologikem prvni volby.

e  Dostatecné dlouhou dobou poddvini DMARD (pied konstatovanim jejich neiicinnosti) se
rozumi obvykle 3 - 6 mésicil.

o VSechny dostupné inhibitory TNF « prokdzaly ucinnost na kozni a kloubni postizeni véetné
prevence rentgenového poskozeni. Nebyly prokazany rozdily v ucinnoSti na kloubni postizeni,
ale zda se, Ze etanercept je mené ucinny na kozni pOstizent.

e  Biosimilarni biologicke Iéky (bsDMARDs) schvalené Evropskou lékovou agenturou se
povazuji 7a ekvivalentné ucinné s origindlnimi biologickymi léky (boDMARDS)

o Soucasné podavani csDMARD:s s inhibitory TNFOL (TNFi) miize byt prospésné s ohledem na
setrvani ne lécbe, nékdy i s ohledem na miru ucinnosti, zejména u monoklonalnich protilatek.

Poznamka:

Vyjimecné zavedeni na biologickou lécbu u velmi aktivnich onemocnéni i bez predchoziho pouziti

csDMARD:s bylo z doporuceni vypusténo.

U pacientt s periferni artritidou a nedostatecnou odpovédi na alespon 1
csDMARD:s, u kterych 1é¢ba TNF inhibitory neni vhodna, mohou byt zvazena
biologika s odliSnym mechanizmem ucinku- inhibitory 1L-12/23 (ustekinumab),




resp. inhibitory IL-17 (aktualné nejvice dat pro secukinumab, vyhledové

ixekizumab).

Komenta#:

e Pacienti nevhodni pro lécbu TNFi zahrnuji mj. pacienty s komorbiditami, resp. pacienty s
anamnézou infekct.

o Obé biologika prokdazala numericky nizsi ucinnost, u pacientii s predchozi lecbou TNFi (totéz
ale plati i pro sekvencni pouziti TNFi).

o Vzhledem k nedostatecné evidenci o aditivnim ucinku komedikace csDMARDs s témito
novymi biologiky, nemiize byt v soucasné jejich soucasné podavani doporuceno, i kdyz neni
nezbytné jejich podavani prerusit. Ani jejich soucasné poddavani neni mozno povazovat za

chybu.

7. | U pacientt s periferni artritidou a nedostate¢nou odpovédi na alespoii 1
csDMARD:s, u kterych 1éba bDMARDs neni vhodné, mize byt zvazena 1éba
cilenymi syntetickymi léky- tsSDMARDs (napt. inhibitorem PDE4- apremilastem)
Komentar:

o Apremilast prokazal v klinickych studiich stredni ucinnost na kloubni i kozni postizeni a na
entezitidy.

o Vzhledem k jeho relativné nizsi ucinnosti, nezanedbatelnym nakladim, chybeni dat o jeho
strukturalni ucinnosti, ale dobrému celkovému bezpecnostnimu profilu miize byt v soucasné
dobé jeho misto omezeno na pacienty, kteri nedosdhli lécebného cile pri pouziti csDMARDs
a pro které neni lécba biologickymi DMARDs vhodna (pacienti s komorbiditami, nebo
anamnézou infekci, které kontraindikuji pouziti jakéhokoliv biologického léku).

o Vnékterych pripadech by mohlo byt zvdzeno jeho pouziti i v casnéjsich fazich lécebného
algoritmu u pacientii bez negativnich prognostickych markeri, kteri si vyslovné nepreji
parenterdlnim medikaci.

8. | U pacientti s aktivni entezitidou a / nebo daktylitidou s nedostatecnou odpovéedi
na NSA a lokalni injekce glukokortikoidii mtize byt zvazena 1é¢ba bDMARDS, v
soucasné dob¢ TNFi.

Komentdi:

e v soucasnosti chybi data, kterd by jasné definovala aktivni entezitidu/daktylitidu. Za aktivni
nemoc (entezitidu/daktylitidu) se tedy povazuje alespon jedna lokalita, pokud oviiviiuje
kvalitu Zivota pacienta.

e bDMARDS mohou byt v tomto pripadé pouZita i bez predchoziho pokusu s csDMARDs.

e Pokud jde o volbu mezi TNFi a bDMARD:s cilenymi na IL-12/23, nebo IL-17, nelze dat v
soucasné dobé jednoznacné doporuceni, vzhledem k absenci primych srovnavacich studii.
Nicméné na zaklade soucasnych poznatkii se zda, ze vSechny tyto preparaty maji obdobny
ucinek na entezitidy/daktylitidy.

9. | U pacientil s pfevazujicim aktivnim axidlnim postizenim, které neodpovida na
1é¢bu NSA by méla byt zvazena 1écba bDMARD:s, dle soucasnych znalosti anti-
TNFa .

Komentar:

o Aktivnim onemocnénim se zde rozumi hodnota BASDAI nad 4,0 (VAS 10,0)

e Biologicka [é¢ba zde miize byt zvdZena i bez predchoziho pokusu s cSDMARDs.

®  prvni volbou by méli byt inhibitory TNFa. V soucasné dobé nemame dostatek dat o ucinnosti
ustekinumabu ¢i secukinumabu u ankylozujici spondylitidy (AS), tim méné u axidlni formy
PsA. Tato biologika by tedy mohla byt pouzita vyjimecné jako alternativa v piipadé, Z2e TNFi
nemohou byt pouzity.

Poznamka:

Secukinumab byl jiz schvalen pro pouziti u aktivni ankylozujici spondylitidy [20]

10. | U pacientu, kteri neodpovi adekvatné na jeden biologicky lék, by méla byt

zvazena zmena za jiny bDMARD, vcetné zmeny mezi TNFi.

Komentar:

e ve studiich s ustekinumabem, resp. secukinumabem byla cast pacientit (33-60%) pied tim
lécena TNFi. Jejich odpoved’ na tuto lécbu byla ale ponékud nizsi, nez u pacientii, kteri pred
tim nebyli léceni biologickou lé¢bou




e Lécha biologiky s odlisSnym mechanizmem ucinku se nezda byt ucinnéjsi nez jiny TNF
inhibitor.

® Je moznd i vicendsobnd zména biologika (jako v ramci 1 tiidy-TNFi, tak biologiky s odlisnym
mechanizmem ucinku (secukinumab, ustekinumab), ale nutno pocitat s nizsi vi¢innosti.

Urovei evidence, sila doporuceni a irovei souhlasu jsou uvedeny v Tab. 4

Doporuéeni CRS 2016
Doporuceni vychazeji z posledni aktualizace EULAR a zohlednuji sou¢asné i praxi v
Ceské republice a vlastni zkuSenosti.

Cil lécby:

Primarnim cilem 1é¢by je dosazeni remise, nebo stavu minimalni aktivity onemocnéni
(MIiDA). Tento cil zahrnuje velkou ¢ast i extraartikularnich manifestaci onemocnéni.
Alternativné- Vv pfipad¢, Ze dominantni, (nebo jedinou) manifestaci je periferni
artritida lze pouzit hodnoceni aktivity dle DAPSA (resp. cDAPSA), v tom piipadé je
cilem opét dosazeni remise, nebo stavu nizké aktivity (LDA)- Tab. 3.

Intervaly kontrol:
Dle okolnosti, zpravidla 1 - 3 mésice . V piipad¢ ptetrvavajici reemise a absenci
rentgenového poskozeni Ize interval kontrol prodlouzit na 6 mésict.

Urovné lécby:
Vychazi ze schématu na obr. 1 [15].

Uroven 1:

NSA s intraartikularni aplikaci glukokortikoidu (i.a.GK) dle potieby

e [ écCba v této urovni indikovana:

o  ulehkych, mono/oligoartikularnich forem, bez pfitomnosti negativnich
prognostickych markert

e [ écCebného cile by mélo byt dosazeno do 3 — 6 mésicu

o V pripadé pritomnosti negativnich prognostickych markert (polyartikularni postizeni,
strukturalni poskozeni kloubu v pfitomnosti znamek zanétu, elevace reaktantt akutni
faze- FW/CRP, pritomnosti relevantnich extraartikularnich manifestaci, zejména
daktylitidy) — Uroveri 2

o V pripadé zavazné psoriazy (BSA>10%, nebo pfipadné i mensiho rozsahu postiZzeni
Vv lokalitach, kde vyznamné zhorSuje kvalitu Zivota (postizeni obli¢eje, rukou, ¢i genitalni
krajiny) by mél byt konzultovan dermatolog.

Uroven 2:

csDMARDs (metotrexat-MTX / leflunomid-LEF / sulfasalazin-SSZ /
cyklosporin-CsA)

e [ écCba v této urovni indikovana:

o Pokud nebylo dosazeno lécebného cile na urovni 1 béhem 3-6 mésicda.

o Pokud nebylo dosazeno lé¢ebného cile prvnim csDMARD do 3-6 més. a nejsou
pfitomny negativni prognostické markery, pak pokus s druhym csDMARD /
kombinace

o [ ékem prvni volby je MTX, pfi kontraindikaci MTX leflunomid, resp. dalsi csDMARDs. Pri
intoleranci vSéech csDMARDs mozno zvazit apremilast.

o PritéZkem postiZeni entezi, téZkych daktylitidach, nebo pfi dominujicim axialnim

_ postizeni (Tab. 5) — Uroveri 3

Uroven 3:




bDMARDSs - obvykle TNFi, pfi nevhodnosti (viz. Doporuéeni ¢. 6 EULAR) €i
kontraindikaci, inhibitor IL-12/23 (ustekinumab), nebo inhibitor IL-17
(secukinumab) (xcsDMARD).
U pacienttl u kterych lééba bDMARDs neni vhodna, mize byt zvazena
Ié€ba tsDMARDSs (napr. inhibitorem PDE4- apremilastem- viz Tab. 7)
e Lécba v této drovni je indikovéna:
o PrFinedosaZeni lé¢ebného cile na urovni 2 | toxicita
o Pri dominujicim vyznamném axialnim postizeni (s vyjimkou apremilastu), nebo
tézké entezitidé, nebo daktylitidé (Tab. 5) po selhani IéCby na drovni 1 (NSA +
i.a.GK)
e Lécebného cile by mélo byt dosazeno do 3 — 6 mésicu

Uroven 4
Zména biologika (switch) za jiny TNFi, nebo biologikum s jinym
mechanizmem u€inku (tcsDMARD), nebo tsDMARDs..

Lécba v této urovni indikovana:
o pfinedosazeni lééebného cile 1. bBDMARD

Biologicka farmaka schvdlend pro lécbu psoriatické artritidy:

1. inhibitoty TNFa

infliximab

etanercept

adalimumab

golimumab

certolizumab

2. inhibitory IL-12/23 (p40 podjednotky)
e ustekinumab

3. inhibitoty IL-17
e secukinumab

Cilena synteticka farmaka schvdlena pro Ié¢bu psoriatické artritidy
e apremilast

Diskuze

Doporuéeni CRS vychazeji z doporuéenich EULARu z r. 2015 [15]. Tato doporudeni
shrnuji nové poznatky z poslednich let se vztahem ptedevsim k 1é¢ebné strategii a
novym bDMARD:s s odlisnym mechanizmem G¢inku (nez TNFi). Vyznamné je, Ze na
tvorbé téchto doporuceni se kromé revmatologt podileli i pacienti s psoriatickou
artritidou a to jak v fidici skuping (Steering Group), tak v pracovni skupiné (Task
Force). Paralelné se skupinou EULARu pracuje na aktualizovanych doporucenich pro
1é¢bu a sledovani psoriatické artritidy skupina GRAPPA (Group for Recearch and
Assessement od Psoriasis and Psoriatic Arthritis) [16], ktera klade pon¢kud vétsi
diiraz na hodnoceni koZzniho postizeni na rozdil od skupiny EULAR, ktera se vice
zaméiuje na periferni kloubni postizeni. U pfedlozenych ,,Doporuceni* byla
hodnocena trovei evidence (1a — 4), tirovent doporuceni (A — D) a mira souhlasu (0 —
10). Urovei evidence byla vysoka (1b) s vyjimkou doporuéeni 3- ¢asné zavedeni
DMARDs u pacient s negativnimi prognostickymi faktory a doporuceni 4- lokalni /
systémova lécba glukokortikoidy. Tomu odpovida i urovent doporuceni, ktera se
pohybuje mezi A az B, s vyjimkou doporuceni 4 (Groven doporuceni C). Mira
souhlasu byla vysoka (>9), poné¢kud nizsi u doporuceni 7, které pojednava o postaveni



tsSDMARDs (apremilast) v armamentariu farmak pro psoriatickou artritidu- Tab. 4. Pti
hodnoceni u¢innosti novych farmak (bDMARDs s odlisnym mechanizmem tGéinku )
konstatuji ¢lenové pracovni i fidici skupiny, ze tato farmaka nejsou numericky
ucinnéjsi nez TNFi, ale Ze jejich bezpecnost se zda byt vetsi.

Tato doporuceni (EULAR) nejsou myslena jako striktni navody jak postupovat u
konkrétniho pacienta s PsA, ale ponechavaji wurCitou volnost pro narodni
revmatologické spoleCnosti 1 oSetfujiciho I€kate zvolit jiny piistup, nez je zde
doporuceno. V Ceské verzi doporuceni je blize rozveden alternativni postup pfii
hodnoceni aktivity onemocnéni (DAPsA/cDAPsA) a tedy i 1éCebného cile, vzhledem
k tomu, Ze naprosta vétSina pacientu je limitovana perifernim kloubnim postizenim,
prevazujici axialni postizeni neni Casté a pokud je pfitomno, je zpravidla mirné. U
tézkych forem je vzdy tfeba zvazit eventudlni overlap psoridzy s ankylozujici
spondylitidou. Tézka entezitida rovnéz neni Castd, zejména ne jako prevazujici
symptom. Problém je jeji hodnoceni. Hodnoceni entezitidy pouze jako piitomnost
palpacni bolestivosti v definovanych lokalitach je malo specifické a Casto se prekryva
s fibromyalgii. Jsou dva hlavni problémy pii hodnoceni aktivni entezitidy. Predev§im
je to slaba korelace mezi palpacni bolestivosti v misté enteze a zobrazovacimi
metodami v€. ultrazvuku. Nejspolehlivéjsi se zdd byt upon Achilovy Slachy do patni
kosti , kde power Dopplerovské vySetieni uspokojivé koreluje s bolestivosti [21].
Druhym problémem je narlstajici vyskyt degenerativnich entezopatii s vékem ,
zejména na obou epikondylech humeru a na Gponu plantarni fascie do patni kosti [22].
Proto, mé-li byt entezitida diivodem pro pfechod na vyssi troven 1éEby (tj. Groven 3 —
biologicka 1écba) méla by byt diagndza entezitidy podpotena adekvatnim omezenim
funkce (napt. dle HAQ) a optimaln¢ i zobrazovaci metodou (UZ, nebo MRI) .Rovnéz
lokalizace entezitidy neni v doporucenich vymezena. Pouziti nejéastéji uzivaného
systému hodnoceni MASES (Maastricht Ankylosing Spondylitis Entesitis Score) je
pomérn¢ pracné (zahrnuje 13 lokalit, v modifikaci pro PsA 15 lokalit), a zahrnuje
mista, Casto bolestiva 1 u nezanétlivych onemocnéni (epikondyly humeru, oblast
panve a velkych trochantertt). Mimo to nebyl pro PsA validizovan. Jednodussi a
pomérné specificky je systém hodnoceni dle Gladmanové, ktery zahrnuje na obou
stranach rotatorovou manzetu, Gpon pateldrniho ligamenta na tibii a oba upony na
patni kosti (Achillovy $lacha a plantarni fascie). S vyjimkou ramene (rotatorové
manzety) ukazaly tyto 3 oblasti dobrou shodu mezi hodnotiteli [23]. Vzhledem
k tomu, ze upon Achillovy §lachy do patni kosti je shodné nejéastéjsi lokalitou
entezitid, stejn€ jako oblast kolene (dle the Spondyloarthritis Research Consortium of
Canada [24], i dle vlastni zkuSenosti) Ize doporuéit tyto lokality k hodnoceni entezitid
V ramci téchto doporuceni.

Zaveér

Tato ,,Doporuceni* jsou pokusem shrnout posledni poznatky a vysledky prace
pracovnich skupin EULAR a GRAPPA tykajici se klasifikace, strategie 1écby a
monitorovani pritbéhu 1€€by psoriatické artritidy. Cilem je poskytnout 1é¢kaiiim
zabyvajicim se l1écbou a sledovanim téchto pacientli orientaci v této nyni rychle se
vyvijejici oblasti a usnadnit rozhodovani o 1é¢ebnych postupech. Tato

,Doporuceni ale nemohou postihnout vSechny specifické rysy pribéhu onemocnéni
u jednotlivych pacientd. Pti rozhodovani o 1é¢bé konkrétniho pacienta bude vzdy
nutné tato specifika zohlednit. Lze oc¢ekavat, Ze v relativné kratké dobé dojde k
dal$imu vyvoji v této oblasti, ktery si vyzada aktualizaci téchto doporuceni.

Podékovdni: Tato price vznikla za podpory Vyzkumnych zaméri MZ CR ¢. 000 000
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Tab. 1

Klasifikaéni kritéria CASPAR

o Zanétlivé muskuloskeletalni onemocnéni (postihujici klouby, patet, nebo enteze) +
e 3 nebo vice bodu z nasledujicich 5 ukazatelu:

a. Aktualné ptitomna- Psoriaza na kizi, nebo v kstici, dle
., 2 body dermatologa, nebo revmatologa
1. Prokazana p ; : :
. b. V osobni anamnéze- Od pacienta, praktika, dermatologa, nebo
psoriaza
(a, b, nebo c) 1 bod revmatologa
T c. V rodinné anamnéze- 1 | V prvo- nebo druhostupnovem pribuzenstvu
bod dle pacienta

2. Postizeni nehtd psoriazou— 1 bod

Typicka dystrofie nehtii: onycholyza, pitting
a hyperkeratoza pri fyzikalnim vysetreni

3. Nepfitomnost revmatoidnich faktort- 1 bod

Jakoukoliv metodou vyjma LFT,
preferencné ELISA , nebo nefelometricky

a. aktudlné pritomna

4. Daktylitida (a/b)

Otok celého prstu

b. v anamnéze

- 1 bod (osobni)

Dokumentovana revmatologem

5. Rentgenovy pritkaz juxtaartikularni kostni
novotvorby- 1 bod

Neostie ohranicené osifikace kloubnich
okrajii (nikoliv osteofyty!) na standardnim
snimku rukou, nebo nohou.

Specificita 98,7% Senzitivita 91,4%

Tab. 2

Minimalni aktivita onemocnéni: splnéni 5 z nasledujicich 7 kritérii [10]:

Pocet bolestivych kloubl <1
Pocet oteklych kloubt <1
Pocet mist s entezitidou < 1

No gk~ PE

HAQ <0,5

Povrch ktize postizeny lupénkou v % (BSA-,,body surface area®) < 3
Globalni hodnoceni aktivity onemocnéni pacientem (VAS 100mm) < 20
Bolest hodnocena pacientem na VAS <15




Tab. 3

Index aktivity u psoriatické artritidy - DAPSA/CDAPsA

DAPsA cDAPsSA
remise (REM) <4 <4
nizka aktivita (low disease activity-LDA) >4 <14 >4 <14
stiedni aktivita (moderate disease activity-MoDA) >14 <28 >14<27
vysoka aktivita (high disease actitivy HDA) > 28 > 27

Hodnoceni odpovédi na 1é¢bu
Zména DAPsA o:
Mala odpovéd’ (minor response) 50%
Stfedni odpovéd’ (moderate response) 75%
Velka odpovéd’ (major response) 85%

Hodnota DAPSA: soucet 5 parametrii: pocet oteklych kloubii, pocet bolestivych kloubii, hodnoceni
bolesti pacientem na (VASI0cm), globalni hodnoceni pacientem na VASI10cm a hodnota CRP.
Hodnota cDAPsA: DAPsA bez CRP

Tab. 4
Uroven evidence, sila doporuéeni a tirovei souhlasu pro
"Doporuceni" EULAR

Uroveii Sila Urovei souhlasu

evidence doporuceni (sttedni hodnota+SD
Doporuceni ¢. 1 1b A 9,6+0,9
Doporuceni ¢. 2 1b A 9,6+0,8
Doporuéeni ¢&. 3 a3 P1p B 9,440,8
Doporudeni ¢&. 4 a3h Py C 9,1+1,2
Doporuceni €. 5 1b B 9,5+0,7
Doporuceni ¢. 6 1b B 9,1+11
Doporuceni ¢. 7 1b B 8,5+1,4
Doporuceni ¢. 8 1b B 9,1+1,2
Doporuceni ¢. 9 1b B 9,6+0,6
Doporuceni ¢. 10 1b B 9,6+0,7
Vyznam indext % ° je uvecden v textu Doporudeni shora

Tab. 5

Hodnoceni daktylitid / entezitid/ axialniho postizeni
(upraveno dle 25)

Tézka daktylitida:

= 3 avice postizenych prstl
= HAQ>0,5

Tézka entezitida:

= 3 avice mist
= HAQ=>0,5

Hodnocené oblasti: upon Achillovy slachy do patni kosti, upon patelarniho ligamenta do tibie, a d
dolniho polu pately, upon $lachy kvadricepsu do horniho pélu pately.

Tézké axialni postiZeni:

= BASDAI > 40 mm (VAS 100mm)
= ASQoL >6




Alternativa Tab. 4

Urovern evidence, sila doporuceni a uroven souhlasu pro
"Doporuceni" EULAR

Uroven evidence Sila Uroven souhlasu
doporuceni | (stiedni hodnota+SD)

Doporuceni €. 1 1b A 9,6+0,9
Doporuceni €. 2 1b A 9,6+0,8
Doporuceni €. 3 1b: B

(preference MTX u pacientii s

vyznamnym koznim postizenim)

3 (Casné zavedeni csDMARD, 9,4+0,8

extraartikuldrni manifestace

Jjako negat. prognosticky

ukazatel)
Doporuceni ¢. 4 | 3b (lokd{m’ inje{cF? GK C 9.141.2

4 (systém pouziti GK
Doporuceni €. 5 1b B 9,5+0,7
Doporuceni ¢. 6 1b B 9,1+1,1
Doporuceni ¢. 7 1b B 8,5+1,4
Doporuceni ¢. 8 1b B 9,1+1,2
Doporuceni ¢. 9 1b B 9,6+0,6
Doporuceni €. 1 1b B 9,6+0,7




Doporucéeni EULAR 2015 pro Ié€bu psoriatické artritidy*

Negativni prognostické faktory**
(s / bez vetsiho kozniho postizeni)

Vétsi kozni postizeni

Do§a%eni cile***v — | Pokracuj |

Nedostatecny ucinek a/nebo
toxicita ve fazi |

(nahA nanat nraannctinlkkd

Zahaj léébu MTX
(zvazit pfiméfenou davku) Pokracuj primo do
faze lll

Zah3j leflunomid
nebo sulfasalazin
(nebo cyklosporin A)

Selhani faze II: Dosazen cila™ —
Pokragui do faze Il SRR @l Pokraéuj

Faza lll P
Artritida s negativnimi L. /7 Artritida bez negativnich
prognostickymi faktory** Nedostatecny ucinek y prognostickych faktori**

a/nebo toxicita ve fazi Il
L /

/7
Pirevazujici axialni
= = Dpostizeni nebo entezitida

Zahaj druhy

-
Zah3j biologickou csDMARD:
Iéébu, obvykle TNFi, Sami ailakke Leflunomid
pri kontraindikaci IL- Ne [€ Do§?zv<.am f'!.e o MTX, nebo
Cyklosporin A

(nehn kamhinaci)

12/23i, nebo IL-17i%,
88

Selhanifazelll:  [€—| Ne [€— I?‘o'siiim fiLe:t:m >| Ano 3 Pokraéuj

Faze IV

Nedostatecny ucinek
a/nebo toxicita ve fazi Il

v

Zmeén lécbu:
Prejdi na jiny TNFi, nebo

na jiny mechanizmus G¢inku, nebo

na tsDMARD

Dosazeni cile*** —3>| Ano |—> Pokracuj

vonethXhis 2 2 mXa




