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SUMMARY

Pavelka K, Mann H, and the Commiittee of the Czech Society of Rheumatology. Recommendations of the Czech Society of
Rheumatology for the treatment of psoriatic arthritis

Psoriatic arthritis (PsA) is a heterogeneous, inflammatory progressive disease affecting mainly the skeleton and skin, but
with several other organ manifestations. The Czech Society of Rheumatology issues recommendations for the treatment
of PsA, which in principle are based on the EULAR recommendations from 2020. The so-called overarching principles are
presented, and the therapy is further divided into four phases (I. to IV.) based on the step-up principle. The treatment of
PsA is based on the application of disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs), which are divided into synthetic
and biological. Recently, the spectrum of these drugs has expanded considerably, and inhibitors of TNF, IL-17, IL-12/23,
IL-23, PDE4, and JAK are now available for the treatment of PsA. The effectiveness of individual DMARDs on different
domains of PsA can be different, and therefore it is always advisable to choose this drug individually, according to the
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predominant manifestation. Individual treatment algorithms regarding the sequence of DMARDs administration are
also discussed, as well as strategies when DMARDs fail, as well as strategies for inducing permanent remission. The
document must be understood as auxiliary material for the attending rheumatologist and not as a mandatory procedure.
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Psoriaticka artritida (PsA) je zanétlivé, chronické a ¢as-
to progresivni onemocnéni, které se vyskytuje az u 30 %
pacientl s psoriazou. Jde o velmi heterogenni onemoc-
néni, které ma skeletalni priznaky, kozni pfiznaky a dalsi
organové manifestace (1). Mezi skeletalni manifestace
fadime periferni artritidu, entezitidu, daktylitidu a axial-
ni projevy. Mezi kozni projevy patfi riizné formy psoriazy
a postizeni nehtl. Mezi dalsi organové manifestace PsA
fadime uveitidy a idiopatické stfevni zanéty (ulcerdzni
kolitidu a Crohnovu nemoc). Casté jsou i tzv. komorbidi-
ty, kam rfadime zvysené kardiovaskularni riziko, obezitu,
metabolicky syndrom, deprese a osteopordzu (2). PsA
miZe vést pfi pretrvavajici aktivité ke vzniku deformit,

zhorseni funkce, invalidité, zhorseni kvality Zivota a zkra-
ceni délky Zivota.

DIAGNOZA PSORIATICKE ARTRITIDY

Diagnoza PsA je klinicka a je zaloZena na pacientové anam-
néze a klinickém vysetreni a je podporena prislusnym la-
boratornim a zobrazovacim vySetfenim. Byla validizovana
kritéria CASPAR (3), ktera jsou primarné urcena ke standar-
dizaci PsA kohort v klinickych studiich a kohortovych vé-
deckych studiich. Mohou byt také pomuckou pfi identifi-
kaci pacientl s podezienim na PsA, ale nejsou vyzadovana
pro diagnozu. Kritéria CASPAR jsou splnéna, pokud je skore
3 a vice (obr. 1). Kritéria CASPAR zahrnuji rlizné struktury,
které mohou byt pfi PsA postiZeny, a fadu projevi typickych

Klasifikaéni kritéria CASPAR

*  zinétlivé muskuloskeletdlni onemocnéni (postihujici klouby, patef, nebo enteze) +
*  tfi nebo vice bodii z ndsledujicich p&ti ukazateli:

psoridza na ki# nebo v kitici, dle

a) aktualné pfitomna =2 body | dermatologa, nebo revmatologa

1. prokdzand psoridza od pacienta, proktika, dermatologa nebo

(a b, nebo ¢) b v osobni anamnéze - 1 bod revmatologa
) v prvo- nebo druhostupriovém
c)vrodinne anamnéze =1 bod | pfibuzenstvy dle pacienta

typickd dystrofie nehts: onycholyza,
pitting o hyperkeratdza pfi fyzikalnim
vysetfeni

2. postifeni nehtl psoridzou = 1 bod

Jjokoukaliv metodou vyima LFT,

3. nepfitomnost revmatoidnich faktord - 1 bod preferentné ELISA nebo nefelometricky

a. aktudlné pfitomna otok celého prstu

4. daktylitida (a/b)— 1 bod

b. v anamnéze |osobni) dokumentovand revmatologem

neoastfe ohranifené osifikace kloubnich
okrajl {(nikoliv osteafyty!) na standardnim

5. rentgenovy prikaz juxtaartikuldrni kostni novotvorby — 1 bod snimku rukou, nebo nohou

specificita 98,7 %, senzitivita 91,4 %

Obr.1  Klasifikaéni kritéria CASPAR pro psoriatickou artritidu (dle Taylor W, et al. Arthritis Rheum 2006; 54(8): 2665-2673)
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pro PsA, jako jsou psoriaza, onemocnéni nehtl, daktylitida
a entezitida a negativita revmatoidnich faktort.. Neobsahu-
ji vSak nékteré dalsi priznaky, jako napf. ranni ztuhlost, ul-
trazvukové nalezy tendinitidy ¢i synovitidy a rentgenovou
kloubni destrukci, které mohou byt indikatory diagnozy PsA.

HODNOCENi AKTIVITY, ODPOVEDI NA LECBU
A STRUKTURALNI PROGRESE U PsA

PsA je onemocnéni s vyrazné heterogennimi manifesta-
cemi, a proto i hodnoceni aktivity je sloZité a neni k dispo-
zici obecné prijaty univerzalni ukazatel aktivity PsA.

Periferni artritida je hodnocena pomoci klinické-
ho vySetfeni poctu citlivych a oteklych kloubd, pficemz
se pouZzivaji indexy hodnotici 68/66 kloubli nebo 28/28
kloubl (Disease Activity Score — DAS 28). DAS 28 obsa-
huje kromé kloubniho indexu i jeden laboratorni uka-
zatel aktivity (C-reaktivni protein - CRP ¢i sedimentaci
erytrocytll — FW). Skére je primarné uréeno pro hodno-
ceni aktivity revmatoidni artritidy a aktivitu u PsA pod-
hodnocuje, protoze nehodnoti distalni interfalangealni
klouby a malé klouby na nohou. Odpovéd na lécbu dle
ACR 20,50,70 se casto pouziva v klinickych studiich, ale
méné Casto v klinické praxi (4).

VAS VAS
aktivita aktivita . .
podle podle Kvalita FunkEni
Index pacienta VAS bolest  lékafe Klouby KiZe Entezitidy Daktylitidy Patef fivota omezeni  CRP
CPDAI x x X v v v’ v v v v X
PASDAS v X v v X v’ v 4 v X v
GRACE v v b 4 v v b 4 x x v v X
parsa v vV X v’ x x x x X x Vv
MDA v v x v’ v v x x X v o ox
Obr.2  Kompozitni indexy pro hodnoceni aktivity PsA (dle Coates L, et al. Ann Rheum Dis 2016; 75: 640-643)

CPDAI - composite psoriatic disease activity index, CRP - C-reaktivni protein, DAPSA - disease activity in psoriatic arthritis, GRACE - GRAPPA Composite
Exercise, GRAPPA - Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis, MDA - minimal disease activity, PASDAS - Psoriatic Arthritis

Disease Activity Score, VAS - visual analog scale

Tab.1  Nastroje vhodné pro pouZiti v b&Zné praxi (dle Day J, et al. Lancet Rheum 2022; 4: €220-e228)

Nastroj Parametry Vypocet Vyhody Omezeni

DAS28 oteklé a citlivé klouby DAS28-CRP = zavedeny pro RA hodnoceni pouze 28
(28) (0,56*V(TJC) + prakticky kloub
CRP/FW 0,28*V(SJC) + podhodnocuje aktivitu
celkové hodnoceni 0,36*In(CRP, mg/L + 1) + hodnoti pouze klouby
pacientem 0,014*PtG + 0,96) 3kala:

0-10

CcDAPSA oteklé a citlivé klouby TJC + SJC +PtG + VAS specificky pro PsA jednorozmérny nastroj
(66/688) bolest prakticky ostatni domeény treba
celkové hodnoceni Skala 0-154 snadny vypocet hodnotit zvlast
pacientem
VAS bolest

RAPID3 MDHAQ kazdy parametr: 0-10 zavedeny neni hodnoceni lékarem
celkové hodnoceni Skala: 0-30 prakticky k(ize a klouby nejsou
pacientem lze na dalku hodnocené zvlast
bolest zahrnuje bolest

prokazana validita u PsA

3VAS celkové hodnoceni soucet: 30 prakticky neni zvlast hodnoceni
[ékarem Skala: 0-10 hodnoceni pacientem i | k(ize a kloubU [ékafem
celkové hodnoceni lekafem neni hodnoceni artritidy
pacientem snadny vypocet pacientem
kuze podle pacienty




Pro hodnoceni axialnich pfiznakii PsA lze pouZit uka-
zatele plvodné vyvinuté pro ankylozujici spondylitidu, tzn.
BASDAI, BASFI, BASMI a ASDAS. Studie validace BASDAI s kli-
nickou aktivitou u PsA jsou vSak vzacné a navic prinaseji
kontroverzni vysledky (5), ale specialni ukazatel pro hod-
noceni axialni PsA vyvinut nebyl.

Entezitida pfi PsA se liSi od fibromyalgie v tom, Ze u PsA
jsou bolestivé body lokalizovany ve znamych entezitickych
mistech, coz je také reflektovano ve tfech validizovanych
publikovanych entezitickych indexech pro hodnoceni en-
tezitidy u spondyloartritid, a to konkrétné Leeds Enthesitis
Index (LEI), Maastricht AS Enthesitis Score (MASES) a ka-
nadsky SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium
of Canada). Srovnavaci studie nepotvrdily zasadni vyhodu
Zadného z nich (6). Je nutné ale konstatovat, Ze soucasna
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fibromyalgie je u zanétlivych revmatickych onemocnéni
Casta. Pfinosem pfi hodnoceni entezitidy miZe byt u PsA
vysetfeni Slachovych Gponi ultrazvukem (7).

Daktylitida se vétSinou hodnoti prostym poctem jed-
notlivych daktylitid.

PsA je onemocnéni postihujici vice domén, které je
rovnéz vhodné hodnotit. Byly proto vyvinuty i kompozitni
indexy, které zohlednuji aktivitu ve vice doménach zaroven.
V klinickych hodnocenich se nejvice uplatiuje nastroj DA-
PSA, pfipadné se hodnoti dosaZeni stavu minimalni (MDA
- pfi splnéni péti z celkem sedmi kritérii), respektive velice
nizké (VLDL - pfi splnéni vech sedmi kritérii) aktivity one-
mocnéni. Mezi dalsi validované indexy patfi PASDAS, CPDAI
a GRACE (8). V bézné klinické praxi lze pouZit i ziednoduSené
nastroje cDAPSA, 3VAS, pfipadné DAS28 nebo RAPID 3 (8).

Tab. 2

Anti-TNF preparaty

Biologicke a cilené syntetickeé léky pro lécbu psoriatickeé artritidy

- adalimumab humanni monoklonalni protilatka proti TNF 40 mg a 2 tydny, s.c.
- etanercept solubilni konstrukt TNF receptoru 50 mg a 1 tyden, s.c.
- infliximab chiméricka monoklonalni protilatka proti TNF 5 mg/kgiv. a6 tydnd, iv.
- golimumab humanni monoklonalni protilatka proti TNF 50 mg s.c. a 1 mésic

- certolizumab

Fab fragment humanizované monoklonalni
protilatky proti TNF

400 mg tyden 0, 2, 4 a pak 200 mg s.c. a 2 tydny

Biosimilarni léky

- infliximab

- etanercept

- adalimumab

IL-17A inhibitory

- secukinumab

plné humanni, monoklonalni protilatka, ktera
blokuje membranové vazany i volny cytokin I1L-17A

150 mg v tydnech 0, 2, 4 a pak a mésic, pfi
nedostatecném Gc¢inku mozno zvysit na 300 mg

- ixekizumab

monoklonalni, humanni protilatka IgG4, ktera
blokuje IL-17A s vysokou vazebnou kapacitou

160 mg s.c. a pak 80 mg po 4 tydnech

- bimekizumab

humanizovana monoklonalni protilatka 1gG1, ktera
blokuje IL-17A a LI-17F

160 mgs.c. a 4 tydny

IL-12 23 inhibitory

- ustekinumab

humanni, monoklonalni protilatka proti spolecné
p40 podjednotce IL-12 a IL-23

45 mg s.c. po 12 tydnech, 45 mg v tydnech 0 a 4
90 mg ve stejném schématu

IL-23 p19 inhibitory

- guselkumab

humanni protilatka, ktera se vaze na p19
podjednotku IL-23

100 mg s.c. v tydnu 0,4 a dale pak kazdych 8 tydn(

- risankizumab

humanizovana IgG1 monoklonalni protilatka, ktera
specificky inhibuje interleukin 23 (IL 23) tim, Ze se
vaze na podjednotku p19

150 mg s.c. v intervalech 0, 4, 16 a dale po 12 tydnech

JAK inhibitory
- tofacitinib inhibitor JAK 1,3 2krat 5 mg nebo 11 mg denné
- upadacitinib inhibitor JAK 1 15 mg 1krat denné

65
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Nastroje a instrumenty pouzivané pro hodnoceni akti-
vity PsA jsou uvedeny na obrazku 2 a v tabulce 1. V klinické
praxi se doporucuje zvolit pro hodnoceni aktivity PsA dva aZ
tfi instrumenty podle prevaZujici manifestace onemocnéni
(8). U nemocnych s dominujici periferni aktivitou je vhod-
ny index DAPSA, pfi pfevazujicim axialnim postizeni ASDAS,
pripadné BASDAI.

Dale se u PsA doporucuje pouZivat vSeobecné pouzivané
instrumenty hodnotici kvalitu Zivota a funkci, jako jsou HAQ,
SF 36, DLQI, AsQol. Je také k dispozici specificky dotaznik
doporucovany EULAR pro nemocné s PSA nazvany PsAID (9).

Laboratorni testy jsou pfi hodnoceni aktivity PsA méné
pfinosné neZ u jinych indikaci, protoZe je znamo, Ze v pri-
b&hu onemocnéni PsA ma aZ polovina pacientli normalni
FW a CRP. Nicméné jsou dileZité, a to pro diagnozu, diferen-
cialni diagndézu i pribéh onemocnéni. VySetfeni antigenu
HLA-B27 miiZe mit vyznam pfi diagnostice axialni formy PsA
a okrajové pfi hodnoceni prognozy.

Zobrazovaci metody jsou u PsA dilezité predevsim pro
stanoveni diagnozy a formy manifestace PsA. Pro hodnoce-
ni progrese kloubnich zmén se pouziva nejcastéji Sharpovo
avan der Heijdové skore modifikované pro PsA, pro hodno-
ceni axialnich pfiznaki PsA pak zobrazovaci metody vyvinu-
té pro axialni spondyloartritidy (SpA).

TERAPIE PSORIATICKE ARTRITIDY

Na zakladé doporuceni EULAR (10) a dalSich mezinarodnich
doporuceni lze definovat tzv. nadfazené principy leécby PsA,
uvedené nize:

1. Vzhledem k systémovému charakteru PsA je vzdy dulezita
péce multidisciplinarniho tymu, slozeného podle mani-
festace PsA.

2. Pfi pfitomnosti vyznamného kozniho postizeni je vzdy
nutna spoluprace revmatologa a dermatologa.

3. Doporucen je princip &by k cili (T2T), kdy cilem lécby
musi byt stav nizké aktivity nebo remise.

4, Rozhodnuti o [é¢bé ma byt koncipované jako sdilené
rozhodnuti |ékafe a pacienta. Lékaf vzdy zvaZuje akti-
vitu nemoci, predchazejici lécbu, strukturalni progresi,
komorbidity, soubéznou medikaci i individualni faktory
jednotlivého pacienta.

5. Cilem lécby je maximalizace kvality Zivota, spojené se
zdravim, prostfednictvim kontroly pfiznaki, prevence
strukturalniho postizeni, normalizace funkce a socialniho
zapojeni; dulezitou slozkou lé¢by k dosaZeni téchto cilli je
potlaceni zanétu.

PsA jsou doporuceni EULAR (10) a doporuceni skupiny GRA-

PPA (1). Spolecnym rysem obou doporuceni je postup lécby
v naslednych vzestupnych krocich (fazi), tzv. step up, dokud
neni dosazeno cile. Spektrum L&kl pro PsA se znaéné rozsi-
filo. NejdlleZitéjSim |ékem PsA jsou DMARDs, které délime
na konvenéni syntetické (csDMARDs, methotrexat, sulfasa-
lazin a leflunomid) a dale na biologické (hbDMARDS) a cilené
syntetické (tsDMARDs) (tab. 2). Systémové podavané gluko-
kortikoidy se doporucuji jenom u pacientl s vyraznou po-
lyartritidou v nejnizsi Gcinné davce a po nejkratsi moznou
dobu.

Fazel

Ve fazi | jsou doporucovany jednoduché postupy s cilem
symptomatického potlaceni predevsim bolesti a ztuhlosti.
Soucasti prvni faze je aplikace nesteroidnich antirevmatik
(NSA) v kombinaci s lokalni aplikaci glukokortikoidid (GK).
Pri aplikaci NSA je vzdy nutné mit na mysli mozné nezadouci
Ucinky NSA, predevsim gastrointestinalni a kardiovaskularni
a zvazit pomeér prinosu a rizika u kazdého pacienta. Je zna-
mo, Ze na rozdil od revmatoidni artritidy mohou byt NSA
dostatecnym lékem u mirné synovitidy pri PsA nebo pfi axi-
alnich symptomech. NSA nejsou Gc¢inna na entezitidu a ne-
ovliviuji kozni syndrom. U periferni artritidy by mélo byt
efektu NSA dosazeno po 1 mésici, a pokud ne, je indikovano
podavani csDMARD. U Cisté axialniho postizeni by mélo byt
cile dosazeno do 4-12 tydnu. Pfi pFetrvavajici mono- ¢i oli-
goartritidé Ci entezitidé je indikovano lokalni podani GK. Lo-
kalni aplikace GK muZe byt soucasti viech fazi lécby PsA (10).

Fazell
Pri selhavani faze | je doporuceno rychlé zahajeni faze II.
U pacientl s polyartritidou (Ctyfi a vice oteklych kloubu)
je doporuceno podat csDMARDs (methotrexat, lefluno-
mid, sulfasalazin). Stejny postup je doporucen i u pacientt
s mono- Ci oligoartritidou, ktefi maji rizikové faktory Spat-
ného vyvoje, kam rfadime strukturalni progresi, vysoké re-
aktanty akutni faze (CRP, FW), daktylitidu a postiZeni nehtd.
Methotrexat (MTX) je stale doporuovan v lécbé PsA
a to i pres relativné malo dat z randomizovanych studii
a nejednoznacnou evidenci. Nicméné nepfimou evidenci
o acinnosti MTX u PsA pfinesla studie TICOPA (11) a fada
observacnich studii. Velmi dileZité vysledky pfinesla stu-
die SEAM-PsA, ve které mél MTX podobnou dcinnost jako
etanercept na kloubni indexy, koZni postizeni, daktylitidu
a entezitidu nebo dokonce jako MTX + etanercept (12). Pozi-
tivni vysledky také prokazal MTX ve studiich s bDMARDs, kde
slouzil jak kontrolni (placebova vétev). MTX je zvlasté do-
porufovan u pacientl s vyraznym koznim postizenim, kte-
ré je definovano bud plochou (vice nez 10 % povrchu téla),
nebo zavaznosti pro kvalitu Zivota pacienta (ruce, oblicej,
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Faze |

[ Klinické diagnostika aktivni PsA ]

Polyartritida (>4 oteklé
klouby) s/bez daktylitidy

Mono/oligo
artritida

( )

itomny Spatné prognosticke fak

Preva
Entezitida evainé

axidlni nemoc

(' NSAIDs +/- lokalni injekce glukokortikoid ) ( NSAIDs +/- lokalni injekce glukokortikoidii )

Dosaieni

Dosai
osaieni Ano

Ano

Pokratovata

pfizplisobit

cile b&hem cile béhem
Faze Il <3 vdn F‘okrar‘fouat a - 12 tydnd Pokrafouat a
pfiz pl!l sobit phz plsobit
Zatit methotrexdt nebo
Ieflunomud nebo sulfasalazm
Zlepieni po 3
més, a cil spinén
po 6 més,
— —
Ne
Obr.3

Rheum Dis 2020; 79: 700-712)

genital). Definice odpovida v dermatologickych terminech
stfedni nebo zavazné psoriaze. MTX prokazal Gcinnost v l&c¢-
bé psoriazy a stale je v doporucenich uvadén jako standard
lecby psoriazy v mnoha zemich. Je nutné ale konstatovat,
Ze tolerance MTX u PsA byva povaZovana za horsi, a to pre-
devsim z hlediska hepatotoxicity, i kdyz Zadna jasna data to
nepotvrzuji. Na druhé strané ale ma MTX u PsA kardiopro-
tektivni efekt. Je tedy mozZné shrnout, Ze MTX je u PsA stale
preferovan jako csDMARD prvni volby. Pfi zahajovani lecby
je doporuceno klasické vzestupné davkovani do optimalni
davky aZ 25 mg tydné a se suplementaci kyselinou listovou.

DalSimi doporucovanymi csDMARD pro toto stadium
onemocnéni jsou leflunomid a sulfasalazin (13). Maji ale
mensi G¢innost na kiZi. Cyklosporin neni doporuéovan pro
lécbu PsA.

Jestlize lécba nevede csDMARD alespon k 50% zlepSeni
kompozitniho indexu po 3 mésicich a cile neni dosazeno po
6 mésicich, lécba by neméla byt prodluZovana v této podo-
bé a méla by byt upravena.

ProtoZe nebyla prokazana Gc¢innost csDMARD na axialni
pfiznaky, faze 1l neni u téchto pacientd doporucovana a po

Doporuceni pro léébu PsA, adaptovano podle doporuceni EULAR(dle Gossec L, Baraliakos X, Kerschbaumer A, et al. Ann

selhani NSA (ev. lokalni lé¢by GK) je jiz indikovana faze IIl.
(bDMARD, tsDMARD) (obr. 3).

Fazelll
Pokud neni dosazeno cile ve fazi Il, jsou indikovany
bDMARD (anti-TNF, anti-IL-17, anti-1L-12/23, anti-IL-23) nebo
ts DMARD (inhibitor PDE4, inhibitor JAK) (obr. 4). V této fazi
je jiz vhodné specifikovat doporuceni podle prevazujici do-
mény PsA.

Pacienti s periferni polyartritidou se selhanim nejméné
1 ¢sDMARD. U pacienti s periferni polyartritidou je pfi ne-
dosazeni cile indikovana lécba biologickymi nebo cileny-
mi syntetickymi DMARDs. Zatimco v doporucenich EULAR
z roku 2015 je uvedeno, Ze obvykla praxe je zahdjit lecbu
anti-TNF, v novych doporucenich z roku 2019 jiz neni kla-
den rozdil mezi anti-TNF, anti-IL-17 nebo anti-IL-12/23, které
jsou v jedné roviné. Pfima srovnavaci studie prokazala po-
dobnou Géinnost blokatoru IL-17 ixekizumabu jako adalimu-
mabu (14). Evidence z dlouhodobych longitudinalnich studii
také prokazuje setrvaly efekt blokatorl 1L-17 sekukinumabu
a ixekizumabu v [é¢bé axSpA, srovnatelny s Gcinnosti anti-
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TNF LéCby (15, 16). Protoze inhibitory IL-17 prokazaly vétsi
Gcinnost na psoriazu nez anti-TNF preparaty, je u pacien-
tl s vyraznéjsi pritomnou psoriazou doporucovany inhibi-
tor IL-17: secukinumab, ixekizumab, bimekizumab. Naopak
u pacientdl s uveitidami jsou preferovany monoklonalni
protilatky proti TNF-a, které jsou cinnéjsi v prevenci uvei-
tid a zvlasté u pacientl se soucasnym idiopatickym strev-
nim zanétem (ISz), kde nejsou inhibitory IL-17 G¢inné a mo-
hou i mirné i zvy3ovat riziko vzplanuti ISZ (17). Bezpecnostni
profil anti-TNF lécby je znamy, u terapie anti-IL-17 je srovna-
telny s mirné zvySenym rizikem lokalnich kandidovych in-
fekei (14). U¢innost protilatky anti-1L-12/23 ustekinumabu se
zda byt z nepfimého srovnani na kloubni syndrom nizsi nez
acinnost anti-TNF terapie (18). Podobné jako inhibitory 1L-17
ma ustekinumab lep3i G¢innost na kiZi neZ anti-TNF [écba,
nicméné horsi neZ inhibitory I1L-17 (19). U pacienti s mirnou
aktivitou PsA je mozné zarfadit do lécby inhibitor PDE4, ktery
patfi do skupiny syntetickych DMARD. Jeho G¢innost je men-
i nez u bDMARD, vyhodou mUZe byt relativni bezpeénost
a jednodussi monitorovani bezpecnosti lecby.

Na zakladé novych registracnich studii byly do lécby PsA
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schvaleny inhibitory JAK tofacitinib a upadacitinib (20, 21).
Upadacitinib prokazal velmi dobré analgetické schopnosti
u riznych forem bolesti, a to vCetné axialni (22). Jejich po-
zice ve strategii lecby PsA je v soucasné dobé diskutovana.
Vzhledem k mensi dostupnosti dlouhodobych dat u PsA,
nejistotam v bezpecnosti inhibitord JAK pfedevsim u star-
Sich pacientl nebo pacientd s rizikovymi kardiovaskularni-
mi faktory a cené léku, je mozné inhibitory JAK u PsA dopo-
rucit spiSe do druhé linie biologické a cilené l&cby. Mensi
Cast pacienti s PsA, u kterych je biologicka lé¢ba nevhodna,
by mohla dostat lécbu inhibitory JAK jiz po selhani MTX.

Posledni skupinou registrovanych &kl u PsA jsou in-
hibitory 1.-23 guselkumab a risankizumab. Guselkumab je
humanni protilatka proti p19 podjednotce IL-23. V klinic-
kych studiich prokazal guselkumab velmi dobrou Gcinnost
na ¢etné domény PsA, tzn. artritidu, entezitidu, daktylitidu,
postiZzeni nehtd a psoriazu, pfetrvavajici efekt a zpomale-
ni rentgenové progrese (23). Nejsou zatim presvédciva data
o ovlivnéni axialnich pfiznakl. Komparativni vyhodou po-
davani guselkumabu mize byt moznost jeho subkutanniho
podavani jeho v tydnech 0, 4 a dale po 8 tydnech.



Risankizumab je humanizovana protilatka 1gG1 mono-
klonalni protilatka, ktera specificky inhibuje interleukin 23
(IL-23) tim, Ze se vaze na jeho podjednotku p19. | rizankizu-
mab ma vyhodu v moZnosti podavani subkutanné v interva-
lech 0, 4 a dale po 12 tydnech (24). V klinickych studiich pro-
kazal rizankizumab dobrou G¢innost na artritidu, entezitidu,
daktylitidu, postizeni nehtl a psoriazu.

Dilezitou strategickou otazkou lé¢by PsA je zda podavat
bDMARD v monoterapii nebo v kombinaci s MTX. Konkrétné
u pacienta s nedostatecné Gcinnou lécbou MTX, zda pfi za-
hajeni lécby bDMARD je vhodné dale MTX podavat v kombi-
naci, nebo ho vysadit a podavat bDMARD ¢i ts DMARD v mo-
noterapii. Soucasné doporuceni EULAR je u pacientl, ktefi
toleruji MTX, ale maji nedostatecny efekt, pridat biologicky
Ci cileny DMARD k MTX v konceptu ad on strategie (10). A to
presto, Ze neni jasna evidence, Ze kombinace MTX + bDMARD
je u€innéjsi nez monoterapie bDMARD Ci tsDMARD (25). Byla
navrzena strategie snizeni davky MTX u pacientd, ktefi maji
pozitivni odpovéd na biologicky lék. Je vSak nutné do bu-
doucna ziskat nova data.

Pacienti s oligo- ¢i monoartritidou. Pacienti s mono- ¢i
oligoartritidou maji byt ve fazi Ill léCeni stejnou strategii
jako pacienti s polyartritidou, zvlasté pokud maji nékteré
charakteristiky svédcici pro riziko Spatného vyvoje, jako je
vysoké CRP, daktylitida, strukturalni progrese a postizeni
nehtd. U pacientd s mirnou formou PsA je mozné doporu-
Cit inhibitor PDE4 apremilast. Mirna forma PsA je definova-
na jako postiZeni ¢tyf kloubti a méné (oligoartritida), nizsi
kompozitni indexy aktivity PsA a maly rozsah postizeni kize.
Divodem, pro€ je apremilast navrhovan u méné aktivnich
forem PsA, je, Ze v klinickych studiich jsou jen zfidka dosa-
hovany silnéjsi formy odpovédi (ACR 70), nékdy jsou vysled-
ky lécby apremilastem témér na Grovni placeba a nejsou
presvédciva data o zpomaleni rentgenové progrese PsA (26).

Pacienti s pfevazné axialni manifestaci. Pacienti s axial-
ni manifestaci (nebo dominantné axialni) jsou léceni
v prvni fazi NSA, a pokud neni dosazeno cile, jsou indi-
kovani pfimo do faze Il, protoZe léky faze Il (csDMARD)
nejsou u axialni formy ucinné. Je doporuceno aplikovat
anti-TNF nebo anti-IL-17 preparaty, které prokazaly efekt
na axialni pfiznaky. V pfipadé pfitomné vyraznéjsi pso-
riazy je efektivnéjsi inhibitor IL-17. V pfipadé nevhodnos-
ti bDMARD pak je mozné pouzit inhibitory JAK, které jsou
v indikaci PsA registrované. Nebyla presvédcivé prokazana
acinnost inhibitorG 1L-12/23 a inhibitorl 1L-23 na axialni
symptomatologii (1).

Pacienti s entezitickou formou PsA. Zatimco ve starsi
verzi doporuceni EULAR se hovofilo o aktivni entezitidé,
v novéjsi verzi se hovofi o jednoznacné entezitidé. Reflektu-
je to urcité obtize pfi klinické diagnoze zanétlivé entezitidy
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a odliSeni od castych entezopatii, které doprovazeji boles-
tivé stavy, napf. palpacni bolestivost spoustovych bodi pfi
fibromyalgii. Co tedy miZe podporovat diagnozu zanétlivé
entezitidy? Stale plati, Ze zakladem je klinické vysetreni, ale
diagnozu zanétlivé entezitidy mohou podporovat nalezy
na sonografii ¢i MR. PFi klinickém vySetfeni mize diagno-
zu zanétlive entezitidy podporovat nalez otoku, asymetrie
nalezu, lokalizace a celkovy vzorec entezitidy (viz kapitola
hodnoceni PsA). V prvni fazi lécby se u entezitické formy
pouZzivaji lokalné aplikované glukokortikoidy a NSA. Proto-
Ze nebyla prokazana Gcinnost csDMARD na entezitidu, pfi
selhavani prvni faze jsou jiz indikované bDMARD (anti-TNF,
anti-1L-17, anti-IL-12/23 nebo anti-IL-23 preparaty) nebo tsD-
MARD (inhibitory PDE4 nebo JAK). (10)

Faze IV
Pfevazné periferni ¢i enteziticka forma PsA. Pii aplikaci
prvniho bDMARD dochazi u 30-40 % pacient( k primarni-
mu ¢i sekundarnimu selhani [écby. Je nutné ale zdUraznit,
Ze nez vyhodnotime lécbu prvnim bDMARD jako selhani, je
vzdy vhodné proveést Upravu Ci optimalizaci soubézné léchy,
napf. lokalni aplikaci glukokortikoidl, optimalizaci davky
MTX ¢i aplikaci jiného DMARD. Pfi selhani prvniho bDMARD
je indikovan druhy bDMARD ¢i tsDMARD. Prakticky u vSech
vySe uvadénych lékd byla prokazana signifikantni Gcin-
nost ve druhé linii [é¢by v randomizovanych studiich (10),
i kdyz tato Gcinnost mizZe byt mirné nizsi nez v prvni linii
biologické ¢i cilené [écby. Otazkou zatim ziistava, zda volit
ve druheé linii biologickeé i cilené lécby preparat se stejnym
¢i jinym mechanismem (cinku. Z urcité logiky véci by bylo
mozné vyslovit hypotézu o mozném lepSim vysledku lécby
lekem s jingm mechanismem 0cinku, ale zatim nebyla pro-
vedena zadna randomizovana, kontrolovana studie, ktera
by prokazala lepsi G¢innost uZiti preparatu s jingym mecha-
nismem Gcinku (switching) neZ u preparatu se stejnym me-
chanismem Gc¢inku (tzv. cycling, napf. druhy anti-TNF lék).
Prevazné axialni forma. Po selhani prvniho bDMARD ap-
likovat bDMARD se stejnym Ci jingym mechanismem Gcinku
ze skupiny anti-TNF nebo anti-IL-17 léka.

Strategie lecby po dosaZeni remise

Nazory na strategii lecby PsA po dosaZzeni remise se liSi.
Jsou dostupna data, ktera dokumentuji urcité riziko vzpla-
nuti aktivity PsA po detrakci [éCby, a to jak kozni, tak kloubni
domény. Nicméné skupina expertll se domniva, ze v kon-
textu moderni mediciny a hledani nejmensi Gcinné davky
leku je vhodné se problematikou mozné redukce intenzity
imunosupresivni lécby zabyvat (27). CRS detrakci &by do-
porucuje, nicméné pacient by mél byt ve stavu opravdové
remise, nikoliv jen stavu nizké aktivity. Remise by méla tzv.
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trvala, coz je definovano trvanim nejméné 6 mésicl a dvé-
ma klinickymi vySetfenimi. Optimalni strategie detrakce léc-
by, tj. zda sniZit davky ¢i prodlouzit intervaly, zatim neni de-
finovana a je jednim z bodi oznacovanych jako vyzkumna
agenda do budoucna. Rozhodnuti o detrakci lécby by mélo
byt ucinéno po diskusi lékare s pacientem jako sdilené roz-
hodnuti.

Extraskeletalni manifestace a komorbidity pfi PsA
Nejcastéjsimi extraskeletalnimi manifestacemi PsA jsou
akutni predni uveitida a idiopatické stfevni zanéty. Pri pri-
tomnosti uveitidy jsou indikovany anti-TNF monoklonalni
protilatky (28), pfi pfitomnosti stfevniho zané&tu jsou indiko-
vany anti-TNF monoklonalni protilatky (29) nebo inhibitory
IL-12/23 (pfi absenci axialniho postiZeni) nebo inhibitor JAK
(pFi ulcerdzni kolitidé) (29, 30).

Komorbidity jsou definovany jako stavy, které nemuse-
ji souviset pfimo s mechanismem patogeneze nemoci, ale
které se vyskytuji u PsA Castéji nebo maji zavaznéjsi pribéh
nez u populace bez PsA. Komorbidity mohou byt pfitomny
jiz pfe zaCatkem manifestace PsA nebo se vyvinout v pri-
béhu PsA. Komorbidity mohou mit spolecné genetickeé fak-
tory, mohou vznikat nasledkem snizené fyzické zatéze a ak-
tivity, chronického systémového zanétu nebo lécby nebo
Cisté nahodou. V systematickém prehledu byly jako nej-
Castéjsi komorbidity zjistény arterialni hypertenze (34 %),
metabolicky syndrom (29 %), obezita (27 %), hyperlipide-
mie (24 %), kardiovaskularni onemocnéni (19 %), deprese
(11,9 %), diabetes mellitus (12,9 %) a osteopordza (10,5 %)
(31). Tato studie také prokazala, Ze pacienti s komorbiditami
maji zavazné&jsi onemocnéni, horsi kvalitu Zivota, zhorSenou
funkci a praceschopnost, zvySenou mortalitu, zvySuje se
u nich i riziko pferuseni lécby. Komorbidity mohou ovliviio-
vat lecebné strategie, napt. predstavovat kontraindikaci pro
urcity lék. DUleZité je v bézné klinické praxi tyto komorbidity
diagnostikovat, fadné monitorovat a lécit, ev. v ramci inter-
disciplinarni tymové péce. Dulezita je i edukace pacientl
a motivace k reZimovym opatfenim (napf. ke snizeni kardio-
vaskularniho rizika).

Bezpecnost a monitorovani bezpeénosti lécby

Bezpecnost lécby, jeji monitorovani a ev. kontraindikace
lé¢by jsou uvedeny v jednotlivych profilech léki a nejsou
predmétem této publikace.

DISKUZE

Doporuceni Ceské revmatologické spolecnosti pro léc-
bu psoriatické artritidy vychazeji z doporuceni EULAR (10)
a GRAPPA (1), a to pfedevsim proto, Ze pocetné, akademické

autorské tymy jsou schopné na zakladé kombinace exakt-
niho literarniho prehledu a pfipadné konsenzu expertl
vypracovat dokument maximalné se bliZici tzv. mediciné
zaloZené na dukazech. Je v3ak nutné konstatovat, Ze do-
kument EULAR publikovany v roce 2019 analyzuje publi-
kace do roku 2018 a doporuceni GRAPPA do roku 2020. Za
posledni 3 roky (2020-2023) pak ale publikovany vysled-
ky a nasledné schvaleny indikace dalSich lékd - inhibitory
IL-23 (23, 24) a inhibitory JAK (20-22), které nejsou, nebo
jsou jen okrajové zminény ve vySe zminénych doporuce-
nych postupech. Jejich zafazeni do algoritmu lécby PsA neni
jednoduché, zvlasté pri nedostatku pfimych srovnavacich
(tzv. ,head to head*) studii, coZ je oviem problém viech bD-
MARD a tsDMARD u psoriatické artritidy. DalsSim problémem
je charakter PsA jako heterogenniho, fenotypicky pestrého
onemocnéni, u kterého se ukazuje, Ze efekt DMARD miiZe byt
u skeletalnich i extraskeletalnich projevii onemocnéni od-
lisny.

Nékteré principy doporuéeni EULAR v3ak ziistavaji stej-
né nebo jen lehce modifikované a lze se s nimi ztotoznit
i pro doporuceni CRS.

ZAVER

Dilezitym nadfazenym principem lécby PsA je nutna péce
intersciplinarniho tymu. Nadale je doporucovan princip ¢as-
né, intenzivni [&Cby v ramci konceptu 1&cby k cili (T2T) s tim,
Ze je upraven cil lécby, ktery je definovan jako 50% zlepSeni
kompozitniho indexu po 3 mésicich a dosaZeni cile po 6 mé-
sicich. Vlastni algoritmus lécby je pak definovan ve Ctyfech
postupnych krocich na principu ,step up“ Je zdiraziiovan
mozny odlisny efekt na rlizné domény PsA a nutnost vybirat
[ék podle evidence v dané doméné (napf. artriti dy, enteziti-
dy, axialniho postiZeni, extraskeletalnich manifestaci).

Je také definovana cela fada otazek budouciho klinic-
kého vyzkumu, predevsim potfeba dlouhodobych dat, bez-
pecnostnich dat, srovnavacich studii a také farmakoekono-
mickych analyz.

Posledni doporuceni pro [&¢bu PsA CRS byla publikova-
na v roce 2016 (32). V jeho zavéru jsme konstatovali, Ze dojde
v oblasti lécby PsA k vyznamnému vyvoji. Skutecnost témér
predcila ocekavani a v uvedeném obdobi byly uvedeny do kli-
nické praxe zcela nové léky a strategie. Byl to i jeden z dGvod(
sepsani této publikace a doporuceni v pozménéném formatu.
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