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Psoriaticka artritida - epidemiologie
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Celkova prevalence PsA kolisa
mezi 0.01- 0.2% v zavislosti
na geografickém regionu?

Demograficka distribuce
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Prevalence PSA v populaci

Prevalence PSA
na 100 osob
celosvétové



PsA - patofyziologie

Psoriaticka artritida (PsA) je chronické, imunitné

podminéné onemocnéni, charakterizované Joint?
muskulosketelalnim zanétem a je vyznamnou

komorbiditou u psoriazy?

Nejdulezitéjsi klinické projevy PsA jsou: Enthesitis
* Synovitida, zanét synovialni membrany! 1 / \ 1
e Entezitida, zanét pojivove tkané mezi Slachou nebo ligamentem Abnormal bone Synovitis

erosion/repair

a kosti v kloubu?

* Abnormalni kostni eroze a , oprava“ (prestavba kosti)? 3

1 Veale DJ, Fearon U. The pathogenesis of psoriatic arthritis. Lancet.
2018;391(10136):2273-2284.
2 Ritchlin CT, Colbert RA, Gladman DD. Psoriatic arthritis. N Engl J Med.
2017;376(21):2095-2096.
3 Paine A, Ritchlin C. Bone remodeling in psoriasis and psoriatic arthritis: an update.
Curr Opin Rheumatol. 2016;28(1):66-75.
4 Schett G, Lories RJ, D'Agostino MA, et al. Enthesitis: from pathophysiology to
treatment. Nat Rev Rheumatol. 2017;13(12):731-741.



Jednim ze zakladnich aspektl PsA je kostni eroze a novotvoreni
kosti

Articular cartilage
e PsA RA + PsO

N

Enthesis

A Synovium
Tendon
Muscle

Postizeni kloubt v PsAl

* Zmenseni kostni Stérbiny? e Formace nové kosti4
* Eroze kosti v kloubu? — Pfi dponu Slach a vazl
* “tuzkovité” deformity3 v kloubu
» Akrolyza (rezorpce distélniho — Ankyléza *
falangu v kloubu)?

1 Ritchlin CT, Colbert RA, Gladman DD. Psoriatic arthritis. N Engl J Med. 2017;376(21):2095-2096
2 Gottlieb A, Korman NJ, Gordon KB, et al. Guidelines of care for the management of psoriasis and psoriatic arthritis: section 2. Psoriatic arthritis: overview and guidelines of care for treatment with an emphasis on the biologics. ] Am Acad Dermatol.
2008;58(5):851-864
3 Anandarajah AP, Ritchlin CT. Pathogenesis of psoriatic arthritis. Curr Opin Rheumatol. 2004;16(4):338-343
4 Lories RJ, Luyten FP, de Vlam K. Progress in spondylarthritis. Mechanisms of new bone formation in spondyloarthritis. Arthritis Res Ther. 2009;11(2):221
5 Merola JF, Espinoza LR, Fleischmann R. Distinguishing rheumatoid arthritis from psoriatic arthritis. RMD Open. 2018;4(2):e000656.



Periferni arthritis:1112 Vyskyt

u vice jak 90% pacient( s PsA.

Spolecné znaky (domény) a heterogenita PsA

Enthesitis:”1° Klasicky nalez
u PsA, zplsobeny zanétem
Uponu (pojivova tkan mezi
Slachou a kosti). Vyskyt

u 35%-54% pacient.

1. Ritchlin et al. N Engl J Med. 2017;376(21):2095-2096; 2. Ogdie et al. Ann Rheum Dis. 2019;78(suppl2): A922; 3. Boehncke et al. European Congress of Rheumatology; June 13-16, 2018; Amsterdam, Netherlands; 4. Mease et
al. RMD Open. 2019;5(1):e000867; 5. Ritchlin et al. Ann Rheum Dis. 2009;68(9):1387-1394; 6. Baraliakos et al. Clin Exp Rheumatol. 2015;33(5)(suppl 93):531-S35; 7. Veale and Fearon. Lancet. 2018;391(10136):2273-2284; 8.
Taber’s Cyclopedic Medical Dictionary. 20th ed. Philadelphia, PA: F.A. Davis Company; 2005; 9. Kaeley et al. Semin Arthritis Rheum. 2018;48(2):263-273; 10. Polachek et al. Arthritis Care Res (Hoboken). 2017;69(11):1685-
1691; 11. Mease. Arthritis Care Res (Hoboken). 2011;63(suppl 11):564-85; 12. Gladman et al. Q J Med. 1987;62(238):127-141; 13. Sobolewski et al. Reumatologia. 2017;55(3):131-135; 14. Williamson et al. Rheumatology

KozZni postiZenf (psoriasis):1* PsA
se vyskytuje u 30% pacient(

s psoridzou; psoriaza mlze
predchazet arthritis nebo se
objevit ndsledné. Vyskyt

u 69%-98% pacientl s PsA a
muZze byt i lehkého stupné.

Psoriatické postiZzeni

nehtd #1314 predstavuje
vyznamny predikotor PsA

u pacientd s psoridzou. Vyskyt
u 44%-83% pacientd

S psoriazou.

(Oxford). 2004;43(6):790-794.
1. Ritchlin C et al. New Engl J Med. 2017; 376: 957-970

Dactylitis:”° Vyskyt u 16%-
49% pacient s PsA.

Axidlnf postiZzeni:>® Projevuje
se bolesti zad a limitacemi
pohybu. Vyskyt u 15%-50%
pacientl s PsA.




DIP kloub, nehtova ploténka a slacha jsou anatomicky ve spojeni

DIP, distal interphalangeal; DL, deep laminae;

DP, distal phalanx; SL, superficial laminae Tan AL et al. Rheumatology 2007; 46: 253-6



CASPAR kritéria diagnostiky psoriatické artritidy

[ Zanétlivé kloubni onemocnéni (klouby, pater, enthesy), se 3 nebo vice body z ndsledujicich:

: . a. Psoriaticka loZiska pfitomna na kdZi
Evidence psoriazy

b. PsO v osobnianamnéze

c. Vyskyt PsO v rodiné, u prvo nebo druhostupriového pfibuzného

9 Psoriaticka nehtova dystrofie e Negativni revmatoidni faktor

Onycholyza, pitting (teckovani), hyperkeratdza, olejové skvrny,

hemoragie etc. ﬂﬁ

e Daktylitida e Radiologicka evidence juxta-artikularni formace nové kosti
a. Soucasna Burtikovy (parkovity) otok prstu Definovana jako osifikace kloubnich okrajd na RTG snimku ruky nebo
hodidla (al fytd
b. V minulosti Daktylitida dg. revmatologem ﬂ ioeliell el e borlsr esiison;il)

*Current psoriasis scores 2 points. CASPAR = Classification Criteria
for Psoriatic Arthritis; ELISA = enzyme-linked immunosorbent assay
Coates and Helliwel. Clinical Medicine 2017 Vol 17, No 1: 65-70



Diagnostika PsA: — PsA je stale poddiaghostikovana

;':l]: Klinické zndmky

Psoriaza +

Nehtovadystrof|e+ ...............................
EnteZItlda+ ...............................
Dakty“tlda+ ...............................
PostliempemcermChklOUbu+ ...............................

Pozitivita revmatoidniho faktoru?® -

1. Mease P, Armstrong A. Drugs 2014;74:423-411
2. Gottlieb et al. J Am Acad Dermatol. 2008;58(5):851-864

Co hodnoti revmatolog?
Specifické radiografické projevy PsAl
e Osteolyza

e Pencil-in-cup deformity prst(

e Spondylitida

* Ankyldza
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Diagnostika PsA: — PsA je stale poddiaghostikovana

Nehtova dystrofie +

EnteZItlda+ ...............................
Dakty“tlda+ ...............................
PostliempemcermChklOUbu+ ...............................

Pozitivita revmatoidniho faktoru?® -

Co hodnoti dermatolog?
Zejména koini postiZzeni a zmény neht

Koini symptomy pfedchazi kloubnim symptomam pfiblizné u 80-84% pac®*

Observacni studie u derm: 48 klinik; >1500 PsO pacientt, 21% s PsA a 85%
pfipadd PsA byla nové diagnostikovana®
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1. Mease P, Armstrong A. Drugs 2014;74:423-411; 2. Gottlieb et al. / Am Acad Dermatol. 2008;58(5):851-864; 3. Brockbank and Gladman. Drugs. 2002;62:2447-2457
4. Gottlieb et al. ) Dermatolog Treat 2006;17:343—352/279-287; 5. Reich et al. Br J Dermatol 2009;160:1040-1047.



Vyvoj PSA z psoriazy probiha ve fazich

2

Scher JU et al. Nat Rev Rheumatol 2019, 15, 153-166



Pfi progresi psoriatického onemocneéni narusta jeho tize a riziko

mortality

Zavazna bolest a invalidita 2

5 a vice deformovanych kloubU
Alespon 1 eroze

Narustajici mortalita na CVO
ve srovnani se zdravou
populaci 1,2

1. Gladman DD et al. Ann Rheum Dis 2005, 64(Suppl 2): ii 14-17
2. Llloyd P et al. Arthritis 2012, 2012, 176298

Vcasna lécba PSA
mUZe pacientum
zajistit lepsi QoL a
ochranit pred
funkénim
poskozenim 2



Pozdni diagndza PsA je asociovana s horsimi dlouhotrvajicimi
nasledky

Klinické nasledky u >6-mésicniho zpozdéni diagndzy

1,1

OR — Odds Ratio



Prevalence PsA u pacientu s PsO narusta v Case

25 -
M= Procento pacientl s PsO, u kterych se vyvinula PsA (ro¢né)
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* Incidence PsA u pacient( s PsO zUstava konstantni na 74/1000 pacient( rocné

e ALE! Kumulativni incidence PsA narlista v ¢ase od diagnostikovani PsO

Christophers E et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2010;24:548-54



Kbze & klouby: zavaznost obou onemocnéni
Veétsina pacientU s psoriatickou artritidou ma pouze
formu psoriazy

pacientl s
psoriatickou artritidou mayji
pouze mirnou formu PsO;

pacientll ma stfedné
téZkou az tézkou PsO!2






Rozdilna klinicka manifestace PsA diky regulaci specifickych
prozaneétlivych cytokinu

IL-1 0
-6 S /“‘“'
Entesitida 112, \SSji.15 Sz Kozni léze PsO
-18 — ~
IL-18
IL-22

Axialni postizeni
5 Kostnieroze
Kostni formace

IL-1
Periferni artritida .'M

C.T. Ritchlin 2017, NEJM, 376;10

G. Orsolini 2020, Clinical Rheumatology,
https://doi.org/10.1007/s10067-020-04930-x
R. Lories 2012, Nat Rev, Vol 18, No 7 ".'26
D.J. Veale 2019 Rheumatology 58:197-205

G. Schett 2017, Nat Rev Rheumatology, Vol 13, 731

E. Lubberts 2015, Nat. Rev. Rheumatology, Vol 11, 415-429

J. Sieper 2019, Nat Rev Rheumatology, Vol 15, 747

D. G. McGonagle 2019, Ann Rheum Dis 2019;78:1167-1178

T. W. Kragstrup 2019, Frontiers in Immunology, Vol 9, Art 2226



IL— 23 u psoriatické nemoci

IL-23 hraje klicovou roli v patogenezi psoriazy a
psoriatické artritidy /a/

Injekce IL-23 u mysSich modelti zptsobuje entezalni zanét,
eroze kosti a kozni léze /o/

Bunky s receptory pro IL-23 byly prokazany v entezalni tkani
a vykazuji okamzitou produkci prozanétlivych IL-17 /a,b/

Polymorfie genli na receptoru pro IL-23 ma identickou
asociaci u psoriazy i psoriatické artritidy /a/



Fokus na IL-23 v PsA:

IL-23 je zvyseny v synovidlni tkani, synovialni tekutiné a entezach( pojivova tkan mezi

slachou, ligamentem a kosti)

Dendriticka bunka

Makrofag

IL-17
zavisla cesta =
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produkujici
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IL-17
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PsA efektorové
bunky

Osteoklast

Endothelidlni bunky

Synovialni fibroblasty

Osteoblasty

Vysledek

Adapted from: Saxena A et al. In Adebajo et al. (eds.), Psoriatic Arthritis and Psoriasis: Pathology and

Clinical Aspects, 2016. DOI 10.1007/978-3-319-19530-8_7
Boutet M-A et al. Int J Mol Sci 2018; 19:530

N
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Eroze kosti,
synovitida, enthesitida

Priznaky, postizeni

;



Biologicka |écba na ose IL-23 a IL-17



Guidelines doporucuji vyssi |

PASI 90/100*

Navrzeny primarni
endpoint v klinickych
studiich, , literarné“
vhodny cil Ié¢by

BSA 1% nebo
méné 2

/7 VvV

PASI 100
odpovéd’

Cilova odpovéd 3
mésice od zahajeni
[écby

Dosazena u 24-45%
pacientl na biologické
lécbé3

ece

PASI 290;
PGA 0-1

Tyto |éCebné cile jsou
dosazZitelné s vysoce
ucinnymi biologiky #

BSA, body surface area; PASI, Psoriasis Area Severity Index; PGA, Physician Global Assessment.
1. Papp AK, et al. J Cutan Med Surg 2011;15:210-9; 2. Armstrong A, et al. ] Am Acad Dermatol 2017;76:290-8; 3. Menter A, et al. ) Am Acad Dermatol 2019;80:1029-72; 4. Amatore

F, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol 2019;33:464—-83; 5. Smith C, et al.
Br J Dermatol 2020. doi: 10.1111/bjd.19039 [Epub ahead of print]; 6. Saeki H, et al. J Dermatol 2020. doi: 10.1111/1346-8138.15196. [Epub ahead of print]

PGA cCista nebo
témeér Cista kaze>

Lécebné cile maji
reflektovat fenotyp
psoridzy, zavaznost
onemocnéni a vék
pacienta

PASI 90;
DLQI 0/1

Tyto |éCebné cile jsou
navrzené pro nove se
vyvijejici biologika
(klinické studie,
klinicka praxe)®




Ocekavana terapeuticka odpovéd se lisi u PsO a PsA



Prevalence nediagnostikované PSA mezi psoriatickymi pacienty:
systematicky prehled a meta-analyza

PsA, psoriatic arthritis

 Dermatolog ma idealni pozici v diagnostice PSA

u vétsiny pacientd 2

e V primeéru trva 12 let od objeveni psoridzy k prvnim

symptomUm PSA 3

e Jen u 30% pacientl s PSA arthritida predchazi nebo je
simultanni s objevenim psoriazy 4

PwONR

Villani et al. ] Am Acad Dermatol 2015; 73: 242-8
Chang CA et al. Nat Rev Rheum 2011; 7: 588-98
Gottlieb AQB et al. ) Dermatol Treat 2006; 17: 343-52
Gladman DD. Ann Rheum Dis 2006; 65 Suppl 3: iii22-4



v V4

Zlepseny screening (véetné dermatologl) muze snizit zpozdéni
diagnostiky PsA

Znacné mnozstvi pacientd s psoriazou léCenych dermatology maiji

nediagnostikovanou/poddiagnostikovanou PsA

e GEPARD?and PEST3 e Genetické (eg. IL12b SNP)
Vhodné k pouziti u dermatologl . | .
SEEEIEE e zobrazovaci (MR, UZ)*

. strategie

SNP, single nucleotide polymorphism; GEPARD, GErman Psoriasis ARthritis Diagnostic;
PEST, Psoriasis Epidemiology Screening Tool
IMease et al. JAAD 2013;69:729-735
Harle et al. Z Rheumatol 2009;D0I 10.1007/s00393-009-0462-2
3Helliwell. J Rheumatol 2011;38:551-552
“Haddad and Chandran. Curr Rheumatol Rep 2012;14:358-363



Screeningové dotazniky

GEPARD: GErman Psoriasis ARthritis Diagnostic? PEST: Psoriasis Epidemiology Screening Tool?

Mél/a jste nékdy otoky kloubu nebo kloubl?
Rekl VAm nékdy léka¥, Ze mate artritidu?
Mate dolickovani nehtovych plotének?
Mél/a jste nékdy bolesti paty?

Méla/a jste nékdy prst nebo palec kompletné
otekly a bolestivy z nejasné priciny?

| | | |

1 Harle et al. Z Rheumatol. 2010 Mar;69(2):157-60, 162-3
2 Ibrahim et al. Clin Exp Rheumatol. 2009 May-Jun;27(3):469-
74




Pacient s psoriazou, suspektni z PSA, indikovany k revmatologovi

Bagel J & Schwartzman S. Am J Clin Dermatol 2018;19:839-852



Inhibitory IL- 23 u PSA:



Dekuji za pozornost.
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