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|. DEFINITIA $I STADIALIZAREA ARTROPATIEI PSORIAZICE

Artropatia psoriazicd (AP) este o artropatie inflamatorie cu prevalenta cuprin-
sa intre 0,1 §i 1%, ce apare la aproximativ o treime dintre pacientii afectati de
psoriazis, avand o distributie egald intre sexe. AP este recunoscutd a avea potential
eroziv gi distructiv la aproximativ 40-60% dintre pacienti, cu o evolutie pro-
gresiva inci din primul an de la diagnostic. Aseménitor cu poliartrita reumatoidi,
AP poate produce leziuni articulare cronice, deficit functional si exces de mor-
talitate, cu costuri medicale §i sociale semnificative.

Il. DIAGNOSTICUL AP

Diagnosticul cert de AP este realizat cu ajutorul setului de criterii denumit
Classification Criteria for Psoriatic Arthritis (CASPAR, Tabel 1) (1).

lll. INSTRUMENTELE DE EVALUARE AACTIVITATII BoLll

Setul instrumentelor de evaluare a activititii bolii a fost definit in timpul celui
de-al optulea congres OMERACT (Outcome Measures in Rheumatology) din
2006 (Tabel 2) (2-4). Existd gsase domenii obligatorii care trebuie evaluate:

Revista ROMANA DE REUMATOLOGIE — VoL. XX1V, SupLIMENT, AN 2015 7




8 REvVIsTA ROMANA DE REUMATOLOGIE — VoL. XXIV, SUPLIMENT, AN 2015

Tabel 1. CASPAR (dupé (1), cu permisiune)

Pentru a indeplini CASPAR, pacientul trebuie sd aibd afectare articulard inflamatoare (articulatii,

coloand vertebrald sau entezitd) si cel putin 3 puncte din urmdtoarele 5 categorii:

1. dovada psoriazisului

e psoriazis manifest (diagnosticat de reumatolog sau dermatolog) sau

e istoric personal de psoriazis {(obtinut de la pacient sau de la cadrele medicale) sau

e istoric familial de psoriazis {obtinut de la pacient cu privire la rudele de grad 1 si 2)

2. distrofie unghial8 curent3 tipicé (onicoliz§, pitting, hiperkeratozi)

3. absenta factorului reumatoid (testat de preferat prin nefelometrie sau ELISA)

4. dactilita curenta sau istoric de dactilitd documentat3 de reumatolog

S. dovada formarii de os nou juxta-articular (osificare in apropierea marginilor articulare, cu

exceptia formarii osteofitelor) pe radiografiile standard de maini sau de picioare

Note:

— afectarea articulara inflamatoare din AP poate avea urmétoarele forme clinice: oligoartritd asimetric3, poliartrita
simetrica, artritd a articulatiilor interfalangiene distale, artritd mutitant3;

- afectarea axiald din AP cuprinde una dintre urmatoarete manifestéri: sacroiliita, spondilita.

Abrevieri: AP — artropatia psoriazica; CASPAR — Classification Criteria for Psoriatic Arthritis; ELISA — enzyme-linked

immunosorbent assay.

[ N N N = = N

Tabel 2. Instrumentele de evaluare a activitatii AP

evaluarea articulard periferica NAD, NAT (de preferat 68/66; Anexa 1)

evaluarea bolii spinale ASDAS, BASDAI, BASFI, BASMI

indici compoziti de masurare a activitatii bolii i a | DAS/DAS28, DAPSA, CPDAI, PASDAS, AMDF, PsA-
rdspunsului la tratament JAIL, PSARC, criteriile de rdspuns ACR {Anexa 2)
evaluarea cutanata PASI, BSA (Anexa 3)

evaluarea entezitelor Mander, MASES, Leeds, Berlin, SPARCC (Anexa 4)
evaluarea dactilitelor Leeds, prezente/absente, acute/cronice (Anexa 5)
evaluarea starii generale a bolii (pacient) VAS (globala, piele si articulatii)

evaluarea starii generale a bolii (medic) VAS (global3, piele si articulatii)

functia fizicd/HRQoL HAQ, SF-36, PsAQol, DLQI (Anexa 9)

Abrevieri: ACR: American College of Rheumatology; AMDF: Arithmetic Mean of Desirability Functions; ASDAS: An-
kylosing Spondylitis Disease Activity Score; BSA: Body Surface Area; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; BASMI: Bath Ankylosing Spondylitis Metrology
Index; CPDAI: Composite Psoriatic Disease Activity Index; DAPSA: Disease Activity in Psoriatic Arthritis; DAS: Disease
Activity Score; DLQI: Dermatology Life Quality Index; HAQ: Health Assessment Questionnaire; HRQoL: Health Related
Quality of Life; MASES: Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score; NAD: numarul articulatiilor dureroase;
NAT: numarul articulatiilor tumefiate; PASDAS: Psoriatic Arthritis Disease Activity Score; PASI: Psoriasis Area and
Severity Index; PsAJAl: Psoriatic Arthritis Joint Activity Index; PsARC: Psoriatic Arthritis Response Criteria; PsAQolL:
Psoriatic Arthritis Quality of Life; SF-36: 36-Item Short Form Health Survey; SPARCC: Spondyloarthritis Research
Consortium of Canada; VAS: Visual Analogue Scale. .

activitatea articulara perifericd, activitatea cutanati, durerea, evaluarea generald a
bolii de citre pacient (patient global assessment — PGA), functia fizica si calitatea
vietii (HAQ — health-related quality of life). Suplimentar, urmétoarele domenii
sunt recomandate a fi evaluate, fiind considerate importante, dar nu obligatorii: ac-
tivitatea bolii spinale, dactilita, entezita, oboseala, afectarea unghiala, evaluarea ra-
diografica, evaluarea generald a bolii de citre medic §i reactantii de faza acuti.
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Din p#cate sunt necesare validari ulterioare i studii comparative pentru a se decide
prin consens care sunt indicii recomandati a fi utilizati de primi intentie.

IV. TRATAMENTUL AP, SCREENING-UL, CRITERIILE DE INCLUDERE
$1 DE EXCLUDERE

IV.1. Remisiunea gi boala cu activitate scazuta

Conform principiului ,,treat to target“ (3), tinta terapeutici este remisiunea sau

boala cu activitate scdzutd (minima):

* remisiunea este definiti prin absenta activititii bolii la nivel articular
periferic si axial, cutanat, unghial, absenta entezitei si a dactilitei, pre-
zenta valorilor normale ale vitezei de sedimentare a hematiilor (VSH) si
a proteinei C reactive (PCR) (5,6).

* criteriile pentru definirea bolii cu activitate scizutd (minimi; MDA —
minimal disease activity) au fost propuse si validate de Coates ef al. (7,8).
Pacientii sunt clasificati ca avind MDA daca indeplinesc 5 din urmitoarele
7 criterii:

— numdrul de articulatii dureroase < 1;

— numadrul de articulatii tumefiate < 1;

— psoriasis activity and severity index (PASI) < 1 sau body surface area
(BSA)<3;

— evaluarea durerii de ciitre pacient pe scala analogi vizuald (VAS, 0-100
mm) cu scor < 15;

— evaluarea globali a activitatii bolii de cétre pacient pe VAS (0-100 mm)
cu scor < 20;

— scorul HAQ <£0,5;

— numadrul de enteze dureroase < 1.

IV.2. Terapiile remisive sintetice conventionale

Tratamentul remisiv (de fond) al AP este obligatoriu in toate formele active
ale bolii (9-13) si trebuie inceput cit mai devreme de la stabilirea diagnosticului
(ideal in primele 6 siptdméni de la diagnostic) (14-18). Conform recomandarilor
GRAPPA (Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic
Arthritis) actualizate in 2014 (19), cele mai utilizate terapii remisive sintetice
conventionale sunt reprezentate de:

a. Metotrexat
* definitie: metotrexatul este un antagonist al acidului folic (agent citotoxic
anti-metabolit);
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indicatii: reprezinta, de obicei, preparatul remisiv de primi alegere, cu ex-

ceptia cazurilor cind este contraindicat;

Jorma farmaceutica: comprimate de 2,5 sau 10 mg sau seringi pre-umplute

cu 10 mg/mL;

dozd uzuald si administrare: doze progresive pani la maximum 20-25 mg,

o dati pe sdptdmand, oral sau injectabil (subcutanat, intramuscular). Pentru

cresterea tolerantei, asocierea de folat este de reguld recomandati, iar ad-

ministrarea injectabild trebuie luatd in calcul pentru cresterea biodisponi-
bilitatii si reducerea riscului de efecte adverse digestive (alituri de adminis-
trarea de domperidona si antiemetice ca ondasetron sau granisetron);

contraindicatii §i precautii: alergie la metotrexat si la oricare dintre excipienti;
insuficientd renald severd; boli hepatice semnificative (de exemplu, ciozi,
hepatitd, insuficientd hepatica); tulburari hematologice: discrazie, anemie, le-
ucopenie, trombocitopenie; stiri de imunosupresie; alcoolism; ulceratii acti-
ve ale tractului gastrointestinal; infectii severe acute §i cronice; sarcina si
aldptarea (efect teratogen si toxic medicamentos); varsta inaintati (reducerea
dozelor proportional cu functia renala si hepaticd); administrarea altor anta-
gonisti ai folatului (trimetoprim-sulfametoxazol); vaccinarea cu germenii

vii;

monitorizare:

— fnaintea initierii terapiei se recomandi confirmarea absentei sarcinii si
evaluarea hemoleucogramei, functiei hepatice si renale, albuminei
serice si radiografiei toracice;

— 1n timpul tratamentului se recomandi cel putin lunar efectuarea unui
examen clinic complet, a analizelor de singe de mai sus si considerarea
numeroaselor interactiuni medicamentoase posibile §i a supradozajului;

— metotrexatul poate creste riscul de infectii §i de neoplazii, motiv pentru
care se recomanda o monitorizare clinici adecvat;

— reacfii adverse frecvente (1-10%): infectii, pneumoniti, tulburiri hemato-
logice (leucopenie, anemie, trombocitopenie), tulburdri neurologice
(cefalee, vertij, fatigabilitate), tulburiri gastrointestinale (stomatitd, ul-
cere orale, dispepsie, anorexie, greatd, emezd, diaree), cresterea trans-
aminazelor, tulburéri cutanate (rash, prurit, alopecie).

Leflunomid

definitie: leflunomidul este un imunosupresor selectiv care inhiba proliferarea
celulari liniei T prin sciderea sintezei pirimidinice;

indicatii: poate fi prescris inclusiv ca priméd alegere, fiind o alternativa la
metotrexat, sau cind metotrexatul este contraindicat;
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Jformd farmaceuticd: comprimate filmate de 10 sau 20 mg;

dozé uzuald si administrare: 20 mg/zi oral (de obicei fard o doza initiald de

incércare cu 100 mg/zi, timp de 3 zile);

contraindicatii §i precautii: alergie la leflunomid, la metabolitii sai si la

oricare dintre excipienti; stiri de imunosupresie severd; tulburdri hematolo-

gice: anemie, leucopenie, neutropenie sau trombocitopenie; infectii severe;
hipoproteinemie i insuficientd renald moderata si severd; insuficienta he-
patici semnificativa; sarcina §i alaptarea; co-medicatie hepatotoxica si hema-

totoxici; vaccinarea cu tulpini vii;

monitorizare:

— se recomandi ca evaluarea transaminazelor si hemoleucogramei sé se
efectueze inaintea initierii terapiei, bilunar in primele 6 luni de tratament
si ulterior la fiecare 2 luni;

— managementul terapiei presupune si considerarea numeroaselor in-
teractiuni medicamentoase posibile si a supradozajului;

— riscul crescut de infectii (inclusiv cu germeni oportunisti) si de neoplazie
(in special limfoproliferiri) necesitd monitorizare pe termen lung;

reactii adverse frecvente (1-10%): leucopenie, reactii alergice usoare, cres-
terea creatinkinazei si a transaminazelor, tulburiri neurologice (parestezii,
cefalee, vertij, neuropatie periferica), cresterea presiunii arteriale, tulburari
gastrointestinale (diaree, greatd, emeza, stomatitd, ulceratii bucale, durere
abdominala), tulburdri cutanate (alopecie, eczemad, rash, prurit), tenosi-
novitd, manifestiri generale (anorexie, scidere ponderald, astenie).

¢. Sulfasalazini

definitie: sulfasalzina este un preparat cu efecte antiinflamatoare si imu-

nomodulatoare;

indicatii: poate fi prescris inclusiv ca prima alegere, fiind o alternativi la

metotrexat sau cind metotrexatul este contraindicat;

formd farmaceuticd: comprimate filmate de 500 mg;

dozd uzuald §i administrare: minimum 2 g/zi, maximum 3 g/zi (in functie de

tolerantd), oral;

contraindicatii si precautii: alergie la sulfasalazing, la metaQolitii eisila

oricare dintre excipienti; porfirie; insuficienta hepaticd semnificativa; insu-

ficientd renald severd; discrazii sangvine si deficienta de glucozo-6-fosfat

dehidrogenazi; alergii severe sau astm bronsic; sarcina si alaptarea;

monitorizare:

— serecomandi ca Inaintea initierii terapiei s se evalueze hemoleucogra-
ma, functia hepatica si renald, teste care ulterior vor fi repetate bilunar,
in primele 3 luni de tratament, ulterior la fiecare 1-3 luni;
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— managementul terapiei presupune si considerarea numeroaselor in-
teractiuni medicamentoase posibile si a supradozajului;

reactii adverse frecvente (1-10%): leucopenie, insomnie, tulburiri neuro-

logice (vertij, cefalee, disgeuzie, tinitus), conjunctivits, tuse, tulburiri gas-

trointestinale (great, dispepsie, durere abdominali, diaree, emeza, stomatita),

prurit, artralgii, proteinurie, febra.

. Ciclosporini

definifie: ciclosporina este un imunosupresor care inhibd activitatea si

dezvoltarea limfocitelor T;

indicatii: tratamentul este rezervat pentru pacientii cu AP la care tratamentul

conventional este ineficient sau inadecvat;

Jormd farmaceuticd: capsule moi de 25, 50 si 100 mg;
dozd uzuald §i administrare: 3-5 mg/kg/zi, oral, in doui prize;
contraindicafii i precautii: hipersensibilitate la substanta activd (ciclo-
sporind) sau la oricare dintre excipienti; tulburiri functionale renale, hiper-
tensiunea arteriald; infectii sau malignitati; vaccinuri vii atenuate; fototerapie
cu ultraviolete (A si B); intoleranti la fructozi; hiperuricemie; sarcina si
aldptarea;

monitorizare:

— include: examindri fizice periodice, masuriri periodice ale tensiunii
arteriale si evaluarea periodicd a unor parametri de laborator relevanti
(creatinina i ureea serica, testele hepatice, potasemia, profilul lipidic);

— similar altor imunosupresoare, ciclosporina creste posibilitatea de aparitie
a bolilor limfoproliferative i maligne, in special ale pielii;

— similar altor imunosupresoare, ciclosporina creste susceptibilitatea pa-
cientilor la infectii bacteriene, fungice, parazitare si virale, adesea de-
terminate de agenti patogeni oportunisti;

— co-medicatie cu preparate care interferd cu activitatea citocromului
P450 hepatic (de exemplu, medicamente psihotrope, antibiotice, anti-
fungice, antihipertensive, acizi biliari, contraceptive orale), preparate ne-
frotoxice (de exemplu, antibiotice, antiinflamatoare nonsteroidiene) sau
care confin potasiu; fitoterapie cu sunétoare; suc de grepfrut;

reacfii adverse frecvente (1-10%): leucopenie; tulburdri metabolice (dis-
lipidemie, hiperglicemie, hiperuricemie, hiperpotasemie, hipermagneziemie,
anorexie); tulburiri neurologice (tremor, cefalee, parestezii, convulsii); tul-
burdri vasculare (hipertensiune, flushing); anomalii ale functiei hepatice si
renale; tulburdri dermatologice (hirsutism, hipertricozi, acnee); mialgii si
crampe musculare; tulburiri ale stirii generale (febra, fatigabilitate).




REvVIsTA ROMANA DE REUMATOLOGIE — VoL. XXIV, SUPLIMENT, AN 2015 13

In functie de particularitatile cazului tratat si de gradul de activitate al bolii,
medicul curant formuleazi schema de tratament §i indicid aceste preparate re-
misive, care se pot utiliza singure sau in asociere. In functie de evolutie, care este
monitorizati clinic i biologic cel putin o data la fiecare 3 luni, medicul curant va
modifica schema de tratament, urmirind controlul cit mai adecvat al bolii. in
acest sens existd recomandarile EULAR din 2011 pentru tratamentul AP (Anexa
6) (20). Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns
la terapie §i poate incadra cazul ca avind esec la tratamentul remisiv clasic,
situatie in care se poate indica utilizarea agentilor anti-TNFa.

IV.3. Blocantii de TNFa

1V.3.1. Criterii de includere a pacientilor cu AP in tratamentul cu blocanti de
TNFo. (adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab original si
biosimilar)

a. diagnostic cert de AP conform criteriilor CASPAR (1);

b. pacienti cu AP severi, activi, non-responsivi la tratamentul remisiv cla-
sic corect administrat, atit ca doze cat si ca durati a terapiei. Un pacient cu AP
poate fi considerat ca non-responder la terapia remisiva clasicd in cazul persistentei
semnelor si simptomelor de AP activa, in ciuda a cel putin doud cure terapeutice
cu cite un preparat remisiv, timp de cel putin 12 siptdmani fiecare, administrat la
dozele maxime recomandate, respectiv: methotrexat 20 mg/saptimand; leflunomid
20 mg/zi; sulfasalazind 2-3 g/zi; ciclosporina 3-5 mg/kg/zi;

c. formd activd de AP, definiti prin:

o prezenta a cel putin 5 articulatii dureroase si tumefiate (evaluarea articulara
in AP se recomandi pentru 68 de articulatii dureroase si 66 de articulatii tu-
mefiate; prezenta dactilitei sau a entezitei se cuantificd drept o articulatie), in
cel putin doud ocazii diferite, separate intre ele printr-un interval de cel putin
4 sdptdmani;

e impreund cu cel putin 2 criterii din urmdtoarele 4:

— VSH > 28 mm/lh;

— PCR de peste 3 ori valoarea superioard a normalului;

— evaluarea stirii generale a bolii de cdtre pacient pe VAS (0-100 mm,
care noteazd cu 0 pentru boald inactivd §i cu 100 pentru boald foarte
activi), cu un scor intre 60 §i 100;

— evaluarea stirii generale a bolii de cdtre medic pe VAS (0-100 mm,
care noteazd cu 0 pentru boald inactivd §i cu 100 pentru boala foarte
activd), cu un scor intre 60 si 100.
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IV.3.2. Screening-ul necesar inaintea initierii terapiei biologice

Inaintea initierii terapiei cu oricare dintre agentii biologici se va evalua riscul
pacientului cu AP de a dezvolta tuberculozi si/sau reactivarea unei hepatite cro-
nice B sau C (in conditiile in care populatia Roméaniei prezinta risc crescut de
tuberculozi si de reactivare a acesteia, precum si de reactivare a infectiei cronice
cu virusul hepatitic B sau C).

Tuberculoza

Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu APs de a dezvolta o
reactivare a unei tuberculoze latente, in conditiile riscului epidemiologic mare al
acestei populatii. Evaluarea riscului de tuberculozi va cuprinde: anamnez,
examen clinic, radiografie pulmonari si teste de tip IGRA (interferon-gamma
release assays) — QuantiFERON TB Gold sau testul cutanat la tuberculind (TCT).
Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON sau la TCT se indicd consult
pneumologic in vederea chimioprofilaxiei (efectuata sub supravegherea medicului
pneumoftiziolog, in cabinete specializate, de obicei cu hidrazida, timp de 9 luni;
terapia biologic# se poate initia dupd minimum o lund de tratament profilactic,
numai cu avizul expres al medicului pneumoftiziolog). Se recomanda repetarea
periodici a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv testul
QuantiFERON), de obicei la 6-12 luni.

Sunt considerati cu risc crescut de tuberculoza pacientii care prezinti cel putin
una dintre urmatoarele caracteristici:

« testimunodiagnostic pozitiv: TCT > 5 mm (diametru transversal al induratiei)

sau QFTG > 0,35 UI/mL (in conditiile unui test valid);

» leziuni pulmonare sechelare fibroase/calcare pe radiografia pulmonaréd cu un

volum insumat estimat > 1 cm’®, fir3 istoric de tratament de tuberculoza;

« contact recent cu un pacient cu tuberculozi pulmonard cu bacili acido-

alcoolo-rezistenti (BAAR pozitiv).

Pacientii cu risc crescut de tuberculozi necesitd un tratament preventiv al
infectiei tuberculoase latente (ITBL) cu izoniazidd 5 mg/kg/zi (10 mg/kg/zi la
copii), maximum 300 mg/zi, timp de 9 luni, prin Dispensarul teritorial de Pneu-
mologie, cu supravegherea efectelor adverse (in principal hepatitd toxica post-
medicamentoasi). Folosirea altui regim terapeutic este indicatdi de medicul
pneumolog doar in situatii speciale. Tratamentul ITBL neces*}té excluderea pre-
alabili a unei tuberculoze active.

Tratamentul biologic se recomandi a fi initiat dupd minimum o lund de
tratament al ITBL; in situatii speciale (urgent3) el poate fi inceput 5i mai devreme,
cu acordul medicului pneumolog.

intrucat aceast strategie preventivi nu elimini complet riscul de tuberculoza,
se recomandi supravegherea atentd a pacientilor sub tratament biologic pe toatd
durata lui, prin:
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* monitorizarea clinica si educatia pacientului pentru a raporta orice simptome
nou apérute; in caz de suspiciune de tuberculozi, indiferent de localizare, se
va face rapid un demers diagnostic pentru confirmarea/infirmarea suspiciunii.

* repetarea testului imunodiagnostic (de preferinta acelasi cu cel initial) anual,
in cazul in care primul test a fost negativ si pacientul nu a avut altd indicatie
de tratament al ITBL. in caz de pozitivare a testului se va indica tratamentul
ITBL dupi excluderea unei tuberculoze active (minimum evaluare clinicd si
radiografie pulmonari postero-anterioara).

in practica existd si o serie de situatii particulare:

a. Pacientul care a urmat anterior, relativ recent, un tratament corect $i complet
al unei tuberculoze pulmonare active sau al unei infectii tuberculoase latente
(confirmat in scris de medicul pneumolog curant) nu necesitd o noud curd de
tratament al ITBL indiferent de rezultatele evaludrii initiale.

b. Pacientul care a urmat un tratament complet §i corect a unei ITBL, dupa
evaluarea initiald cu un test imunodiagnostic pozitiv, nu necesiti repetarea tes-
tului imunodiagnostic Intrucat acesta poate rimane pozitiv timp indelungat in
absenta persistenfei ITBL.

c. Pacientul cu test imunodiagnostic IGRA nedeterminat va fi evaluat in mod
individual de un medic pneumolog experimentat, punind in balanti riscul de
tuberculozi versus riscul de efecte secundare ale tratamentului cu izoniazida.
Hepatitele virale
Screening-ul hepatitelor virale
Tinind cont de riscul crescut al reactivirii infectiilor cu virusuri hepatitice B

si C, care pot imbrica forme fulminante deseori letale, este imperios necesar ca

inaintea initierii terapiei cu un agent biologic si se efectueze screening-ul in-
fectiilor cronice cu virusurile hepatitice B, C si D. Markerii serologici virali care
trebuie obligatoriu solicitati aldturi de transaminaze (alanin-aminotransferaza —

ALT, si aspartat-aminotransferaza— AST) inainte de initierea unei terapii biologice

sunt:

e pentru virusul hepatitic B (VHB): AgHBs, anticorpi anti-HBs, anticorpi anti-
HBc totali; in cazul in care unul dintre acesti 3 markeri serologici este pozitiv
se impune efectuarea:

— viremiei VHB (determinarea cantitativa a DNA-VHB in ser prin PCR);

—~ markerilor serologici pentru virusul hepatic D (VHD): AgHVD, anti-
corpi anti-VHD IgG; in cazul in care unul dintre acesti 2 markeri sero-
logici pentru VHD este pozitiv se recomandd efectuarea unei viremii
VHD (determinarea cantitativdi a RNA-VHD in ser prin PCR).

+ pentru virusul hepatic C (VHC): anticorpi anti-VHC; in cazul in care rezul-
tatul este pozitiv se recomandi efectuarea viremiei VHC (determinarea
cantitativd a RNA-VHC in ser prin PCR).
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Managementul infectiei VHB si VHD la pacientii cu terapii biologice

Pe perioada tratamentului cu agenti biologici, reactivarea VHB se produce, de
obicei, la pacientii cu AgHBs pozitiv, dar ea este posibila si la pacientii cu AgHBs
negativ, dar cu anticorpi anti-HBs si/sau anticorpi anti-HBc totali pozitivi, dupa
cum urmeazi: (21,22)

» la pacientii cu hepatita cronicd B (definiti ca AgHBs pozitiv, viremie VHB
>2.000 UI/mL si ALT crescut) se recomanda tratament antiviral curativ cu
entecavir (0,5 mg/zi oral) sau tenofovir (300 mg/zi oral);

+ la pacientii purtitori inactivi ai VHB (definiti ca AgHBs pozitiv, viremie
VHB < 2.000 Ul/mL §i ALT normal) care necesitd tratament biologic se
recomanda profilaxia reactivarii VHB cu entecavir (0,5 mg/zi oral) sau te-
nofovir (300 mg/zi oral) cu 2 sdptimani inaintea initierii tratamentului
biologic i timp de 6-12 luni dupd incheierea acestuia;

* la pacientii cu hepatitd B vindecatd (definiti ca AgHBs negativ, anticorpi
anti-HBc pozitiv cu sau fdra anticorpi anti-HBs), care necesiti terapie bio-
logicd, se recomand& monitorizare hepaticd (ALT lunar si viremie VHB la
3-6 luni). In cazul in care viremia VHB devine detectabils, se recomanda
profilaxia reactivarii VHB folosind entecavir (0,5 mg/zi oral) sau tenofovir
(300 mg/zi oral) cu 2 saptidmaéni inaintea initierii tratamentului biologic si
timp de 6-12 luni dupd incheierea acestuia.

Decizia de initiere a terapiei antivirale curative sau a profilaxiei reactivirii
VHB impune avizul medicului specialist in boli infectioase sau gastroenterologie,
care va efectua o evaluare completd (hepatica si virusologic#) a pacientului si va
intocmi dosarul pentru solicitarea gratuita a terapiei antivirale prin Casa de Asi-
gurdri de Sanitate, conform Protocolului terapeutic in vigoare, pentru terapia he-
patitelor cronice B.

In cazul in care pacientul cu infectie VHB are §i markeri serologici pozitivi
pentru VHD, se va efectua si viremie VHD. Daca sunt pozitive atdt viremia B, cét
si viremia D, singura optiune terapeuticd este reprezentatd de peginterferonul
alfa-2a sau -2b, timp de 48 de sdptdmani, tratament care la un pacient aflat sub o
terapie biologici ar trebui foarte bine monitorizat in stransa colaborare cu medicul
infectionist §i medicul gastroenterolog.

Managementul infectiei VHC la pacientii cu terapii biologize

La pacientii cu hepatitd cronicd C se recomanda folosirea cu prudentd a te-
rapiilor biologice, cu o monitorizare hepaticd atentd. Terapia biologicd poate
antrena o crestere dramatici a replicarii virale a VHC ce se poate solda cu o
hepatitd fulminant, care poate evolua deseori letal.

Orice pacient infectat cu VHC, care urmeaza sa primeascd un tratament bio-
logic, trebuie indrumat cétre un medic infectionist sau gastroenterolog pentru o
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evaluare completi (hepatici si virusologicd). Evaluarea va cuprinde determinarea
viremiei VHC si testele non-invazive pentru evaluarea fibrozei hepatice (Fibroscan
sau Fibromax). Decizia de terapie antivirald la un pacient aflat sub tratament
biologic trebuie luatid in urma unui consult multidisciplinar. Terapia uzuald cu
peginterferon alfa-2a sau -2b si ribavirina ar trebui evitatd la acesti pacienti la
care se preferd noile molecule antivirale de administrare orald din clasa DAA
(direct acting antivirals), care au o rata sustinutd de rispuns virusologic de peste
90% si o foarte buni tolerantd si sigurantd (23). in 2015, in Roménia sunt dis-
ponibile urmitoarele molecule: sofosbuvir, daclatasvir, simeprevir, obitasvir-pa-
ritaprevir-ritonavir cu dosabuvir, dar nu sunt inca incluse pe lista de medicamente
compensate §i prin urmare nici in protocolul terapeutic al hepatitei cronice VHC.

1V.3.3. Scheme terapeutice cu blocanti de TNFa

La bolnavii la care sunt indeplinite criteriile privind initierea terapiei cu blo-
canti TNFa, medicul curant va alege, in functie de particularititile cazului si ca-
racteristicile produselor disponibile, preparatul blocant TNF pe care il considera
adecvat, urméand apoi schema proprie de administrare pentru fiecare dintre acestea
(24-26). Toti blocantii de TNFa se utilizeaza de reguld in asociere cu metotrexat
(sau ca alternativi leflunomid, sulfasalazina sau ciclosporind in caz de intoleranta
sau reactii adverse la metotrexat).

a. Adalimumab

* definitie: adalimumabul este un agent imunosupresor selectiv care se leaga
specific de TNF, inhiband interactiunea acestuia cu receptorii celulari, ceea
ce duce la scdderea markerilor inflamatiei;

* formd farmaceuticd: seringi sau stilouri pre-umplute de 0,8 mL;

* dozd uzuald si administrare: 40 mg o datd la 2 saptimani; injectare sub-
cutanata;

* contraindicatii §i precaufii: alergie la adalimumab sau la oricare dintre
excipientii solutiei injectabile; infectii grave active (tuberculozi, sepsis,
infectii oportuniste etc.); insuficienta cardiacd moderatd sau severd (clasele
III si IV NYHA); sarcina si alaptarea; ™

* monitorizare:

— pacientii care primesc adalimumab prezinta risc crescut de infectii (de
exemplu, tuberculoz3, reactivarea hepatitei B, sepsis etc.), motiv pentru
care trebuie monitorizati inainte, in timpul (tratamentul cu adalimumab
se opreste in cazul in care apare o infectie noud) si 4 luni dupd oprirea
terapiei cu adalimumab;
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— un risc crescut de neoplazie (in special limfom, leucemie, cancer de
piele) al tratamentului cu adalimumab nu poate fi exclus, de aceea mo-
nitorizarea trebuie si {ind cont si de acest aspect;

reactii adverse frecvente (1-10%): infectii (de exemplu, faringite, sinuzite,
infectii ale cailor respiratorii superioare), reactii la locul injectiei (de exem-
plu, eritem, prurit, durere, tumefactie), afectare neurologica (cefalee, pa-
restezii, afectarea oculard, vertij), durere musculoscheletali, contracturi
musculare, afectare hematologicd (leucopenie sau leucocitozi, anemie,
trombocitopenie), alergie si hipersensibilitate, rash, hematoame, tahicardie,
hipertensiune arteriald, flushing, tuse, durere abdominald, greatd §i var-
sdturi, modificarea profilului lipidic, cresterea transaminazelor, afectarea
vindecirii ranilor.

. Certolizumab
" definitie: certolizumabul este fragmentul Fab al anticorpilor umanizati re-

combinanti care leagi specific TNFa, cuplati cu polietilenglicol;

Sformd farmaceuticd: seringd preumplutd de 1 mL cu 200 mg de substanti

activa;

dozd uzuald si administrare: la initiere se administreaza 2 injectii subcutanat

(400 mg) 1a 0, 2 si 4 saptamani; doza de intretinere este de 1 injectie (200 mg),

subcutanat, la 2 séptdmani, iar dac3 rispunsul clinic este confirmat si sus-

tinut se poate considera o dozé de intretinere de 2 injectii (400 mg) la 4

sdptimani,

contraindicatii §i precautii.

— alergie la certolizumab sau la oricare dintre excipienti;

— insuficientd cardiacd moderata sau severa (clasele III si IV NYHA);

— tuberculozi activi si alte infectii grave i oportuniste.

pentru pacientii de varstd fertild, care doresc si procreeze, terapia cu cer-

tolizumab poate fi luatd in considerare cu prudentd, dupa o atentd evaluare

a raportului risc-beneficiu din partea medicului curant si in cadrul unei

echipe multidisciplinare de specialisti.

monitorizare:

— pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptgme de infectie
inainte, in timpul §i cel putin 5 luni dupd oprirea terapiei;

— riscul de neoplazie nu poate fi exclus (in special limfom, leucemie,
cancer de piele), motiv pentru care se recomanda precautie in monito-
rizarea pacientilor §i la initierea terapiei la pacienti cu istoric de neo-
plazii;

reactii adverse frecvente (1-10%,): infectii (bacteriene, inclusiv abcese, si

virale, inclusiv herpes), afectare hematologicd (eozinofilie, leucopenie),
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tulburiri neurologice (cefalee, anomalii senzoriale), hipertensiune arterial,
greatd, hepatitd (cresterea titrului transaminazelor), manifestiri generale
(febri, astenie, prurit) si la locul injectiei (prurit, durere, tumefactie).

¢. Etanercept

definifie: etanerceptul este un receptor umanizat solubil al TNF alcétuit din

fuziunea domeniului extracelular receptorial cu fragmentul Fc al IgG1;

formd farmaceuticd: seringi preumplute de 10, 25 si 50 mg;

dozd uzuald §i administrare: 25 mg, de doud ori pe séptiméand, sau de 50 mg,

o dati pe sdptimana, subcutanat;

contraindicatii §i precautii: alergie la etanercept sau la oricare dintre exci-

pienti; infectii active localizate sau generalizate; insuficientd cardiaca; sar-

cina si aldptarea;

monitorizare:

— etanerceptul creste riscul de infectii, inclusiv tuberculozi, reactivarea
hepatitelor virale §i infectii oportuniste, de aceea se recomanda eva-
luarea pacientilor in vederea diagnosticarii infectiilor inainte, in timpul
si dupd oprirea terapiei;

— nu se poate exclude cresterea riscului de neoplazii (melanom, limfom,
leucemie, alte cancere hematologice si tumori solide), motiv pentru
care se recomandd monitorizarea pacientilor in acest sens;

reactii adverse frecvente (1-10%,): infectii (infectii ale cdilor aeriene su-

perioare, brongits, cistitd, infectii cutanate), reactii alergice, prurit, febra,

reactii la nivelul locului injectdrii (echimoza, eritem, prurit, durere, tume-
factie).

. Golimumab

definifie: golimumabul este un anticorp monoclonal uman cu specificitate

pentru forma solubiléd i membranard a TNFa,

formd farmaceuticd: seringi pre-umplute de 1 mL cu 50 sau 100 mg;

dozd uzuald §i administrare: 50 mg, o datd pe lund; la pacientii cu masi

corporali de peste 100 kg, care nu ating raspunsul clinic dupé 3 sau 4 doze

de 50 mg de golimumab, se poate folosi doza lunard de 100 mg;

contraindicatii §i precaufii: alergie la golimumab sau la oticare dintre

excipienti; infectii active, inclusiv tuberculoza, sepsisul si infectiile oportu-

niste; insuficienta cardiac cronicd moderatd si severd (clasele III §i IV

NYHA); sarcina §i alidptarea;

monitorizare:

— deoarece golimumabul poate creste riscul de infectii (inclusiv tuber-
culoza si reactivarea hepatitei virale B), se recomandi monitorizarea
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pacientului inaintea initierii terapiei, in timpul acesteia si cel putin 5
luni dupé oprirea terapiei,

— deoarece nu poate fi exclusi cresterea riscului de neoplazie (in special
limfoame, leucemii, melanom, cancer de colon), se recomandi monito-
rizarea pacientilor si precautie in decizia de initiere a terapiei la pacientii
cu istoric de neoplazie;

* reactii adverse frecvente (1-10%,): infectii (infectiile cailor aeriene supe-
rioare si inferioare, celulitd, herpes, abcese, micoze), anemie, alergie, astm,
manifestari psihiatrice (insomnie, depresie), manifestiri neurologice (ver-
tij, cefalee, parestezii), manifestari gastrointestinale (dispepsie, durere ab-
dominal, greatd, gastritd, colitd, stomatitd) hipertensiune arteriala, cres-
terea enzimelor hepatice, manifestiri generale (febri, astenie, disconfort
toracic) si manifestari la nivelul locului injectiei (eritem, urticarie, induratie,
durere, echimozi, prurit, parestezii).

e. Infliximab (original si biosimilar)

* definifie: infliximabul este un anticorp monoclonal himeric cu afinitate
mare pentru formele solubile si membranare ale TNFa;

* formd farmaceuticd: flacoane de 100 mg cu pulbere pentru solutie per-
fuzabili;

* dozd uzuald §i administrare: 5 mg/kg infliximab administrat intravenos in
ziua 0, apoi la 2 §i 6 sdptdmani, ulterior la fiecare 8 saptimani. in caz de
raspuns insuficient sau de pierdere a raspunsului, se poate creste treptat
doza de infliximab cu 1,5 mg/kg, pan3 la maximum 10 mg/kg la 8 sipti-
méni sau se poate reduce intervalul dintre administrarea dozei de 5 mg/kg
pénd la 6 sdptimani intre administrari. Se recomandi ca readministrarea
infliximabului si se faca la cel mult 16 siptimani de la ultima perfuzie.
fnaintea perfuziei cu infliximab, pacientul poate primi o premedicatie cu
antihistaminic, hidrocortizon si/sau paracetamol,

* contraindicafii §i precautii: alergie la infliximab, la produse de origine
murind s§i la oricare dintre excipienti; insuficientd cardiacd moderati si
severd (clasele III si IV NYHA); tuberculozi si alte infectii grave (cum ar
fi sepsis, abcese, infectii oportuniste); sarcina si aléptarqia;

®  monitorizare:

— pacientul trebuie monitorizat in timpul perfuziei gi 1-2 ore dupi ter-
minarea ei in vederea detectirii reactiilor de hipersensibilitate;

— intrucét infliximabul se asociazi cu o crestere a riscului de infectie (in-
clusiv tuberculoza §i reactivarea hepatitelor virale), se recomandi
monitorizarea pacientului inainte, in timpul tratamentului si 6 luni dupa
oprirea terapiei;
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— riscul crescut de neoplazie (in special cancere hematologice si cutanate)
nu poate fi exclus, de aceea pacientii trebuie monitorizati si se recomanda
precautie la initierea terapiei la un pacient cu istoric de neoplazie;

* reactii adverse frecvente (1-10%). infectii virale (de exemplu, gripa, her-
pes) si bacteriene (de exemplu, sepsis, celulitd, abcese), manifestiri he-
matologice (neutropenie, leucopenie, anemie, limfadenopatie), manifestiri
respiratorii (reactii alergice respiratorii, sinuzitd, infectii de cdi aeriene
superioare), manifestdri psihiatrice (insomnie, depresie), manifestéri ne-
urologice (cefalee, vertij, hipoestezie, parestezie), conjunctivita, manifestari
vasculare (hipotensiune sau hipertensiune arteriald, echimoze, flushing),
manifestdri gastrointestinale (durere abdominal3, greatd, cresterea titrului
transaminazelor serice), manifestdri cutanate (aparitia sau agravarea pso-
riazisului, urticarie, rash, prurit, hiperhidrozi sau hipohidrozi, dermatiti
fungica, eczeme, alopecie), manifestari musculoscheletale (artralgie, mial-
gie, durere lombard), infectii de tract urinar, manifestiri generale (febrs,
durere toracicd, fatigabilitate, frisoane, edeme).

1V.3.4. Criterii de excludere din tratamentul cu blocanti de TNFa

a. pacienti cu infectii severe precum: stare septici, abcese, tuberculozi activa,
infectii oportuniste;

b. pacienti cu insuficientd cardiaci congestiva clasele a III si [V NYHA;

c. antecedente de hipersensibilitate la blocantul de TNFa. utilizat sau la oricare
dintre excipientii produsului folosit;

d. readministrarea dupa un interval liber de peste 16 siptimini (numai pentru
infliximab original sau biosimilar);

e. administrarea concomitenti a vaccinurilor cu germeni vii;

f. sarcina si aliptarea (toti blocantii de TNFa trec bariera placentard si sunt
prezenti in laptele matern); la femeile aflate la varsta fertild si sub terapie cu
blocanti de TNFa se va utiliza contraceptie adecvata, lipsa contraceptiei fiind
o contraindicatie a terapiei;

g. afectiuni maligne exceptind carcinomul bazo-celular sau neoplazii diagnos-
ticate §i tratate cu peste 5 ani in urma; avizul medicului specialist oncolog este
obligatoriu in aceste situatii; v

h. pacienfi cu lupus eritematos sistemic sau cu sindroame aseminitoare lu-
pusului;

i. orice contraindicatii recunoscute ale blocantilor de TNFa;

j. blocantii TNF folosesc cu prudenti la pacientii cu infectie cronici VHC sau
VHB, cu avizul §i recomandarea terapeutici a medicului specialist gastro-
enterolog sau de boli infectioase §i cu monitorizare atent;

k. terapia PUVA (psoralen plus ultraviolete A) cu doze mai mari de 1.000 jouli.
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IV.3.5. Evaluarea rispunsului la tratamentul cu blocanti de TNFa

Tratamentul biologic anti-TNFa este continuat atita vreme cét pacientul rés-
punde la terapie (indeplinind criteriile de ameliorare de mai jos) si nu dezvoltd
reactii adverse care si impuni oprirea terapiei. Tinta tratamentului conform prin-

cipiului terapiei tintite este atingerea remisiunii sau a bolii cu activitate minima
(vezi mat sus).

Evaluarea raspunsului terapeutic se face la fiecare 24 de siptiméani. Instru-
mentele utilizate cel mai frecvent pentru evaluarea rispunsului la terapie sunt:

PsARC (Psoriatic arthritis response criteria) concepute in mod special
pentru AP;

criteriile de rispuns ACR, inifial concepute pentru evaluarea rispunsului
la tratament in poliartrita reumatoidi,

criteriile de rispuns EULAR, initial concepute pentru evaluarea ras-
punsului la tratament in poliartrita reumatoida,

toate aceste trei criterii au avut capacitatea de a discrimina placebo de tra-
tamentul activ in studiile clinice. Validarea acestor criterii i dezvoltarea
PsARC continui. Pentru restul indicilor compoziti de rispuns la tratament
(DAPSA, CPDAI PASDAS, AMDF, PsAJALI) procesul de validare este in
curs.

Rispunsul la tratament este apreciat prin:

a. urmirirea modificirilor numirului de articulatii tumefiate gi/sau du-
reroase, a evaluiirii globale a pacientului §i a medicului, utilizindu-se in
acest sens PSARC; parametrii inclugi in PSARC sunt urmatorii:

numirul de articulatii dureroase (din 68 de articulatii evaluate);
numirul de articulatii tumefiate (din 66 de articulatii evaluate);
evaluarea bolii pe scara Likert (1-5) de cétre pacient (Anexa 7);
evaluarea bolii pe scara Likert (1-5) de cétre medic (Anexa 7);

modificarea reactantilor de fazi acuti a inflamatiei.

in functie de cuantificarea raspunsului la tratament, pacientul poate fi clasificat

ca:

1. responder: pacientul este considerat responder si poate continua tratamentul
cu blocantul TNFa ales la evaluarea anterioard cu conﬁ;ia existentei unui
raspuns terapeutic definit ca:

ameliorarea a cel putin 2 parametri din cei 4 mentionati in PSARC (in-

tre care cel putin unul trebuie si fie scor articular), in lipsa inrautitirii

oricirui alt parametru urmirit; ameliorarea se defineste prin:

— scaderea cu cel putin 30% a scorurilor articulare (numérul de articulatii
dureroase, numirul de articulatii tumefiate);
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— scéderea cu cel putin o unitate a evaluarilor globale (pe scala Likert) a
pacientului si a medicului,
e ameliorarea reactantilor de faza acuti a inflamatiei (VSH, PCR).

2. non-responder: pacientul este considerat non-responder daca dupa 24 de sap-
tdimani de tratament nu indeplineste criteriile de ameliorare mentionate an-
terior sau dacd prezintd unul sau mai multe criterii care suferd o inrautitire.
Inrautitirea se defineste prin:

* cresterea cu peste 30% a scorurilor articulare (numdrul de articulatii
dureroase, numarul de articulatii tumefiate);

e cresterea cu o unitate sau mai mult a evaludrilor globale (pe scala
Likert) a pacientului §i a medicului).

IV.3.6. Monitorizarea tratamentului cu blocanti TNFa

Tratamentul cu blocanti de TNFa este continuat atita vreme cét pacientul ras-
punde la terapie (conform criteriilor de ameliorare prezentate anterior) i nu dez-
volta reactii adverse care sd impund oprirea terapiei.

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de rispuns la
blocantul de TNFo utilizat i decizia de a trece la altul se face doar dupé incadrarea
cazului ca non-responder documentatd conform criteriilor prezentate anterior.

IV.3.7. Atitudinea fata de pacientii aflati in remisiune persistenti

(boald inactivi)

in conformitate cu recomandarile EULAR si tinind cont de preocuparea

pentru minimalizarea expunerii la riscurile implicite ale tratamentului biologic,
se recomanda ca la pacientii aflati in remisiune persistentd (definitd prin absenta
activitdtii bolii la nivel articular periferic §i axial, cutanat, unghial, absenta en-
tezitei si a dactilitei, prezenta valorilor normale a VSH si PCR) la 2 evaludri
consecutive la interval de 6 luni, se recomanda ca tratamentul biologic administrat
si fie redus progresiv, in sensul reducerii progresive a dozelor sau cresterea
intervalului intre administriri. Aceastd reducere a expunerii la terapie biologici
se face treptat, monitorizdnd evolutia pacientului, cu posibilitatea revenirii in
orice moment la dozele sau la frecventele initiale in cazul unui puseu evolutiv
de boala. ¥

Reducerea expunerii la agentul biologic se face dupd cum urmeaza:

* adalimumab (40 mg subcutanat la 2 sdptiméni): se creste intervalul
intre administriri la 3 sdptdmani pentru 6 luni, apoi la o lund, cu conditia
pastrérii rdspunsului terapeutic;

e certolizumab: se creste intervalul intre administréri la 6 sdptdmani pen-
tru 6 luni, apoi la 2 luni, cu conditia pastrdrii rispunsului terapeutic
(schema aplicabili in cazul in care remisiunea este obfinutd cu 400 mg o
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dati la 4 sdptimani). Daca se utilizeazi 200 mg la 2 sdptimani, se creste
intervalul la 3 sdptadmani pentru 6 luni, apoi la 4 sdptdmani;

* etanercept (50 mg/siptimana subcutanat): se creste intervalul intre ad-
ministriri la 10 zile pentru 6 luni, apoi la 2 sdptdmaéni, cu conditia pas-
trdrii raspunsului terapeutic;

* golimumab (50 mg subcutanat): se creste intervalul la 6 sdptimani
pentru 6 luni, apoi la 2 luni, in aceeasi daté a lunii, cu conditia pastrarii
rispunsului terapeutic;

e infliximab (original si biosimilar, In doza care controleazid boala): se
creste intervalul intre perfuzii la 10 sdptdmani pentru 6 luni, apoi la 12
sdptdmani fard a se depisi intervalul de 16 siptidmani intre administréri.

IV.3.8. Intreruperea terapiei biologice
Situatiile in care se intrerupe terapia biologicd sunt urmaitoarele, indiferent
de clasa din care face parte agentul biologic:
» reactii adverse care impun oprirea terapiei, conform rezumatului carac-
teristicilor produsului;
* retragerea consimtimantului pacientului.

IV.3.9. Monoterapia biologici

Toti blocantii de TNFa se utilizeazi in asociere cu un medicament anti-reu-
matic modificator de boala (DMARD) conventional sintetic (metotrexat, leflu-
nomid, sulfasalazina, ciclosporind), iar pentru situatiile in care administrarea
DMARD nu poate fi efectuatd, monoterapia biologicd este acceptatd, cu ex-
ceptia infliximab si golimumab.

V. REGISTRUL ROMAN DE BOLI REUMATICE

Avand 1n vedere frecventa mare in randul populatiei a bolilor reumatice, im-
pactul lor medical si social major, atat asupra pacientilor cit gi asupra societatii in
ansamblu, a fost creatd Asociatia Registrul Romdn de Boli Reumatice, persoand
juridica non-profit, avand ca obiectiv principal infiinfarea gi finerea unui registru
de evidenta a pacientilor cu poliartritd reumatoida si cu alte bo%i reumatice, pre-
cum gi activitdti conexe de educatie medicala.

Scopurile pe care si le propune Asociatia Registrul Romdn de Boli Reumatice
sunt cresterea calititii asistentei medicale de specialitate acordate pacientilor reu-
matici, monitorizarea sigurantei terapiilor administrate, realizarea unor programe
ce imbunititesc practicile medicale si starea de sanatate publica in domeniul reu-
matologiei. Datele medicale pot fi exploatate stiintific conform procedurii apro-
bate de Comitetul stiintific. Datele personale si datele cu continut medical ale
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pacientilor vor fi stocate intr-un sistem electronic securizat numit Registrul
Romdn de Boli Reumatice (RRBR). Datele personale de identificare vor riméne
confidentiale §i nu vor apirea in nicio publicatie, fiind respectate prevederile
Legii Nr. 677/2001 pentru protectia persoanelor cu privire la prelucrarea datelor
cu caracter personal si libera circulatie a acestor date. Participarea pacientilor la
RRBR este voluntar, retragerea este posibild neconditionat, iar participarea sau
retragerea nu modifici i nu limiteaz3 in nici un fel acordarea ingrijirilor medicale,
toate drepturile pacientilor fiind respectate. Participarea la RRBR presupune con-
simfimantul informat al pacientilor care vor primi toate informatiile necesare le-
gate de riscurile si beneficiile investigatiilor medicale si ale tratamentelor.
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ANEXA 1

Numiritoarea articulari 68/66 in artropatia psoriazica

Pacient: Data: [/ /

numdr de articulatii dureroase: _ din 68  numdr de articulafii tumefiate: _ din 66

Informatia, continutul si imaginile sunt proprietatea AbbVie (https://www.psoriatic-arthritis.co.uk/
assessment-tools.aspx, Quick Guide to PsA, accesat 21.03.2015).
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ANEXA 2

Formulele de calcul pentru indicii compoziti

Disease Activity in PsA (DAPSA) score (27)

Formulas:

SJC66 + TIC68 + patient global (VAS, 0-10) + pain (VAS, 0-10) + CRP
Abbreviations:

CRP — C-reactive protein (mg/dL);

SJC — swallen joint count;

TIC — tender joint count;

VAS — visual analog scale

PsA Disease Activity Score (PASDAS) (28)
Formulas:

0,18 x + /doctor global VAS + 0.159 x Jpatient global VAS — 0.253 x
VSF36PCS + 0.101 x In(SJC66 + 1) + 0.048 x In(TJC68+1) + 0.23 x In(Leeds
enthesitis count + 1) + 0.377 x In(tender dactylitis count + 1) + 1.5 x (0.102 x
In(CRP+1) + 2)

Abbreviations:

CRP - C-reactive protein (mg/dL);

PCS — Physical Component Summary;

SF36 — short form 36;

SJC — swallen joint count;

TJC - tender joint count;

VAS - visual analog scale.
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ANEXA 3
PASI (Psoriasis Area and Severity Index — dupa (29), cu permisiune)

Pacient Data: [/ /

cap | membre | trunchi | membre
superioare inferioare

. eritem”

. indurare”

. descuamare”

. suma randurilor 1, 2 §i 3

. aria afectatd®

.rand 4 x rand 5 x multiplicatorul
ariei (0,1 pentru cap x 0,2 pentru
membrele superioare; x 0,3 pentru
trunchi x 0,4 pentru membrele infer-
ioare)

7. pentru a obtine PASI, adunati cele
4 valori de pe randurile 6

AN | B (W N[ —

PASI

Algoritmul calculérii PASI:

(a) impartifi corpul in patru regiuni: cap, trunchi, membre inferiore si supe-
rioare;

(b) evaluati pe o scald de la 0 la 4 eritemul, indurarea si descuamarea fiecirei
regiuni (vezi mai jos*);

(c) adunati scorul eritemului, indurarii §i descuamarii fiecdrei regiuni;

(d) evaluati pe o scala de la 0 la 6 aria de tegument afectati de psoriazis (vezi
mai jos#);

(e) inmultiti scorul (¢) (rdndul 4) cu scorul (d) (randul 5) §i cu un multiplicator
specific fiecdrei regiuni (0,1 pentru cap; 0,2 pentru membrele superioare; 0,3
pentru trunchi; 0,4 pentru membrele inferioare);

(f) adunati scorurile (e) (rdndul 6) pentru a obtine valoarea PASI

*scala de evaluare a eritemului, indurérii gi #scala ariei de tegument cg,, psoriazis
descuamarii 0=0%

0="fird 1=<10%

1 = usor/ugoara 2=10-29%

2 = moderat/a 3=30-49%

3 =sever/3 4 =50-69%

4 = foarte sever/a 5=70-89%

6 =90-100%
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ANEXA 4

Pacient

Data:

Leeds Enthesitis Index (LEI) (30)

/

/

Pentru calcularea LEI se evalueazd durerea la examinarea entezelor la nivelul
a 6 situsuri, care se puncteazd fiecare cu 0 pentru durere absentd §i cu 1 pentru
durere prezentd, LEI fiind suma tuturor acestor scoruri (LEI poate fi de la 0 la 6)

dreapta

stdnga

epicondil lateral

condil femural medial

insertia tendonului achilian

LEI =
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ANEXA 5

Pacient _ Data:  /_/

Leeds Dactylitis Index (LDI) — basic (31)

+ indexul LDI basic constd in evaluarea prezentei sau absentei durerii
determinate de existenta dactilitei 1a nivelul celor 20 de degete ale mem-
brelor superioare si inferioare;

» evaluarea se face pentru toate cele 20 de degete;

« dactilita este definitd prin diferenta > 10% a degetului afectat fatd de cel
contralateral;

« scorul LDI basic este binar (0,1) si consti in evaluarea prezentei (1) sau
absentei (0) durerii la nivelul degetului cu dactilit3;

« scorul poate varia de la 0 la 20.

durere prezentd  durere absentd
(1) (0)

dactilita degetului I méana dreapta
dactilita degetului Il méana dreapta
dactilita degetului Il ména dreapta
dactilita degetului IV méana dreapti
dactilita degetului V méana dreapti
dactilita degetului I ména stangi
dactilita degetului I méana stinga
dactilita degetului III ména stanga
dactilita degetului IV ména stingi
dactilita degetului V ména stdngi
dactilita degetului I picior drept
dactilita degetului II picior drept
dactilita degetului III picior drept
dactilita degetului I'V picior drept
dactilita degetului V picior drept
dactilita degetului I picior stdng
dactilita degetului II picior sting
dactilita degetului III picior stAng
dactilita degetului I'V picior sting ¥
dactilita degetului V picior sting

LDI =
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ANEXA 6

Recomandirile EULAR pentru managementul artropatiei psoriazice
(dupa (20), cu permisiune)

T M L SRl

dlagncsc clinic
de AP activd

| se atinge tinta
| in3-6luni |

J SR e ey gl TR T g =T

faza Il
lipsa eficacitatii si/sau
toxicitate in faza | (sau factori
de prognostic nefavorabil)

LFN, SSZ MTX in dozd mergi direct
sau CSA adecvatd la faza Il
esecul fazeill, se atinge tinta e
da
mergi la faza Il Y in 3-6 funi rontinud
faza lll

it oy faceoni e | lipsa eficacitatii §i/sau | sz sactor e
mrognostis hefavorabil|  toxicitate Tn faza Il [pregnmtic nefavorani

boald axiald predominanti
sau entezopatie severd

anti-TNF a se atinge tinta
$DMARD in 3-6 luni

schimba DVARD-ul
sintetic: LFN, SSY, MTX,
CSA sau combinatie

esecul fazei ll, se atinge tinta —
mesgi la faza IV ‘_@’_ in 3-6 luni m

se atinge finta
R A . in 3-6 luni ¥ |
Notd: din cauza naturii variabile a bolii, schema de mai sus nu acoper3 toate situatiile clinice posibile,
motiv pentru care se recomandé consultarea recomandarilor EULAR (Gossec et al. (20), cu
permisiune).
Abrevieri: AINS - antiinflamatoare nonsteroidiene; CSA - ciclosporina A; DMARD - disease modifying
antirheumatic drug;

LFN - leflunomidd; GC - glucocorticoizi; MTX — metotrexat; SSZ — sulfasalazind; TNF — tumor necrosis factor.

"
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ANEXA 7

Scara Likert pentru artropatia psoriazici

Pacient: ,,Luand in considerare toate aspectele prin care artrita va afecteaza,
cum vi simtiti astizi?*

(1] - [2]-[3]~-[4] >[5

foarte bine foarte riu
fard simptome cu simptome severe
fira limitarea activitatilor cu imposibilitatea
normale desfaguririi activititilor

normale

Medic: ,Luind in considerare toate aspectele prin care artrita afecteaza
pacientul dumneavoastrd, cum considerati cd se simte astdzi?

(1] -[2]1-[3]~-[0[4]~->L[s]

foarte bine foarte riu
fard simptome cu simptome severe
fara limitarea activitatilor cu imposibilitatea
normale desfagurdrii activititilor

normale
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ANEXA 8

Algoritm de tratament in artropatia psoriazici forma periferici

terapii de fond remisive sintetice
methotrexat 20 mg/sdaptamana
leflunomid 20 mg/zi
sulfasalazina 3.000 mg/zi
ciclosporini 3-5 mg/kg

1

boali activa
dupd minimum 2 cure cu DMARs, la doze maxime recomandate/tolerate, mini-
mum 12 saptdmadni

> 5 articulatii dureroase si tumefiate
> 2 criterii din urmiitoarele 4:
VSH > 28 mm/1h
PCR > X 3 valoarea superioari a normalului

VAS pacient (0-100 mm) > 60 } 2 evaludri repetate la interval de

Y

initiere anti TNFa

infliximab original/biosimilar S mg/kg perfuzabil 1a 0, 2 51 6
siptdmani

ek a kA asociate
etanercept 25 mg x 2/sdptimana sau 50 mg/sdptdmana subcutanat
. « cu meto-
adalimumab 40 mg x 2/lund subcutanat trexat

golimumab 50 mg/luné sau 100 mg/luna subcutanat pentru
pacientii > 100 kg

| reevaluare la 24 de siptimani |

ameliorarea
se definegte prin ameliorarea a cel putin 2 parametri din 4, obligatoriu un scor
articular:

scaderea cu cel putin 30% a scorurilor articulare;

scéderea cu cel putin o unitate a evaludrilor globale (pacient/medic) pe scara
Likert; 5

lipsa Inrdutatirii oricarui alt parametru.

inridutatirea se defineste:

cresterea cu cel pufin 30% a scorurilor articulare
cresterea cu cel putin o unitate a evaludrilor globale (pacient/medic) pe scara
Likert




34 RevistA ROMANA DE REUMATOLOGIE — VOL. XXIV, SUPLIMENT, AN 2015

ANEXA9

Chestionar pentru evaluarea stiirii de sdnitate (HAQ — Health Assessment

Questionnaire)*

Vi rugim si bifati rispunsul care descrie cel mai bine capacititile dum-
neavoastri obisnuite DIN ULTIMA SAPTAMANA

Imbricare si ingrijire
Ati putut si:

fara nicio | cu oarece |cu mare |nu
dificultate | dificultate | dificultate | pot
© €Y (2) (3)

vi imbracati singur(&) inclusiv s va
legati sireturile sau si vé incheiati la
nasturi?

va spalati pe cap?

ridicare
Ati putut sa:

v ridicati de pe un scaun obisnuit?

va agezati sau si va ridicati din pat?

mancat
Ali putut sa:

taiati carne?

ridicati ceagca sau paharul plin la
gurd?

deschideti o cutie noud de lapte?

mers
Ati putut sa:

v plimbati in aer liber pe teren plat?

urcati 5 trepte?

*Text in limba romana publicat cu permisiunea scrisd a autorului James F. Fries.
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(continuare Anexa 9)

Vi rugim si bifati ce mijloace ajutitoare sau dispozitive folositi de
obicei pentru oricare dintre activitiitile prezentate mai inainte:

BASTON

CADRU AJUTATOR
CARJE

SCAUN CU ROTILE

SCAUN SPECIAL ADAPTAT
ALTELE

Igiena personala
Ati putut sa:

DISPOZITIVE FOLOSITE PENTRU iMBRACAT
USTENSILE ADAPTATE PENTRU MANCAT SI GATIT

fira nicio | cu oarece |cu mare |nu
dificultate | dificultate |dificultate | pot
(0) (1) (2) (3)

va spélati si sd va stergeti pe corp?

faceti o baie 1n cadi?

sé v asezati si ridicati de pe WC?

Intindere
Ati putut si:

va intindeti si sd coborati un obiect de
2,5 kg aflat deasupra capului?

va aplecati sd adunati haine de pe jos?

Apucarea unor cobiecte
Ali putut sé:

deschideti portierele maginii?

deschideti borcane deja desfacute?

deschideti si si inchideti robinetul?

Activititi
Ati putut sa:

faceti drumuri scurte, ca de exemplu si
mergeti la cumparituri, la postd sau si
cumpidrati ziarul?

va urcati §i coborati din magina?

faceti diverse treburi in gospodarie,
cum ar fi folosirea aspiratorului sau
gradindritul?
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(continuare Anexa 9)

Vi rugim si bifati ce mijloace ajutitoare sau dispozitive folositi de obicei
pentru oricare dintre activitiitile prezentate mai inainte:
COLAC DE WC INALTAT
DISPOZITIV/SCAUN SPECIAL MONTAT IN CADA
DESFACATOR DE BORCANE (PENTRU BORCANELE DEJA
DESFACUTE)
CADA DE BAIE CU BARA DE SPRIJIN
DISPOZITIVE CU MANER LUNG PENTRU APUCAT
DISPOZITIVE CU MANER LUNG IN SALA DE BAIE (CUM AR FI O
PERIE CU MANER LUNG PENTRU SPALAT PE CORP)
ALTELE

Vi rugim si bifati fiecare categorie de activitiiti pentru care aveti nevoie
de obicei de ajutor din partea altei persoane
IGIENA PERSONALA
INTINDERE
APUCAREA SI DESFACEREA UNOR OBIECTE
CUMPARATURI SI TREBURI GOSPODARESTI
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