TOENDUSMATERJALI KOKKUVOTE nr 1

Kliiniline kiisimus nr 1: Kas kdik esmase pdletikulise ligeshaigusega patsiendid tuleks parema ravitulemuse saamiseks suunata reumatoloogi vastuvdtule esimese kahe kuu jooksul véi hiljem?
Soovitused nr 7-10.
Téendusmaterjali slinteesis sekretariaadi lige A.Tisler-Sala

Kliinilise kiisimusele vastust tootati 1abi kaesoleva juhendi koostamisel sdelale jaanud 12 ravijuhendit (loetelu vt junendi ptk “Téendusmaterjali otsimine ja hindamine”), kuid vastust ei saadud -
juhendites ei olnud seda kiisimust kasitletud.

Seejarel tehti 11.06.2019 e-andmebaasis PubMed teaduspubliktsioonide otsing (search #33), mille kaigus jai sdelale 1579 kirjet. Kui otsing piirati slistemaatiliste llevaadete ja metaanalliiisidega
(search #34), jai sbelale 22 kirjet ning kui randomiseiritud kontrollitud uuringutega (search #35), siis 73 kirjet. Labi téotati 22 + 73 kirjet, nende seast juhendis esitatud Kliinilist kiisimust kasitlevaid
teadusuuringuid ei leitud.

Search
#35

#34

#33

Query Items found
((((("Arthritis, Juvenile"[Mesh] OR "Arthritis, Rheumatoid"[Mesh] OR "Spondylarthritis"[Mesh] OR inflammatory joint 73
disease[Title/Abstract] OR inflammatory arthritis[Title/Abstract] OR polyarthritis[Title/Abstract] OR rheumatoid arthritis[Title/Abstract]

OR juvenilerheumatoid arthritis[Title/Abstract] OR axial spondyloarthritis[Title/Abstract] OR ankylosing spondylitis[Title/Abstract] OR

reactive arthritis[Title/Abstract] OR psoriatic arthritis[Title/Abstract]))) AND (("Early Diagnosis"[Mesh:noexp] OR "Time-to-

Treatment"[Mesh:noexp] OR "Referral and Consultation"[Mesh:noexp] OR ((early[Title/Abstract] OR delay|[Title/Abstract] OR

late[Title/Abstract]) AND (referral[Title/Abstract])))))) AND (Randomized Controlled Trial[PT] OR Randomized Controlled Trials[MeSH] OR

randomized controlled trial*[tiab] OR randomized control trial*[tiab] OR (Clinical Trial[PT] AND (Random Allocation[MeSH] OR

random*[tiab] OR Double-blind Method[MeSH] OR double blind*[tiab])))

((((("Arthritis, Juvenile"[Mesh] OR "Arthritis, Rheumatoid"[Mesh] OR "Spondylarthritis"[Mesh] OR inflammatory joint 22
disease[Title/Abstract] OR inflammatory arthritis[Title/Abstract] OR polyarthritis[Title/Abstract] OR rheumatoid arthritis[Title/Abstract]

OR juvenilerheumatoid arthritis[Title/Abstract] OR axial spondyloarthritis[Title/Abstract] OR ankylosing spondylitis[Title/Abstract] OR
reactive arthritis[Title/Abstract] OR psoriatic arthritis[Title/Abstract]))) AND (("Early Diagnosis"[Mesh:noexp] OR "Time-to-
Treatment"[Mesh:noexp] OR "Referral and Consultation"[Mesh:noexp] OR ((early[Title/Abstract] OR delay|[Title/Abstract] OR
late[Title/Abstract]) AND (referral[Title/Abstract])))))) AND ("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR meta
analy*[Title/Abstract] OR metanaly*[Title/Abstract] OR metaanaly*[Title/Abstract] OR systematic[sb])

((("Arthritis, Juvenile"[Mesh] OR "Arthritis, Rheumatoid"[Mesh] OR "Spondylarthritis"[Mesh] OR inflammatory joint 1579
disease[Title/Abstract] OR inflammatory arthritis[Title/Abstract] OR polyarthritis[Title/Abstract] OR rheumatoid arthritis[Title/Abstract]

OR juvenilerheumatoid arthritis[Title/Abstract] OR axial spondyloarthritis[Title/Abstract] OR ankylosing spondylitis[Title/Abstract] OR

reactive arthritis[Title/Abstract] OR psoriatic arthritis[Title/Abstract]))) AND (("Early Diagnosis"[Mesh:noexp] OR "Time-to-
Treatment"[Mesh:noexp] OR "Referral and Consultation"[Mesh:noexp] OR ((early[Title/Abstract] OR delay[Title/Abstract] OR
late[Title/Abstract]) AND (referral[Title/Abstract]))))

Seejarel tapsustas tooriihm, miks reumatoloogi juurde suunamise kiirus eelkdige oluline on — kui kinnitub pdletikulise liigeshaiguse diagnoos (nt RA), on haiguse edenemise seisukohast oluline, kui
ruttu alustatakse haiguse kulgu modifitseeriva raviga. Edasi keskenduti tdendusmaterjali otsinguil DMARD-ravile.
Kokkuvote teistes (kaesoleva juhendi koostamisel sdelale jaanud) juhendites DMARD-ravi puudutavate soovituste kohta on esitatud jargnevas tabelis.
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1. Axial SpA diagnosis by rheumatologist 2. NSAIDs 3. Evaluate after 2-4 weeks 4.1 in case of
insufficient responsein purely axial disease start bDMARDs 4.2 mainly peripherial symptoms
No recommendation on timing

No recommendation on timing. 1. Diagnosis of SpA. 2. NSAIDS 2 week. 3. In case of inadequate
responsein peripheral SpAstart DMARDs.There is no evidence for the efficacy of DMARD,
including SSZ and MTX, for the | A 4.8 treatment of axSpA. Combination therapy with DMARD
should be considered in peripheral SpA, particularly in patients with poor prognostic features,
moderate-high disease activity and in patients with recent-onset disease. Combination therapy
should also be considered in patients with inadequate response to monotherapy. Thereis no
evidenceto support the obligatory use of DMARD before, or concomitant with, TNFi in patients
with axSpA.

Traditional DMARDs (methotrexate, leflunomide, sulfasalazine) are recommended as first line
treatment for active peripheral psoriatic arthritis

Patients at risk of persistent arthritis should be started on DMARDs as early as possible (ideally
within 3 months), even if they do not fulfil classification criteria for an inflammatory
rheumatologic disease

No timing recommendation

No timing recommendation. in adults whose disease has responded inadequately to
conventional therapy (NSAIDs or TNF-alpha inhibitors). Adalimumab, certolizumab pegol,
etanercept, golimumab and infliximab are recommended, within their marketing authorisations,
as options for treating severe active ankylosing spondylitisin adults whose disease has responded
inadequately to, or who cannot tolerate, NSAIDs

Offer first-line treatment with cDMARD monotherapy using oral methotrexate, leflunomide or
sulfasalazine as soon
as possible and ideally within 3 months of onset of persistent symptoms

Commence DMARDs within 12 weeks of onset in consultation with arheumatologist

No recommendation on timing

No information on timing of referral. axSpA is severe diseases and
management should be coordinated by rheumatologist

No recommendation on timing

Within 6 weeks after the onset of symptoms

As soon as psoriatic arthritisis suspected, refer the person to a
rheumatologist for assessment and advice about planning their
care

Perform an HLA-B27 test. If the test is positive, refer the person
to arheumatologist for a spondyloarthritis assessment. Urgently
refer people with suspected new-onset inflammatory arthritis to
arheumatologist for a spondyloarthritis assessment.

No recommendation on timing

Referral for arheumatology opinion isappropriatein psoriasisif
joint swelling or dactylitisis present, or when spinal pain with
significant early morning stiffness is present.

Early initiation of treatment with DMARDs is recommended to control the symptoms and signs of All patients with suspected inflammatory joint disease should be

RA as well as limiting radiological damage.

referred to a specialist as soon as possible to confirm the

diagnosis and evaluate disease activity. 4

Juhendeis, kus DMARD-ravi alustamise aega oli puudutatud, ei olnud vastavatev soovituste andmisel téendusmaterjalina kasutatud teadusuuringuid, kus oleks ravi alustamise kiirust / ravi alustamise
erinevaid ajahetki omavahel vérreldud.
Seejérel voeti tobriihma soovitusel vaatluse alla teistsugused ehk reumatoloogile mdeldud ja poletikuliste ligeshaiguste spetsiifilist ravi kasitlevad juhendid. Toérihma ettepanekul piirduti kahe kéige
varskema Euroopas ja Ameerika Uhendriikides valja t66tatud juhendiga:
(1) Smolen JS, Landewé R, Bijlsma J, et al. EULAR recommendations for the management of rheumatoid arthritis with synthetic and biological disease-modifying antirheumatic drugs: 2016 update.

Ann Rheum Dis. 2017 Jun;76(6):960-977. Epub 2017 Mar 6.;
(2) Singh JA, Saag KG, S. Bridges SL Jr, et al. 2015 American College of Rheumatology Guideline for the Treatment of Rheumatoid Arthritis. Arthritis Care Res (Hoboken). 2016 Jan;68(1):1-25.

Epub 2015 Nov 6. Review.



Smolet jt 2017 ning Singh jt 2015 juhenditest téendusmaterjalina kasutatud uuringute kokkuvéte on esitatud jargnevas tabelis.
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Haiguse progresseerumine radioloogiliselt hinnatuna

11

vaatlusuuring

ei ole
tdsine

ei ole
tdsine

ei ole
tdsine

ei ole
tdsine

tugev seos

Kohortuuring, millesse kaasati 970 RA patsienti
Sveitsi RA kvaliteedi hindamise registrist. Varase
DMARD: riihma (slimptomite tekkest ravi alguseks
moddunud kuni aasta, keskmiselt 6 kuud) kuulus
368 patsienti ning hilise DMARDi rihma
(stimptomite tekkest ravi alguseks moddunud 1-5
aastat, keskmiselt 2,5 a). Kui muud tunnused
uuringurihmiti ei erinenud, siis uuringusse
kasasamise hetkel oli haiguse porogressiooni maar
(ingl estimated rate of radiographic progression at
baseline) uuringuriihmades statistiliselt oluliselt
erinev (vastavalt 1,8 vs 0,6; p < 0,01).

Samas 5 a pérast oli radioloogilise progressiooni
mé&ar Ratingeni skoori alusel hinnatuna varase
DMARD: riihmas (pérast vdimalikele segavatele
teguritele kohandamist) statistiliselt oluliselt
vaiksem kui hilisema ravi algusega uuritavate
rihmas (0,35 p = 0,012).
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OLULINE=

12

vaatlusuuring

tdsined

ei ole
tdsine

ei ole
tdsine

ei ole
tdsine

tugev seos

Mitterandomiseeritud uuringus (n = 206) [6puni
pisinud (ingl completers-only) 153-st RA
patsiendist progresseerus haigus varase ravi
rihmas 4 aasta jooksul radioloogiliselt (Sharp-van
der Heijde meetodil hinnates) vahem (Sharpi
progressiooni maar 1,3 punkti/aastas, n = 75) kui
hiliem ravi alustanute riihmas (2,5 punkti/aastas, n
=78) (p = 0,03). Samas ajavahemikus 1 kuni 4
aastat haiguse progressioonis uuringurihmade
vahel statistiliselt olulist vahet ei olnud.

SO00
VAGA

MADAL

OLULINE=

Haiguse progresseerumine radioloogiliselt ja haiguse aktiivsuse skoori alusel hinnatuna




Toenduse kvaliteedi hindamine

| Toendusekvalfteeditindamine | o T E—
Uurin Nihke Mittekoos- Ebatinsus Muud | olulisus
kavand toenaosus | kolalisus P kaalutlused

vaatlusuuring eiole eiole eiole eiole puuduvad | Juhtkontrolluuring, millesse kaasati 20 very early $1]0)e) OLULINE=
tosine tosine tosine tosine RA (VERA) patsienti, kel haigus DMARDI alguseks MADAL
kestnud keskmiselt (median) 3 kuud ning nendega
sobitatud 20 /ate early RA (LERA) patsienti, kel
haigus DMARD: alguseks kestnud keskmiselt
(median) 12 kuud. Jalgimisperiood 36 kuud.

Radioloogiliselt (Larseni skoori pdhjal) hinnatuna oli
haiguse progressioon VERA riihmas statistiliselt
olulisel maaral aeglasem kui LERA rihmas

DAS28 paranes VERA riihmas 2,8+1,5 vs LERA
rihmas 1,7+1,2 (Pc<0,05).

Haiguse progresseerumine — tosise liigesekahjustuse teke, mdddetuna teostatud endoproteesimise alusel

14 vaatlusuuring |  tdsinec eiole eiole eiole puuduvad | Kohortuuring, kuhu kaasati Quebec'i (Kanada) DOO0O OLULINE=
tdsine tdsine tdsine arstide raviarvete ja hospitaliseerimiste VAGA
andmebaasist RA esmasjuhud (n = 11 365), MADAL

andmed périnevad aastaist 2002-2011.
Tulemusnaitajaks oli aeg kohorti arvamisest kuni
esimese (mistahes ligese) endproteesimiseni.
Jalgimisperioodil tehti 11 333 patsiendil 608 liigese
endproteesimist keskmine (ingl median)
jélgimisperiood 4,6 aastat.

Uuring nditas, et esimese jalgimisaasta jooksul
véhenes endoproteesimise riskitihedus (ingl
hazard) iga MTX-ravi kuu lisandumisel
(kumulatiivselt) 5% ning muu DMARD-ravi kuu
lisandumisel (kumulatiivselt) 3%. Teisisdnu, pikem
ravi kestus esimese aasta jooksul oli seotud pikema
ajaga, mis kulus endoproteesimiseni: MTX-ravi
korral (kohandatud riskitiheduste suhe HR = 0,95 1
kuu kohta (95% CI 0,93-0.97) ning muu DMARD-
ravi korral HR = 0,97 (95% CI 0,95-0,99).

Cl: Confidence Interval (usaldusvahemik)

Pc: Bonferroni/Holmi meetodil korrigeeritud p-vaartus

a. Algselt valitud tulemusnaitajate hulgas ei olnud otsesdnu ‘haiguse progressiooni’. Haiguse progressioon radioloogiliselt hinnatuna ei tulnud esmastel pdletikulise liigeshaiguse kahtlusega
patsientidel kdne alla, kuid to6 kaigus ning Kliinilise kiisimuse tapsustudes luges téorihm selle DMARD-ravi tulemuse hindamisel oluliseks tulemusnaitajaks.



b. AnalliUsi kaasatud vaid uuringus I6puni plsinud uuritavad
c. Ligi ¥4 uuritavatest ei saanud iildse DMARD-ravi
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