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SOUHRN

Cil prace: Hodnoceni ucinnosti biologické [é¢by psoridzy podle dosazeni PASI 75, 90 a 100 v jednotlivych skupinach
biologik.

Metody: Bylo provedeno retrospektivni hodnoceni pacientl s diagndzou loziskové psoridzy z registru BIOREP, ktefi
byli béhem doby sledovani léeni |éky ze skupiny anti-TNF, anti-IL.-12/23, anti-IL-17 nebo anti-IL-23.

Vysledky: V analyze bylo hodnoceno 2 873 pacient(, 1 832 muzli (63,8 %) a 1 041 Zzen (36,2 %). Primérny vék v dobé
diagnoézy byl 24,8 + 13,5 let, prdimérny vék v dobé zahdjeni prvniho biologika byl 46,0 + 13,0 let. Primérna doba od
stanoveni diagnézy psoriazy do nasazeni prvniho biologika byla 21,2 + 12,1 let. Psoriatickou artritidu mélo 1 008
pacientu (35,1 %). Alespon jedno soubézné onemocnéni mélo 70,7 % pacientl a 72,9 % pacientl mélo nadvahu ¢i
obezitu. U hodnocenych pacientd bylo zaznamenano celkem 4 938 I1écebnych sérii se sledovanymi biologickymi léky
ze skupiny anti-TNF (2 961 sérii, 60,0 %), anti-IL-12/23 (626 sérii, 12,7 %), anti-IL-17 (1 008 sérii, 20,4 %) a anti-IL-23 (343
sérii, 6,9 %). Po 3-4 mésicich lécby bylo dosazeno PASI 75 v 64,9 % pfipadu, PASI 90 ve 42,5 % pripad( a PASI 100 ve
23,4 % pfipadl s dalSim narlstem v 6. mésici (PASI 75,90 a 100 u 76,9 %, 55,6 % a 32,7 %) a udrzenim lé¢ebné odpovédi
do 24. mésice 1é¢by. Vy3si dosazeni PASI75/90/100 bylo ve skupiné |é¢enych anti-IL-17 a anti-IL-23 i s rychlejsi [écebnou
odpovédi oproti anti-TNF a anti IL-12/23. Ve skupiné naivnich pacientd, tedy téch bez predchozi biologické 1é¢by do-
sahlo PASI75/90/100 procentudlné vice pacientl v porovnani s témi jiz biologiky Ié¢enymi.

Zavér: Analyza registru BIOREP potvrdila data z registr( jinych zemi i metaanalyz klinickych studii. Pfestoze anti-TNF
preparaty pfinesly do 1é¢by psoridzy velmi vyznamny pokrok a zejména adalimumab je dosud nejvice pouzivanym
[ékem, novéjsi molekuly poskytuji vyssi ucinnost terapie. Nase analyza prokazuje jak vyznamnéjsi dosazeni odpovédi
ve vsech kategoriich PASI, tak i rychlejsi 1é¢ebnou odpovéd u preparatli skupiny anti-IL-23 a anti-IL-17 oproti starsim
skupindm lékd. V¢asna a Uc¢inna lé¢ba zdvazné loziskové psoridzy je dllezita nejen pro zlepseni kvality Zivota pacien-
td a snizeni rizika komorbidit, ale i pro dosazeni nejvyssi Ié¢ebné odpovédi a z toho vyplyvajiciho dlouhodobého
setrvani na lécbé.

Kli¢ovd slova: psoridza — PASI - biologicka |é¢ba - registry - BIOREP

SUMMARY
Efficacy of Biological Treatment of Moderate to Severe Psoriasis - Analysis from the BIOREP Registry

Objective: Evaluation of the effectiveness of biological treatment of psoriasis according to the achievement of PASI
75,90 and 100 in each group of biologics.

Methods: A retrospective evaluation of patients diagnosed with plaque psoriasis from the BIOREP registry, who were
treated with anti-TNF, anti-IL-12/23, anti-IL-17, or anti-IL.-23 drugs during the registry follow-up period was performed.
Results: The total study population of 2,873 patients included 1,832 males (63.8%) and 1,041 females (36.2%). The
mean age at the time of diagnosis was 24.8 + 13.5 years, the mean age at the time of initiation of the first biologic
was 46.0 = 13.0 years. The average time from the diagnosis of psoriasis to the first biological therapy was 21.2 + 12.1
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years. Psoriatic arthritis was diagnosed in 1,008 (35.1%) patients, 70.7% of patients had at least one comorbidity and
72.9% of patients with overweight or obese. A total of 4,938 treatment series were recorded in the evaluated patients;
anti-TNF (2,961 series, 60.0%), anti-IL-12/23 (626 series, 12.7%), anti-1L-17 (1,008 series, 20.4%) and anti-IL-23 (343 series,
6.9%). After 3-4 months of treatment, PASI 75 was achieved in 64.9% of cases, PASI 90 in 42.5% of cases and PASI 100
in 23.4% of cases with a further increase at 6 months (PASI 75, 90 and 100 in 76,9%, 55.6% and 32.7%, respectively)
and maintaining response until 24 months of treatment. The higher achievement of PASI75/90/100 was in the group
treated with anti-IL.-17 and anti-IL-23 even with a faster response rate compared to anti-TNF and anti IL-12/23. A higher
achievement of PASI75/90/100 was observed in naive patients (with no previous biological treatment).

Conclusion: The analysis of the BIOREP registry confirmed data from registries of other countries as well as meta-ana-
lyzes of clinical studies. Although anti-TNF drugs have made significant advances in the treatment of psoriasis and
adalimumab is still the most widely used drug, newer molecules provide higher efficacy. Our analysis demonstrates
a significant response in all PASI categories as well as a faster response to anti-IL-23 and anti-IL-17 drugs compared to
older groups of biologics. Early and effective treatment of severe plaque psoriasis is important not only to improve
quality of life and to reduce the risk of comorbidities, but also to achieve the highest response and the consequent

long-term persistence on the treatment.

Key words: psoriasis — PASI - biological therapy - Registries — BIOREP

uvoD

Psoridza je chronické, imunitné zprostfedkované
onemocnéni klze, které postihuje priblizné 100 milio-
na lidi na celém svété [33]. Odhaduje se, Ze ve vétsi-
né rozvinutych zemi 1,5-5 % populace trpi psoridzou
[21]. Pfiblizné 20 % pacientll ma stfedné zavazné az
zavazné onemocnéni, které vyrazné snizuje kvalitu zi-
vota [18, 22, 31] a vyzaduje systémovou lécbu [5, 14].
Zavaznost chronické loziskové psoridzy se nejcastéji
hodnoti pomoci skére PASI (Psoriasis Area and Severi-
ty Index), které zohlednuje tizi a rozsah projevi (hod-
nota 0-72) a DLQI (Dermatology Life Quality Index;
rozsah 0-30) k hodnoceni dopadu psoridzy na kvalitu
zivota pacientd.

V Ceské republice je zahajeni biologické lé¢by hra-
zené zdravotni pojistovnou mozné pouze po splnéni
indikacnich kritérii stanovenych Statnim dstavem pro
kontrolu lé&iv (SUKL) [28]. Cilem lé¢by psoriazy je rych-
[é, co mozna nejvétsi a trvalé sniZeni rozsahu a zavaz-
ucinkd. Hodnota PASI je nej¢astéji pouzivanym para-
metrem k hodnoceni |écebné odpovédi a dosazeni
procentudlniho zlepseni oproti vychozimu stavu o 50,
75,90 a 100 % a je oznacovano jako PASI 50, PASI 75,
PASI 90 a PASI 100.

Perspektivy pacient(l s psoridzou se vyrazné zlep-
Sily v souvislosti se zavedenim biologické léc¢by.
Prvnimi biologickymi latkami pouzivanymi v terapii
psoridzy (2003) byly inhibitory tumor nekrotizujici-
ho faktoru alfa (anti-TNF), adalimumab, etanercept
a infliximab [32]. V roce 2009 se biologicka léc¢ba
rozsifila o ustekinumab, ktery se zaméruje na dra-
hu interleukinu 12/23 (anti-IL-12/23) [2]. Pozdéji
byly do klinické praxe zavedeny biologické prepa-
raty cilené na interleukin 17 (anti-IL-17) zahrnujici
secukinumab a ixekizumab, oba inhibitory IL-17A,
a brodalumab, ktery je zaméfen na IL-17-receptor
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A (IL-17RA) [4, 20]. Posledni skupinou k 1é¢bé pso-
ridzy jsou inhibitory interleukinu 23 (anti-IL-23) ke
kterym patfi guselkumab, tildrakizumab a risanki-
zumab [6, 23, 25].

Biologicka terapie byla v Ceské republice poprvé po-
uzita v roce 2002 u psoriatické artritidy a v roce 2004
u psoriazy (efalizumab) [3].

Data z klinické praxe pfinasi registr BIOREP, ktery
je nadrodnim registrem pacientd s dermatologickym
onemocnénim |écenych biologickou/cilenou tera-
pii v Ceské republice (CR). Registr byl zalozen v roce
2005, inovovan vroce 2011 a 2018 a je spravovan pod
dohledem Ceské dermatovenerologické spole¢nosti
Ceské |ékaFské spole¢nosti Jana Evangelisty Purky-
né. Registr byl vytvoren ke sledovani dlouhodobé
ucinnosti a bezpecnosti biologické 1é¢by psoridzy
v Ceské republice. Provoz a technické zabezpeceni
registru zajistuje spolecnost Value Outcomes a data
zpracovava vylu¢né podle pokynd CDS. V sou¢asné
dobé je v registru zafazeno 27 z 29 center biologické
lé¢by v CR[10].

Podle registru BIOREP byl prvnim pouzitym anti-TNF
preparatem etanercept (2005), nasledovany inflixima-
bem (2005), adalimumabem (2006) a certolizumabem
(2019). Rozsifeni spektra cilené 1é¢by zahdjil inhibitor
IL-12/23 ustekinumab (2009), o nékolik let pozdéji in-
hibitory IL-17 secukinumab (2015), ixekizumab (2017),
brodalumab (2018) a poté inhibitory IL-23 guselkumab
(2019) a risankizumab (2019).

Biologicka Ié¢ba vyznamné rozsifila moznosti 1é¢by
zavazné psoriazy bez kumulativni toxicity pozorované
u klasickych systémovych Iékd. A ackoliv v klinické pra-
xi pozorujeme dlouhodobé setrvani na lé¢bé biologi-
ky, nejc¢astéjsim diivodem zmény ci ukonceni Iécby je
pokles ucinnosti [9, 11, 30].

Cilem prace je hodnoceni ucinnosti [é¢by podle do-
sazeni PASI 75,90 a 100 v jednotlivych skupinach biolo-
gik u zavazné loziskové psoriazy.
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METODY

Sledovanou populaci tvofi pacienti s diagnézou
psoridzy z registru BIOREP, ktefi byli béhem doby sle-
dovani v registru léceni |éky ze skupiny anti-TNF, an-
ti-1L-12/23, anti-IL-17 nebo anti-IL-23. Data byla analy-
zovana prostfednictvim popisné statistiky. V pfipadé
kategorialnich proménnych byla data popsana pomo-
ci poctu a procenta pacientt ve skupinach a v pfipadé
spojitych proménnych pomoci prdméru a smérodat-
né odchylky. Procentualni zlepseni PASI bylo znazor-
néno graficky pomoci PASI75/90/100. Statistické zpra-
covani bylo provedeno prostfednictvim softwaru R
(R Core Team, 2019).

VYSLEDKY

Vanalyze bylohodnoceno 2 873 pacient(, 1832 muzd
(63,8 %) a 1 041 Zen (36,2 %). Primérny vék v dobé dia-
gnozy byl 24,8 + 13,5 let, priimérny vék v dobé zahajeni
prvniho biologika byl 46,0 £ 13,0 let. Primérna doba
od stanoveni diagnézy psoridzy do nasazeni prvniho
biologika byla 21,2 + 12,1 let.

Psoriatickou artritidu mélo 1 008 pacientt (35,1 %).
Alespon jedno soubézné onemocnéni mélo 70,7 % pa-
cientd, nej¢astéjsi byla metabolickd a endokrinni one-
mocnéni (37,8 %) a kardiovaskuldarni nemoci (37,2 %).
Arteriadlni hypertenzi mélo 35,4 % pacientd, dyslipide-
mii 27,1 % a diabetes mellitus 11,1 % pacientl. Pramér-
né BMI (Body Mass Index — index télesné hmotnosti)
bylo 28,6 + 5,7 kg/m?. Celkem 72,9 % pacientl bylo
podle BMI zafazeno do kategorie nadvaha nebo obe-
zita (tab. 1).

U hodnocenych subjektl bylo zaznamenano celkem
4938 |é¢ebnych sérii se sledovanymi biologickymi léky
ze skupiny anti-TNF (2 961 sérii, 60,0 %), anti-IL-12/23
(626 sérii, 12,7 %), anti-1L-17 (1 008 sérii, 20,4 %) a anti-
-IL-23 (343 sérii, 6,9 %). Do analyzy PASI byly zahrnuty
vsechny ndavstévy s uvedenou hodnotou PASI (tab. 2).

Na obrazku 1 je zobrazeno procento lé¢ebnych sérii
s dosazenym skore PASI 75, PASI 90 a PASI 100 v jed-
notlivych navstévach. Po 3-4 mésicich |1é¢by bylo do-
sazeno PASI 75 v 64,9 % pripadu, PASI 90 ve 42,5 %
a PASI 100 ve 23,4 % s dalsim nartstem v 6. mésici (PASI
75,90 a 100 u 76,9 %, 55,6 % a 32,7 %) a udrzenim lé-
Cebné odpovédi do 24. mésice |écby. Vyssi dosazeni
PASI75/90/100 bylo ve skupiné lé¢enych anti-IL-17 a an-
ti-IL-23 i s rychlejsi [é¢ebnou odpovédi oproti anti-TNF
a anti IL-12/23 (obr. 2). Pfi porovnani naivnich pacientt
a pacient jiz biologiky Ié¢enych bylo ve skupiné bez
predchozi biologické lé¢by pozorované procentudlné
vys$si dosazeni PASI75/90/100 (obr. 3). Zlepseni PASI
bylo sledovano i podle vychozi hodnoty PASI pfed za-
hajenim 1écby. PASI 75 a PASI 90 bylo ¢astéji dosazeno
u skupiny pacientll s pocatecni hodnotou PASI vétsi
nez 20, u PASI 100 nebyl v prvnim roce lé¢by pozoro-
van rozdil (obr. 4).
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Tabulka 1. Popis kohorty pacient(

- ient N (%)/Priimé
Popis kohorty pacientu ( t(:_)_'_ S:)u)mer

Pocet pacient(
Pocet Iécebnych sérii

Pohlavi (muzi)

Vék

Vék v dobé diagnozy

Vék v dobé zahdjeni 1. biologické/
cilené lécby

Doba od diagnézy do zahajeni
1. biologické/cilené lécby

Doba biologické/cilené l1écby celkem

BMI

Podvaha
Normalni vaha
Nadvaha
Obezita
Neuvedeno

Psoriaticka artritida

Komorbidity
Ano

Ne
Neuvedeno

Komorbidity - kategorie
Kardiovaskularni onemocnéni
Plicni onemocnéni
Metabolické/endokrinni onemocnéni
Gastrointestinalni a hepatalni
onemocnéni
Urologické/nefrologické onemocnéni
Onemocnéni pohybového aparatu
Malignity
Chronické infekéni onemocnéni
O¢&ni onemocnéni
Neurologické onemocnéni
Psychiatrické onemocnéni
Dermatologické onemocnéni
Hematologické onemocnéni
Jiné chronické onemocnéni

Komorbidity - vybrané
Hypertenze

CHOPN

Diabetes mellitus
Dyslipidemie
Metabolicky syndrom
Hepatopatie

Ulcerézni kolitida
Crohnova choroba
Chronické onemocnéni ledvin
Roztrousena skleréza
Depresivni porucha
Uzkostna porucha

2873
4938

1832 (63,8 %)
52,5 (£ 13,7)
24,8 (+ 13,5)
46,0 (= 13,0)

21,2 (£ 12,1)

55 (x4,3)

28,6 (= 5,7)
24 (0,8 %)
720 (25,1 %)
1084 (37,7 %)
1010 (35,2 %)
35 (1,2 %)

1008 (35,1 %)

2030 (70,7 %)
770 (26,8 %)
73 (2,5 %)

1070 (37,2 %)
137 (4,8 %)
1086 (37,8 %)

232 (8,1 %)
88 (3,1 %)
81 (2,8 %)
82 (2,9 %)
25 (0,9 %)
28 (1,0 %)
138 (4,8 %)
203 (7,1 %)
60 (2,1 %)
44 (1,5 %)
1101 (38,3 %)

1018 (35,4 %)
61 (2,1 %)
320 (11,1 %)
779 (27,1 %)
26 (0,9 %)
119 (4,1 %)
4 (0,1 %)
14 (0,5 %)
19 (0,7 %)
3(0,1 %)
174 (6,1 %)
21 (0,7 %)

BMI - Body mass index; CHOPN - chronicka obstrukeni plicni nemoc
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Tabulka 2. Pocty Ié¢ebnych sérii na jednotlivych navstévach podle pouzité Ié¢by, predlécenosti a vychozi hodnoty PASI

T 2007 2093 1004
I 226 2522 581 855
I 3786 2236 557 782
I 39 1919 513 594
I 2545 1623 462 418
I 2132 133 438 295

DISKUSE

Cilem lé¢by psoridzy je rychly nastup ucinku, vyso-
ky a trvaly efekt pii minimalnim vyskytu nezadoucich
reakci. Soucasné terapeutické cile jsou zaloZzené na
zlepseni v parametrech zavaznosti koznich symptom(
vyjadienych poklesem PASI a na zlepseni kvality Zivo-
ta pacienta. V minulosti doporucované dosazeni PASI
50 [24] se béhem let ukazalo jako nedostatecné a bylo
nahrazeno dosazenim PASI 75 [15]. Dosud bézné uzna-
vanou hranici klinicky vyznamného zmirnéni psoriazy
predstavuje alespon 75% snizeni skore oproti zahajeni
[é¢by. Dosazeni hodnot pfi pokracujici 1é¢bé v rozmezi
PASI 50 az PASI 75 je povazovéano za &astecny lé¢ebny
Uspéch, pokud skére DLQI nepiesahuje hodnotu 5. Po-
kud je skére DLQI vyssi nez 5 nebo neni-li dosazeno ani
skére PASI 50, jednd se o selhani lécby a je nutna uprava
[é¢ebného rezimu. V souvislosti s ndstupem nejnovéj-
sich, vysoce ucinnych biologickych 1€k se jevi lécebny
cil PASI 75 jako nedostacujici a jsou navrhovany nové
lé¢ebné cile, a to absolutni hodnota PASI < 3, hodnota
skore DLQI 0/1 (tj. absence vlivu psoridzy na kvalitu zi-
vota) nebo lé¢ebna odpovéd PASI 90, resp. PASI 100, tj.
témér Uplné ¢i Uplné vymizeni projevd [1, 17, 29]. Kon-
senzus evropskych obornikd kromé zminénych vyssich
[é¢ebnych cilt (napt. PASI < 2, DLQI < 2) vyzyva narodni
odborné spole¢nosti, aby definovaly a pouzivaly své
vlastni narodni stupné hodnoceni [13, 16].

V¢asna odpovéd na lé¢bu biologiky mize byt dllezi-
ta pro dlouhodobou stabilitu psoridzy. Sledovani dan-
ského registru Dermbio hodnotilo, zda riziko vzplanuti
a preziti na Iéku souvisi s aktivitou onemocnéni béhem
prvnich 6 mésicll [é¢by psoridzy. Biologicky naivni paci-
enty rozdélili podle absolutni hodnoty PASI béhem prv-
nich 6 mésicl lé¢by do skupin PASI =0, PASI > 0 - < 2,
PASI > 2 — < 4 a PASI > 4 a prokdzali, Ze naivni pacienti,
ktefi Iépe reaguji na 1é¢bu v prvnich 6 mésicich [é¢by,
maji stabilni Ié¢ebnou odpovéd, niZsi riziko vzplanuti
nemoci a nizsi riziko ukon¢eni lé¢by [12]. V mezinarodni
observacni studii z redlné klinické praxe (846 pacientd)
dosahlo po 6 a 12 mésicich |é¢by uplného zhojeni 23 %
a 26 % pacientu. Pfed vstupem do studie bylo 60 % bio-
logicky naivnich. Podil pacientd, ktefi dosahli uplného
zhojeni, byl nizsi u pacientd s pfedchozi biologickou
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anti- anti- anti- PASI PASI

2718 2189 3630 1277

258 2395 1821 3112 1103
21 2152 1634 2786 999
133 1839 1320 2336 822
42 1477 1068 1894 650
= 1262 870 1594 537

Ié¢bou (20 % v 6. a 12. mésici) ve srovnani s biologicky
naivnimi (25 % v 6. mésici, 30 % ve 12. mésici). Zatim-
co vychozi hodnota PASI byla u naivnich i v minulosti
|é¢enych biologiky podobna, dosazeni PASI 100 se sni-
zovalo se zvysujicim se poctem predchozich biologik
a zvysenym poctem komorbidit pfi zahajeni 1écby [27].
Podobné rozdily jsou patrné i v registru BIOREP. V 6.
a 12. mésici lé¢by bylo zcela zhojeno 32,7 % a 35,0 %
pacientl s vyssim podilem u naivnich (35,2 a 37,9 %)
oproti non-naivnim (28,6 a 30,2 %). Tento rozdil pre-
trvaval i v 18. a 24. mésici Ié¢by (39,7 a 38,0 % u naiv-
nich a 28,7 a 27,8 % u non-naivnich). Rozdil v 1é¢ebné
odpovédi prokazala i studie 572 pacient( v Istanbulu.
Pfi hodnoceni ve 12. tydnu doslo u naivnich pacient
k 67,7% snizeni PASI a k 51,4% snizeni PASI u IéCenych
v druhé linii [19].

Data porovnavajici ucinnost podle jednotlivych Ié-
Cebnych pfipravkd nejsou jednotna. Analyza z rakous-
kého registru (PsoRA) popsala nejvyssi dlouhodobé
zlepseni podle hodnoceni PASI pfi [é¢bé ixekizuma-
bem, ndsledované ustekinumabem a secukinumabem,
adalimumabem a etanerceptem [7]. Metaanalyza za-
hrnujici 77 studii (34 816 pacient() zkoumala dosazeni
odpovédi PASI ve viech kategoriich béhem indukeni
faze 1é¢by (10.-16. tyden lécby). Bylo zjisténo, Ze inhi-
bitory IL-17, guselkumab a risankizumab jsou G¢inné&jsi
nez tildrakizumab, ustekinumab a v3echny inhibitory
TNF pfi indukci ve v3ech drovnich PASI odpovédi. Kro-
mé toho byly brodalumab, ixekizumab a risankizumab
vyznamné Ucinnéjsi nez secukinumab a ve srovnani
s guselkumabem nebyl zjistén zadny vyznamny rozdil.
Nejvétsi pfinos v kratkodobé ucinnosti pro dosazeni
PASI 90 a PASI 100 byl u brodalumabu, ixekizumabu,
guselkumabu a risankizumabu [26]. V metaanalyze
Sedesati klinickych studii (34 020 pacient(l), kterd po-
rovnavala 14 biologik byl neju¢innéjsim preparatem pfi
hodnoceni PASI 90 ixekizumab nasledovany risankizu-
mabem a bimekizumabem. Ixekizumab, risankizumab
a secukinumab mély velmi podobny profil pfi porov-
nani Ucinnosti a byly uc¢innéjsi nez adalimumab, certo-
lizumab, etanercept, tildrakizumab a ustekinumab [34].

Analyza registru BIOREP potvrdila data z registr(
jinych zemi i metaanalyz klinickych studii. Pfestoze
anti-TNF preparaty pfinesly do 1é¢by psoridzy velmi
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vyznamny pokrok a zejména adalimumab je dosud
nejvice pouzivanym lékem [8, 10], nové&;jsi molekuly po-
skytuji vyssi ucinnost terapie. Nase analyza prokazuje
jak vyznamnéjsi dosazeni odpovédi ve viech katego-
riich PASI, tak i lepsi [é¢ebnou odpovéd u naivnich pa-
cientl u preparatl skupiny anti-IL-23 a anti-IL-17 oproti
starsim skupinam léku.

ZAVER

Data z BIOREPU nadale ukazuji dlouhé trvani psoriazy
pfed nasazenim biologik a vysoky vyskyt soubéznych
onemocnéni. V¢asna a ucinna lé¢ba zédvazné psoridzy
je dulezitd nejen pro zlepseni kvality Zivota pacient(
a snizeni rizika komorbidit, ale i pro dosazeni nejvyssi
lécebné odpovédi a z toho vyplyvajiciho dlouhodobé-
ho setrvani na lécbé.
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