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Souhrn

Psoriaza je komplexni systémovou chorobu, fazenou mezi imunitné¢ podminéna zanétliva
onemocnéni (IMID, Immune-Mediated Inflammatory Disease). Pfestoze sama o sobé
neohrozuje zivot pacientii, miva dramaticky dopad na jejich kvalitu zivota, a nese riziko
rozvoje fady komorbidit. Proto i s ohledem na skutecnost, ze se jedna o jednu z nejcastéjSich
chronickych dermatdz, postihujici vice nez 100 milionti osob po celém svété, vyhodnotila

WHO psoriazu jako zavazny celosvétovy zdravotni problém.

Cilem lécby je dostat chorobu pod dlouhodobou kontrolu, dosahnout co nejmensiho poctu
viditelnych projevli a minimalni aktivity tvorby novych, kdy u pacienti s tézkou formou
psoriazy je nezbytna systémova terapie. To bylo ale dlouho dobu velmi obtizné, protoze
preparaty konvencni systémové terapie Casto nemély dostate€nou Gc¢innost, a navic kvili
nezadoucim u¢inklim a nutnosti ¢astych laboratorni vySetfeni nebyly ani vhodné

k dlouhodobému podavani. Diky intenzivnimu vyzkumu vsak doslo k vyvinuti cilené
biologické terapie, ktera predstavuje vyrazny pokrok stran G€innosti i bezpec¢nosti. Jedna se
ale o terapii novou, takze fada otdzek, zejména u novéjSich generaci biologické terapie, stale

neni zodpovézena.

Nase prace se proto zaméfila na ziskani a analyzovani dat z realné klinické praxe (RWD,
Real World Data) pacientti z celé Ceské republiky, u kterych byla indikovana cilena
biologicka terapii guselkumabem, prvnim zastupcem nejnovejsi Iékoveé skupiny selektivnich

inhibitord IL-23.

Ziskané epidemiologické udaje 1 informace o komorbiditach a vstupni zdvaznosti psoridzy
byly obdobné jako u pacientti 1é¢enych jinymi 1éky cilené biologické terapie, mohli jsme tak
vyloucit, Zze by pozitivni vysledky terapie guselkumabem byly zkreslené/nadhodnocené jinym
epidemiologickym profilem ¢i zdvaznosti psoriazy lécenych pacienti. Terapie guselkumabem
vykézala velice dobrou G¢innosti, jak na samotné koZni postiZeni, tak na zlepSeni kvality
zivota pacientl. Dosazeny efekt navic pietrvaval stabilné dlouhodobé po celou dobu
36mésicniho sledovani, setrvani na terapii bylo u vysokého procenta pacientt. Terapie byla
rovnéz dobfte tolerovana, bezpecnostni profil 1ze hodnotit jako pfiznivy, béhem celého
sledovani se vyskytlo pouze minimum neZadoucich ucinkd, které navic ve vétSin€ piipadt

byly nevyznamného ptechodného charakteru a nevedly k pferuSeni terapie.



Summary

Psoriasis is a complex systemic disease included among the Immune-Mediated Inflammatory
Diseases (IMID). Although not life-threatening in itself, it has a dramatic impact on patients'
quality of life and is associated with a risk of developing a number of comorbidities.
Therefore, considering that it is one of the most common chronic dermatoses, affecting more
than 100 million people worldwide, the WHO has designated psoriasis as a major global
health problem.

The goal of the treatment is to get the disease under long-term control, to achieve the fewest
visible manifestations and minimal activity of new ones, while in patients with severe
psoriasis, systemic therapy is necessary. However, this has been very difficult for a long time,
because conventional systemic therapies were often not sufficiently effective, and due to side
effects and the need for frequent laboratory tests, they were also not appropriate for long-term
administration. Nevertheless, intensive research and a better understanding of the
aetiopathogenesis of psoriasis have led to the development of targeted biological therapy,
which represents a significant advance in both efficacy and safety. But it is a new therapy, so
many questions are not yet answered, especially with newer generations of biological

therapy.

Therefore, our work focused on obtaining and analyzing the Real World Data (RWD) of
patients from the entire Czech Republic who were indicated for targeted biological therapy

with guselkumab, the first member of the newest drug class of selective IL-23 inhibitors.

The obtained epidemiological data as well as information on comorbidities and initial
severity of psoriasis were similar to those obtained in patients treated with other targeted
biological therapies; thus, we could exclude that the positive results of guselkumab therapy
were biased/overestimated by a different epidemiological profile or severity of treated
patients. Therapy with guselkumab showed very good efficacy, both on the skin involvement
itself and on the improvement of patients' quality of life. Moreover, the achieved effect
persisted steadily over a long-term follow-up period of 36 months, with a high percentage of
drug survival. The therapy was also well tolerated, the safety profile was favourable, with
only a minimum of adverse events occurring during the entire follow-up period, most of
which were of an insignificant transient nature and did not lead to discontinuation of the

therapy.



1. Uvod

Psoriaza je tradi¢né definovana jako chronicka zanétlivd dermatoza neinfekéni povahy. Diky
prohlubujicim se znalostem, zejména v oblasti imunologie a genetiky, se zcela zdsadné
zmeénila pfedstava o etiopatogenezi psoridzy, ktera tak jiz neni povazovana za pouhy kozni
problém, ale je chapéna jako zdvazné systémové onemocnéni. Kromé typického postizeni
kize, a Casto téz kloubniho systému, mtze byt patologicky zanét ptitomny v dalSich organech
Pacienti s psoriazou tak maji kromé vSeobecné znamé psoriatické artritidy vyssi prevalenci 1
fady jinych komorbidit (napt. diabetes mellitus, hepatopatie, dyslipidémie, kardiovaskularni
onemocnéni, chronické rendlni selhani, idiopatické stievni zanéty, deprese aj.). Proto se ¢im
dal vice pouziva termin ,,psoriatickd nemoc*, ktery 1épe vystihuje komplexni charakter

psoriatického postizeni [Scarpa et al., 2006].

Komorbidity signifikantné ovliviiuji mortalitu a délku Zivota pacientil s psoridzou, zavazné
formy psoridzy prokazatelné zkracuji délku zivota o 3—5 let [Abuabara et al., 2010; Gelfand
et al., 2007. Néekteré komorbidity navic zdsadnim zpisobem ovliviiuji pouziti systémové
terapie, bud’ kvlili moZznym kontraindikacim ¢i naopak moznému spoleénému terapeutickému

vyuziti [Hugo, 2022].

Mimo zminéna celkova rizika ma psoridza navic dramaticky dopad na kvalitu zivota
nemocnych, pfi dotaznikovych hodnoceni kvality zivota vychazeji negativni skore
srovnatelna s nddorovymi nebo pokroc¢ilymi kardiovaskularnimi chorobami. Divodem pfitom
neni pouze socidlné-spolecensky hendikep kvili viditelnosti projevi, ale i subjektivni obtize

jako neutiSitelny pruritus ¢i bolestivost lozisek.

Psoriaza je ze své podstaty nevylécitelnym onemocnénim, terapie tak musi byt dlouhodoba,
jejim cilem je dostat chorobu pod dlouhodobou kontrolu, dosdhnout co neyjmensiho poctu
viditelnych projevli a minimalni aktivity tvorby novych. U pacientl s téZkou formou psoriazy
je nezbytnd systémova terapie. Preparaty konvenc¢ni systémové terapie ale mnohdy nemaji
dostate¢nou ucinnost, navic, kvili riziku nezddoucich u¢inkl a nutnosti ¢astych laboratorni

vySetieni nejsou k dlouhodobému podéavani ani vhodné.

Diky lepSimu porozuméni etiopatogeneze psoriazy vsak doslo k vyvinuti cilené biologické
terapie, kterd zasadné rozsitila moznosti systémové terapie. Nejprve se 1écba soustiedila na

ovlivnéni Th1 subpopulace T-lymfocyti a jejich efektorovy cytokin TNF-alfa. Pozdéji se



vzhledem k upraveni pohledu na imunopatogenezi psoridzy, s novou ,,centralni‘ roli
piisuzovanou Th17 lymfocyt, 1éCba zamétila na jejich efektorovy cytokin IL-17 a regulacni

cytokin IL-23 [Chiricozzi et al., 2018].

Ptestoze se inhibice 1L.-23 ukézala byt v registra¢nich studiich terapeuticky zna¢n¢ uspésna,
tak 1 s ohledem na kratky ¢as od schvaleni ke klinickému pouziti, zatim nam tada informaci
chybi, napiiklad stran dlouhodobé bezpecnosti Ci setrvani na 1é€be. Prvni analyzy tdaji

z realné klinické praxe (Real World Data, RWD) jiz sice existuji, zatim ale hodnotily pouze
kratkodobé pouziti, ve vétsing ptipadi do 1 roku terapie [Dapavo et al., 2022; Ruggiero et al.,
2021; Li et al. 2022; Del Alcazar et al. 2022; Benhadou et al., 2020; ].

2. Hypotézy a cile prace

Cilem této prace bylo na zaklad¢ dat z redlného svéta/klinické praxe (RWD, Real World
Data) z Ceské republiky zhodnotit dlouhodobé pouziti guselkumabu, léku cilené biologické
terapie psoridzy ze skupiny selektivnich inhibitor IL-23. Hodnoceni se zamétovalo na
epidemiologicka data pacientt, jejich komorbidity, informace o zdvaznosti psoriazy pied

zah4jenim terapie, kvalitu Zivota 1écenych pacientli, a ii€innost a bezpecnost terapie.
Byly vysloveny nasledujici cile a hypotézy:

1. Zjistit epidemiologicka data, komorbidity a vstupni zavaznost psoriazy u
pacientil 1écenych guselkumabem a porovnat je s pacienty lé€enymi jinymi léky

cilené biologicke terapie

2. Terapie guselkumabem zasadné zlepsi negativni dopad psoridzy na kvalitu

zivota pacientll

3. Terapie guselkumabem je G€inna a bezpecna i pii dlouhodobém pouziti

v podminkach realné klinické praxe

3. Material a metodika

Jednalo se o prospektivni observacni studii, ktera analyzovala data RWD. Kohortu

sledovanych/analyzovanych osob piedstavovali vSichni pacienti, ktefi splnili thradova



kritéria a zah4jili terapii guselkumabem, pocinaje rokem 2017, kdy byl 1€k schvélen ke
klinickému pouziti. Indikace k terapii byla nezavisla na nasi praci. Pro ziskani dostatecné
velkého a reprezentativniho poctu pacientl byl vyuzit registr BIOREP, coz je webova
databéze pacientii s neonkologickymi dermatologickymi onemocnénimi, ktefi jsou v Ceské
republice 1éCeni cilenou biologickou nebo cilenou peroralni terapii. Registr byl spustén v

kvétnu 2005 a je pod dohledem Ceské dermatovenerologické spoleénosti.

Prace byla provedena v souladu s Helsinskou deklaraci z roku 1964 a v§emi pozdéj$imi
dodatky, vSichni pacienti poskytli pisemny informovany souhlas. Bylo ziskdno povoleni k
pristupu/vyuziti daji z registru BIOREP, idaje pacientli pouzité pro tuto praci byly
deidentifikovany.

U pacientt s psoriazou registr BIOREP obsahuje jejich demografické udaje, relevantni udaje
z osobni a rodinné anamnézy, udaje o priabchu psoriazy, a udaje o bezpecnosti a ucinnosti
pouzitych 1é€iv, véetn€ zaznaml o vyvoji skore PASI (Psoriasis Area and Severity Index) a

skore DLQI (Dermatology Life Quality Index).

Skore PASI je zakladnim semikvantitativnim néstrojem, kterym je hodnocena zavaznost
psoriazy a také odpovéd’ na 1écbu. Je vyjadiovano jako jednoduché skore, které nabyva
hodnoty od 0 (zcela bez zndmek nemoci) az po maximalni hodnotu 72. Odpovéd’ na 1écbu je
vyhodnocovana ve srovnani s vychozi hodnotou a je vyjadfovéana v procentudlnim forméatu
poklesu této hodnoty. Arbitrarné jsou nadefinovany tii1 kategorie zlepSeni — PASI 75, PASI
90 a PASI 100 — coz znaci procentudlni pokles vychozi hodnoty o 75 %, 90 % a 100 %

(kompletni zhojeni).

Skore DLQI je zakladnim nastrojem k hodnoceni, jak moc koZni onemocnéni ovliviiovalo
zivot pacienta v poslednim tydnu. Dotaznik obsahuje 10 otazek, skore je vypocitano jako
soucet dosazenych bodu u kazdé otazky, pricemz maximalni dosazitelny vysledek je 30,

minimalni je 0.

Pfi vstupni navstéveé byly shromazdény demografické udaje (v€k, pohlavi, hmotnost, vyska,
index télesné hmotnosti [BMI]), tdaje o osobni anamnéze (vcetné kutfactvi a komorbiditach),
rodinné anamnéze a prubéhu psoridzy (véetné predchozi konvencni systémové a cilené
biologické terapie). Udaje o skore PASI a DLQI a nezadoucich ptihodach byly ziskany pfi
zahdjeni terapie (mésic 0) a poté béhem navstév pacientt ve 3. mésici, v 6. mésici, a nasledné

kazdych 6 mésict.



Pacienti byli 1é¢eni podle standardniho terapeutického rezimu pro tento 1ék, do prace jsme
zahrnuli kazdého pacienta, ktery dostal alespon jednu davku guselkumabu. Jednalo se jak o
bio-naivni pacienty (guselkumab podavany jako biologicky 1ék prvni linie), tak pacienty s
anamnézou cilené biologické terapie (pfedchozi expozice jednomu nebo vice biologickym

1éktim). Meznim datem pro nasi analyzu byl 31. fijen 2022.

Pro ucely analyzy byly epidemiologické udaje (tj. demografické charakteristiky, osobni a
rodinnd anamnéza, historie psoridzy) a zavaznost onemocnéni (skére PASI a DLQI) shrnuty
pomoci popisné statistiky. Deskriptivni statistika byla rovnéz pouzita k vyhodnoceni souboru
dat na zaklad¢ poctu pacientt a jejich procentudlniho zastoupeni ve skupinach vzhledem ke
kategoridlnim proménnym, pro spojité proménné byl pouzit primér a smérodatnd odchylka
(SD). Setrvani na terapii (drug survival) bylo definovano jako doba od zahéjeni 1é¢by do
jejiho ukonceni, pacienti byli vytazeni, pokud byli ztraceni z nasledného sledovani nebo
pokud nebyly k dispozici idaje pro zadné dalsi nasledné navstévy. Analyza setrvani na terapii
byla provedena pomoci Kaplan-Meierova odhadu pro v§echny pacienty a podskupiny a
porovnana pomoci log-rank testu. Statistickd vyznamnost byla stanovena na p-hodnotu <0,05.

Statistické analyzy byly provedeny pomoci softwaru R (R Core Team 2019).
. Vysledky

Charakteristika pacientit a psoridazy

Do této prace bylo zatfazeno 333 pacientil (celkem s 336 lécebnymi cykly) s loziskovou
psoridzou, ve sledovaném souboru pievazovali pacienti muzského pohlavi (66,7 %).
Primérny v&k (+ SD) pti zahajeni 1écby guselkumabem byl 48,6 + 13,3 let, primé&rna doba
trvani psoriazy byla 22,1 + 13,2 let. Vyskyt psoridzy v rodinné anamnéze uddvala méné nez
polovina pacientt (40,5 %). Podle BMI mélo 31,5 % pacienti nadvahu (BMI 25-29,99) a
48,0 % pacientl bylo obéznich (BMI > 30), priimérna hodnota BMI na zacatku studie ¢inila
30,3 £ 6,6. Zhruba jedna pétina pacientl (21,0 %) trp€la na zacatku 1écby guselkumabem
soubéznou psoriatickou artritidou, z téchto pacientti mélo 22,9 % asymetrickou
oligoartikularni artritidu, 11,4 % symetrickou polyartritidu, 11,4 % distalni interfalangealni
artropatii, 7,1 % spondylitidu a u 47,2 % nebyla v dostupné dokumentaci forma psoriatické
artritidy blize specifikovana. Témér tfi Ctvrtiny pacientil (72,4 %) méli alespon jednu dalsi
komorbiditu, nejCastéji se jednalo o kardiovaskularni (39,3 %) a metabolické/endokrinni

(37,5 %) choroby. Sestnact pacientii mélo v osobni anamnéze nadorové onemocnéni, ve



vetsing pripadu byly tyto nadory diagnostikovany méné nez 5 let pied zahajenim 1écby,
dispenzarizujici onkologicka pracovisté vSak neméla proti 1€cbé guselkumabem zadné
namitky. Vice neZ jedna tfetina pacientl (36,6 %) udavala pretrvavajici aktivni kufactvi, vice

nez jedna Sestina pacientt (14,4 %) udéavala kutactvi nékdy v minulosti.

Primérné skore PASI na pocatku 1€cby guselkumabem bylo 16,0 = 7,7, pficemz nejvyssi
skore bylo 47,4. Primérné skore DLQI bylo na poc¢atku terapie guselkumabem 14,2 + 6,5.
Vsech 333 pacientt trpélo loziskovou psoriazou, navic v 5,7 % se anamnesticky vyskytla
guttatni varianta psoriazy a ve 4,2 % erytrodermicka, pii vstupnim vySetteni bylo zjisténo u
21,6 % pacientil dlouhodobé pretrvavajici postizeni nehtli, kromé toho né€kdy v pribéhu
zivota mélo 5,7 % pacientl inverzni postiZeni, 2,1 % palmoplantarni plakové a 2,1 %
palmoplantarni pustuldzni postizeni. Z konvencéni systémové terapie byla anamnesticky
vétSina pacienttll 1é¢ena fototerapii (80,5 %) a methotrexatem (78,4 %), témer dve tietiny
pacientil pouzivali acitretin (62,8 %), mén¢€ nez polovina pacientli dostavala cyklosporin (42
%). Celkem 48,6 % pacientl bylo bio-naivnich (u 6,0 % pacienti byl kromé& konvenc¢ni
systémové terapie uzivan i apremilast), naopak 51,4 % jiz bylo 1éceno alespoil jednim
biologikem (16,8 % pacientl byl v minulosti aplikovan inhibitor TNF-alfa, 12,6 % inhibitor
IL-12/23, 19,8 % inhibitor IL-17 a 0,3 % inhibitor IL-23 risankizumab).

Terapie guselkumabem

VSsichni pacienti obdrzeli alesponi jednu davku guselkumabu. V dobé¢ analyzy dokoncilo 3,

12, 24 a 36 mésicu terapie 313, 231, 138 a 58 pacientd.

Primérné (£ SD) skore PASI se snizilo z 16,0 + 7,7 na zacatku terapie na 2,0 + 3,5 po 3
mésicich terapie, na 0,7 = 1,4 po 12 mésicich terapie, na 0,9 + 1,6 po 24 mé&sicich terapie a na

0,8 £ 1,2 po 36 mé&sicich terapie.

Absolutniho skére PASI <3 a <1 dosahlo 81,8 % (n=256) a 54,0 % (n = 169) pacientd po 3
mésicich terapie, 93,9 % (n=217) a 77,9 % (n = 180) pacientl po 12 mésicich terapie, 94,2
% (n=130) a 71,0 % (n = 98) pacientl po 24 mésicich terapie, 94,8 % (n=55)a 70,7 % (n =

41) pacientt po 36 mésicich terapie.

Lécebna odpovéd’ PASI 90 a PASI 100 byla pozorovénau 61,7 % (n=193) a2 32,9 % (n=
103) pacientli po 3 mésicich terapie, u 81,8 % (n=189) a 57,1 % (n = 132) pacientt po 12
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mésicich terapie, u 75,4 % (n = 104) a 50,7 % (n = 70) pacientd po 24 mésicich terapie, u
75,9 % (n=44) a 55,2 % (n = 32) pacientil po 36 mé&sicich terapie.

Procento pacientil, ktefi dosahli 1écebné odpovédi PASI 90 a PASI 100, bylo ve vSech
casovych bodech studie vyssi u bio-naivnich pacientli, ve srovnani s pacienty s predchozi

biologickou terapii.

Procento pacientt, ktefi dosahli 1é¢ebné odpoveédi PASI 90 a PASI 100, bylo ve vSech
casovych bodech studie vyssi u pacientll s normalni hmotnosti (BMI < 25), ve srovnani s

pacienty s nadvahou/obezitou (BMI > 25).

Procento pacientil, ktefi dosdhli 1écebné odpovédi PASI 90 a PASI 100, se v riznych
casovych bodech studie rizné liSilo mezi pacienty se soubéznou psoriatickou artritidou (PsA)

a pacienty bez psoriatické artritidy.

Primérné (£ SD) skore DLQI se snizilo z 14,2 + 6,5 na zacatku terapie na 2,0 = 3,2 po 3
meésicich terapie, na 0,9 + 2,1 po 12 mésicich terapie, na 1,0 + 2,7 po 24 meésicich terapie a na

0,7 £ 1,4 po 36 mésicich terapie.

Primérné skore DLQI bylo ve vSech ¢asovych bodech studie nizsi u pacienti s 1é¢ebnou

odpoveédi PASI 100 ve srovnani s pacienty s 1é¢ebnou odpoveédi PASI 90.

Celkové kumulativni setrvani na terapii bylo u 91,6 % pacienti po 12 mésicich terapie, u 87,0

% pacientll po 24 mésicich terapie, u 85,5 % po 36 mésicich terapie.

Dalsimi analyzami jsme zjistili, Ze setrvani na terapii nebylo ovlivnéno ptedchozi

biologickou lé¢bou, hmotnosti pacienta ani pfitomnosti psoriatické artritidy.

K preruSeni nebo zméné terapie guselkumabem doslo u 12,2 % pacientll, nejCastéjsim

diivodem (7,1 % vSech pacientll) byla ztrata ucinnosti léku.

V celém sledovaného souboru bylo u 23 pacientl (6,9 % vSech pacientl) celkové nahlaSeno
26 potencialnich nezadoucich ucinka terapie, nejCastéjSim nezddoucim tcinkem (3,3 % vsech
pacientil) bylo infekéni onemocnéni COVID-19. U tii pacientti byl nékolik mésict po
zahdjeni terapie guselkumabem diagnostikovan maligni tumor — vzhledem k takto kratkému
c¢asovému odstupu ale nebyla pfedpokladana kauzalita s biologickou terapii — na zaklad¢

konzultace s onkology byla ve dvou ptipadech (karcinom endometria a kolorektalni
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karcinom) terapie doCasn¢ pierusena pro podstoupeni operace, zatimco u dal$iho pacienta

(adenokarcinom prostaty) terapie mohla pokracovat bez pieruseni.

Diskuze

Tato prospektivni prace se zamétovala na ziskani a analyzu dat z redlné klinické praxe u
pacientil 1écenych guselkumabem, 1ékem cilené biologické terapie psoriazy, patiiciho do

skupiny selektivnich inhibitort IL-23.

Registracni/randomizované klinické studie (RCT — Randomized Clinical Trials) maji
bezpochyby zasadni roli, zejména stran zjiStovani tcinnosti 1€kt ¢i 1éCebnych metod, a
probihaji tedy na kontrolované a presné definované populaci pacientii. Pacienti, ktefi se
téchto studii ucastni, jsou vSak z mnoha divodi (pfisna inkluzivni a exkluzivni kritéria,
veékové rozloZeni, predchazejici systémova terapie, komedikace aj.) zna¢né€ odlisni od téch z
bezné klinické praxe [Mason et al., 2018; Masson Regnault et al., 2020; Malatestinic et al.,
2017] a typ dukazi, které lze ziskat z RCT pro feSeni klicovych klinickych otdzek, s nimiz se
I¢kafti v realité setkavaji, je tak omezen [Sambandan et al., 2019]. Proto je v poslednich dvou
dekadéch kladen ¢im dal vétsi diraz 1 na nasledny sbér tdaji z jinych zdroji po ukonceni
RCT, kter¢ jsou souhrnné oznacovany jako data z realné klinické praxe (RWD — Real World
Data). Samoziejmosti je nezbytné zajisténi validity idajl, nékteré zeme maji situaci
jednodussi diky centralné zavedené elektronické zdravotni dokumentaci, zcela adekvatni
alternativou je ale ziskavani dat pomoci narodnich registri [Corrao and Cantarutti, 2018].
Jednou z dilezitych vyhod registrl je i moznost pfedem jasného stanoveni konkrétnich
parametrl a jejich sledovani [LoCasale et al., 2021]. Ziskavani RWD tak nabyva na stale
vetsi dilezitosti, pravé diky nim je mozné zvySovat trovei toho, co je nazyvano standardem
péce [Koren et al., 2023], v€etné tvorby novych guidelines pro kazdodenni praxi 1¢kait
[Oyinlola et al., 2016]. Neocenitelnou sluzbu RWD poskytuji pfi posuzovani bezpe¢nostnich
profild novych 1ékd, a kviili tomu je zacinaji vyuzivat i regulacni organy ve svych
schvalovacich procesech [Nishioka et al., 2022]. A pfestoze se inhibice IL-23 ukazala byt v
registracnich studiich terapeuticky zna¢né isp€snd, 1 s ohledem na kratky ¢as od uvedeni do
klinické praxe, stale existuje mnoho nezodpovézenych otazek. Je to i z toho diivodu, Ze prvni
analyzy RWD pro guselkumab jiZ sice existuji, ale zatim hodnotily pouze kratkodobé pouZziti,
ve vétSing ptipada do 1 roku terapie [Dapavo et al., 2022; Ruggiero et al., 2021; Li et al.
2022; Del Alcézar et al. 2022; Benhadou et al., 2020; Fougerousse et al., 2020].
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Nami zji§téna epidemiologicka data a komorbidity pacientt 1é¢enych guselkumabem v Ceské
republice jsou velice podobné jako u pacientl 1écenych jinymi léky cilené biologické terapie
psoriazy. [Kojanova et al., 2021; Kojanova et al., 2022]. Toto zjisténi je dilezité z toho
diivodu, ze vylucuje moznost, ze by pozitivni vysledky guselkumabu byly
zkresleny/nadhodnoceny tim, ze by se jednalo o pacienty s jinymi osobnimi
charakteristikami/profilem. Naopak, n¢které faktory — naptiklad primérné BMI — o kterych je

znamo, ze mohou negativné ovliviiovat terapii, byly v nasi sledované kohorté s horsi tizi/vice

akcentované.

Rovnéz udaje o zavaznosti psoriazy pied zahajenim biologické terapie jsou zcela srovnatelné
s pacienty léCenymi jinymi biologiky [Kojanova et al., 2021; Kojanova et al., 2022], dobra
ucinnost guselkumabu tedy nebyla zpiisobena tim, ze by se jednalo o pacienty s méné

zavaznou psoridzou.

Zajimavym zji$ténim je skutecnost, Ze pomérné vysoké procento analyzované populace
tvorfili bio-naivni pacienti (48,6 %), ptestoZe je guselkumab jednim z nejnovéjsich biologik v
1€¢bé psoridzy. To Ize vysvétlit tim, ze 1ékati davaji na zakladé vysledka registracnich studii
prednost zahajeni 1é¢by biologikem, které ma vyssi Sanci na dosazeni terapeutické odpovédi
PASI 100, protoze je udadvano, ze kompletni zhojeni vSech projevi vétSinou pozitivné

koreluje se zlepSenim skore DLQI [Korman et al. 2022].

Nastup ucinku terapie guselkumabem na postizeni kiize byl v nasi skupiné pacientti rychly a
vyrazny. Primérné (= SD) skore PASI kleslo z 16,0 + 7,7 na za¢atku terapie na 2,0 + 3,5 po 3
meésicich terapie, coz koreluje s jinymi udaji RWD [Del Alcazar et al. 2022; Peldez Bejarano
et al., 2020; Benhadou et al., 2020]. Dalsi pokles skore PASI na 0,7 + 1,4 byl pozorovan po
12 mésicich terapie. To je srovnatelné s vysledky Ruggiera (prumérné PASI 0,8) [Ruggiero et
al., 2021] a Ruiz-Villaverdeho (primérné PASI 0,9) [Ruiz-Villaverde et al., 2021]. Dosazené
zlepSeni ziistalo zcela stabilni a primérné skore PASI bylo po 36 mésicich terapie 0,8 + 1,2.
Udaje RWD o priimérném skore PASI pii pouziti guselkumabu del$im nez 2 roky jsou k
dispozici pouze od Megny (120 tydnti terapie) s mirné¢ horSim vysledkem (pramérné PASI

1,0) [Megna et al. 2022].

Absolutni skore PASI s hodnotou alespoii < 3 bylo neddvno navrZeno zaradit mezi nové
optimalni cile 1écby psoridzy [Amatore et al., 2019]. Takto nizkych hodnot absolutniho skore

PASI doséhlo a udrzelo jej velice vysoké procento naSich pacientli po celou dobu sledovani.
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Absolutniho skére PASI < 3 bylo po 3, 12 a 36 mé&sicich terapie dosazeno u 81,8 %, 93,9 % a
94,8 % pacientl, jesté piisnéjsiho cile v podobné absolutniho skére PASI < 1 bylopo 3, 12 a
36 mésicich terapie dosazeno u 54,0 %, 77,9 % a 70,7 % pacientd. Nase vysledky jsou
vyrazng lepsi nez vysledky publikované v podobnych casovych intervalech Gerdesem (PASI
<3 u 65 % a79 % pacientil po 3 a 7 mésicich a analogicky PASI <1 u 34,2 % a 50,8 %
pacientil) [Gerdes et al., 2021], Milkonem (PASI < 2 u 80 % pacientl po 9-14 mésicich)
[Milkonen et al., 2022] a Del Alcdzarem (PASI <4 u 78,4 % a 80,1 % pacientd po 4 a 6
mésicich a analogicky PASI <2 u 63,8 % a 72,7 % pacienttl) [Del Alcazar et al. 2022]. Jiné
vysledky pro nizké absolutni skére PASI pti 1écbé guselkumabem po dobu 3 let zatim nejsou

v literatufe dostupné.

S pokrokem 1é¢by psoriazy se také doporucuje, aby novym terapeutickym cilem bylo
dosazeni odpovédi alespont PASI 90 (t¢émét kompletni zhojeni), nebo zcela idealné¢ PASI 100
(kompletni zhojeni) [Torres and Puig, 2015]. Tato nova ambiciézni doporuceni byla splnéna
ve vysokém poctu naSich pacientli. Po 3 mésicich terapie guselkumabem bylo PASI 90 a
PASI 100 dosazeno u 61,7 % a 32,9 % pacientl. To je podobné vysledkiim Ruiz-
Villaverdeho (PASI 90 u 56,3 % a PASI 100 u 38,0 %) [Ruiz-Villaverde et al., 2021] a
Benhadoua (PASI 90 u 55,4 % a PASI 100 u 32,1 %) [Benhadou et al., 2020] a zna¢né& lepsi
nez vysledky Peldez Bejarana (PASI 90 u 31,8 % a PASI 100 u 22,7 % po 3 mé&sicich)
[Pelaez Bejarano et al., 2020]. Po 12 mésicich 1é€by se odpoveéd’ na terapii dale zlepsila, takze
PASI 90 a PASI 100 bylo dosazeno u 81,8 %, resp. 57,1 % nasich pacientd. Obdobné
vysledky publikoval i Ruiz-Villaverde (PASI 90 u 71,0 % a PASI 100 u 51,6 %) [Ruiz-
Villaverde et al., 2021] a Ruggiera (PASI 90 u 73,9 % a PASI 100 u 43,5 %) [Ruggiero et al.,
2021]. Dosazené zlepSeni bylo stabilni 1 po 36 mé&sicich terapie, mira odpovédi se sniZila jen
nepatrné a PASI 90 a PASI 100 bylo dosazeno u 75,9 % a 55,2 % pacientl. V literatute zatim
nejsou zadané dalsi analyzy dosazeni a udrzeni terapeutickych odpovédi PASI 90 a PASI 100

pfi kontinualnim pouZiti guselkumabu po dobu 3 let.

Miru dosaZeni terapeutickych odpovédi PASI 90 a PASI 100 jsme se rozhodli otestovat 1
stran mozného ovlivnéni tfemi faktory, predchozi expozici jinému biologiku, vy$§i hmotnosti

pacienta a pfitomnosti soubéZné psoriatické artritidy.

Rada studii hodnoticich inhibitory TNF-alfa a IL-17 prokazala, Ze lepsi efekt terapie mivaji
bio-naivni pacienti [Wade et al., 2020; Torres et al., 2021; Zweegers et al., 2016]. I v nasi
studijni populaci s guselkumabem jsme pozorovali, ze terapeutickd odpovéd’ PASI 90 1 PASI
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100 byla po celou dobu sledovani dosazena ve vySSim procentu u bio-naivnich pacientt. To
je v souladu se zavéry analyzy Galluzza [Galluzzo et al., 2020], ktera taktéz uvadi horsi
ucinnost u pacientli 1é¢enych guselkumabem, ktefi jiz méli zkuSenosti s ptedchozi
biologickou Ié¢bou. V rozporu s témito zavéry jsou jiné analyzy RWD s guselkumabem,
které provedli Fougerousse [Fougerousse et al., 2020], Benhadou [Benhadou et al., 2020] a
Megna [Megna et al. 2022], ve kterych nebyl zjistén zadny signifikantni rozdil v a¢innosti
mezi bio-naivnimi pacienty a pacienty s ptedeslou biologickou lé¢bou. K definitivnim
zaveérim, zda je piedchozi biologicka 1écba negativnim prediktivnim faktorem pro ti¢innost

terapie guselkumabem, je tedy zapotiebi ziskat vice RWD.

U inhibitorti TNF-alfa je jiZ del§i dobu zndmo, Ze G¢innost terapie je horsi u pacientd s
nadvahou [Singh et al., 2018; Hejgaard et al., 2016], také nové analyzy RWD inhibitord IL-
17 ukazuji lepsi vysledky u pacientii s normalni hmotnosti [Zafiriou et al., 2021; Sbidian et
al., 2017]. Rovnéz v nasi populaci lé¢ené guselkumabem bylo dosazeno terapeutické
odpovédi PASI 90 1 PASI 100 po celou dobu sledovani ve vysSim procentu u pacientd s
normalni hmotnosti (BMI < 25) ve srovnani s pacienty s nadvahou/obezitou (BMI > 25).
Nase vysledky jsou v rozporu s jinymi studiemi RWD s guselkumabem [Galluzzo et al.,
2020; Bardazzi et al., 2022; Hung et al., 2021], které nezaznamenaly zadny rozdil ve zlepSeni
skore PASI mezi pacienty s nadvahou a pacienty s normalni hmotnosti, rozdilné zavéry 1ze

v8ak vysvétlit tim, Ze se studie zaméfily pouze na mozny rozdil v primérném skore PASI.

Zaveéry o tom, zda pfitomnost psoriatické artritidy ovlivituje G¢innost biologicke terapie
psoridzy, jsou v literature nejednotné. Nekteré studie nezjistily Zadny vyznamny rozdil [Paul
et al., 2012; Oguz Topal et al., 2022; Ortiz-Salvador et al., 2019; Kokolakis et al., 2022; Greb
et al., 2016], nékteré studie ale dokumentovaly negativni vliv na €innost [Huang et al., 2020;
Rompoti et al., 2019, Bonifati et al., 2021; Mastorino et al., 2022] a jedna studie naopak
zaznamenala pozitivni vliv [Pirro et al., 2021]. V nasem souboru pacientil pfitomnost
psoriatické artritidy nezhorSovala, ale ani nezlepSovala, dosaZeni 1é¢ebné odpovédi PASI 90 1
PASI 100. Dosud pouze jedna dalsi analyza RWD statisticky hodnotila i¢innost
guselkumabu u pacientti s psoriatickou artritidou a bez psoriatické artritidy, a nezjistila mezi

nimi Zadny signifikantni rozdil [Gerdes et al., 2021].

Jak jiz bylo v teoretické ¢asti opakované uvedeno, psoridza predstavuje pro pacienty
dramatickou osobni zatéz. U&innost 1é¢by psoriazy proto musi byt hodnocena i podle toho,

jak dokaze upravit kvalitu Zivota. V naSem souboru pacientl jsme pozorovali, Ze terapie
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guselkumabem vedla k rychlému a vyraznému zlepseni kvality Zivota, jiz po 3 mésicich
terapie kleslo prumérmné (+ SD) skére DLQI ze 14,2 + 6,5 na zacatku 1é¢by na 2,0 + 3,5.
Pokles dale pokracoval a po 12 mésicich terapie bylo primérné skore DLQI 0,9 + 2,1.
Dosazené zlepSeni ziistalo zcela stabilni a az do 36 mésict terapie nepiekrocilo hodnotu 1,
kdy skore 0-1 znamena, ze onemocnéni neovliviiuje zivot pacienta. Ve srovnani s jinymi
RWD analyzami, které hodnotily DLQI béhem 6-18 mésicti po zah4jeni 1écby
guselkumabem, jsou nase vysledky podobné, a rovnéz podporuji ditkazy, ze pacienti, kteti
doséhli odpovédi PASI 100, maji jeste lepsi kvalitu zivota nez ti, kteti méli odpovéd’ PASI 90
[Del Alcazar et al. 2022; Ruiz-Villaverde et al., 2021; Gerdes et al., 2021; Malara et al.,
2021]

Setrvani na terapii — které je ovlivnéno vice faktory, zejména nutnosti pierusit nebo zménit
1é¢bu — je zasadnim aspektem vSech systémovych terapii. V nami sledované skupiné pacienti
bylo celkové kumulativni setrvani na terapii guselkumabem vysoké, pouze s minimalnim
poklesem v case, a dosahovalo 91,6 % pacientl po 12 mésicich terapie, 87,0 % pacientil po
24 mesicich terapie a 85,5 % pacientti po 36 mésicich terapie. Nase udaje koreluji s jinymi
analyzami RWD guselkumabu pro jednoleté [Dapavo et al., 2022; Li et al. 2022], respektive
dvouleté setrvani na terapii [Iznardo et al., 2021; Lytvyn et al. 2021; Van Muijen et al.,
2022]. Dosud nebyly publikovany Zadné jiné tidaje o ttiletém setrvani na terapii

guselkumabem.

Dale jsme zkoumali moZny vliv né€kolika faktorti na setrvani na terapii, a to pfedchozi
expozici jinému biologiku, hmotnost pacienta a pfitomnost psoriatické artritidy. V nasi
populaci nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi bio-naivnimi pacienty a pacienty s
piedeslou biologickou terapii. To je v souladu s vysledky analyzy Dapava [Dapavo et al.,
2022] a v rozporu s analyzou Lytvyna [Lytvyn et al. 2021], kde bylo pozorovano nizsi
procento setrvani na terapii u pacientd, ktefi jiZ podstoupili 1écbu jinym biologikem. V nasem
souboru jsme rovnéz nezjistili statisticky vyznamny rozdil mezi pacienty se soubéZnou
psoriatickou artritidou a bez ni. NaSe zjiSténi je v rozporu s analyzami Iznarda [Iznardo et al.,
2021] a Van Muijena [Van Muijen et al., 2022], ve kterych byl pozorovan trend ke kratSimu
setrvani na terapii guselkumabem u pacientl s psoriatickou artritidou. V nasi populaci nebylo
setrvani na terapii ovlivnéno ani hmotnosti pacienta, kdy zatim zadna jina studie nehodnotila
mozny vliv hmotnosti pacienta na setrvani na terapii guselkumabem. Toto zjiSténi

povazujeme za obzvlast’ dulezité, protoze analyzy RWD vSech ptedchozich Iékovych skupin
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cilené biologické terapie psoridzy — jak inhibitortit TNF-alfa [Hejgaard et al., 2016; Singh et
al., 2018; Kojanova et al., 2021], tak inhibitoru IL-12/23 [Pirro et al., 2021; Zweegers et al.,
2016] i inhibitorti IL-17 [Torres et al., 2021; Kojanova et al., 2022] — obvykle dokumentovaly
negativni vliv hmotnosti na setrvani na terapii. NaSe zjiSténi nabyva na vyznamu i kvili
skutecnosti, ze vyse uvedené analyzy se netykaly jen zahrani¢nich populaci, ale dvé z

analyzy byly provedeny na ¢eské populaci [Kojanova et al., 2021; Kojanova et al., 2022]

Terapie guselkumabem byla v nasi populaci pierusena u 12,2 % pacientll. VétSina piipadii
(7,1 % viech pacientl) byla zptisobena ztratou uéinnosti. Ctyfi pacienti béhem sledovani
zemfeli, ve vSech pfipadech se vSak jednalo o imrti na zndma/léCend onemocnéni, zadny z
ptipadi nemél kauzalni souvislost s biologickou terapii. Nedostate¢na ucinnost jako hlavni
divod ukonceni 1écby guselkumabem a pouze nizké procento jinych diivoda bylo uvedeno i v
dalsich dosud publikovanych analyzdch RWD [Ruiz-Villaverde et al., 2021; Dapavo et al.,
2022; Iznardo et al., 2021; Lytvyn et al. 2021].

Neoddiskutovatelnym faktem je, Ze jakakoli terapie by neméla byt pouze uc¢inna, ale i co
celé sledované populaci se vyskytl jakykoli nezadouci ucinek pouze u 6,9 % pacientt.
Vétsina hlaSenych nezadoucich ucinkl byla nadto nevyznamného ptechodného charakteru a
nevedla k pteruseni terapie. NejcastejSim infekénim nezddoucim G¢inkem bylo onemocnéni
COVID-19, kdy je ale znamo, Ze toto specifické infekéni onemocnéni postihuje pacienty na
biologické terapii stejné€ casto jako pacienty bez biologické terapie [Gisondi et al., 2020], u
nasich pacientll jsme navic nezaznamenali Zadny tézky pribéh COVID-19. Podobné
vysledky guselkumabu byly publikovany i v dalSich analyzach RWD [Del Alcézar et al.
2022; Ruiz-Villaverde et al., 2021; Gerdes et al., 2021; Malara et al., 2021; Iznardo et al.,
2021; Ghislain et al., 2021; Jung et al., 2022], pti¢emz byl zdiraznén celkové priznivy
bezpecnostni profil a dobra snasenlivost, bez objeveni novych bezpecnostnich signald, je ale
zapotiebi poznamenat, Ze vSechny uvedené studie sledovaly guselkumab po kratSi dobu nez
tomu bylo v nasi préaci. Nase udaje o dlouhodobé bezpecnosti guselkumabu povazujeme za
mimotadné dilezité. Analyzy RWD pro inhibitory IL-17, v€etn¢ analyzy na ¢eské populaci
pacientil [Kojanova et al., 2022], vykazuji podobné dobrou ucinnost na kozni postizeni i
zlepSeni kvality Zivota jako naSe analyza guselkumabu, v ¢em se ale zdsadné odliSuji, je
praveé bezpecnostni profil. U celé 1€kové skupiny inhibitort IL-17 (tzv. class effect) bylo

nejen v registracnich studiich, ale 1 analyzach RWD, zji§téno riziko vzniku kandidovych
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infekci a idiopatickych stievnich zanéta, kdy v n€kterych pripadech muselo dojit 1 ukonceni
terapie v dusledku téchto nezddoucich tcinkt. Studie, které se ucastnilo i naSe pracoviste,

zaméfujici se na mozné HPV infekce pii biologické terapii psoriazy, nadto zjistila, Ze oproti
jinym lékovym skupinadm, u inhibitorti IL-17 existuje signifikantn€ vyssi riziko oralni HPV

infekce [Rob et al., 2022].
Zavéry

Epidemiologické udaje i informace o komorbiditach a vstupni zavaznosti psoridzy u pacienta
1é¢enych guselkumabem byly obdobné jako u pacienta 1éCenych jinymi 1éky cilené
biologické terapie, coz vylucuje moznost, ze by pozitivni vysledky terapie guselkumabem
byly zkreslené/nadhodnocené. Terapie guselkumabem vykazovala i pii dlouhodobém
kontinudlnim pouziti po dobu 36 mé&sicii velice dobré data stran efektivity (v€etné zasadniho

zlepSeni kvality Zivota) 1 bezpecnosti.

Terapie guselkumabem se tak do budoucna jevi jako vhodnou volbou pro pacienty s tézkou

formou psoriazy.
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