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Suhrn

Zavedenie novych farmakoterapeutickych postupov v poslednej dekade kladie vo zvySenej miere déraz na vytvorenie
novych odporucani pre liecbu zaloZzend na dokazoch z redlnej praxe. Zaviedli sa obrovské databazy vo vSeobecnosti
nazyvané lieCebné registre boli zavedené na zbieranie Uudajov o efektivite lieCby vyjadrenej Gc¢inkom, bezpec¢nostou
a dlhodobym prezZivanim lie¢eného pacienta. DolezZitost registrov vzrastla spolu so zavedenim biologickej liecby.
Nové molekuly vo svojej triede boli uvadzané na trh podmienecne, s povinnostou dolozit dodato¢ne napriklad udaje
o bezpecnosti. Na zber tychto uUdajov boli lekdrom distribuované namiesto papierovych formuldrov elektronické
formuldre Technoldgie eHealth poskytli lekarom centralizované a viac uzivatelsky ,privetivé” aplikacie. Napriek snahe
zosuladit Strukturu registrov v jednotlivych krajinach existuje medzi nimi velka variabilita. Hlavnym ciefom tohto ¢lanku
je poskytnut zdravotnickym autoritdm suhrnné porovnanie aktualnej situacie v oblasti registrov biologickej liecby, ktoré
uz boli spustené v mnohych krajinach sveta.

Klucové slova: liecebny register, loZiskovd psoridza, biologickd liecba, ucinnost, bezpecnost, eHealth, HTA — hodnotenie
zdravotnickych technoldgii

Abstract

The introduction of new pharmacotherapeutic entities in the last decade accentuates the necessity to set up
treatment guidelines based on a real life evidence. Large databases commonly called therapy registries are implemented
to collect data on therapy effectivity in terms of effectiveness, safety and long-term survival of the patient undergoing
the therapy. The importance of registries was raised together with the introduction of biological therapies. New
molecules in their class were introduced to the market conditionaly, with the obligation to provide additional data,
e.g. data about safety. For the collection of these data the physicians distributed electronic forms instead of paper forms.
The eHealth technologies provided physicians with centralized, more user-fiendly applications. Despite tremedous
effort to synchronize the structure of registries among many different countries, great differences are visible. The main
objective of this article is to provide healthcare authorities with comprehensive comparison and up-to-date information
regarding plaque psoriasis registries which were launched throughout the world.

Key words: therapy registry, register, plaque psoriasis, biology therapy, effectiveness, safety, eHealth, HTA — health
technology assessment

V poslednych rokoch zacali hrat vyznamnt tlohu v liecbe  klinickymi  skiSaniami, ktoré hodnotili bezpecnost
psoridzy viaceré molekuly pdsobiace na réznych Girovniach a efektivitu, vi¢Sinou iba v porovnani voci placebu a pocas
zépalového procesu. Ocakédva sa od nich vysSia U€innost’ kratkeho obdobia.

a menSia toxicita [1]. Lieky sa vSeobecne nazyvaju
biologikami, pretoze su ziskané zo zivych organizmov alebo
ako produkty ich metabolizmu. Adalimumab, etanercept,
infliximab a ustekinumab boli Eurdpskou agenturou pre
lieky (EMA) zaregistrované na liecbu dospelych so stredne
tazkou az zdvaznou psoridzou s plakmi u pacientov, ktori
nedostatocne odpovedaju, netoleruju, alebo u ktorych je
kontraindikovana ind systémova liecba vratane cyklosporinu,
metotrexatu alebo psoralénu a UVA svetlom (PUVA).
Pred schvalovacim procesom presli vSetky registraénymi

Vyrobny proces, pri ktorom sa biologikéd ziskavaju, je
vyrazne komplexnejsi ako pri produkcii konvenénych liekov.
Vyrazny je aj rozdiel v celkovych nakladoch na jednotku
ziskanej purifikovanej ucinnej latky. Zavedenie tychto liekov
do klinickej praxe mdze preto predstavovat’ aj podstatné
zvySenie narokov na finan¢né zdroje pre zdravotné systémy
jednotlivych ¢lenskych krajin.

Zdravotny systém a jeho jednotlivé subjekty sa Coraz
CastejSie stretdvaju s potrebou dostupnosti dat z redlnej
klinickej praxe. Nevyhnutnymi sa stavaji najméi pri vstupe
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novych terapeutickych, resp. diagnostickych modalit do
klinickej praxe, ked existuje znacnd neistota ohladom
naplnenia oc¢akavani vyplyvajucich z vysledkov klinickych
studii. Z tohto dévodu stale viac rezonuje potreba existencie
dat z reéalnej klinickej praxe, ktoré by pomohli posudit’
klinicky prinos a bezpecnost lieku v beznych podmienkach,
a tym pomohli posudit’ aj jeho nakladovu Gcinnost’ a dopad
na finan¢né zdroje zdravotného systému [2].

Na sledovanie a zaznamenavanie vsetkych zmienenych
objektivnych parametrov su v priebehu ¢asu navrhované
sofistikované modely sledovania t¢innosti, dlhodobej
bezpecnosti a nakladovosti lie¢by v klinickej praxi. Tieto sa
vSeobecne nazyvaju registrami biologickej liecby.

Biologicka liecba

Biologickd liecba (biologikd) sposobila revoluciu
v manazmente psoridzy. Systémova liecba nedokaze vzdy
naplnit’ ocakavania lekara a ani pacienta. V stredoeurépskom
priestore neboli lekari spokojni s vysledkami Standardnej
systémovej liecby az u 53% pacientov. Nizka adherencia
aspolupracapacientaje aj pri pouziti lokalnej liecby. Biologika
su rekombinantné bielkoviny (monoklonové protilatky,
fuzne proteiny) pouzivané na modifikaciu biologickej
odpovede, aplikované subkutanne alebo intravenozne. Ich
ucinok sa prejavuje na molekularnej Grovni, extracelularne,
napr. blokadou receptorov alebo inaktivaciou ligandov cez
permanentnu alebo docasnu vézbu. Tri inhibitory TNF-a
(adalimumab, etanercept, infliximab) a monoklonova
protilatka proti IL12/23 (ustekinumab) su registrované
v indikacii na lie¢bu dospelych so stredne tazkou az tazkou
psoriazou s loziskami u pacientov, ktori nedostatocne
odpovedaju, netoleruji, alebo u ktorych je kontraindikovana
ind systémova liecba vratane cyklosporinu, metotrexatu alebo
psoralénu s UVA svetlom (PUVA). Tak z medicinskeho,
ako aj etického hladiska je otdzne, ¢i by sa malo nadalej
postupovat’ podla zauzivanej lieCebnej stratégie, kde pacient
po zlyhani lokalnej liecby podstipi fototerapiu, pripadne
najstarSiu liecbu retinoidmi a metotrexatom. Nasledne sa
pacient lie¢i cyklosporinom a nakoniec biologikami. Podl'a
aktualnej praxe by rozhodnutie o najvhodnejsej liecbe
malo vychadzat’ z posudenia individualneho pripadu na
zaklade veku, pohlavia, aktivity ochorenia, predchadzajucej
liecby, pridruzenych ochoreni, vplyvu na kvalitu Zivota
a pritomnost psoriatickej artritidy. SirSiemu pouzitiu
brani nizka penetracia systémovej liecby medzi pacientmi
s taz§im stavom ochorenia. Vysoka nakladovost’ liecby zase
obmedzuje jej vyuzitie v prvej linii liecby [3, 4, 5, 6, 7, 8].

Biologika st extrémne tc¢inné; 25% pacientov dosiahne
zlepSenie PASI 75 do 3,5 tyzdia v pripade infliximabu a do
6,6 tyzdna v pripade etanerceptu. Z udajov randomizovanych
klinickych sktSani st na zaklade kratkodobej ucinnosti
a bezpecnosti povazované za rovnocenné. Rozdiely
v dlhodobom prezivani na liecbe bolo mozné odhalit
az analyzou vysledkov zo studii 4. fazy alebo registrov
biologickej lieCby. Pocdas uzivania anti-TNF  dochadza
u pacientov k progresii non-adherencie k liecbe. Hlavnou
pri¢inou je strata ucinnosti lieCby, nasledovana prejavom
neziaducich uc¢inkov [9, 10, 11].

Skusenosti z reumatologie naznacuju, ze v priebehu
dlhodobej lie¢by sa mézu u niektorych pacientov vytvarat
neutralizujice protilatky, ktoré maju potencial znizovat
terapeuticka odpoved’ [12].

Z pohladu bezpecnosti boli definované zakladné pravidla
pouzitia anti-TNF nasledovne:

1. anti-TNF liecba je kontraindikovana u pacientov
s aktutnymi, vaznymi infekciami. Riziko vaznych
infekcii je najsledovanejsi bezpecnostny parameter [13];

2. kazdy pacient by mal byt pred liecbou testovany na
pritomnost’ latentnej tuberkuloznej infekcie; vSeobecne
nazyvany IGRA test [14, 15];

3. nepouzivat sibezne s vakcindciou zivymi vakcinami;

4. liecba by sa nemala pouZzivat' u pacientov s demyeli-
nizaénym ochorenim, napr. skler6za multiplex, ani
u prvostupiiovych pribuznych tychto pacientov;

5. na zéklade informécii o rozvinuti nového alebo
zhorSovania chronického kongestivneho srdcového
zlyhania sa u tejto skupiny pacientov odporaca
opatrnost’;

6. pacienti by mali byt pravidelne skrinovani kvoli riziku
reaktivacie hepatitidy B [16].

V ostatnom Case sa na zaklade analyz udajov z obrovskych
databaz — registrov pacientov zacina klast’ doraz aj na d’alSie
potencialne rizikd suvisiace s pouzivanim biologickej
liecby.

Pouzitie monoklonovych protilatok anti-TNF modze
sposobit zvysené riziko vyskytu herpes zoster. Imunosupresia
mobze byt zodpovednd aj za reaktivaciu cytomegalovirusu
[17,18].

Potencialne riziko onkologickych ochoreni (lymféomov
alebo solidnych tumorov) sa zmieiluje v meta-analyzach
v suvislosti s pouzitim anti-TNF liecby v zavislosti
od pouzitej davky. Analyza dat z registrov nepotvrdila
tento fakt, ale ukdzala stvis medzi zvySenym rizikom
nemelanomovych nadorov koze u pacientov liecenych
anti-TNF. U melanomovych sa nedosiahla Statisticka
vyznamnost. Nedd sa vylucit' ani vplyv predchadzajucej
liecby, hlavne fototerapie. Riziko lymfomov bolo zvySené
oproti beznej populacii, ale je Statisticky nevyznamné, ak
vieme, ze samotné ochorenie PsO zvysuje riziko vyskytu
Hodgkinovych a koznych T-bunkovych lymfomov [19, 20,
21,22, 23, 24].

Hepatotoxicita, ktora sa pri pouziti monoklonovych
protilatok klinicky prejavovala signifikantnym zvySenim
pecenovych testov, vymizla po zmene lieCby na fuzny
receptor etanercept, hoci aj pri hom boli hlasené podobné
pripady [25].

Rovnako by sa mala opatrnost dodrziavat pri
hematologickych komplikaciach, kde trombocytopéniau anti-
TNF liecenych pacientov moze byt prejavom neziaduceho
ucinku liecby [26].

Beznymi neziaducimi Uc¢inkami st reakcie v mieste
vpichu. Tieto sa vyskytuju v 15% pripadov pacientov
liecenych adalimumabom alebo infliximabom a az u 35%
pacientov liecenych etanerceptom. Data z klinickych skuSani
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naznacuji, Ze podobne, ale v nizSej frekvencii sa budu
aplikacné reakcie vyskytovat’ aj pri ustekinumabe. Reakcie
maju zvycajne l'ahky priebeh a odozneju spontanne alebo sa
manazuji podanim kortikosteroidov. Daliie pokratovanie
liecby méze byt podmienené koznymi testami [16, 27, 28].

V roku 2007 boli publikované odporucania ako
postupovat s liecbou psoridzy v pripade tehotenstva.
Medzitym sa objavilo mnozstvo kontroverznych vysledkov,
hlavne z oblasti reumatologie a gastroenterologie. FDA
klasifikuje anti-TNF lieky na lie¢bu psoridzy ako kategdriu
B (bez dokazov o rizikach pre l'udi). Napriek pozitivnym
informaciam z poslednej doby sa zenam vo fertilnom
veku, podl'a SPC jednotlivych biologickych lickov, striktne
odporu¢a pouzivat primerant antikoncepciu, aby sa
predislo gravidite a pokracovat’ v jej pouzivani od 3 tyzdinov
do 6 mesiacov po ukonceni lie¢by [29, 30, 31, 32, 33, 34].

Pouzitie biologickej liecby pri starSich Tudoch je
ovplyvnené vysokou frekvenciou vyskytu komorbidit, t.j.
kardiovaskularne a renalne ochorenia, diabetes. Terapia
subeznych ochoreni Casto zhorSuje samotnu psoriazu (napr.
B-blokatory, NSAID, ACE-inhibitory, atd’.), alebo dochadza k
liekovym interakciam. Pouzitie anti-TNF u starSich pacientov
si zvyc¢ajne nevyzaduje zmenu davkovania, aby nedochadzalo
k ,podlieéeniu“, iba z dbévodu aplikacie SetrnejSicho
rezimu. Uinnost a bezpeénost jednotlivych biologik je
v tejto populacii podobna. Na rozdiel od systémovej liecby
su biologika wcinnejSie; napriklad etanercept ma menej
vedl'ajsich ucinkov [35, 36, 37, 38].

Jedina biologicka liecba s indikaciou pediatricka psoriaza
s loziskamimi je etanercept. Pouziva sa u deti od 6 rokov
v davke zavislej od hmotnosti (0,8 mg/kg/tyzden, max. 50 mg/
tyzden). Ma potvrdentt dlhodobu tcinnost’ a bezpecnostny
profil [39, 40].

Pacientské registre

Pacientské¢ registre su prospektivne, observacné
sledovania pacientov s rovnakym ochorenim, ktoré zahtiaja
prospektivny zber vopred zadefinovanych klinickych,
ekonomickych, alebo pacientmi uvadzanych udajov.
Vicsinou ide o informdcie popisujuce klinicky stav pacienta
(historia, vySetrenia, laboratérne testy, udaje uvadzané
pacientom a pod.) a udaje, ktoré lekari pouzivaju na
diagnostiku a lie¢bu pacienta, ale aj tidaje hodnotiace troven
starostlivosti ¢i nakladovost’ liecby. Aspoil jeden zbierany
parameter je aktivny, o znaci, Ze je zbierany v stlade
s cielom registra. Pacientske registre v idedlnom pripade
zahfnaju Sirokl, neselektovani pacientsku populaciu,
a preto v porovnani s klinickymi skaSaniami poskytuju udaje
o redlnom manazmente pacientov a o vysledkoch liecby.
Sledovania vdc¢sinou nie su ¢asovo limitované a poskytuju
dlhodobé udaje o manazmente pacientov [2].

Zatial’ ¢o klinické sktiSania poskytuju udaje o liecebnom
efekte v prisne kontrolovanych podmienkach, vysledky sa
Casto rozchadzaju s datami ziskanymi pri sledovani beznej
populécie, ktorej je intervencia poskytovand v obdobi po
registracii lieku. Chybaju tiez tdaje o dlhodobom prospechu
z lie¢by. Naopak, v registroch sa zhromazd’uji data so
Sirokym populaénym zaberom a hodnoti sa starostlivost

tak, ako je aktualne poskytovana. V podmienkach realneho
zivota pacienta su udaje z registrov reprezentativnejSie.
Registre  rovnako  zhromazduju  post-marketingové
udaje o bezpecnosti pri odhaleni vedlajsich ucinkov,
nezachytenych vo faze klinického skuSania. Prispieva to
k prevencii potencidlnych skrytych rizik ako aj k podpore
tzv. dvojstupiiového procesu registracie s vyuzitim statusu
podmienecnej registracie, ked’ze by sa niektoré inovativne
lieky mohli dostat’ k pacientom skor. Uginnost’ a bezpeénost’
su v registroch najcastejSie sledované parametre. Vyuzivaju
ich vSak stale CastejSic aj napr. poskytovatelia, sledujici
kvalitu poskytovanej starostlivosti (adherencia ku klinickym
odporacaniam a hodnotenie zdravotnickych vykonov)
a platcovia, vyzadujuci farmakoekonomické vystupy
o nakladovej efektivnosti (HRQoL, vyuzivanie zdrojov
v systéme zdravotnictva a spokojnost’ pacienta) [41, 42, 43].

Pri klinickych skuSaniach a pacientskych registroch sa
stretavaju dva odlisné pohl'ady. ,,Hodnotiaci“, postaveny na
randomizovanych kontrolovanych sku$aniach a ,,observa¢no-
vysvetlujuci®, ktory sa snazi napr. analyzou kauzistickych
informacii objavit’ nové suvislosti a podporit’ d’alsi vyvoj v
terapeutickej praxi. Obidva st postavené na inych zakladoch,
vyznavaju inu hierarchiu posudzovania zdrojov validovanych
informacii, a naprieck tomu st navzdjom neoddelitelne
prepojené [44].

Vysledky ziskané v klinickych skuSaniach su stale
povazované za zlaty Standard klinickych dokazov, ale maju
aj svoje limity:

- obmedzeny pocet sledovanych pacientov [45];

- obmedzena doba expozicie pacienta [45, 46];

- obmedzenia v zarad’ovani ur¢itych skupin pacientov
s komorbiditami [46, 47];

- obmedzené moznostisledovat’ dlhodoby bezpecnostny
profil, najmé vzhl'adom na prirodzene zvySené riziko
vyskytu infekcii alebo malignit v populécii pso-
riatikov [47, 48, 49].

Pacientské registre sa stali dolezitym nastrojom
v epidemiologickych stadiach chronickych ochoreni.
Rozdel'ujeme ich podl'a ui¢elu na:

1. Administrativne —na identifikaciu pacientov s konkrétnou
diagnozou, ktori sa potom v ramci epidemiologickych
§tadii vyuzivajt pri odhade prevalencie diagnézy. Udaje
sa obmedzujii na zdkladné demografick¢é fakty
o pacientovi. Pomocou nich sa méze zistit' asociicia
medzi zdkladnym a sprievodnym ochorenim, napr.
malignita u psoriatika [50];

2. Klinické —sluzia $pecificky v sledovaniach jedného lieku,
alebo skupiny liekov. Eviduji napriklad vSetkych
pacientov s urc¢itym ochorenim, ktorym bola predpisana
konkrétna liecba, na posudenie kratkodobého a dlho-
dobého zdravotného rizika [51].

3. Dlhodobé observacné — st ndrocné na mnozstvo
zbieranych dat. Okrem demografickych udajov a udajov
o lieku sa zapisuju aj informacie o ochoreni a jeho prie-
behu. To umoziuje sledovat’ progresiu ochorenia,
potencialne vedlajSie ucinky alebo liekové interakcie.
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Su to velké klinické databazy vyuzivajuce rozsiahlu
IT infrastruktiru. Verejnosti sit zname ako napr. registre
biologickej liecby v reumatoldgii. Vd’aka nim je mozné
ziskat’:

- dokazy o ucinnosti a bezpecnosti biologickej
liecby v redlnom Zzivote pacienta;

- informacie o udalostiach vyZzadujucich
prisnejsi dohl'ad, vratane rizika vzniku infekcii
a malignit;

- porovnanie ku kontrolnej skupine alebo
udajom v inych narodnych registroch;

- informécie o diZke zotrvania pacienta na lie¢be
(adherencia a spolupraca pacienta pri liecbe),
ktoré méze byt Casovo ohranicené, ale aj
neobmedzené.

Sledovanie by malo byt regulované prisnymi pravidlami
a splnat’ kritéria systému [46, 45, 52].

4. Genetické — obsahuju zdznamy nielen od pacientov, ale
aj od ich rodinnych prislusnikov. St naro¢né z po-
hl'adu zberu nielen klinického, ale aj biologického
materialu [50].

Historia registrov

Historia pacientskych registrov siaha az do biblickych
¢ias, kde sa v 3. knihe MojziSovej ,, Leviticus® pise
o zaznamenavani pripadov lepry (povrchovo sa prejavujuceho
trestu za hriech), ako jedného z najvaznejSich ochoreni
danej doby. Prvy onkologicky register bol zriadeny v roku
1728 v Londyne. Sir Percival Potts vo svojej praci z roku
1775 o nadore semennikov (spinocelularnom karcinéme)
u kominarov pravdepodobne naSiel kauzalny stvis medzi
ochorenim a profesiondlnou expoziciou prave v udajoch
o pacientoch. Vseobecné udaje o prevalencii nadorovych
ochoreni sa zacali po prvy raz hlésit’ pre Statistické zistovanie
v roku 1904 v Nemecku. Nasledne zacali vznikat’ najma popri
nemocniciach lokalne a regionalne registre. Prvy celostatny
onkologicky register bol zriadeny v Norsku a Dansku hned’
po II. svetovej vojne [53].

Povinné hlasenie zhubnych nadorov sa v byvalom
Ceskoslovensku zaviedlo v roku 1952. V roku 1976 vznikol
Narodny onkologicky register Slovenskej socialistickej
republiky. Neskor sa rozsiril na izemie celého Statu a tidaje
sa retrospektivne doplnili az do roku 1968. Register zalozil,
odborne a metodicky viedol az do roku 2005 doc. MUDir.
Ivan Plesko, DrSc. [54].

Koniec 90. rokov dvadsiateho storo¢ia priniesol
vdaka pokroku v biotechnolégiach vyrazni zmenu do
Standardnych liecebnych postupov, zalozenych na pouzivani
liekov odvodenych od chemickych zlucenin. Nové pristupy
vyuzivajlce in vitro syntetizované molekuly bielkovin boli
zavedené do armamentaria systémovej liecby autoimunitnych
zapalovych ochoreni. Situdcia v liecbe reumatickych
ochoreni, psoriazy a IBD vSak priniesla aj nové vyzvy
z pohladu sledovania kratkodpbej a dlhodobej u¢innosti
a bezpecnosti. Imunosupresivna terapia je potencidlnym
rizikovym faktorom vzniku lymfoproliferativnych malignit

a zavaznych zivot ohrozujucich infekcii. Prvé biologické
lieky boli registrované na liecbu reumatoidnej artritidy. Na
dohl'ad nad ich spravnym pouZzivanim zaviedli eurdpske
krajiny pacientské registre. Prvé vznikli v Skandinavskych
krajinach a boli postavené na regionalnych klinickych
databazach reumatickych pacientov liecenych systémovou
liecbou. V roku 2000 bol na péde EULAR navrhnuty systém
epidemiologického dozoru nad dlhodobym rizikom liecby
biologikami. Zapojené boli 3 krajiny: Svédsko, Holandsko
a Velka Britania, nakol'ko mali zavedeny centralizovany
systém zdravotnictva a narodné mortalitné a onkologické
databazové registre. Projekt bol financovany zo zdrojov
farmaceutického priemyslu, ale vystupy boli hodnotené
nezavislym vyborom pre dohl'ad nad udajmi a Statistikou.
Informécie sa ziskavali formou dotaznikov pacientov,
kontrolou zdravotnej dokumentécie a skenovanim prepojeni
na spominané databazové registre [55, 56, 57].

Nie vSetky eurdpske krajiny mali rovnakt potrebu zaviest’
registre biologickej liecby hned” pri jej prichode. Avsak
uz okolo roku 2003 zacali prichadzat’ signaly z prvotnych
analyz, potvrdzujice dolezitost’ sledovania bezpecnostnych
rizik. Napriklad v Danskej databaze biologickej liecby
v reumatologii (DANBIO), kde je evidovanych priblizne
90% vsetkych pacientov lieCenych biologikami, bol analyzou
udajov zaznamenany ndrast vyskytu vedlajSich ucinkov
0 20% oproti Standardnej evidencii danskej medicinskej
agentury. Po celom kontinente tak v d’al$ej dekade vznikali
reumatologické registre: SCQM-RA (Svajéiarsko), 1997;
ROB-FIN (Finsko), 1999; ARTIS (Svédsko), 1999; BSRBR
(Spojené Kralovstvo), 1999; DANBIO (Dansko), 2000;
BIOBADASER  (Spanielsko), 2000; NOR-DMARD
(Nérsko), 2000; RABBIT (Nemecko), 2001; ATTRA (Ceské
republika), 2002; RATIO (Franctzsko), 2003; DREAM
(Holandsko), 2003; GISEA (Taliansko), 2008. Najznamejsi
register v Spojenych S§tatoch CORRONA bol zriadeny
v roku 2001 [58, 59, 60].

S pribudajicimi indikaciami jednotlivych biologik
v oblasti lie¢by reumatickych ochoreni sa registre rozrastali
o dalSie populacie pacientov a pribudali nové skupiny
sledovanych parametrov. LepSie pochopenie komplexnych
ochoreni, akym je napriklad psoriaticka artritida, si vyziadalo
a stale vyzaduje zber obrovského mnozstva informacii
o klinickom stave, laboratornych a radiologickych
hodnotach v priebehu dlhého c¢asového obdobia. Kvoli
manifestacii ochorenia na kiboch a kozi st pacienti sledovani
u reumatoléga aj dermatologa, Co si vyzaduje Uzku
spolupracu a koordinaciu postupov. Riesenim bolo rozsirenie
existujucich alebo vytvorenie novych samostatnych
registrov. Vzniklo aj mnozstvo registrov spravovanych
farmaceutickymi spolo¢nostami z nariadenia regulacnych
organov. Tie pri schvalovani niektorych inovativnych liekov
na trh zacali vyzadovat’ tzv. PASS (post-registra¢né studie
bezpecnosti). Vedecka hodnota tychto databaz je vSak kvoli
obmedzenému pristupu pre tretie strany nizka. Iba priblizne
1/3 post-marketingovych sledovani byva ukoncena a niektoré
sa vobec nezacnu [61, 62, 63, 64, 65].
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Najvécsou vyhodou registrov v porovnani s observaénymi
post-marketingovymi $tidiami pod kontrolou farma-
ceutickych firiem je, Ze v registroch st pacienti sledovani
bez ohl'adu na liek, ktory uzivaju. Do registra su zaradeni
spravidla po predpisani lieku a sledovanie pokracuje, aj ked’
je liecba ukonéena alebo zmenena [46].

Na zaklade skusenosti z inych diagnéz bolo zrejmé, ze
pripadné zavedenie registra v dermatologii by pri dlhodobom
sledovani bezpecnosti a Gc¢innosti prispelo k:

- zisteniu klinickej u€innosti systémovej lie€by psoriazy

v kontexte celej populacie pacientov;

- identifikacii prognostickych faktorov lieCebnej

odpovede alebo potencialnych vedl'ajsich u¢inkov;

- monitoringu systémovej liecby s dorazom na dlhodobé
a zriedkavé neziaduce u€inky, napr. infekcie, lymfomy
a iné nadorové ochorenia;

- vytvoreniu Standardizovaného stboru dat na po-
rovnavanie  systémovej kvality  poskytovanej
starostlivosti;

- zabezpeCeniu dbokazov na vyvazené posudenie
prinosov a rizik intervencie Vv realnej praxi
a v dlhodobom meradle [66].

V sucasnosti si uvedené do realnej klinickej praxe
nasledujuce registre biologickej liecby psoriazy :

Eurdpske narodné projekty

Holandsko

(AMC psoriasis registry) — 2005, prvy register pso-
ridzy — regionalny; elektronicka forma (offline); zamerany
na biologicki liecbu; financované a pod zastitou
Dermatologického oddelenia AMC (Academic medical
center) — univerzitnd nemocnica; 1 centrum; 150 pacientov
(do roku 2009); [67]

http://www.amc.nl/web/Research/ResearchAMC/
AMC-a-glance.htm

Inklizne kritéria: pacient s novou alebo aj s predchadzajiucou
predpisanou biologickou liecbou. Bez obmedzenia veku a
bez informovaného suhlasu [68].

V Holandsku je aj d’alsi register CAPTURE pri Radboud
univerzite v Nijmegene (Medicinske centrum — odd.
Dermatologie — poliklinika). Zriadeny bol v roku 2005. Ma
regionalny charakter; 1 centrum; 173 pacientov (do roku
2011).

V populacii pacientov s detskou psoridzou existuje
analégia CHILD-CAPTURE, ktora zahffia pacientov vo
veku 6 az 18 rokov [69, 70, 71].

Taliansko

(PSOCARE premenovany na PSODIT) — 2005, celonarodny;
elektronicka forma (online); zamerany naucinnost’ adlhodobu
bezpecnost’ biologickej a systémovej liecby; financované
Talianskou medicinskou agentirou AIFA, pod zastitou
neziskovej organizacie GISED (skupina na epidemiologicky
vyskum v dermatologii), AIFA a pacientskej organizacie

ADIPSO; 164 centier; viac ako 20170 (z toho priblizne 1/2
na biologikach, do roku 2010) pacientov [72, 67, 73].

http://www.centrostudigised.it/psodit.html

Inkluzne kritéria: pacienti s predpisanou novou alebo
predchadzajucou systémovou lieCbou a pacienti s predpisanou
biologickou liecbou. Vek > 18 rokov. Podpisany informovany
suhlas. Pacienti z RCT vyluceni [68].

Svédsko

(PSOREG)—2006, celonarodny; elektronicka forma (online),
funkcionalita vo forme pomdcky pre klinickl prax; zamerany
na dlhodobu bezpecnost’ a ucinnost’ biologickej a systémovej
liecby a identifikdciu cielovych fenotypov umoziujicich
individualizovanu liecbu; financovany z grantov verejnych
institacii a farmaceutickych firiem, pod zastitou Rady pre
zdravotnictvo a socialnu starostlivost’; 50 centier; 3127
pacientov (do roku 2011) [74, 75, 67].

http://www.psoreg.com/

Inkluzne kritéria: pacienti s biologickou alebo systémovou
liecbou. Podpisany informovany suhlas. Bez vekového
obmedzenia [68].

Dansko

(DERMBIO)-2007,celonarodny;elektronicka forma(online)
postavena na ,,opensource® softvéry; zamerany na u€innost’
a bezpecnost’ biologickej liecby a kontrolu kvality liecby
v jednotlivych centrach; financovany z ucelovo neviazanych
grantov farmaceutickych spolo¢nosti rovnym dielom pod
zastitou a spravou riadiaceho vyboru pozostavajuceho
z dermatologickych Specialistov zastupujucich 5 univer-
zitnych oddeleni a stkromné ambulancie; 5 nemocnic,
10 stkromnych ambulancii, 1200 pacientov (do roku
2010) [11].

https://dermbio.dk/

Inkluzne kritéria: vsetci pacienti s biologickou lieCbou
psoriazy su povinne zaregistrovani do narodného registra
[68].

Spojené kralovstvo
(BADBIR) — 2007, celonarodny; elektronicka forma;
zamerany na dlhodobi bezpecnost’ biologickej lieCby
v porovnani so systémovou liecbou; financovany ucelovo
viazanymi prostriedkami od farmaceutickych spolo¢nosti,
pod zastitou Britskej asociacie dermatologov; 145 centier,
3176 pacientov (z toho 2193 na biologickej liecbe (do roku
2011).

http://www.badbir.org
Inklizne kritéria: pre biologicku liecbu — vsetci zacinajuci
aj pokrac¢ujuci pacienti, ktori dostali lie¢bu za poslednych
6 mesiacov, > 16 rokov, poskytnil informovany sthlas; pre
systémovu lieCbu — vSetci zadinajuci aj pokracujici pacienti,
ktori dostali lie¢bu za poslednych 6 mesiacov, > 16 rokov,
poskytni informovany sthlas, PASI >10 a DLQI >10, bez
predchadzajtcej biologickej lieCby [76].

32



02/2014

gpanielsko

(BIOBADADERM)—-2008, celonarodny; elektronické forma
(online); zamerany na dlhodobu bezpecnost’ biologickej
liecby v porovnani so systémovou liecbou, kvoli neskorSiemu
zavedeniu registra bola Cast’ dat ziskanad retrospektivne;
financovany zo zdrojov Spanielskej akadémie dermatoléogie
a venerologic (AEDV), Spanielskej agentiry pre lieky
azdravotnicke pomocky arovnym dielom od farmaceutického
priemyslu, pod zastitou pracovnej skupiny pre psoriazu pri
AEDYV; 13 centier; 1793 pacientov (do roku 2012) [77, 78].
https://biobadaser.ser.es/biobadaderm/

Inkluzne kritéria: pre biologicku lie¢bu — vSetci pacienti,
ktori cheu nastipit’ alebo skoro nastpia na lie€Cbu a chct
sa zapojit' do dlhodobého sledovania; pre systémovu liec-
bu — za kazdého pacienta na biologickej liecbe zaradeny
jeden pacient uzivajuci MTX alebo CyA, nikdy neuzivajuci
biologicku liecbu [68].

Nemecko

(PSOBEST) — 2008, celonarodny; papierova forma (CRF)
a od 2011 aj elektronicka forma (online) vyuziva Med-DRA
systém, ktory je zamerany na dlhodobu G¢innost, bezpecnost’,
prinos pre pacienta a lie¢ebné rezimy pri biologickej alebo
systémovej liecbe psoridzy; financovany je farmaceutickym
priemyslom pod zastitou Nemeckej dermatologickej
spolocnosti a Profesného zvizu nemeckych dermatologov;
561 centier (458 ambulancii, 103 klinik); 2556 pacientov
(z toho 808 na biologickej liecbe) (do roku 2012) [79].

http://www.psobest.de

Inkluzne kritéria: dospeli pacienti so stredne zavaznou
a zavaznou PsO podla Europskych odportucani, s artritidou
alebo bez, vhodni na lie¢bu biologikom alebo systémovou
liecbou. Podpisany informovany sthlas [68].

Ceska republika

(BIOREP) — 2005 (zmodernizovany v r. 2011, prvy register
vo vychodnej Eurdpe), celonarodny; elektronickd forma
(online); zamerany na dlhodobtl uCinnost’ a bezpecnost’
biologickej liecby; financovanie nie je uplne vyrieSené,
jeden rok prevadzky napr. sponzoroval aj sam predseda
Ceskej dermatologickej spolo¢nosti (CDS) z vlastnych
zdrojov, v sucasnosti je financovanie zabezpecené formou
grantov farmaceutickych spolo¢nosti a ¢iastocne prispevkov
zdravotnych poistovni, ktoré tdaje vyro¢ne vyuzivaju.
Software patri sikromnej spolo¢nosti, ktorej CDS plati roény
poplatok. Naklady na prevadzku v minimalistickej verzii sa
odhadujii na 72 tis. K& (r. 2010). Register je v sprave CDS
CLS JEP; 18 centier; viac ako 1000 pacientov (do roku 2012)
[80, 81, 82, 83].
https://www.biorep.cz/Login.aspx?ReturnUrl=%2f

Inkluzne kritéria: idaje st zapisované o vSetkych pacientoch,
ktori vyhovuju indikaénym kritéridam (postavenych na
liekovych indikaciach a medzinarodnych odporacaniach) na
zacatie biologickej liecby [84].

Svaj&iarsko

(SDNTT) — 2011, celonarodny; papierova a elektronicka
forma (online), postaveny na zaklade PSOBEST (Nemecko);
zamerany na sledovanie dlhodobého prinosu a bezpecnosti
biologickej a systémovej liecby; financované z grantov
farmaceutickych  firiem, pod  zastitou Svajéiarskej
dermatologickej spolo¢nosti pre dermatoldgiu a venerologiu;
plan 50 centier (11 do roku 2014); 259 pacientov (do roku
2014, z toho 125 na biologickej liecbe).

http://www.derma.ch/spec/SDNTT.html

Inkluzne kritéria: dospeli pacienti s loziskovou psoridzou
alebo psoriatickou artritidou zacinajuci biologicku alebo
systémovu liecbu. Podpisany informovany suhlas. Pacient
nesmie byt zaradeny, ak sa zaroven participuje na klinicke;j
stadii [85].

Francuzsko

(PSOBIOTEQ) — 2012, celonarodny; elektronicka forma
(online); vznikol faziou dvoch registrov: PSOBIO — aka-
demicky, wvyvinuty v  spolupraci  dermatologov
a epidemioldgov, pod zastitou Narodnej liekovej agentury
a Ministerstva zdravotnictva, zamerany na porovnanie
ucinnosti a bezpec€nosti biologickej liecby voci konvencnej
systémovej liecbe. PSOTEQ — vytvoreny farmaceutickymi
firmami na zaklade poziadavky od Franctzskej komisie
pre transparentnost, zamerany na sledovanie lieCebnych
postupov pri biologickej liecbe v podmienkach realneho
zivota a na dlhodoby prinos lie¢by; predpoklad zapojenia
40 centier, 3000 pacientov (1:1) [86].

Odkaz na web stranku neexistuje.
Inkluzne kritéria: dospeli pacienti; skupina 1. — lieCeni
biologickou liecbou, skupina II. — lieCeni systémovou liecbou
(MTX, CyA). Nemo6zu byt zaradeni pacienti, ktori maji
PsO ako sekundarne autoimunitné ochorenie. Podpisany
informovany suhlas [68].

Rakusko

(PSORA) — 2010, celonarodny; elektronicka forma (online);
zamerany na sledovanie dlhodobého prinosu, ucinnosti
a bezpecnosti biologickej a systémovej liecby; financovany
z grantu spolo¢nosti Pfizer, pod zastitou Rakuskej spoloénosti
pre dermatologiu a venerologiu a Univerzity mediciny
v Gratzi; 15 centier; viac ako 1000 pacientov [87].

http://www.meduni-graz.at/13818

Inkluzne kritéria: nezname

Eurdpske nadnarodné projekty

PSONET - 2007,

europska siet pre dozor nad dlhodobou ucinnostou
a bezpeCnostou systémovej lieCby psoriazy (European
surveillance network to monitor the long term effectiveness
and safety of systemic agents in the treatment of psoriasis).
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Je to zoskupenie nezavislych europskych populacnych
pacientskych registrov psoridzy a psoriatickej artritidy,
lieCenych systémovou liecbou, vratane biologickej;
zamerany na klinicku u¢innost’ systémovej liecby v kontexte
celej populacie, na identifikdciu prognostickych faktorov,
na zéklade ktorych bude mozné predpovedat’ odpoved
na systémovi lieCbu, monitorovanie vedlajsich ucinkov
s dorazom na neskoré alebo zriedkavé neziaduce ucinky;
kazdy participujuci register je financovany samostatne na
narodnej urovni. Do roku 2010 bol projekt podporovany
z grantu Talianskej lickovej agentury. Néasledne z grantu
Eurépskej akadémie pre dermatovenerologiu a zo zdrojov
Eurépskych ramcovych programov. Na projekte spolupracuje
12 krajin (do roku 2013) [67].

http://www.psonet.eu/cms/

Mimoeurdpske narodné projekty

Izrael

(Clalit Health Services medical database) — 1997,
celonarodny; elektronicka forma (online, v redlnom case);
zamerany na 162 chronickych ochoreni, jednou z nich
psoriaza vo vseobecnosti (od januara 2007); financovany
zo zdrojov zdravotného poistenia alokovaného najvacsiemu
poskytovatel'ovi zdravotnej starostlivosti v krajine. Clalit je
nestatna, neziskova organizacia; 3500 centier; 506 pacientov
(do roku 2010) [88].

http://www.clalit-global.co.il/en/

Inkluzne kritéria: vSetci pacienti s novou alebo pokracujicou
biologickou alebo systémovou lie¢bou [68].

Australia

(APR) — 2008, celonarodny; elektronicka forma (online);
zamerany na dlhodobu bezpecnost’ a cinnost’ zavedenej
a novo prichadzajiucej biologickej lieCby a jej vplyv na
kvalitu zivota so psoriazou; financovany z grantov sikromnej
spolo¢nosti Epiderm a neziskovej nadacie Skin and cancer
foundation. ZvySok financii je z grantov farmaceutickych
spolocnosti, pod zastitou Australsko-azijskej fakulty
dermatoldgov; 9 centier; 500 pacientov (do roku 2012) [89].

https://www.psoriasis.asn.au

Inkluzne kritéria: dospeli pacienti so zacinajicou alebo
pokracujucou biologickou alebo systémovou liecbou.
Podpisany informovany suhlas [68].

Malajzia

(DERMREG) — 2007, celonarodny; elektronickd forma
(online); zamerany na Siroké spektrum aspektov psoridzy
s dorazom na epidemioldgiu ochorenia; financovany
Ministerstvom zdravotnictva Malajzie, Klinicko-vyskumnym
centrom pri nemocnici v Kuala Lumpur a z grantov
farmaceutického priemyslu pod zastitou Dermatologickej
spolocnosti Malajzie; 14 centier; 6985 pacientov (do roku
2011) [90, 91].

http://www.acrm.org.my/dermreg

Inkluzne kritéria: vetci pacienti s dermatologom potvrdenou
diagnézou psoridza [92].

Egypt

(Egyptian Psoriasis Network) — 2012, celonarodny;
elektronicka forma (online); zameranim podobny registru
v Malajzii; nie st dostupné d’alSie detailné informacie.

http://egyptianpsoriasisnetwork.com/

USA

(CORRONA) — Narodnd nadacia pre psoridzu (National
Psoriasis Foundation) a Konzorcium severoamerickych
reumatologickych vyskumnikov (Corrona, Inc.) sa v januari
2014 dohodli, ze spolo¢ne vytvoria pacientsky register
najbeznejSieho autoimunitného ochorenia v Spojenych
Statoch [93].

http://www.psoriasis.org

Medzinarodné a priemyslom kontrolované projekty

PSOLAR - 2007, medzinarodny; Register dlhodobého
hodnotenia psoriazy (Psoriasis longitudinal assessment
and registry), zamerany na hodnotenie bezpeénosti
liecby psoriazy a psoriatickej artritidy ustekinumabom a
infliximabom v porovnani so Standardnou liecbou (inou
biologickou, systémovou aj lokalnou); financovany
spolo¢nostou CentocorOrthoBiotechservices ako IV. faza —
observacna Stidia; 266 centier vo viacerych krajinach sveta;
12.097 pacientov (do roku 2014).

Odkaz na web stranku neexistuje.
Inkluzne kritéria: dospeli pacienti lieCeni lokalnou,
systémovou alebo biologickou lieCbou psoriazy a psoriaticke;j
artritidy, ak je pacient postihnuty subezne. Podpisany
informovany suhlas [94, 95].

Budtcnost a limity pacientskych registrov

Mnohé z vysSie uvedenych registrov maju vo svojich
stanovachuvedeny zaciatok a koniec sledovania, s moznost'ou
prediZenia. Je pravdepodobné, Ze v blizkej budicnosti sa bude
portfolio nielen biologickych liekov, ale aj liekov oznacenych
ako malé molekuly d’alej roz§irovat’, bez moznosti priameho
porovnania v ,.head to head* klinickych skuSaniach (Tabul'ka
¢. 1). Opodstatnenie dlhodobého pokracovania existujucich
ako aj vzniku novych databaz je preto zrejmé [96].

Udaje zrealneho Zivota ziskané na reprezentativnej vzorke
populécie pacientov sa javia ako dostato¢né pre posudenie
vacsiny sledovanych klinickych parametrov. Dolezité je
vSak zobrat do uvahy aj limity pacientskych registrov.
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Najdoélezitej$im je, Ze novy liek neméze byt zaregistrovany,
pokial’ nedolozi vysledky z klinickych skuSani. Druhym,
vel'mi podstatnym obmedzenim, je potencialna zmédtocnost’,
ktora vyplyva z podstaty observacnych stadii:
- nemaju tak prisne inklizne kritéria a protokoly ako
randomizované klinické skusania;
- vyskumné metddy a kvalita dat zéalezi od indivi-
dudlneho pristupu zadavajuceho;
-z dovodu dlhodobého sledovania mé adherencia
k liecbe u pacientov a u samotného lekara vyrazny
vplyv na celkovy vysledok;
- navrh, priprava, realizdcia a prezentacia projektu sa
neriadia jednotnymi pravidlami.

Tabulka ¢. 1

Prvé tri obmedzenia sii dané prostredim a moznost
ich ovplyvnenia je minimalna. Posledné obmedzenie sa
v poslednej dobe stalo predmetom diskusii. Existujui ini-
ciativy medzinarodnych pracovnych skupin vytvorit’ jed-
notné odporucania pre spravne reportovanie observaénych
stadii, napr. STROBE. Pacientské registre nam dnes
nedokazu zodpovedat’ otazku, ktory liek je najefektivnejsi
alebo najbezpeénejsi, hoci mnozstvo ziskanych dat moze
evokovat’ superioritu urcit¢ho biologika. Predpoklad musi
byt najskor potvrdeny randomizovanym porovnavacim
klinickym skasanim a za prisnych podmienok danych
protokolom [97, 98, 99].

Cielova
molekula Mechanizmus t¢inku Liecba Liek
IL-17 Produkovany Th17 Protilatky proti Secukinumab (Novartis)
IL-17 a jeho
receptoru
Pozitivne reguluje LY-2439821 (EliLilly)
tvorbu zapalovych
chemokinov
AMG-827 (Amgen)
IL-22 Produkovany Th22 Protilatky proti
IL-22 Fezakinumab (Pfizer)
Indukuje
epidermalnuhyperplaziu
a akantozu
Zabranuje epidermalne;j
terminalne;j
diferenciacii
JAK Iniciuje transdukciu Inhibitory JAK Tofacitinib (Pfizer) VX-509
klac¢ovych zéapalovych (VertexPharma)
cytokinov
Indukuje diferencidciu Fostamatinib (Rigel)
Th17
INCB-018424 (IncyteCorp.)
P38 kinaza Aktivuje produkciu Inhibitor P38 BMS-582949 (Bristol-
cytokinov kinazy MyersSquibb)
Proteinkinaza C Aktivacia T buniek Inhibitor PK-C Sotrastaurin (Novartis)
Kalcineurin Aktivacia T buniek Inhibitor Voclosporin
kalcineurinu (IsotechnikaPharma)
Adenosin Podporuje produkciu Inhibitor CF-101 (Can-Fite)
zapalovych buniek a receptoru pre
cytokinov Adenosin A3
PDE4 Signalna drdha Inhibitor PDE4 Apremilast (Celgene)

produkuje zapalové
cytokiny
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Zaver

Od svojho uvedenia do terapeutickej praxe v liecbe
stredne tazkej a tazkej psoridzy s loziskami ukazali
publikované vysledky randomizovanych klinickych skusani
s biologikami, ich vyrazny prinos v kratkodobom horizonte.
Niektoré prace naznacuju, Ze efekt vybranych zastupcov
z triedy systémovej liecby, s vynimkou infliximabu, je
v prvych 12 tyzdinoch vyraznejsi. Z analyzy udajov svédskeho
registra PSOREG vyplyva, Ze pacienti zo zmeny systémovej
liecby na biologickil jednoznacne profituja [100, 101].
Informacie o dlhodobom klinickom u¢inku a bezpecnosti
v podmienkach realneho Zzivota su vSak nekonzistentné.
Pretoze vzajomné porovnania (head to head) jednotlivych
zastupcov biologického portfolia v RCT su iba ojedinelé,
nedaji sa vysledky ziskané v roznych podmienkach
extrapolovat na bezni populaciu. Hlavne dlhodoba
bezpeCnost’ bola dovodom na zavadzanie narodnych
registrov biologickej liecby v dermatologii. Z talianskeho
registra PSOCARE napriklad vyplynulo, Ze zmena
jedného anti-TNF na druhy pri nedostatocnom efekte
alebo vyskyte neziaduceho ucinku méze byt pre pacienta
prospesna [102].
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