FARMACJA WSPOECZESNA 2018; 11: 159-163

ARTYKUL POGLADOWY / REVIEW PAPER
Otrzymano/Submitted: 01.03.2018 « Zaakceptowano/Accepted: 21.05.2018
© Akademia Medycyny

Ustekinumab w leczeniu tuszczycy
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Streszczenie

Luszczyca jest jedng z najczesciej wystepujacych, przewleklych choréb skérnych, o podiozu genetycznym
i dziedziczeniu wielogenowym. Dotyczy ona 1-3% populacji. W leczeniu tuszczycy stosuje si¢ przede wszystkim
leki zewnetrzne, jednak w cigzszych oraz opornych na leczenie zewnetrzne przypadkach, stosowane jest rowniez
leczenie systemowe, ogdlnoustrojowe. Najnowszymi lekami stosowanymi ogélnoustrojowo sa leki biologiczne,
a wérdd nich miedzy innymi ustekinumab, ktérego mechanizm dzialania zwigzany jest z blokowaniem podjed-
nostki p40 interleukiny 12 oraz interleukiny 23. Prowadzi to do modulacji proceséw immunologicznych, ktére
odgrywaja istotna role w powstawaniu zmian tuszczycowych. Ustekinumab obecnie jest rekomendowany w leczeniu
tuszczycy plackowatej oraz w tuszczycowym zapaleniu stawéw w przypadku braku pozytywnej odpowiedzi na inne
leczenie. Obserwuje si¢ rowniez korzystne efekty jego stosowania u pacjentdéw z tuszczyca paznokci. Skutecznosé
ustekinumabu zostala potwierdzona licznymi badaniami klinicznymi i wieloletnimi obserwacjami. (Farm Wspot
2018; 11: 159-163)

Stowa klucze: tuszczyca, ustekinumab, leki biologiczne, cytokiny, limfocyty Th

Abstract

Psoriasis is one of the most common chronic skin diseases with a genetic basis and multigenetic inheritance.
Psoriasis concerns 1-3% of the population. Main therapy in psoriasis is topical treatment, however, in more severe
cases, the method of choice is systemic therapy. The newest systemic drugs include biological treatment, such as
ustekinumab, whose mechanism of action is related to blocking the p40 subunit of interleukin 12 and interleukin
23. It leads to the modulation of immunological processes that play an important role in the development of pso-
riatic lesions. Ustekinumab is currently recommended in the treatment of plaque psoriasis and psoriatic arthritis
in the absence of a positive response to other treatments. Its use was also beneficial in patients with nail psoriasis.
The effectiveness of ustekinumab has been confirmed by numerous clinical studies and long-term observations.
(Farm Wsp6t 2018; 11: 159-163)
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parakeratozg oraz wzrostem ekspresji czynnika wzro-
Wstep stowego alfa (ang. transforming growth factor-a, TGF-
Luszczyca jest jedng z najczedciej rozpoznawanych, a) oraz liganda dla receptora naskérkowego czynnika
przewleklych choréb dermatologicznych i dotyczy 1-3% wzrostu (ang. epidermal growth factor, EGF) [5,6]. Do
populacji [1]. Kluczows role w jej rozwoju odgrywaja tej pory nie udalo si¢ wyodrebni¢ jednego czynnika,
czynniki genetyczne oraz dziedziczenie wielogenowe ktéry zapoczatkowuje ten proces. Mowi si¢ o wspot-
[2]. Pierwsze objawy choroby najczesciej pojawiajg sie dzialaniu superantygendw, autoantygendw warstwy
u 0s6b predysponowanych genetycznie po zadzialaniu rogowej, pobudzonych i autoreaktywnych limfocytach
czynnikow wyzwalajacych. Wéréd nich mozna wyrdz- T [5]. Sugeruje si¢ rowniez udzial niektérych wirusow,
ni¢: infekcje, urazy fizyczne, stres, leki czy uzywki [3,4]. atakze czynnikow stresogennych przyczyniajacych sie
Luszczyca jest przewlekly zapalng chorobg skory, do nadmiernej produkcji substancji P przez wiékna
w ktorej istota powstawania zmian jest niekontro- czuciowe [7,8]. W rozwoju zmian luszczycowych
lowany proces proliferacji naskorka z towarzyszaca obserwuje si¢ takze szereg zmian naczyniowych [5].
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W etiopatogenezie tuszczycy, istotng role
w powstawaniu zmian skérnych, odgrywaja zjawi-
ska immunologiczne, autoimmunologiczne oraz
cytokiny, produkowane zaréwno przez keratynocyty
jak i limfocyty [9]. Wérdd nich interleukiny 12 i 23
(IL-12 i IL-23), odpowiedzialne sg za réznicowanie
naiwnych limfocytéw T pomocniczych (ang. T helper,
Th) w kierunku komoérek Thl i Thl7, ktére z kolei
wplywaja na uwalnianie licznych cytokin prozapal-
nych, takich jak: IL-2, IL-6, IL-17, IL-21, IL-22, inter-
feron gamma (ang. interferon y, IFN-y) czy czynnik
martwicy nowotworéw-a (ang. tumor necrosis factor
o, TNF-a) [10,11]. Efekty dziatania tych cytokin, do
ktérych mozna zaliczy¢ m.in.: nasilenie proliferacji
keratynocytéw w naskdrku, indukcje akantozy oraz
wplyw na mechanizmy immunologiczne, stanowia
podtoze rozwoju choroby [11-15].

W leczeniu tuszczycy stosuje sie przede wszystkim
preparaty zewnetrzne, za$§ w ciezszych przypadkach
terapie systemowa [4]. Najmlodsza grupe lekéw sto-
sowanych ogdlnoustrojowo stanowig leki biologiczne.
Zaliczamy do nich: inhibitory TNF-a (infliksymab,
adalimumab, etanercept, certolizumab, golimumab),
przeciwciata skierowane przeciwko IL-17A (secukinu-
mab), inhibitory kinaz janusowych (tofacytynib/taso-
cytynib), blokery receptora dla IL-6 (tocilizumab), leki
hamujgce aktywacje komodrek T- anty-LFA-1i 3 (alefa-
cept) oraz leki blokujace podjednostke p40 IL-12/IL-23
(ustekinumab, briakinumab) [9]. W powszechnej
ocenie stopnia zaawansowania zmian tuszczycowych
stosuje si¢ wskaznik PASI (ang. Psoriasis Area and
Severity Index) o skali punktowej od 0 do 72, gdzie
wyzsze wartosci §wiadczg o wigkszym stopniu zaawan-
sowania choroby [16]. Przy jego obliczaniu bierze si¢
pod uwage: okolice wystepowania zmian tuszczyco-
wych, ich wyglad (rumien, grubo$¢ tuski i naciek)
oraz rozleglos$¢ (% zajetej powierzchni) [4, 16]. Jest to
skala, na podstawie ktdrej, mozna oceni¢ odpowiedz
na zastosowane leczenie [17].

Charakterystyka ustekinumabu
Ustekinumab to ludzkie, G1 kappa monoklonalne
przeciwciato skierowane przeciwko wspdlnej pod-
jednostce p40 interleukiny 23 oraz interleukiny 12.
Zostato ono pozyskane od transgenicznych myszy,
przy zastosowaniu zaawansowanych technik inzy-
nierskich [9,18,19]. Wiazac si¢ z podjednostkami IL-23
i IL-12, ogranicza réznicowanie sie limfocytéw Th
i tym samym procesy immunologiczne biorace udziat
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w rozwoju tuszczycy. Wiasciwosci farmakokinetyczne,
farmakodynamiczne oraz efekty dziatania leku, ktére
obserwowano i badano w duzych grupach pacjentow,
w badaniach klinicznych faz I-III, pozwolity na zare-
jestrowanie leku do leczenia pacjentéw z luszczyca
plackowata, luszczycowym zapaleniem stawoéw, a takze
chorobg Lesniowskiego-Crohna. W leczeniu tych scho-
rzen ustekinumab dostepny jest w dwdch dawkach 45
mg i 90 mg, podawanych podskdrnie [9].

Ustekinumab w badaniach klinicznych

Pierwsze korzystne efekty terapeutyczne oraz
dobrg tolerancje ustekinumabu obserwowano w bada-
niach klinicznych fazy I, w ktérych lek podawany w for-
mie podskérnej i dozylnej, byt stosowany u pacjentow
ze $rednim i ciezkim stopniem zaawansowania
tuszczycy plackowatej [20,21]. Obserwowano dobra
tolerancje leku, a poprawa kliniczna byla widoczna juz
po 2 tygodniach od rozpoczecia leczenia. Objawiala sig
zmniejszeniem objawéw skérnych oraz odpowiednio
zmniejszeniem wskaznika PASI. Pozytywne wyniki
poczatkowych badan zachecily do prowadzenia dal-
szych obserwacji.

Badanie fazy II obejmowato chorych, ktérych
rozdzielono do pieciu grup. W pierwszej i w drugiej
grupie pacjenci otrzymali odpowiednio 45 i 90 mg
ustekinumabu jednorazowo, za§ w trzeciej i czwartej
przyjmowali odpowiednio 45 mg i 90 mg co tydzien
przez okres 4 tygodni. W piatej grupie stosowano pla-
cebo. We wszystkich grupach forma podania prepara-
tow byla podskdrna. W efekcie koncowym, w grupach
leczonych ustekinumabem, obserwowano znaczaca
poprawe kliniczna w poréwnaniu do grupy otrzymu-
jacej placebo oceniong na podstawie wskaznika PASI
(spadek warto$ci wskaznika PASI nawet do 81% vs
2%). Nie obserwowano przy tym zadnych powaznych
dziatan niepozadanych [22].

Skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa stosowania
ustekinumabu zostaly ocenione w badaniach kli-
nicznych fazy III: PHOENIX 1 i PHOENIX 2 [23-
25]. Leczeniem objeto grupy pacjentdéw ze srednim
i cigzkim stopniem zaawansowania tuszczycy. Czas
obserwacji po zakonczeniu leczenia wynosit 5 lat i byt
to jak dotychczas najdiuzszy okres kontroli pacjentow
otrzymujacych leki biologiczne w prébie klinicznej, co
pozwolilo na doktadng ocene leku.

Badania zostaly przeprowadzone w celu oceny kli-
nicznej skuteczno$ci ustekinumabu podawanego pod-
skornie u chorych z umiarkowang oraz cigzka postacia
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tuszczycy. Lek byl podawany w dwoch dawkach: 45
mg oraz 90 mg [23]. Byly to badania wieloosrodkowe.
Pacjenci wlaczani do badania nie odpowiadali na inne
terapie ogolnoustrojowe, mieli do nich przeciwwskaza-
nia, badz nie tolerowali lekéw. W badaniu PHOENIX
1 skuteczno$¢ leczenia oceniano w 12 tygodniu, w kté-
rym wykazano zmniejszenie wartosci wskaznika PASI
0 75%, w poréwnaniu do jego wartosci z poczatku
badania. Procent pacjentéw, ktdérzy osiggneli taki
spadek warto$ci wskaznika PASI, stosujac ustekinu-
mab w dawkach 45 i 90 mg, wynosil odpowiednio
67,1% oraz 66,4% vs 3,1% w grupie stosujacej placebo.
W badaniu PHOENIX 2 byly obserwowane podobne
wyniki - zmniejszenie aktywnosci i rozleglosci zmian
chorobowych. 66,7% pacjentéw otrzymujacych 45 mg
ustekinumabu podskérnie oraz 75,7% otrzymujacych
90 mg badanego leku réwniez podskdrnie, osiagneto
zmniejszenie warto$ci wskaznika PASI 0 75% w poréw-
naniu ze zmniejszenie tej wartosci o 3,7% w grupie
otrzymujacej placebo [23-26].

Z kolei w innym badaniu fazy III (ang. the Active
Comparator [CNTO1275/Enbrel] Psoriasis Trial,
ACCEPT), u pacjentéw z luszczycy przedstawiono
wyzsza skuteczno$é ustekinumabu stosowanego
w dawkach standardowych, w poréwnaniu do etaner-
ceptu. Efekt terapeutyczny oceniany byl réwniez na
podstawie wskaznika PASI [27].

Dziatania niepozadane zwigzane z terapia
ustekinumabem

Do najczestszych dziatan niepozadanych zwia-
zanych z terapig ustekinumabem nalezg: infekcje,
szczegdlnie ukladu oddechowego, zawroty glowy,
béle migsniowe, reakcje w miejscu wklucia, biegunki,
nudnosci [18,26,28]. Jednak w badaniach PHOENIX
1 oraz PHOENIX 2 nie odnotowano zadnych powyz-
szych dzialan ubocznych podczas stosowania tego
leku [23-25].

Lek oceniono réwniez pod wzgledem wplywu
na zaburzenia metaboliczne w grupie 93 chorych
leczonych z powodu tuszczycy. W 24 tygodniu lecze-
nia obserwowano: istotnie podwyzszony BMI (ang.
body mass index), wyzsze wartosci glikemii na czczo
iwyzsze stezenia tréjgliceryddw, przy niezmienionych
warto$ciach cholesterolu catkowitego, LDL i HDL.
Wskaznik aterogenno$ci, stosunek LDL/HDL i stosu-
nek cholesterol/HDL pozostawaly niezmienione.

Wobec powyzszych wynikéw zasugerowano, ze
u wszystkich pacjentéw leczonych ustekinumabem,
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szczegllnie w grupie zwigkszonego ryzyka sercowo-
-naczyniowego, jest wskazane regularne badanie prze-
siewowe profilu lipidowego oraz kontrola ciala. Zaleca
sie rowniez zakaz palenia papierosow [29].

Ponadto wykazano, iz masa ciata, wspolistnie-
jaca cukrzyca, a takze ewentualne pojawienie si¢
przeciwcial przeciwko ustekinumabowi, majg wpltyw
na wielko$¢ jego klirensu. Zbadano réwniez, ze wiele
powszechnie stosowanych lekéw, wsréd ktérych zna-
lazty si¢ m.in. omeprazol i amoksycylina, nie maja
znaczgcego wplywu na metabolizm i klirens usteki-
numabu [28]. Stwierdzono, ze ze wzgledu na wywoly-
wane zaburzenia immunologiczne pojawiajace si¢ przy
stosowaniu ustekinumabu, nie jest zalecane podawanie
w czasie leczenia zywych szczepionek bakteryjnych
lub wirusowych [9]. Ustekinumab zakwalifikowano
do lekéw grupy B, jednak z uwagi na brak dostepnych
badan przeprowadzonych na grupie ciezarnych, kwali-
fikacje oparto jedynie na wynikach analiz przeprowa-
dzanych na zwierzetach do$wiadczalnych [30].

Ustekinumab w leczeniu tuszczycy

W Polsce ustekinumab jest zarejestrowany do
leczenia u pacjentéw z tuszczycg plackowatg oraz
tuszczycowym zapaleniem stawoéw, a takze chorobg
Lesniowskiego-Crohna. Zaleca si¢ go u pacjentow,
ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie zewnetrzne, inne
ogodlnoustrojowe terapie albo zareagowali pogorsze-
niem stanu zdrowia po podaniu inhibitoréw TNF-alfa.
Ustekinumab jest podawany podskornie, w dawce 45
mg u pacjentéw o masie ciata ponizej 100 kg oraz 90 mg
w przypadku masy ciala powyzej 100 kg. Poszczegolne
podania leku powinny przypada¢ na 0, 4 i 12 tydzien,
z kolejnymi dawkami podtrzymujacymi co 12 tygodni
[9]. Zakwalifikowanie pacjenta do leczenia biologicznego
ustekinumabem wigze si¢ z podjeciem decyzji odnosnie
utrzymania lub zakonczenia terapii wspolistniejacych.
Pomocne mogg okaza¢ si¢ dane z rejestru europejskiego
PSONET (ang. European registry of psoriasis), ktory
pokazuje, iz sposrod wszystkich zarejestrowanych cykli
leczenia ustekinumabem, u 9,9% pacjentéw stosowano
leczenie dodatkowe. Najczestszymi lekami wspoltowa-
rzyszacymi byly: metotreksat, acytretyna, cyklosporyna
oraz kwas fumarowy. Podczasleczenia ustekinumabem
leczono réowniez terapig UVBiPUVA [31]. W zwigzku
z duzym zrdéznicowaniem pod wzgledem laczenia
leczenia biologicznego z lekami standardowymi na
$wiecie, rejestr PSONET moze wskazywac czy leczenie
skojarzone jest lepsze od monoterapii biologicznej [31].
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Przedstawiono réwniez efekty leczenia chorych
z tuszczycy, u ktorych wezesdniej stosowano meto-
treksat. Wyniki pokazaly, iz terapia ustekinumabem
odnosita znacznie wigksze efekty kliniczne [32].

Ustekinumab w leczeniu tuszczycy
paznokci

Z uwagi na wysoka skuteczno$¢ leczenia usteki-
numabem zmian skérnych, zaczeto prowadzi¢ obser-
wagcje nad jego efektem dzialania w grupie pacjentdéw
z tuszczycy paznokci. W badaniu PHOENIX 1 az 71%
chorych mialo zmiany tuszczycowe w obrebie ptytki
paznokciowej. W ocenie stopnia zaawansowania cho-
roby zastosowano wskaznik NAPSI (ang. Nail Psoriasis
Severity Index) oraz Nail PGA (ang. Physician’s Global
Assessment). Wstepne wyniki potwierdzily dobry
efekt terapeutyczny ustekinumabu w leczeniu zmian
tuszczycowych paznokci, zaréwno w dawce 45 mg, jak
190 mg na dobe [33-35]. Wykazano, ze wspdlistnienie
tuszczycy paznokei moze przyczynia¢ sie do wolniej-
szego osiaggania poprawy, co wskazuje na konieczno$é
wydluzenia czasu leczenia [36].

Pi$miennictwo

—

85-90.

Podsumowanie

Ustekinumab jest nowym lekiem biologicznym,
ktérego dobry profil bezpieczenstwa i wysoka skutecz-
no$¢ w leczeniu chorych z ciezka postacia tuszczycy
oraz luszczycowym zapaleniem stawow, potwierdzono
w wieloosrodkowych badaniach. Poza nieskuteczno-
$cig dotychczasowej terapii lub jej nietolerancja, innym
wskazaniem do stosowania ustekinumabu sg przeciw-
wskazania do innych metod leczenia systemowego.
Zuwagina powyzsze, stanowion dobrg alternatywe dla
grupy chorych, pozostawionych do tej pory bez szans
na inne mozliwosci skutecznego leczenia tuszczycy.
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