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Streszczenie
Łuszczyca jest jedną z najczęściej występujących, przewlekłych chorób skórnych, o podłożu genetycznym 

i dziedziczeniu wielogenowym. Dotyczy ona 1-3% populacji. W leczeniu łuszczycy stosuje się przede wszystkim 
leki zewnętrzne, jednak w cięższych oraz opornych na leczenie zewnętrzne przypadkach, stosowane jest również 
leczenie systemowe, ogólnoustrojowe. Najnowszymi lekami stosowanymi ogólnoustrojowo są leki biologiczne, 
a wśród nich między innymi ustekinumab, którego mechanizm działania związany jest z blokowaniem podjed-
nostki p40 interleukiny 12 oraz interleukiny 23. Prowadzi to do modulacji procesów immunologicznych, które 
odgrywają istotna rolę w powstawaniu zmian łuszczycowych. Ustekinumab obecnie jest rekomendowany w leczeniu 
łuszczycy plackowatej oraz w łuszczycowym zapaleniu stawów w przypadku braku pozytywnej odpowiedzi na inne 
leczenie. Obserwuje się również korzystne efekty jego stosowania u pacjentów z łuszczycą paznokci. Skuteczność 
ustekinumabu została potwierdzona licznymi badaniami klinicznymi i wieloletnimi obserwacjami. (Farm Współ 
2018; 11: 159-163)
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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 Współ 2018; 11: 159-163)
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Wstęp
Łuszczyca jest jedną z najczęściej rozpoznawanych, 

przewlekłych chorób dermatologicznych i dotyczy 1-3% 
populacji [1]. Kluczową rolę w jej rozwoju odgrywają 
czynniki genetyczne oraz dziedziczenie wielogenowe 
[2]. Pierwsze objawy choroby najczęściej pojawiają się 
u osób predysponowanych genetycznie po zadziałaniu 
czynników wyzwalających. Wśród nich można wyróż-
nić: infekcje, urazy fizyczne, stres, leki czy używki [3,4]. 

Łuszczyca jest przewlekłą zapalną chorobą skóry, 
w  której istotą powstawania zmian jest niekontro-
lowany proces proliferacji naskórka z  towarzyszącą 

parakeratozą oraz wzrostem ekspresji czynnika wzro-
stowego alfa (ang. transforming growth factor-α, TGF-
α) oraz liganda dla receptora naskórkowego czynnika 
wzrostu (ang. epidermal growth factor, EGF) [5,6]. Do 
tej pory nie udało się wyodrębnić jednego czynnika, 
który zapoczątkowuje ten proces. Mówi się o współ-
działaniu superantygenów, autoantygenów warstwy 
rogowej, pobudzonych i autoreaktywnych limfocytach 
T [5]. Sugeruje się również udział niektórych wirusów, 
a także czynników stresogennych przyczyniających się 
do nadmiernej produkcji substancji P przez włókna 
czuciowe [7,8]. W  rozwoju zmian łuszczycowych 
obserwuje się także szereg zmian naczyniowych [5]. 
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W etiopatogenezie łuszczycy, istotną rolę 
w  powstawaniu zmian skórnych, odgrywają zjawi-
ska immunologiczne, autoimmunologiczne oraz 
cytokiny, produkowane zarówno przez keratynocyty 
jak i  limfocyty [9]. Wśród nich interleukiny 12 i  23 
(IL-12 i  IL-23), odpowiedzialne są za różnicowanie 
naiwnych limfocytów T pomocniczych (ang. T helper, 
Th) w  kierunku komórek Th1 i  Th17, które z  kolei 
wpływają na uwalnianie licznych cytokin prozapal-
nych, takich jak: IL-2, IL-6, IL-17, IL-21, IL-22, inter-
feron gamma (ang. interferon γ, IFN-γ) czy czynnik 
martwicy nowotworów-α (ang. tumor necrosis factor 
α, TNF-α) [10,11]. Efekty działania tych cytokin, do 
których można zaliczyć m.in.: nasilenie proliferacji 
keratynocytów w  naskórku, indukcję akantozy oraz 
wpływ na mechanizmy immunologiczne, stanowią 
podłoże rozwoju choroby [11-15]. 

W leczeniu łuszczycy stosuje się przede wszystkim 
preparaty zewnętrzne, zaś w cięższych przypadkach 
terapię systemową [4]. Najmłodszą grupę leków sto-
sowanych ogólnoustrojowo stanowią leki biologiczne. 
Zaliczamy do nich: inhibitory TNF-α (infliksymab, 
adalimumab, etanercept, certolizumab, golimumab), 
przeciwciała skierowane przeciwko IL-17A (secukinu-
mab), inhibitory kinaz janusowych (tofacytynib/taso-
cytynib), blokery receptora dla IL-6 (tocilizumab), leki 
hamujące aktywację komórek T- anty-LFA-1 i 3 (alefa-
cept) oraz leki blokujące podjednostkę p40 IL-12/IL-23 
(ustekinumab, briakinumab) [9]. W  powszechnej 
ocenie stopnia zaawansowania zmian łuszczycowych 
stosuje się wskaźnik PASI (ang. Psoriasis Area and 
Severity Index) o  skali punktowej od 0 do 72, gdzie 
wyższe wartości świadczą o większym stopniu zaawan-
sowania choroby [16]. Przy jego obliczaniu bierze się 
pod uwagę: okolicę występowania zmian łuszczyco-
wych, ich wygląd (rumień, grubość łuski i  naciek) 
oraz rozległość (% zajętej powierzchni) [4, 16]. Jest to 
skala, na podstawie której, można ocenić odpowiedź 
na zastosowane leczenie [17].

Charakterystyka ustekinumabu 
Ustekinumab to ludzkie, G1 kappa monoklonalne 

przeciwciało skierowane przeciwko wspólnej pod-
jednostce p40 interleukiny 23 oraz interleukiny 12. 
Zostało ono pozyskane od transgenicznych myszy, 
przy zastosowaniu zaawansowanych technik inży-
nierskich [9,18,19]. Wiążąc się z podjednostkami IL-23 
i  IL-12, ogranicza różnicowanie się limfocytów Th 
i tym samym procesy immunologiczne biorące udział 

w rozwoju łuszczycy. Właściwości farmakokinetyczne, 
farmakodynamiczne oraz efekty działania leku, które 
obserwowano i badano w dużych grupach pacjentów, 
w badaniach klinicznych faz I-III, pozwoliły na zare-
jestrowanie leku do leczenia pacjentów z  łuszczycą 
plackowatą, łuszczycowym zapaleniem stawów, a także 
chorobą Leśniowskiego-Crohna. W leczeniu tych scho-
rzeń ustekinumab dostępny jest w dwóch dawkach 45 
mg i 90 mg, podawanych podskórnie [9].

Ustekinumab w badaniach klinicznych 
Pierwsze korzystne efekty terapeutyczne oraz 

dobrą tolerancję ustekinumabu obserwowano w bada-
niach klinicznych fazy I, w których lek podawany w for-
mie podskórnej i dożylnej, był stosowany u pacjentów 
ze średnim i  ciężkim stopniem zaawansowania 
łuszczycy plackowatej [20,21]. Obserwowano dobrą 
tolerancję leku, a poprawa kliniczna była widoczna już 
po 2 tygodniach od rozpoczęcia leczenia. Objawiała się 
zmniejszeniem objawów skórnych oraz odpowiednio 
zmniejszeniem wskaźnika PASI. Pozytywne wyniki 
początkowych badań zachęciły do prowadzenia dal-
szych obserwacji. 

Badanie fazy II obejmowało chorych, których 
rozdzielono do pięciu grup. W pierwszej i w drugiej 
grupie pacjenci otrzymali odpowiednio 45 i  90 mg 
ustekinumabu jednorazowo, zaś w trzeciej i czwartej 
przyjmowali odpowiednio 45 mg i 90 mg co tydzień 
przez okres 4 tygodni. W piątej grupie stosowano pla-
cebo. We wszystkich grupach forma podania prepara-
tów była podskórna. W efekcie końcowym, w grupach 
leczonych ustekinumabem, obserwowano znaczącą 
poprawę kliniczną w porównaniu do grupy otrzymu-
jącej placebo ocenioną na podstawie wskaźnika PASI 
(spadek wartości wskaźnika PASI nawet do 81% vs 
2%). Nie obserwowano przy tym żadnych poważnych 
działań niepożądanych [22]. 

Skuteczność i  profil bezpieczeństwa stosowania 
ustekinumabu zostały ocenione w  badaniach kli-
nicznych fazy III: PHOENIX 1 i  PHOENIX 2 [23-
25]. Leczeniem objęto grupy pacjentów ze średnim 
i  ciężkim stopniem zaawansowania łuszczycy. Czas 
obserwacji po zakończeniu leczenia wynosił 5 lat i był 
to jak dotychczas najdłuższy okres kontroli pacjentów 
otrzymujących leki biologiczne w próbie klinicznej, co 
pozwoliło na dokładną ocenę leku. 

Badania zostały przeprowadzone w celu oceny kli-
nicznej skuteczności ustekinumabu podawanego pod-
skórnie u chorych z umiarkowaną oraz ciężką postacią 
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łuszczycy. Lek był podawany w  dwóch dawkach: 45 
mg oraz 90 mg [23]. Były to badania wieloośrodkowe. 
Pacjenci włączani do badania nie odpowiadali na inne 
terapie ogólnoustrojowe, mieli do nich przeciwwskaza-
nia, bądź nie tolerowali leków. W badaniu PHOENIX 
1 skuteczność leczenia oceniano w 12 tygodniu, w któ-
rym wykazano zmniejszenie wartości wskaźnika PASI 
o  75%, w  porównaniu do jego wartości z  początku 
badania. Procent pacjentów, którzy osiągnęli taki 
spadek wartości wskaźnika PASI, stosując ustekinu-
mab w  dawkach 45 i  90 mg, wynosił odpowiednio 
67,1% oraz 66,4% vs 3,1% w grupie stosującej placebo. 
W badaniu PHOENIX 2 były obserwowane podobne 
wyniki – zmniejszenie aktywności i rozległości zmian 
chorobowych. 66,7% pacjentów otrzymujących 45 mg 
ustekinumabu podskórnie oraz 75,7% otrzymujących 
90 mg badanego leku również podskórnie, osiągnęło 
zmniejszenie wartości wskaźnika PASI o 75% w porów-
naniu ze zmniejszenie tej wartości o  3,7% w  grupie 
otrzymującej placebo [23-26]. 

Z kolei w innym badaniu fazy III (ang. the Active 
Comparator [CNTO1275/Enbrel] Psoriasis Trial, 
ACCEPT), u  pacjentów z  łuszczycą przedstawiono 
wyższą skuteczność ustekinumabu stosowanego 
w dawkach standardowych, w porównaniu do etaner-
ceptu. Efekt terapeutyczny oceniany był również na 
podstawie wskaźnika PASI [27]. 

Działania niepożądane związane z terapią 
ustekinumabem 

Do najczęstszych działań niepożądanych zwią-
zanych z  terapią ustekinumabem należą: infekcje, 
szczególnie układu oddechowego, zawroty głowy, 
bóle mięśniowe, reakcje w miejscu wkłucia, biegunki, 
nudności [18,26,28]. Jednak w badaniach PHOENIX 
1 oraz PHOENIX 2 nie odnotowano żadnych powyż-
szych działań ubocznych podczas stosowania tego 
leku [23-25]. 

Lek oceniono również pod względem wpływu 
na zaburzenia metaboliczne w  grupie 93 chorych 
leczonych z powodu łuszczycy. W 24 tygodniu lecze-
nia obserwowano: istotnie podwyższony BMI (ang. 
body mass index), wyższe wartości glikemii na czczo 
i wyższe stężenia trójglicerydów, przy niezmienionych 
wartościach cholesterolu całkowitego, LDL i  HDL. 
Wskaźnik aterogenności, stosunek LDL/HDL i stosu-
nek cholesterol/HDL pozostawały niezmienione. 

Wobec powyższych wyników zasugerowano, że 
u  wszystkich pacjentów leczonych ustekinumabem, 

szczególnie w grupie zwiększonego ryzyka sercowo-
-naczyniowego, jest wskazane regularne badanie prze-
siewowe profilu lipidowego oraz kontrola ciała. Zaleca 
się również zakaz palenia papierosów [29].

 Ponadto wykazano, iż masa ciała, współistnie-
jąca cukrzyca, a  także ewentualne pojawienie się 
przeciwciał przeciwko ustekinumabowi, mają wpływ 
na wielkość jego klirensu. Zbadano również, że wiele 
powszechnie stosowanych leków, wśród których zna-
lazły się m.in. omeprazol i  amoksycylina, nie mają 
znaczącego wpływu na metabolizm i klirens usteki-
numabu [28]. Stwierdzono, że ze względu na wywoły-
wane zaburzenia immunologiczne pojawiające się przy 
stosowaniu ustekinumabu, nie jest zalecane podawanie 
w  czasie leczenia żywych szczepionek bakteryjnych 
lub wirusowych [9]. Ustekinumab zakwalifikowano 
do leków grupy B, jednak z uwagi na brak dostępnych 
badań przeprowadzonych na grupie ciężarnych, kwali-
fikację oparto jedynie na wynikach analiz przeprowa-
dzanych na zwierzętach doświadczalnych [30]. 

Ustekinumab w leczeniu łuszczycy 
W Polsce ustekinumab jest zarejestrowany do 

leczenia u  pacjentów z  łuszczycą plackowatą oraz 
łuszczycowym zapaleniem stawów, a  także chorobą 
Leśniowskiego-Crohna. Zaleca się go u  pacjentów, 
którzy nie odpowiedzieli na leczenie zewnętrzne, inne 
ogólnoustrojowe terapie albo zareagowali pogorsze-
niem stanu zdrowia po podaniu inhibitorów TNF-alfa. 
Ustekinumab jest podawany podskórnie, w dawce 45 
mg u pacjentów o masie ciała poniżej 100 kg oraz 90 mg 
w przypadku masy ciała powyżej 100 kg. Poszczególne 
podania leku powinny przypadać na 0, 4 i 12 tydzień, 
z kolejnymi dawkami podtrzymującymi co 12 tygodni 
[9]. Zakwalifikowanie pacjenta do leczenia biologicznego 
ustekinumabem wiąże się z podjęciem decyzji odnośnie 
utrzymania lub zakończenia terapii współistniejących. 
Pomocne mogą okazać się dane z rejestru europejskiego 
PSONET (ang. European registry of psoriasis), który 
pokazuje, iż spośród wszystkich zarejestrowanych cykli 
leczenia ustekinumabem, u 9,9% pacjentów stosowano 
leczenie dodatkowe. Najczęstszymi lekami współtowa-
rzyszącymi były: metotreksat, acytretyna, cyklosporyna 
oraz kwas fumarowy. Podczas leczenia ustekinumabem 
leczono również  terapią UVB i PUVA [31]. W związku 
z  dużym zróżnicowaniem pod względem łączenia 
leczenia biologicznego z  lekami standardowymi na 
świecie, rejestr PSONET może wskazywać czy leczenie 
skojarzone jest lepsze od monoterapii biologicznej [31].
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Przedstawiono również efekty leczenia chorych 
z  łuszczycą, u  których wcześniej stosowano meto-
treksat. Wyniki pokazały, iż terapia ustekinumabem 
odnosiła znacznie większe efekty kliniczne [32]. 

Ustekinumab w leczeniu łuszczycy 
paznokci

Z uwagi na wysoką skuteczność leczenia usteki-
numabem zmian skórnych, zaczęto prowadzić obser-
wacje nad jego efektem działania w grupie pacjentów 
z łuszczycą paznokci. W badaniu PHOENIX 1 aż 71% 
chorych miało zmiany łuszczycowe w obrębie płytki 
paznokciowej. W ocenie stopnia zaawansowania cho-
roby zastosowano wskaźnik NAPSI (ang. Nail Psoriasis 
Severity Index) oraz Nail PGA (ang. Physician’s Global 
Assessment). Wstępne wyniki potwierdziły dobry 
efekt terapeutyczny ustekinumabu w leczeniu zmian 
łuszczycowych paznokci, zarówno w dawce 45 mg, jak 
i 90 mg na dobę [33-35]. Wykazano, że współistnienie 
łuszczycy paznokci może przyczyniać się do wolniej-
szego osiągania poprawy, co wskazuje na konieczność 
wydłużenia czasu leczenia [36].

Podsumowanie
Ustekinumab jest nowym lekiem biologicznym, 

którego dobry profil bezpieczeństwa i wysoką skutecz-
ność w leczeniu chorych z ciężką postacią łuszczycy 
oraz łuszczycowym zapaleniem stawów, potwierdzono 
w wieloośrodkowych badaniach. Poza nieskuteczno-
ścią dotychczasowej terapii lub jej nietolerancją, innym 
wskazaniem do stosowania ustekinumabu są przeciw-
wskazania do innych metod leczenia systemowego. 
Z uwagi na powyższe, stanowi on dobrą alternatywę dla 
grupy chorych, pozostawionych do tej pory bez szans 
na inne możliwości skutecznego leczenia łuszczycy.
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