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WPROWADZENIE

Okoto 20-30% chorych na tuszczyce leczonych inhibitorami czynnika martwicy nowotworu
(TNFa) przerywa leczenie w ciggu 2 lat ze wzgledu na brak skutecznosci terapii lub jej dzia-
tania niepozadane. Po zmianie leku na inny inhibitor TNFoa odpowiedz kliniczna jest stabsza
niz u wczedniej nieleczonych pacjentéw. Ustekinumab wigze sie z podjednostka p40 inter-
leukiny (IL)-12 i IL-23, a jego mechanizm dzialania jest niezalezny od TNFa.

CEL

Zbadanie skuteczno$ci ustekinumabu w praktyce klinicznej i por6éwnanie odpowiedzi na
leczenie ustekinumabem u chorych leczonych wcze$niej inhibitorami TNFo oraz pacjentéw
wcze$niej nim nieleczonych.

METODY

Pacjentéw otrzymujgcy ustekinumab (n=71) lub podawane podskérnie inhibitory TNFa
— adalimumab lub etanercept (n=108) wybrano na podstawie rejestru chorych na tuszczyce,
prowadzonego w os$rodkach autoréw. Miarg skutecznosci leczenia byta 75% poprawa wskaz-
nika PASI (Psoriasis Area Severity Index) — PASI75. Statystyki Kaplana-Meiera ocenialy czas
pozostawania przy danym leczeniu wyrazony jako wskaznik ,przezycia” leku (drug survival
rate).

WYNIKI

Wskaznik PASI75 zostal osiagniety u 80% pacjentéw leczonych ustekinumabem po $rednim
czasie leczenia wynoszacym 112 dni. Nie stwierdzono réznic w skuteczno$ci leczenia u pa-
cjentéw nieleczonych wcze$niej lekami anty-TNFo w poréwnaniu z pacjentami nieodpowia-
dajacymi na takie leczenie. U chorych leczonych ustekinumabem terapia byla dtuzsza niz
u pacjentéw leczonych adalimumabem i etanerceptem.

OGRANICZENIA

Badanie nie byto randomizowane, co moze prowadzi¢ do bledéw systematycznych. Czas
obserwacji byl krotki (rok).

PODSUMOWANIE

W praktyce klinicznej krétkoterminowa skuteczno$é oraz stosowanie si¢ do zalecen leczenia
ustekinumabem sa doskonate i por6wnywalne do danych uzyskanych w badaniach klinicz-
nych. Brak odpowiedzi na wczesniejsze leczenie anty-TNF nie wplywa na odpowiedz kli-
niczng na ustekinumab.

SLOWA KLUCZOWE

stosowanie sie do zalecen, skuteczno$¢, tuszczyca, inhibitory TNFE ustekinumab
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Wprowadzenie

Ustekinumab, ludzkie przeciwcialo monoklonalne wia-
zace sie z podjednostkg p40 wspdlng dla interleuki-
ny 12 i 23, zostal ostatnio zarejestrowany do leczenia
umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy zwyklej. W dwéch
duzych badaniach klinicznych III fazy ustekinumab
okazal si¢ skuteczny u okolo 75% badanych, ktérzy
osiggneli 75% poprawe wskaznika PASI (PASI75).12
Ponadto jego skuteczno$¢ u wigkszosci chorych utrzy-
mywala sie przez co najmniej rok leczenia. Skutecznosé
ustekinumabu jest poréwnywalna z odpowiedziami
wskaznika PASI75, obserwowanymi po najsilniejszych
lekach anty-TNFa (anti-TNFa), adalimumabie i inflik-
symabie.

W niedawnej analizie przeprowadzonej przez au-
toréw stwierdzono, ze wsréd dunskich chorych przyj-
mujacych leki anty-TNFo gléwng przyczyng rezy-
gnacji z leczenia byt brak skutecznosci takiej terapii
(Gniadecki i wsp., w opracowaniu). Najwazniejszym
predyktorem braku skuteczno$ci leku anty-TNFa byta
uprzednia niewlasciwa odpowiedZ na inny preparat
anty-TNFa (iloraz zagrozen >5). Nie wiadomo czy brak
skuteczno$ci terapeutycznej inhibitora TNFa wplywa
na pézniejszg odpowiedZ na ustekinumab. Hamuje on
odpowied? przebiegajaca z udzialem limfocytéw Th17
w wigkszym stopniu niz limfocytéw Th1i, ktérych funk-
cje efektorowe zalezg od TNFa. Teoretycznie brak sku-
tecznosci lekéw anty-TNFa nie powinien zatem wply-
wad na dziatanie ustekinumabu. Z danych Pappa i wsp.
wynika jednak, Zze pacjenci leczeni wcze$niej lekami
biologicznymi, u ktérych odpowiedZ na przynajmniej
jeden lek biologiczny byla niewystarczajgca, wydaja
sie znajdowaé w grupie zwiekszonego ryzyka niedosta-
tecznej odpowiedzi na ustekinumab.! W badaniu po-
réwnujacym skuteczno$é etanerceptu i ustekinumabu3
tylko okoto 50% chorych, ktérym ze wzgledu na brak
odpowiedzi na etanercept, zaczeto podawaé ustekinu-
mab uzyskato PASI75 lub wiecej w ciggu 12 tygodni
w poréwnaniu z 70% pacjentami w ramieniu badania
leczonym ustekinumabem. Brak skuteczno$ci inhibito-
ra TNFo moze by¢ wiec czynnikiem ryzyka p6zniejszej
nieadekwatnej odpowiedzi na ustekinumab.

Inaczej niz w praktyce klinicznej, pacjenci wlaczani
do badan klinicznych chorujg tylko na luszczyce, a su-
rowe kryteria wlaczenia i wylaczenia z badania moga
utrudnia¢ bezposrednia ekstrapolacje danych pocho-
dzacych z badania na rzeczywisto$é¢ kliniczng. Do tej
pory nie opublikowano danych na temat skutecznosci
ustekinumabu w praktyce klinicznej. Dane autoréw po-
chodzace z dwdch akademickich klinik dermatologicz-

TOM 3 NR 1 2012 « DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

LECZNICTWO | VARIA

nych wykazuja bardzo dobre stosowanie sie chorych
do zalecen przy terapii ustekinumabem, a takze réwnie
dobrg jej skuteczno$¢ u chorych leczonych wczesniej
jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNFo w po-
réwnaniu do pacjentéw nieleczonych nimi wcze$niej.

Metody

ZRODLO DANYCH

Baza danych Dermbio jest duniskim rejestrem leczenia
biologicznego, prowadzonym przez duniskich dermato-
logéw od maja 2007 roku. Lekarze zgltaszajg informacje
prospektywnie podczas kazdej wizyty chorego — na po-
czatku leczenia oraz podczas wizyt kontrolnych po trze-
cim i dwunastym miesigcu. Obecne badanie wykorzy-
stuje dane pacjentéw pochodzacych z dwéch osrodkéw
szpitalnych, obejmujgcych dobrze odgraniczony obszar
geograficzny kraju: Kopenhage i wyspe Zelandie.

KRYTERIA WLACZENIA LECZENIA BIOLOGICZNEGO
Leczenie biologiczne moglo by¢ wiaczone u chorych
spelniajacych kryteria obowigzujacych w Danii wy-
tycznych: a) rozpoznanie tuszczycy zwyklej, b) niesku-
teczno$¢ dwoch lub wiecej konwencjonalnych lekéw
ogdblnych lub brak skutecznosci badz nietolerancja me-
totreksatu oraz waskozakresowego promieniowania
UVB, c) w przypadku chorych nieleczonych wczesniej
inhibitorami TNFa, — nasilenie choroby PASI >10 lub
wskaznik dermatologicznej jakosci zycia (DLQI) >10.
W bazie Dermbio okresla sig, czy chory spelnia te kry-
teria, Wybor leczenia zalezy od lekarza prowadzacego,
powdd wyboru danego leku nie zostaje ujety w bazie
danych. Odpowiedz PASI75 lub lepsza okreslana jest
jako sukces. Niepowodzenie leczenia jest okreslone
w dunskich wytycznych jako brak odpowiedzi PASI50
po 12-16 tygodniach leczenia lub brak poprawy wskaz-
nika DLQI o 50% lub ponizej 10. W przypadku popra-
wy wskaznika PASI miedzy 50 a 74%, decyzja o konty-
nuacji leczenia zalezy od lekarza.

POZYSKIWANIE DANYCH | PLAN BADANIA

Ustekinumab (Stelara®, Beerse, Belgia) jest dostepny
do zastosowania klinicznego w Danii od 1 marca 2009
roku, od tego czasu rozpoczeto leczenie preparatem.
Wszyscy pacjenci byli leczeni w standardowy zaak-
ceptowany sposob, tj. 45 mg leku (90 mg, jesli ciezar
ciata przekraczat 100 kg) w tygodniu 0, 4, a nastepnie
co 12 tygodni. Dla poréwnania autorzy zebrali dane
o pacjentach leczonych standardowymi dawkami pod-
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Tabela. Wyjsciowa charakterystyka chorych
Ustekinumab Grupa kontrolna
Chorzy ogoétem Chorzy nieleczeni Chorzy leczeni Chorzy leczeni
(n=71) preparatami preparatami preparatami
anty-TNFo (n=24) anty-TNFo (n=47) anty-TNFa (n=108)t
Mezczyzni, n (%) 36 (50,7) 10 (41,7) 26 (55,3) 58 (53,7)
Wiek (lata) 43,1+13,0 41,8+13,3 43,7%+12,9 43,7+14,5
PASI 10,9+9,0 13,7+10,5 9,6+8,0 10,4+6,8
Czas obserwacji (dni) 142,6+85,5 132,8+78,8 147,5+89,2 173,1+110,7
Wczesniejsze leczenie
preparatami
anty-TNFa, n(%)
0 lekéw (nieleczeni 24 (33,8) 24 (100,0) NA 77 (71,3)
anty-TNFa)
o 18 (25,3) NA 18 (38,3)* 26 (24,1)
e
2 leki 21 (29,6) NA 21 (44,7)8 5 (4,6)
e
) 8(11,3) NA 8 (17,0) NA
3 leki
Dane sg wartosciami srednimi +/- odchylenie standardowe, chyba, Zze napisano inaczej.
tadalimumab, n=82; etanercept, n=26.
*#infliksymab, n=2; adalimumab, n=16.
Setanercept i infliksymab, n=3; etanercept i adalimumab, n=11; infliksymab i adalimumab, n=7.
PASI - psoriasis area severity index; ND - nie dotyczy, TNFo — czynnik martwicy nowotworu a.

skérnie podawanych inhibitoréw TNFo, adalimuma-
bem i etanerceptem. Do badania wiaczono tylko tych
chorych, ktérych leczenie rozpoczeto sie po 1 stycznia
2009 roku. Nie wlaczono pacjentéw leczonych inflik-
symabem, poniewaz jest on czesto zarezerwowany dla
chorych o szczegblnych potrzebach, jest dawkowany
na kilogram masy ciata, przerwa w leczeniu jest dopa-
sowywana indywidualnie, a leczenie jest czesto skoja-
rzone z metotreksatem. Maksymalny czas obserwacji
pacjentéw leczonych ustekinumabem wynosit 321 dni,
a dane o grupach stosujgcych leki anty-TNFa byly zbie-
rane w tym samym czasie, aby uzyska¢ poréwnywalne
informacje. Wynikami koficowymi badania byly: czas
do uzyskania PASI75 i czas trwania cyklu leczenia (po-
zostawanie przy leczeniu). Ostatnim parametrem byla
przerwa czasowa miedzy poczatkiem leczenia a ostat-
nig obserwacja lub datg zakoficzenia leczenia (obser-
wacja cenzurowana). Chorzy leczeni ustekinumabem
lub podskérnie podawanym lekiem anty-TNFa (etaner-
ceptem lub adalimumabem) byli nastepnie przydzieleni
do grupy, ktéra nie byta wczesniej leczona inhibitorami
TNFa, i grupy z wywiadem braku skutecznosci jednego
lub wiecej lekéw anty-TNFa (infliksymabu, adalimuma-
bu, etanerceptu).

52

ANALIZA DANYCH

Dane eksportowano z bazy danych do programu
Microsoft Excel. Do analizy skutecznos$ci wlgczono
tylko badanych, ktérzy odbyli co najmniej dwie wizy-
ty (czas trwania cyklu leczenia >0). Dane byly anali-
zowane z uzyciem nastepujgcego oprogramowania:
Microsoft Excel i GRAPHPAD PISM version 5.00 for
Mac (GraphPad Software version 5, San Diego, CA,
USA) (podstawowa analiza statystyczna) oraz progra-
mu SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) do analizy re-
gresji Coxa. Warto$¢ p <0,05 oznaczala znamienno$é
statystyczng.

Wyniki

STOSOWANIE SIE ZALECEN DOTYCZACYCH
LECZENIA USTEKINUMABEM (WSKAZNIK
PRZERWANIA LECZENIA) W PRAKTYCE KLINICZNE])
Stosowanie leku bylo analizowane w grupie przyjmu-
jacej ustekinumab (2=71) i poréwnywane z grupg cho-
rych réwnie dlugo leczonych adalimumabem lub eta-
nerceptem (n=108). WyjSciowa charakterystyka tych
dwéch grup byla poréwnywalna (tabela). Wezesniej
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Rycina 1. Stosowanie leczenia ustekinumabem i lekami
anty-TNFo u pacjentéow z tuszczyca.

Wykres Kaplana-Meiera pokazuje wskaznik pozostawania

na leczeniu ustekinumabem — wskaznik , przezycia” leku
(kolor czerwony) i lekami anty-TNFa (facznie dla etanerceptu
i adalimumabu). Ostatnia grupa zostafa podzielona na dwie
subpopulacje: pacjentéw nieleczonych wczesniej lekami
anty-TNFa (zielona krzywa) i pacjentéw z wywiadem braku
skutecznosci lekéw anty-TNFa (czarna krzywa).

*p <0,001 (test Mantela-Coxa).

przeprowadzone przez autoréw badanie dotycza-
ce stosowania sie zalecen dotyczacych terapii lekami
anty-TNFo nie wykazato wplywu wyjSciowego wieku,
wskaznika PASI lub DLQI, choréb wspdlistniejacych,
lub obecnosci zapalenia stawéw na wskaznik ,przezy-
cia” leku (Gniadecki i wsp., w opracowaniu). W cza-
sie obserwacji (maksimum 321 dni), catkowity czas
przyjmowania leku w przypadku ustekinumabu byt
doskonaly — zaledwie 3 pacjentéw (4,2%) przerwato
leczenie. Przyczynami odstawienia leku byly pogorsze-
nie tuszczycowego zapalenia stawéw (n=1, uwazane
za zwigzane z ustekinumabem), zaburzenia potykania,
ktére rozwinely sie po pierwszej dawce ustekinuma-
bu (n=1, uwazane za prawdopodobnie niezwigzane
z ustekinumabem) oraz brak obserwacji (n=1). W po-
réwnywalnym czasie 21 (19,4%) badanych leczonych
adalimumabem lub etanerceptem przerwato leczenie
ze wzgledu na brak skutecznosci, 5 (4,6%) ze wzgledu
na dzialania niepozadane i 3 (2,7%) z innych przyczyn.
Brak skuteczno$ci wcze$niej stosowanych lekéw anty-
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TNFa byt ujemnym czynnikiem predykcyjnym czasu
stosowania leku w grupie badanych leczonych adalimu-
mabem/etanerceptem (wspétczynnik ryzyka 1,25, 95%
przedziat ufnosci (PU) 1,02-1,81). Ustekinumab byt sto-
sowany istotnie dtuzej niz leki anty-TNFa (p <0,001,
wspétczynnik ryzyka 0,32, 95% PU 0,15-0,67) (ryc. 1).

SKUTECZNOSC USTEKINUMABU

Do analizy skutecznosci wlaczono dane 51 z 71 cho-
rych leczonych ustekinumabem, u ktérych co najmniej
dwa razy oceniono wskaznik PASI. Jak przedstawiono
na ryc. 2A, 80% pacjentéw uzyskalo odpowiedz PASI75
w ciggu mediany czasu wynoszacej 112 dni. Aby zba-
daé, czy odpowiedZ na leczenie anty-TNFo wplywalo
na odpowiedZ na ustekinumab, podzielono badanych
na tych, ktérzy wczesniej nie byli leczeni preparatami
anty-TNFa (n=24), i tych, ktérzy wczesniej je otrzymy-
wali (n=47). Czterdziestu siedmiu pacjentéw wczesniej
leczonych anty-TNF otrzymywato jeden lek anty-TNF
(infliksymab, n=2; adalimumab, n=16), dwa leki anty-
-TNF (etanercept i infliksymab, n=3; etanercept z adali-
mumabem, n=11; infliksymab i adalimumab, n=7) lub
trzy leki anty-TNFa (n=8). Charakterystyka wyjSciowa
obydwu grup zostala przedstawiona w tabeli 1. Nie
stwierdzono réznic w odpowiedzi wskaznika PASI75
miedzy badanymi leczonymi jednym, dwoma lub trze-
ma lekami anty-TNFa (nie pokazano na rycinie) i dlate-
go zebrane od nich dane analizowano tacznie. Badani
nieleczeni wcze$niej preparatami anty-TNFa cechowali
sie tendencja do osiggania PASI75 okoto 20 dni p6z-
niej niz osoby, u ktérych leczenie anty-TNFa nie bylo
skuteczne (ryc. 2B), ale réznica nie byta istotna staty-
stycznie. Podsumowujac, powyzsze wyniki sugeruja, ze
brak odpowiedzi na leczenie anty-TNFo nie wplywa na
wskaznik odpowiedzi PASI75 na ustekinumab.

Omoéwienie

W badaniu obserwacyjnym autorzy stwierdzili odpo-
wiedz PASI75 u 80% badanych po medianie czasu wy-
noszacej 112 dni, co jest poréwnywalne z danymi po-
chodzacymi z badan klinicznych.!? Zgodnie z stanem
wiedzy autoréw, jest to pierwsze badanie kohortowe
wykazujace rzeczywistg skuteczno$é ustekinumabu
w warunkach szpitalnych.

W przeciwiefstwie do tego, co sugerowano w ba-
daniach klinicznych,!-3 wczesniejsze niepowodzenie
leczenia jednym lub kilkoma inhibitorami anty-TNFa
nie wplywa na odpowiedZ na leczenie mierzong czasem
do osiagniecia PASI75 lub odsetkiem pacjentéw, ktérzy
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Rycina 2. Skutecznos¢ ustekinumabu.

Wykres Kaplana-Meiera pokazuje wzrost wskaznika PASI75 wsrdd (A) wszystkich chorych leczonych ustekinumabem (n=51)

i (B) chorych nieleczonych wczesniej inhibitorami anty-TNFa (n=17) w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych odnotowano niepowodzenie
stosowania jednego lub wiecej inhibitoréw TNFa (n=25 pacjentéw). Tylko badani, dla ktérych obliczone byty co najmniej dwa wskazniki
PASI zostali wigczeni do analizy, dlatego ich liczba jest mniejsza niz w tabeli.
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osiagneli wskaznik PASI75. Wraz z obserwowanym wy-
sokim wskaznikiem pozostawania przy leczeniu uste-
kinumabem, ogdlna skutecznoéé¢ kliniczna leku byta
doskonata, niezaleznie od wywiadu wcze$niejszej od-
powiedzi na leczenie anty-TNFa, co jest spdjne z wcze-
$niejszymi pojedynczymi doniesieniami dotyczgcymi
erytrodermii tuszczycowe;j.*

Jak oczekiwano, brak skutecznos$ci jednego lub wie-
cej lekéw anty-TNFo ujemnie wptywal na stosowanie
sie do zalecen przyjmowania innego leku anty-TNFa.
Wstepna analiza przeprowadzona przez autoréw
w grupie pochodzacych z Danii chorych na tuszczyce
potwierdzila, ze to zjawisko jest obserwowane w przy-
padku wszystkich lekéw anty-TNFo (Gniadecki i wsp.,
w opracowaniu) i opisane zostalo réwniez u pacjentéw
cierpigcych na choroby reumatologiczne.> Ponadto opi-
sywano réwniez gorsze odpowiedzi na adalimumab
u pacjentéw leczonych wczes$niej preparatami anty-
-INF w poréwnaniu z pacjentami nieotrzymujacymi
wczesniej takiego leczenia.®

Analizy danych z rejestréw nieodlacznie obarczone
sg pewnymi wadami. Chociaz dane z bazy Dermbio
byly pozyskiwane w sposéb prospektywny, nie stoso-
wano randomizacji do grup stosujgcych rézne me-
tody leczenia, co moze prowadzi¢ do btedéw. Z dru-
giej strony wyjéciowa charakterystyka pacjentéw nie
r6znita sie¢ miedzy grupami. Liczebno$é populacji le-
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czonej ustekinumabem oraz czas obserwacji sg ogra-
niczone, a dane wymagaja potwierdzenia w duzych
populacjach. W konicu ocena pacjentéw ma charakter
obserwacyjny, badania w warunkach rzeczywistych
z wiekszym prawdopodobienstwem wykazuja duza
miedzyosobniczg zmienno$¢ miedzy osobami ocenia-
jacymi. Z drugiej strony, leczenie biologiczne w Danii
jest zcentralizowane i lekarze maja dlugoletnie do-
$wiadczenie w ocenie tuszczycy w kontrolowanych ba-
daniach klinicznych.

Biorac to wszystko pod uwage, wydaje sie ze odpo-
wiedz kliniczna na ustekinumab moze byé¢ doskona-
ta nie tylko u chorych nieleczonych wcze$niej lekami
biologicznymi, ale réwniez u pacjentéw, u ktérych leki
anty-TNF nie byly skuteczne. Dane autoréw sugeruja,
ze ustekinumab powinien by¢ rozwazany w przypadku
niepowodzenia stosowania leku anty-TNFo u chorych
na tuszczyce plackowata bez tuszczycowego zapalenia
stawow. Dtuzsza obserwacja jest potrzebna, aby po-
twierdzié, czy dzialanie ustekinumabu utrzymuje sie
po roku.

Konflikt intereséw: Anders Clemmensen i Martin Spon nie zgtaszajg zadnych
konfliktéw intereséw. Robert Gniadecki otrzymaf granty naukowe od
laboratoriéw Abbott oraz wynagrodzenie za prowadzenie wykfadéw od firmy
Wyeth, Abbott, Janssen-Cilag i Schering-Plough. Lone Skov i Claus Zachariae
otrzymali wynagrodzenie za prowadzenie wykfadéw od firm Wyeth, Abbott
i Schering-Plough.
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W najnowszych badaniach wykazano znaczacg

role mechanizméw immunologicznych w etio-

patogenezie luszczycy. Istotng role w procesie
chorobowym odgrywajg cytokiny prozapalne produ-
kowane przez rézne komoérki uktadu immunologicz-
nego. Kliniczna skuteczno$é lekéw biologicznych jest
dowodem potwierdzajacym kluczowa role aktywacji
limfocytéw T i zwigkszonej produkeji cytokin zapal-
nych w etiopatogenezie tuszczycy.

Ustekinumab jest ludzkim przeciwcialem mono-
klonalnym IgGlk o masie czasteczkowej 150 kDa,
skierowanym przeciw podjednostce p40 IL-12/1L-23.
Zsyntetyzowano go przy wykorzystaniu technik re-
kombinacji DNA z linii komérkowej mysiego szpi-
czaka. Ustekinumab hamuje aktywnos$¢ interleukiny
(IL) 12 i IL-23 przez wigzanie si¢ z ich podjednostka
p40, co zapobiega przylaczaniu cytokin do receptora
biatkowego IL-12RB1 znajdujacego sie na powierzch-
ni komoérek uktadu odpornosciowego (gtéwnie na
limfocytach Thl i komérkach NK ,natural killer”).
Ustekinumab uniemozliwia tym samym interleuki-

nom 12 i 23 aktywowanie komoérek uktadu immuno-
logicznego i przerywa kaskade sygnalizacyjng oraz
kaskade cytokin, co zapobiega rozwojowi stanu za-
palnego i zmian immunologicznych charakterystycz-
nych dla tuszczycy.

Wskazaniem do stosowania ustekinumabu jest tusz-
czyca plackowata (w postaci umiarkowanej i ciezkiej)
u dorostych, u ktérych wezesniejsze standardowe me-
tody terapii byly nieskuteczne lub u ktérych przeciw-
wskazane jest stosowanie tradycyjnych metod lecze-
nia, takich jak cyklosporyna, metotreksat i PUVA.

Jak dotad, przeprowadzono dwa wieloo$rodkowe
badania III fazy z randomizacjg i podwdjnie $lepa
préba, w ktérych potwierdzono skutecznosé i bezpie-
czenstwo terapii ustekinumabem. Wykazano w nich,
ze okolo 75% chorych na tuszczyce uzyskato odpo-
wiedZz PASI75 (75% poprawe wskaznika nasilenia
i rozlegltoéci zmian tuszczycowych) podczas terapii
ustekinumabem.

Clemmensen i wsp. w celu przeprowadzenia ba-
dania obserwacyjnego wykorzystali dane pochodzace
z dunskiego rejestru (Dermbio) chorych na tuszczyce
leczonych biologicznie. Oceniano chorych leczonych
ustekinumabem wedlug przyjetego schematu dawko-
wania (45 mg lub 90 mg podskérnie w 0, 4, a nastep-
nie co 12 tygodni).

Do poréwnania wybrano pacjentéw, ktérzy otrzy-
mywali réwniez podskoérnie leki blokujace TNFa
(adalimumab, etanercept). Wykluczono chorych
otrzymujacych infliksymab ze wzgledu na dawkowa-
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nie leku zalezne od masy ciata, schemat podawania,
rownolegle leczenie metotreksatem, a takze dlatego,
ze lek byl zalecany tylko w razie koniecznosci (tylko
bardzo potrzebujacym chorym).

Maksymalny okres obserwacji leczonych ustekinu-
mabem wyniést 321 dni. Gtéwnym celem badania byt
czas, w ktérym chorzy uzyskali PASI75, oraz dtugosé
leczenia.

Pacjentéw, ktérzy byli leczeni ustekinumabem
i inhibitorami TNFa (adalimumab, etanercept), przy-
dzielono nastepnie do dwéch grup. Byli to chorzy,
ktérzy nigdy wcze$niej nie stosowali antagonistéw
TNE i chorzy, u ktérych w wywiadzie wykazano brak
skutecznosci terapii jednym lub wigksza liczbg tych
preparatéw (infliksymab, adalimumab, etanercept).
Podczas calej obserwacji tylko u trzech chorych za-
przestano podawania ustekinumabu z powodu za-
ostrzenia objawow tuszczycowego zapalenia stawéw
czy zaburzen polykania, ktére wystapily po pierwszej
dawce leku. W poréwnywalnym czasie obserwacji
21 chorych leczonych adalimumabem lub etanercep-
tem zakonczyto terapie z powodu braku skutecznosci,
pieciu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych
i trzech chorych z innych przyczyn.

Z przeprowadzonego badania obserwacyjnego
wynika, ze brak skutecznosci wezesniej stosowanych
lekéw blokujacych czasteczke TNFo mial ujemnag
wartoé¢ predykcyjna dotyczaca dalszego stosowania
inhibitoréw tej prozapalnej cytokiny. Ustekinumab
stosowano istotnie statystycznie dtuzej w poréwnaniu
z inhibitorami TNFa..

Na podstawie wynikéw badania autorzy stwier-
dzili, ze brak odpowiedzi na wcze$niejsze leczenie
inhibitorami TNFa nie wplywa na uzyskang odpo-
wiedz PASI75 w przypadku terapii ustekinumabem.
Lek ten dziata inaczej niz inhibitory TNFE, gdyz blo-
kuje odpowiedz, w ktérej posrednicza gléwnie lim-
focyty linii Th17, a nie Thl. Z kolei leki blokujace
TNFa réwniez cechujg sie udowodniong skuteczno-
$cig w terapii tuszczycy. Ta cytokina prozapalna od-
grywa kluczowg role w rozwoju i podtrzymywaniu
zmian tuszczycowych.

W praktyce klinicznej sg sytuacje, kiedy nie uzy-
skuje sie spodziewanych efektéw terapeutycznych
podczas stosowania inhibitoréw TNFa. Brak ade-
kwatnej odpowiedzi ttumaczy si¢ m.in. uwarunko-

waniami genetycznymi czy powstaniem przeciwcial
neutralizujgcych dang czasteczke. Dostepne sg wyniki
badan chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw
leczonych biologicznie, w ktérych stwierdzono, ze
grupa pacjentéw nieodpowiadajgcych na ten rodzaj
terapii charakteryzowala sie czestszym wystepowa-
niem allelu A dla genu TNF-308. Natomiast nosiciele
genu G lepiej odpowiadali na terapi¢. Dane na temat
polimorfizmu genu TNFa-308 G/A dotycza populacji
azjatyckiej, natomiast badania oséb rasy kaukaskiej
chorujacych na reumatoidalne zapalenie stawéw nie
potwierdzaja tych doniesieni. W niektoérych przypad-
kach leczenia biologicznego dochodzi do sytuacji,
kiedy chorzy, ktérzy uprzednio odpowiadali na tera-
pie, w pewnym momencie przestajg reagowac na le-
czenie z zastosowaniem antagonistow TNFa.

Zanik skuteczno$ci leczenia moze by¢ niekiedy
spowodowany powstaniem przeciwcial neutrali-
zujacych skierowanych przeciwko danemu lekowi.
Przeciwciala te powstajg najczesciej podczas terapii
infliksymabem. W badaniu EXPRESS odnotowano
obecnosé przeciwcial przeciw infliksymabowi (ATI)
w 27% przypadkéw do 66 tygodnia obserwacji.

Czesto$¢ powstawania przeciwcial neutralizuja-
cych w przypadku pozostalych inhibitoréw czgsteczki
TNF wynosi: dla etanerceptu 9%, natomiast dla ada-
limumabu 8%. Co ciekawe, tylko u pewnego odsetka
chorych mozna bylo zaobserwowa¢ wplyw tych prze-
ciwcial na brak skutecznoéci leczenia.

Wiecej obserwacji na temat stosowania lekéw bio-
logicznych dotyczy chorych na tuszczycowe zapalenie
staw6w niz chorych na tuszczyce zwyczajng. Na pod-
stawie badan nad luszczycowym zapaleniem stawéw
przeprowadzonych w Kanadzie stwierdzono dodat-
nig korelacje miedzy liczbg bolesnych obrzeknietych
stawéw a szansg na uzyskanie dobrej odpowiedzi
na leczenie biologiczne. Ponadto pacjenci, u ktérych
w przeszlosci stosowano terapie biologiczng z zasto-
sowaniem inhibitoré6w TNFa, mniej efektywnie re-
agowali na ponowng terapie anty-TNF.

W sytuacji, gdy u chorego na tuszczyce stosowa-
no juz kilka lekéw z grupy antagonistow TNFa bez
uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie, nalezy
rozwazy¢ inng opcje terapeutyczng. Rozwigzaniem
moze by¢ preparat o innym mechanizmie dziatania,
jakim jest ustekinumab.
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Badanie obserwacyjne dunskich autoréw po-
twierdza, ze ustekinumab wykazuje duzg sku-
teczno$¢ nie tylko u chorych, u ktérych nigdy
wczesniej nie stosowano terapii biologicznej, ale
réwniez w grupie pacjentéw, u ktérych zanotowa-
no brak skutecznosci leczenia antagonistami TNFa.
Ustekinumab blokuje bowiem inng czasteczke, pod-
jednostke p40 IL-12/23.

Dos$wiadczenia wlasne na Oddziale Choréb Skéry
Szpitala Wojewddzkiego w Poznaniu réwniez po-
twierdzaja te obserwacje. Kilku chorych, ktérzy
przestali reagowaé na leczenie anty-TNF, leczo-
no ustekinumabem z dobrg odpowiedzig kliniczng
(zmniejszenie zmian skérnych, uzyskanie odpowiedzi
PASI75).

Mimo to, wedlug innych doniesiefi z piSmien-
nictwa, u chorych wczesniej otrzymujacych tera-
pi¢ biologiczna, ktéra okazala si¢ niewystarczajaca,

prawdopodobne wydaje sie niepowodzenie leczenia
ustekinumabem.

Analiza danych uzyskanych z bazy Dermbio pozo-
stawia nadal pewne watpliwo$ci. Chorzy nie zostali
przydzieleni na zasadzie randomizacji do grup ba-
danych, a populacja leczona ustekinumabem i czas
pbZniejszej obserwacji s w pewnym stopniu ograni-
czone. Z pewnoscia wyniki te bedg w przyszioéci wy-
magaly potwierdzenia w populacji o wigkszej liczeb-
nosci.

W zwigzku z pojawieniem si¢ wielu watpliwosci
dotyczacych prowadzenia terapii biologicznej u cho-
rych, ktérzy nie odpowiedzieli na wcze$niejsze le-
czenie anty-TNE a nastepnie stosowali ustekinumab,
nadal potrzebne jest prowadzenie dalszych badan kli-
nicznych oraz obserwacyjnych w celu stwierdzenia,
jak dlugo utrzymuje sie dziatanie nowego leku i czy
nie wystepuja dzialania niepozadane.
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