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wprowadzenie

Około 20-30% chorych na łuszczycę leczonych inhibitorami czynnika martwicy nowotworu  
(TNFα) przerywa leczenie w ciągu 2 lat ze względu na brak skuteczności terapii lub jej dzia-
łania niepożądane. Po zmianie leku na inny inhibitor TNFα odpowiedź kliniczna jest słabsza 
niż u wcześniej nieleczonych pacjentów. Ustekinumab wiąże się z podjednostką p40 inter-
leukiny (IL)-12 i IL-23, a jego mechanizm działania jest niezależny od TNFα.
cel

Zbadanie skuteczności ustekinumabu w praktyce klinicznej i porównanie odpowiedzi na 
leczenie ustekinumabem u chorych leczonych wcześniej inhibitorami TNFα oraz pacjentów 
wcześniej nim nieleczonych.
Metody

Pacjentów otrzymujący ustekinumab (n=71) lub podawane podskórnie inhibitory TNFα  
– adalimumab lub etanercept (n=108) wybrano na podstawie rejestru chorych na łuszczycę,  
prowadzonego w ośrodkach autorów. Miarą skuteczności leczenia była 75% poprawa wskaź-
nika PASI (Psoriasis Area Severity Index) – PASI75. Statystyki Kaplana-Meiera oceniały czas 
pozostawania przy danym leczeniu wyrażony jako wskaźnik „przeżycia” leku (drug survival 
rate).
wyniki

Wskaźnik PASI75 został osiągnięty u 80% pacjentów leczonych ustekinumabem po średnim 
czasie leczenia wynoszącym 112 dni. Nie stwierdzono różnic w skuteczności leczenia u pa-
cjentów nieleczonych wcześniej lekami anty-TNFα w porównaniu z pacjentami nieodpowia-
dającymi na takie leczenie. U chorych leczonych ustekinumabem terapia była dłuższa niż 
u pacjentów leczonych adalimumabem i etanerceptem.
ograniczenia

Badanie nie było randomizowane, co może prowadzić do błędów systematycznych. Czas 
obserwacji był krótki (rok).
podsuMowanie

W praktyce klinicznej krótkoterminowa skuteczność oraz stosowanie się do zaleceń leczenia 
ustekinumabem są doskonałe i porównywalne do danych uzyskanych w badaniach klinicz-
nych. Brak odpowiedzi na wcześniejsze leczenie anty-TNF nie wpływa na odpowiedź kli-
niczną na ustekinumab.
Słowa kluczowe
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wprowadzenie
Ustekinumab, ludzkie przeciwciało monoklonalne wią-
żące się z  podjednostką p40 wspólną dla interleuki-
ny 12 i 23, został ostatnio zarejestrowany do leczenia 
umiarkowanej do ciężkiej łuszczycy zwykłej. W dwóch 
dużych badaniach klinicznych III fazy ustekinumab 
okazał się skuteczny u  około 75% badanych, którzy 
osiągnęli 75% poprawę wskaźnika PASI (PASI75).1,2 

Ponadto jego skuteczność u większości chorych utrzy-
mywała się przez co najmniej rok leczenia. Skuteczność 
ustekinumabu jest porównywalna z  odpowiedziami 
wskaźnika PASI75, obserwowanymi po najsilniejszych 
lekach anty-TNFα (anti-TNFα), adalimumabie i  inflik-
symabie.

W  niedawnej analizie przeprowadzonej przez au-
torów stwierdzono, że wśród duńskich chorych przyj-
mujących leki anty-TNFα główną przyczyną rezy-
gnacji z  leczenia był brak skuteczności takiej terapii 
(Gniadecki i  wsp., w  opracowaniu). Najważniejszym 
predyktorem braku skuteczności leku anty-TNFα była 
uprzednia niewłaściwa odpowiedź na inny preparat 
anty-TNFα (iloraz zagrożeń >5). Nie wiadomo czy brak 
skuteczności terapeutycznej inhibitora TNFα wpływa 
na późniejszą odpowiedź na ustekinumab. Hamuje on 
odpowiedź przebiegającą z udziałem limfocytów Th17 
w większym stopniu niż limfocytów Th1, których funk-
cje efektorowe zależą od TNFα. Teoretycznie brak sku-
teczności leków anty-TNFα nie powinien zatem wpły-
wać na działanie ustekinumabu. Z danych Pappa i wsp. 
wynika jednak, że pacjenci leczeni wcześniej lekami 
biologicznymi, u których odpowiedź na przynajmniej 
jeden lek biologiczny była niewystarczająca, wydają 
się znajdować w grupie zwiększonego ryzyka niedosta-
tecznej odpowiedzi na ustekinumab.1 W badaniu po-
równującym skuteczność etanerceptu i ustekinumabu3 
tylko około 50% chorych, którym ze względu na brak 
odpowiedzi na etanercept, zaczęto podawać ustekinu-
mab uzyskało PASI75 lub więcej w ciągu 12 tygodni 
w porównaniu z 70% pacjentami w ramieniu badania 
leczonym ustekinumabem. Brak skuteczności inhibito-
ra TNFα może być więc czynnikiem ryzyka późniejszej 
nieadekwatnej odpowiedzi na ustekinumab.

Inaczej niż w praktyce klinicznej, pacjenci włączani 
do badań klinicznych chorują tylko na łuszczycę, a su-
rowe kryteria włączenia i wyłączenia z badania mogą 
utrudniać bezpośrednią ekstrapolację danych pocho-
dzących z badania na rzeczywistość kliniczną. Do tej 
pory nie opublikowano danych na temat skuteczności 
ustekinumabu w praktyce klinicznej. Dane autorów po-
chodzące z dwóch akademickich klinik dermatologicz-

nych wykazują bardzo dobre stosowanie się chorych 
do zaleceń przy terapii ustekinumabem, a także równie 
dobrą jej skuteczność u chorych leczonych wcześniej 
jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNFα w po-
równaniu do pacjentów nieleczonych nimi wcześniej.

Metody

Źródło danych

Baza danych Dermbio jest duńskim rejestrem leczenia 
biologicznego, prowadzonym przez duńskich dermato-
logów od maja 2007 roku. Lekarze zgłaszają informacje 
prospektywnie podczas każdej wizyty chorego – na po-
czątku leczenia oraz podczas wizyt kontrolnych po trze-
cim i dwunastym miesiącu. Obecne badanie wykorzy-
stuje dane pacjentów pochodzących z dwóch ośrodków 
szpitalnych, obejmujących dobrze odgraniczony obszar 
geograficzny kraju: Kopenhagę i wyspę Zelandię.

kryteria włączenia leczenia biologicznego

Leczenie biologiczne mogło być włączone u  chorych 
spełniających kryteria obowiązujących w Danii wy-
tycznych: a) rozpoznanie łuszczycy zwykłej, b) niesku-
teczność dwóch lub więcej konwencjonalnych leków 
ogólnych lub brak skuteczności bądź nietolerancja me-
totreksatu oraz wąskozakresowego promieniowania 
UVB, c) w przypadku chorych nieleczonych wcześniej 
inhibitorami TNFα – nasilenie choroby PASI >10 lub 
wskaźnik dermatologicznej jakości życia (DLQI) >10. 
W bazie Dermbio określa się, czy chory spełnia te kry-
teria, Wybór leczenia zależy od lekarza prowadzącego, 
powód wyboru danego leku nie zostaje ujęty w bazie 
danych. Odpowiedź PASI75 lub lepsza określana jest 
jako sukces. Niepowodzenie leczenia jest określone 
w duńskich wytycznych jako brak odpowiedzi PASI50 
po 12-16 tygodniach leczenia lub brak poprawy wskaź-
nika DLQI o 50% lub poniżej 10. W przypadku popra-
wy wskaźnika PASI między 50 a 74%, decyzja o konty-
nuacji leczenia zależy od lekarza.

PozySkiwanie danych i Plan badania

Ustekinumab (Stelara®, Beerse, Belgia) jest dostępny 
do zastosowania klinicznego w Danii od 1 marca 2009 
roku, od tego czasu rozpoczęto leczenie preparatem. 
Wszyscy pacjenci byli leczeni w  standardowy zaak-
ceptowany sposób, tj. 45 mg leku (90 mg, jeśli ciężar 
ciała przekraczał 100 kg) w tygodniu 0, 4, a następnie 
co 12 tygodni. Dla porównania autorzy zebrali dane 
o pacjentach leczonych standardowymi dawkami pod-
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skórnie podawanych inhibitorów TNFα, adalimuma-
bem i  etanerceptem. Do badania włączono tylko tych 
chorych, których leczenie rozpoczęło się po 1 stycznia 
2009 roku. Nie włączono pacjentów leczonych inflik-
symabem, ponieważ jest on często zarezerwowany dla 
chorych o  szczególnych potrzebach, jest dawkowany 
na kilogram masy ciała, przerwa w leczeniu jest dopa-
sowywana indywidualnie, a  leczenie jest często skoja-
rzone z metotreksatem. Maksymalny czas obserwacji 
pacjentów leczonych ustekinumabem wynosił 321 dni, 
a dane o grupach stosujących leki anty-TNFα były zbie-
rane w tym samym czasie, aby uzyskać porównywalne 
informacje. Wynikami końcowymi badania były: czas 
do uzyskania PASI75 i czas trwania cyklu leczenia (po-
zostawanie przy leczeniu). Ostatnim parametrem była 
przerwa czasowa między początkiem leczenia a ostat-
nią obserwacją lub datą zakończenia leczenia (obser-
wacja cenzurowana). Chorzy leczeni ustekinumabem 
lub podskórnie podawanym lekiem anty-TNFα (etaner-
ceptem lub adalimumabem) byli następnie przydzieleni 
do grupy, która nie była wcześniej leczona inhibitorami 
TNFα, i grupy z wywiadem braku skuteczności jednego 
lub więcej leków anty-TNFα (infliksymabu, adalimuma-
bu, etanerceptu).

analiza danych

Dane eksportowano z  bazy danych do programu 
Microsoft Excel. Do analizy skuteczności włączono 
tylko badanych, którzy odbyli co najmniej dwie wizy-
ty (czas trwania cyklu leczenia >0). Dane były anali-
zowane z  użyciem następującego 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. Wartość p <0,05 oznaczała znamienność 
statystyczną.

wyniki

StoSowanie Się zaleceń dotyczących 

leczenia uStekinumabem (wSkaŹnik 

Przerwania leczenia) w Praktyce klinicznej

Stosowanie leku było analizowane w grupie przyjmu-
jącej ustekinumab (n=71) i porównywane z grupą cho-
rych równie długo leczonych adalimumabem lub eta-
nerceptem (n=108). Wyjściowa charakterystyka tych 
dwóch grup była porównywalna (tabela). Wcześniej 

tabela. wyjściowa charakterystyka chorych

ustekinumab grupa kontrolna

chorzy ogółem 
(n=71)

chorzy nieleczeni 
preparatami  
anty-tnFα (n=24)

chorzy leczeni 
preparatami  
anty-tnFα (n=47)

chorzy leczeni 
preparatami  
anty-tnFα (n=108)†

mężczyźni, 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

Wcześniejsze leczenie 
preparatami  
anty-tNFα, n(%)

0 leków (nieleczeni 
anty-tNFα)

  1 lek
  2 leki
  3 leki

24 (33,8)
 
18 (25,3) 
21 (29,6) 
 8 (11,3) 

24 (100,0)
 
Na
Na
Na

Na
 
 18 (38,3)‡ 
 21 (44,7)§ 
  8 (17,0) 

 77 (71,3)
 
 26 (24,1)
  5 (4,6)
Na

Dane są wartościami średnimi +/- odchylenie standardowe, chyba, że napisano inaczej.
†adalimumab, n=82; etanercept, n=26. 
‡infliksymab, n=2; adalimumab, n=16. 
§etanercept i infliksymab, n=3; etanercept i adalimumab, n=11; infliksymab i adalimumab, n=7.

paSi – psoriasis area severity index; ND – nie dotyczy, TNFα – czynnik martwicy nowotworu α
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przeprowadzone przez autorów badanie dotyczą-
ce stosowania się zaleceń dotyczących terapii lekami 
anty-TNFα nie wykazało wpływu wyjściowego wieku, 
wskaźnika PASI lub DLQI, chorób współistniejących, 
lub obecności zapalenia stawów na wskaźnik „przeży-
cia” leku (Gniadecki i wsp., w opracowaniu). W cza-
sie obserwacji (maksimum 321 dni), całkowity czas 
przyjmowania leku w  przypadku ustekinumabu był 
doskonały – zaledwie 3 pacjentów (4,2%) przerwało 
leczenie. Przyczynami odstawienia leku były pogorsze-
nie łuszczycowego zapalenia stawów (n=1, uważane 
za związane z ustekinumabem), zaburzenia połykania, 
które rozwinęły się po pierwszej dawce ustekinuma-
bu (n=1, uważane za prawdopodobnie niezwiązane 
z ustekinumabem) oraz brak obserwacji (n=1). W po-
równywalnym czasie 21 (19,4%) badanych leczonych 
adalimumabem lub etanerceptem przerwało leczenie 
ze względu na brak skuteczności, 5 (4,6%) ze względu 
na działania niepożądane i 3 (2,7%) z innych przyczyn. 
Brak skuteczności wcześniej stosowanych leków anty-

TNFα był ujemnym czynnikiem predykcyjnym czasu 
stosowania leku w grupie badanych leczonych adalimu-
mabem/etanerceptem (współczynnik ryzyka 1,25, 95% 
przedział ufności (PU) 1,02-1,81). Ustekinumab był sto-
sowany istotnie dłużej niż leki anty-TNFα (p <0,001, 
współczynnik ryzyka 0,32, 95% PU 0,15-0,67) (ryc. 1).

Skuteczność uStekinumabu

Do analizy skuteczności włączono dane 51 z 71 cho-
rych leczonych ustekinumabem, u których co najmniej 
dwa razy oceniono wskaźnik PASI. Jak przedstawiono 
na ryc. 2A, 80% pacjentów uzyskało odpowiedź PASI75 
w ciągu mediany czasu wynoszącej 112 dni. Aby zba-
dać, czy odpowiedź na leczenie anty-TNFα wpływało 
na odpowiedź na ustekinumab, podzielono badanych 
na tych, którzy wczesniej nie byli leczeni preparatami 
anty-TNFα (n=24), i tych, którzy wcześniej je otrzymy-
wali (n=47). Czterdziestu siedmiu pacjentów wcześniej 
leczonych anty-TNF otrzymywało 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-TNFα (n=8). Charakterystyka wyjściowa 
obydwu grup została przedstawiona w  tabeli 1. Nie 
stwierdzono różnic w odpowiedzi wskaźnika PASI75 
między badanymi leczonymi jednym, dwoma lub trze-
ma lekami anty-TNFα (nie pokazano na rycinie) i dlate-
go zebrane od nich dane analizowano łącznie. Badani 
nieleczeni wcześniej preparatami anty-TNFα cechowali 
się tendencją do osiągania PASI75 około 20 dni póź-
niej niż osoby, u których leczenie anty-TNFα nie było 
skuteczne (ryc. 2B), ale różnica nie była istotna staty-
stycznie. Podsumowując, powyższe wyniki sugerują, że 
brak odpowiedzi na leczenie anty-TNFα nie wpływa na 
wskaźnik odpowiedzi PASI75 na ustekinumab.

omówienie
W  badaniu obserwacyjnym autorzy stwierdzili odpo-
wiedź PASI75 u 80% badanych po medianie czasu wy-
noszącej 112 dni, co jest porównywalne z danymi po-
chodzącymi z badań klinicznych.1,2 Zgodnie z  stanem 
wiedzy autorów, jest to pierwsze badanie kohortowe 
wykazujące rzeczywistą skuteczność ustekinumabu 
w warunkach szpitalnych.

W  przeciwieństwie do tego, co sugerowano w  ba-
daniach klinicznych,1-3 wcześniejsze niepowodzenie 
leczenia jednym lub kilkoma inhibitorami anty-TNFα 
nie wpływa na odpowiedź na leczenie mierzoną czasem 
do osiągnięcia PASI75 lub odsetkiem pacjentów, którzy 

rycina 1. Stosowanie leczenia ustekinumabem i lekami 
anty-tnFα u pacjentów z łuszczycą. 

Wykres Kaplana-meiera pokazuje wskaźnik pozostawania 
na leczeniu ustekinumabem – wskaźnik „przeżycia” leku 
(kolor czerwony) i lekami anty-tNFα (łącznie dla etanerceptu 
i adalimumabu). ostatnia grupa została podzielona na dwie 
subpopulacje: pacjentów nieleczonych wcześniej lekami 
anty-tNFα (zielona krzywa) i pacjentów z wywiadem braku 
skuteczności leków anty-tNFα (czarna krzywa). 

* p <0,001 (test Mantela-Coxa).
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osiągnęli wskaźnik PASI75. Wraz z obserwowanym wy-
sokim wskaźnikiem pozostawania przy leczeniu uste-
kinumabem, ogólna skuteczność kliniczna leku była 
doskonała, niezależnie od wywiadu wcześniejszej od-
powiedzi na leczenie anty-TNFα, co jest spójne z wcze-
śniejszymi pojedynczymi doniesieniami dotyczącymi 
erytrodermii łuszczycowej.4

Jak oczekiwano, brak skuteczności jednego lub wię-
cej leków anty-TNFα ujemnie wpływał na stosowanie 
się do zaleceń przyjmowania innego leku anty-TNFα. 
Wstępna analiza przeprowadzona przez autorów 
w grupie pochodzących z Danii chorych na łuszczycę 
potwierdziła, że to zjawisko jest obserwowane w przy-
padku wszystkich leków anty-TNFα (Gniadecki i wsp., 
w opracowaniu) i opisane zostało również u pacjentów 
cierpiących na choroby reumatologiczne.5 Ponadto opi-
sywano również gorsze odpowiedzi na adalimumab 
u  pacjentów leczonych wcześniej preparatami anty-
-TNF w  porównaniu z  pacjentami nieotrzymującymi 
wcześniej takiego leczenia.6 

Analizy danych z rejestrów nieodłącznie obarczone 
są pewnymi wadami. Chociaż dane z  bazy Dermbio 
były pozyskiwane w  sposób prospektywny, nie stoso-
wano randomizacji do grup stosujących różne me-
tody leczenia, co może prowadzić do błędów. Z dru-
giej strony wyjściowa charakterystyka pacjentów nie 
różniła się między grupami. Liczebność populacji le-

czonej ustekinumabem oraz czas obserwacji są ogra-
niczone, a  dane wymagają potwierdzenia w  dużych 
populacjach. W końcu ocena pacjentów ma charakter 
obserwacyjny, badania w  warunkach rzeczywistych 
z  większym prawdopodobieństwem wykazują dużą 
międzyosobniczą zmienność między osobami ocenia-
jącymi. Z drugiej strony, leczenie biologiczne w Danii 
jest zcentralizowane i  lekarze mają długoletnie do-
świadczenie w ocenie łuszczycy w kontrolowanych ba-
daniach klinicznych.

Biorąc to wszystko pod uwagę, wydaje się że odpo-
wiedź kliniczna na ustekinumab może być doskona-
ła nie tylko u chorych nieleczonych wcześniej lekami 
biologicznymi, ale również u pacjentów, u których leki 
anty-TNF nie były skuteczne. Dane autorów sugerują, 
że ustekinumab powinien być rozważany w przypadku 
niepowodzenia stosowania leku anty-TNFα u chorych 
na łuszczycę plackowatą bez łuszczycowego zapalenia 
stawów. Dłuższa obserwacja jest potrzebna, aby po-
twierdzić, czy działanie ustekinumabu utrzymuje się 
po roku.

Konflikt interesów: anders Clemmensen i martin Spon nie zgłaszają żadnych 
konfliktów interesów. robert gniadecki otrzymał granty naukowe od 
laboratoriów abbott oraz wynagrodzenie za prowadzenie wykładów od firmy 
Wyeth, abbott, Janssen-Cilag i Schering-plough. lone Skov i Claus Zachariae 
otrzymali wynagrodzenie za prowadzenie wykładów od firm Wyeth, abbott 
i Schering-plough.

rycina 2. Skuteczność ustekinumabu.

Wykres Kaplana-meiera pokazuje wzrost wskaźnika paSi75 wśród (a) wszystkich chorych leczonych ustekinumabem (n=51)  
i (B) chorych nieleczonych wcześniej inhibitorami anty-tNFα (n=17) w porównaniu z pacjentami, u których odnotowano niepowodzenie 
stosowania jednego lub więcej inhibitorów tNFα (n=25 pacjentów). tylko badani, dla których obliczone były co najmniej dwa wskaźniki 
paSi zostali włączeni do analizy, dlatego ich liczba jest mniejsza niż w tabeli.
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W najnowszych badaniach wykazano znaczącą 
rolę mechanizmów immunologicznych w  etio-
patogenezie łuszczycy. Istotną rolę w  procesie 

chorobowym odgrywają cytokiny prozapalne produ-
kowane przez różne komórki układu immunologicz-
nego. Kliniczna skuteczność leków biologicznych jest 
dowodem potwierdzającym kluczową rolę aktywacji 
limfocytów T i  zwiększonej produkcji cytokin zapal-
nych w etiopatogenezie łuszczycy.

Ustekinumab jest ludzkim przeciwciałem mono-
klonalnym IgG1κ o  masie cząsteczkowej 150 kDa, 
skierowanym przeciw podjednostce p40 IL-12/IL-23. 
Zsyntetyzowano go przy wykorzystaniu technik re-
kombinacji DNA z  linii komórkowej mysiego szpi-
czaka. Ustekinumab hamuje aktywność interleukiny 
(IL) 12 i IL-23 przez wiązanie się z ich podjednostką 
p40, co zapobiega przyłączaniu cytokin do receptora 
białkowego IL-12Rβ1 znajdującego się na powierzch-
ni komórek układu odpornościowego (głównie na 
limfocytach Th1 i  komórkach NK „natural killer”). 
Ustekinumab uniemożliwia tym samym interleuki-

nom 12 i 23 aktywowanie komórek układu immuno-
logicznego i  przerywa kaskadę sygnalizacyjną oraz 
kaskadę cytokin, co zapobiega rozwojowi stanu za-
palnego i zmian immunologicznych charakterystycz-
nych dla łuszczycy. 

Wskazaniem do stosowania ustekinumabu jest łusz-
czyca plackowata (w postaci umiarkowanej i ciężkiej) 
u dorosłych, u których wcześniejsze standardowe me-
tody terapii były nieskuteczne lub u których przeciw-
wskazane jest stosowanie tradycyjnych metod lecze-
nia, takich jak cyklosporyna, metotreksat i PUVA. 

Jak dotąd, przeprowadzono dwa wieloośrodkowe 
badania III fazy z  randomizacją i  podwójnie ślepą 
próbą, w których potwierdzono skuteczność i bezpie-
czeństwo terapii ustekinumabem. Wykazano w nich, 
że około 75% chorych na łuszczycę uzyskało odpo-
wiedź PASI75 (75% poprawę wskaźnika nasilenia 
i  rozległości zmian łuszczycowych) podczas terapii 
ustekinumabem. 

Clemmensen i wsp. w celu przeprowadzenia ba-
dania obserwacyjnego wykorzystali dane pochodzące 
z duńskiego rejestru (Dermbio) chorych na łuszczycę 
leczonych biologicznie. Oceniano chorych leczonych 
ustekinumabem według przyjętego schematu dawko-
wania (45 mg lub 90 mg podskórnie w 0, 4, a następ-
nie co 12 tygodni).

Do porównania wybrano pacjentów, którzy otrzy-
mywali również podskórnie leki blokujące TNFα 
(adalimumab, etanercept). Wykluczono chorych 
otrzymujących infliksymab ze względu na dawkowa-

Prof. dr hab. n. med.  
zygmunt adamski 
Zakład mikologii lekarskiej 
i Dermatologii Um, poznań

K o m e N t a r Z
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nie leku zależne od masy ciała, schemat podawania, 
równoległe leczenie metotreksatem, a  także dlatego, 
że lek był zalecany tylko w razie konieczności (tylko 
bardzo potrzebującym chorym).

Maksymalny okres obserwacji leczonych ustekinu-
mabem wyniósł 321 dni. Głównym celem badania był 
czas, w którym chorzy uzyskali PASI75, oraz długość 
leczenia.

Pacjentów, którzy byli leczeni ustekinumabem 
i inhibitorami TNFα (adalimumab, etanercept), przy-
dzielono następnie do dwóch grup. Byli to chorzy, 
którzy nigdy wcześniej nie stosowali antagonistów 
TNF, i chorzy, u których w wywiadzie wykazano brak 
skuteczności terapii jednym lub większą liczbą tych 
preparatów (infliksymab, adalimumab, etanercept). 
Podczas całej obserwacji tylko u  trzech chorych za-
przestano podawania ustekinumabu z  powodu za-
ostrzenia objawów łuszczycowego zapalenia stawów 
czy zaburzeń połykania, które wystąpiły po pierwszej 
dawce leku. W  porównywalnym czasie obserwacji  
21 chorych leczonych adalimumabem lub etanercep-
tem zakończyło terapię z powodu braku skuteczności, 
pięciu z powodu wystąpienia działań niepożądanych 
i trzech chorych z innych przyczyn.

Z  przeprowadzonego badania obserwacyjnego 
wynika, że brak skuteczności wcześniej stosowanych 
leków blokujących cząsteczkę TNFα miał ujemną 
wartość predykcyjną dotyczącą dalszego stosowania 
inhibitorów tej prozapalnej cytokiny. Ustekinumab 
stosowano istotnie statystycznie dłużej w porównaniu 
z inhibitorami TNFα. 

Na podstawie wyników badania autorzy stwier-
dzili, że brak odpowiedzi na wcześniejsze leczenie 
inhibitorami TNFα nie wpływa na uzyskaną odpo-
wiedź PASI75 w przypadku terapii ustekinumabem. 
Lek ten działa inaczej niż inhibitory TNF, gdyż blo-
kuje odpowiedź, w której pośredniczą głównie lim-
focyty linii Th17, a nie Th1. Z kolei leki blokujące 
TNFα również cechują się udowodnioną skuteczno-
ścią w terapii łuszczycy. Ta cytokina prozapalna od-
grywa kluczową rolę w  rozwoju i podtrzymywaniu 
zmian łuszczycowych. 

W praktyce klinicznej są sytuacje, kiedy nie uzy-
skuje się spodziewanych efektów terapeutycznych 
podczas stosowania inhibitorów TNFα. Brak ade-
kwatnej odpowiedzi tłumaczy się m.in. uwarunko-

waniami genetycznymi czy powstaniem przeciwciał 
neutralizujących daną cząsteczkę. Dostępne są wyniki 
badań chorych na reumatoidalne zapalenie stawów 
leczonych biologicznie, w  których stwierdzono, że 
grupa pacjentów nieodpowiadających na ten rodzaj 
terapii charakteryzowała się częstszym występowa-
niem allelu A dla genu TNF-308. Natomiast nosiciele 
genu G lepiej odpowiadali na terapię. Dane na temat 
polimorfizmu genu TNFα-308 G/A dotyczą populacji 
azjatyckiej, natomiast badania osób rasy kaukaskiej 
chorujących na reumatoidalne zapalenie stawów nie 
potwierdzają tych doniesień. W niektórych przypad-
kach leczenia biologicznego dochodzi do sytuacji, 
kiedy chorzy, którzy uprzednio odpowiadali na tera-
pię, w pewnym momencie przestają reagować na le-
czenie z zastosowaniem antagonistów TNFα. 

Zanik skuteczności leczenia może być niekiedy 
spowodowany powstaniem przeciwciał neutrali-
zujących skierowanych przeciwko danemu lekowi. 
Przeciwciała te powstają najczęściej podczas terapii 
infliksymabem. W  badaniu EXPRESS odnotowano 
obecność przeciwciał przeciw infliksymabowi (ATI) 
w 27% przypadków do 66 tygodnia obserwacji. 

Częstość powstawania przeciwciał neutralizują-
cych w przypadku pozostałych inhibitorów cząsteczki 
TNF wynosi: dla etanerceptu 9%, natomiast dla ada-
limumabu 8%. Co ciekawe, tylko u pewnego odsetka 
chorych można było zaobserwować wpływ tych prze-
ciwciał na brak skuteczności leczenia.

Więcej obserwacji na temat stosowania leków bio-
logicznych dotyczy chorych na łuszczycowe zapalenie 
stawów niż chorych na łuszczycę zwyczajną. Na pod-
stawie badań nad łuszczycowym zapaleniem stawów 
przeprowadzonych w Kanadzie stwierdzono dodat-
nią korelację między liczbą bolesnych obrzękniętych 
stawów a  szansą na uzyskanie dobrej odpowiedzi 
na leczenie biologiczne. Ponadto pacjenci, u których 
w przeszłości stosowano terapię biologiczną z zasto-
sowaniem inhibitorów TNFα, mniej efektywnie re-
agowali na ponowną terapię anty-TNF.

W sytuacji, gdy u chorego na łuszczycę stosowa-
no już kilka leków z grupy antagonistów TNFα bez 
uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie, należy 
rozważyć inną opcję terapeutyczną. Rozwiązaniem 
może być preparat o  innym mechanizmie działania, 
jakim jest ustekinumab. 
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Badanie obserwacyjne duńskich autorów po-
twierdza, że ustekinumab wykazuje dużą sku-
teczność nie tylko u  chorych, u  których nigdy 
wcześniej nie stosowano terapii biologicznej, ale 
również w grupie pacjentów, u których zanotowa-
no brak skuteczności leczenia antagonistami TNFα. 
Ustekinumab blokuje bowiem inną cząsteczkę, pod-
jednostkę p40 IL-12/23. 

Doświadczenia własne na Oddziale Chorób Skóry 
Szpitala Wojewódzkiego w  Poznaniu również po-
twierdzają te obserwacje. Kilku chorych, którzy 
przestali reagować na leczenie anty-TNF, leczo-
no ustekinumabem z  dobrą odpowiedzią kliniczną 
(zmniejszenie zmian skórnych, uzyskanie odpowiedzi 
PASI75).

Mimo to, według innych doniesień z  piśmien-
nictwa, u  chorych wcześniej otrzymujących tera-
pię biologiczną, która okazała się niewystarczająca, 

prawdopodobne wydaje się niepowodzenie leczenia 
ustekinumabem.

Analiza danych uzyskanych z bazy Dermbio pozo-
stawia nadal pewne wątpliwości. Chorzy nie zostali 
przydzieleni na zasadzie randomizacji do grup ba-
danych, a populacja leczona ustekinumabem i  czas 
późniejszej obserwacji są w pewnym stopniu ograni-
czone. Z pewnością wyniki te będą w przyszłości wy-
magały potwierdzenia w populacji o większej liczeb-
ności. 

W związku z pojawieniem się wielu wątpliwości 
dotyczących prowadzenia terapii biologicznej u cho-
rych, którzy nie odpowiedzieli na wcześniejsze le-
czenie anty-TNF, a następnie stosowali ustekinumab, 
nadal potrzebne jest prowadzenie dalszych badań kli-
nicznych oraz obserwacyjnych w celu stwierdzenia, 
jak długo utrzymuje się działanie nowego leku i czy 
nie występują działania niepożądane.

Nazwa produktu leczniczego: Clobex
Skład jakościowy i ilościowy substancji czynnej: 1 g szamponu leczniczego zawiera 500 mikrogramów propionianu klobetazolu (Clobetasoli propionas). 
Wskazania terapeutyczne do stosowania: Miejscowe leczenie umiarkowanej łuszczycy owłosionej skóry głowy u dorosłych. Dawkowanie i sposób 
podawania: Do stosowania wyłącznie na owłosioną skórę głowy. Clobex należy stosować raz na dobę bezpośrednio na suchą, owłosioną skórę głowy. Należy 
dokładnie pokryć szamponem zmienione chorobowo miejsca i wmasować preparat. Około pół łyżki stołowej preparatu (około 7,5 ml) wystarcza do pokrycia całej 
owłosionej skóry głowy. Przed spłukaniem należy pozostawić preparat Clobex na niezakrytej głowie przez 15 minut. Po nałożeniu preparatu należy dokładnie umyć 
ręce. Po 15 minutach należy spłukać preparat wodą, a jeśli jest taka potrzeba, włosy można umyć dodatkowo zwykłym szamponem. Następnie włosy można suszyć 
w zwykły sposób. Leczenie może trwać maksymalnie do 4 tygodni. Gdy tylko wystąpi kliniczna poprawa, należy zwiększyć odstępy czasu pomiędzy podaniem 
kolejnych dawek lub zastosować inną alternatywną metodę leczenia. Jeśli w ciągu 4 tygodni nie ma poprawy, może być konieczne ponowne zdiagnozowanie. 
Clobex można stosować wielokrotnie w celu kontrolowania zaostrzeń choroby, pod warunkiem, że pacjent w czasie stosowania preparatu jest pod stałym 
nadzorem lekarza. Stosowanie u dzieci: Doświadczenia dotyczące stosowania u dzieci są ograniczone. Nie zaleca się stosowania preparatu Clobex u dzieci 
i młodzieży w wieku poniżej 18 lat. Stosowanie preparatu jest przeciwwskazane u dzieci poniżej 2 lat. Przeciwwskazania: Nadwrażliwość na substancję czynną 
lub na którykolwiek ze składników preparatu. Nie stosować preparatu na obszary skóry z zakażeniami bakteryjnymi, wirusowymi (ospa wietrzna, opryszczka, 
półpasiec), grzybiczymi lub pasożytniczymi, oraz w przypadku niektórych chorób skóry (gruźlica skóry, kiłowe zmiany skórne). Nie stosować preparatu Clobex do 
oczu (ryzyko jaskry) lub na wrzodziejące rany. Nie stosować u dzieci w wieku poniżej 2 lat. Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania: 
Kortykosteroidy do stosowania miejscowego należy stosować rozważnie z kilku powodów,   w tym ze względu na efekt odbicia po odstawieniu leku, rozwój 
tolerancji (tachyfilaksja) oraz toksyczności miejscowej lub układowej. W rzadkich przypadkach leczenie łuszczycy za pomocą kortykosteroidów (w przypadku 
intensywnego lub przedłużonego stosowania miejscowego lub odstawienia kortykosteroidów) może spowodować wystąpienie uogólnionej łuszczycy krostkowej. 
W bardzo rzadkich przypadkach obserwowano nadwrażliwość na kortykosteroidy. Można się jej spodziewać w przypadku oporności na leczenie. Długotrwałe, 
nieprzerywane leczenie kortykosteroidami, stosowanie opatrunków okluzyjnych lub stosowanie preparatu u dzieci może zwiększać ryzyko działań ogólnych. 
W takich przypadkach należy zwiększyć nadzór lekarski i okresowo kontrolować pacjentów pod kątem wystąpienia objawów zahamowania osi podwzgórze-
przysadka-nadnercza. Objawy ogólne ustępują po odstawieniu leku. Nagłe odstawienie leku może prowadzić do ostrej niewydolności nadnerczy, szczególnie 
u dzieci. Jeśli jest konieczne zastosowanie preparatu Clobex u dzieci w wieku poniżej 18 lat, zaleca się cotygodniową kontrolę przebiegu leczenia. Szampon 
Clobex przeznaczony jest wyłącznie do leczenia łuszczycy owłosionej skóry głowy i nie należy stosować go do leczenia innych miejsc na skórze.  W szczególności 
nie zaleca się stosowania preparatu Clobex na skórę twarzy, powiek, w miejscach łatwo odparzających się (pachy, okolica narządów płciowych i odbytu) oraz na 
uszkodzoną skórę, gdyż zwiększa to ryzyko miejscowych działań niepożądanych, takich jak zmiany atroficzne, teleangiektazje czy posteroidowe zapalenie skóry. 
W przypadku przedostania się preparatu Clobex do oka, należy przemyć je dużą ilością wody. Działania niepożądane: W czasie badań klinicznych preparatu 
Clobex w całkowitej grupie liczącej łącznie 558 pacjentów stosujących preparat, najczęściej zgłaszanym działaniem niepożądanym było uczucie dyskomfortu skóry. 
Częstość występowania tego działania niepożądanego wynosiła około 5%. Większość działań niepożądanych miała nasilenie łagodne do umiarkowanego, a ich 
występowanie nie było związane z rasą bądź płcią. Objawy podrażnienia obserwowano niezbyt często (0,5%). W żadnym z przeprowadzonych badań klinicznych 
nie odnotowano ciężkich działań niepożądanych. W przypadku pojawienia się objawów nietolerancji, należy zaprzestać leczenia do czasu ich ustąpienia. Jeśli 
pojawią się objawy nadwrażliwości, należy natychmiast zaprzestać stosowania preparatu. Działania niepożądane według układów narządowych oraz według 
bezwzględnej częstości występowania: zaburzenia skóry i tkanki podskórnej – często (≥1/100, <1/10): dyskomfort skóry, trądzik, zapalenie mieszków włosowych; 
niezbyt często (≥1/1000, <1/100): miejscowe objawy podrażnienia, świąd, pokrzywka, teleangiektazje, zanik skóry; zaburzenia oka - często (≥1/100, <1/10): 
pieczenie/kłucie oczu. W wyniku długotrwałego miejscowego stosowania kortykosteroidów, leczenia dużych powierzchni skóry lub stosowania dużej ilości leku 
mogą wystąpić charakterystyczne dla kortykosteroidów objawy hiperkortyzolizmu (zespołu Cushinga) lub zahamowanie osi podwzgórze-przysadka-nadnercza. 
Jeśli wystąpi zahamowanie osi podwzgórze-przysadka-nadnercza, będzie ono prawdopodobnie przemijające, z szybkim powrotem poziomu hormonów do 
wartości prawidłowych. Jednak w związku z tym, iż preparat Clobex należy pozostawić na miejscu jedynie przez 15 minut przed spłukaniem, rzadko występują 
objawy wchłaniania ogólnego. Z tego też względu podczas stosowania preparatu Clobex ryzyko zahamowania osi podwzgórze-przysadka-nadnercza jest bardzo 
małe, w porównaniu z zastosowaniem niespłukiwanych produktów zawierających silnie działające kortykosteroidy. Podczas badań klinicznych preparatu Clobex 
nie stwierdzono przypadków zahamowania osi podwzgórze-przysadka-nadnercza. Długotrwałe i(lub) intensywne leczenie preparatami zawierającymi silnie 
działające kortykosteroidy może wywołać miejscowe zmiany zanikowe, takie jak miejscowy zanik skóry, powstawanie rozstępów, teleangiektazji, rumienia, 
plamicy, kontaktowego zapalenia skóry. W przypadku zastosowania na  twarzy, silnie działające kortykosteroidy mogą powodować okołowargowe zapalenie 
skóry, zanik skórny lub zaostrzać objawy trądziku różowatego. Podczas badania preparatu Clobex, zanik skóry oceniano za pomocą pomiaru ultrasonograficznego 
grubości skóry, wykonywanego w specyficznym badaniu klinicznym obejmującym 13 pacjentów. Po 4 tygodniach leczenia preparatem Clobex nie stwierdzono 
cech ścieńczenia skóry. Istnieją doniesienia potwierdzające wystąpienie zmian barwnikowych, trądziku, wyprysku krostkowego oraz nadmiernego owłosienia 
podczas miejscowego stosowania kortykosteroidów. 
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