Ustekinumab - novd moznost terapie psoridzy
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Psoriaza je chronické zanétlivé onemocnéni, v jehoz l1é¢bé se v poslednich letech pouzivaji biologika. Ustekinumab predstavuje zcela
novou skupinu biologik oznac¢ovanou jako blokatory p40. Ustekinumab je pIné humanni monoklonalni protilatka, ktera se vaze na pro-
teinovou podjednotku p40 interleukinu 12 (IL-12) a interleukinu 23 (IL-23). Tim je blokovana aktivace T-lymfocytt a jejich diferenciace
v podtypy Th1 aTh17, s naslednou blokddou sekrece prozanétlivych mediatort (TNF-alfa, IFN-gama, IL-17, IL-22). Ustekinumab se aplikuje
subkutanné v davce 45 mg (u pacientti s hmotnosti vice nez 100 kg v davce 90 mg) v 0. a 4. tydnu a poté kazdych 12 tydn.
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Ustekinumab - a new option of psoriasis therapy

Psoriasis is a chronicinflammatory disease that can be treated with biologics. Ustekinumab is a new group of biologics called p40 blockers.
Ustekinumab is a fully human monoclonal antibody that binds to the protein subunit p40 of the interleukins IL-12 and IL-23. This results
in the blockade of the activation of T-lymphocytes that prevents their differentiation to Th1 and Th17 cells, with subsequent blocking of
secretion of proinflammatory mediators (TNF-alfa, IFN-gamma, IL-17, IL-22). Ustekinumab is administered in subcutaneous injections,

45mg for dose (or 90 mg for dose in patients heavier than 100kg), at weeks 0 and 4 and than once every 12 weeks.
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Uvod

Psoridza je chronické zanétlivé onemocnént,
které postihuje asi 2% populace. Ustfedni roli
v patogenezi psoridzy hraje porucha regulace
T-lymfocytd. Mezi moderni terapii psoriazy patfi
biologika, coz jsou biotechnologicky vyrabéna
systémove podavana léciva, kterd cilené modifi-
kuji biologickou odpovéd na molekuldrni Grov-
ni. Biologika, kterd se pouzivaji v dermatologii
pro lé¢bu psoridzy, Ize rozdélit do tii skupin (1).
Prvni z nich jsou inhibitory aktivace a migrace
T-lymfocytii, kam se fadf alefacept (nenf regis-
trovén v EU) a efalizumab (jeho distribuce byla
pro vznik progresivni fokalni leukoencefalopatie
pozastavena). Druhou skupinu biologik tvofi an-
tagonisté TNF-alfa (tumor nekrotizujici faktor
alfa) — patif sem adalimumab (rekombinantni
plné humanni monoklonalni protilatka proti
TNF-alfa), etanercept (humanni fuzni protein Fc
fragmentu IgG1 a TNF — alfa receptoru) a inflixi-
mab (chimérickd monoklonalni protildtka proti
TNF alfa). Treti, zcela novou skupinu biologik
predstavuji blokdtory p40. Do této skupiny
se fadi ustekinumab, o némz bude blize pojed-
navat nasledujici ¢lanek.

Mechanizmus téinku

Ustekinumab je pIné humanni monoklo-
nalni protildtka, kterd se véze s vysokou afinitou
a specificitou na proteinovou podjednotku p40
interleukinu 12 (IL-12) a interleukinu 23 (IL-23).
Podjednotka p40 kDa je spole¢nd podjednotka

IL-12 a IL-23 (obrdzek 1). Ustekinumab vazbou
na p40 podjednotku IL-12 a =23 branf navéaza-
ni téchto interleukind na povrchové bunéc¢né
receptory T-lymfocytd, ¢imz je blokovéna akti-
vace T-lymfocytd a ndsledné jejich diferenciace
v podtypy Th1 a Th17 (obrédzek 2) (2).

IL-12 je produkovan makrofdgy a den-
dritickymi bunkami a vede k diferenciaci
Th-lymfocytd v Th1 lymfocyty, které nasledné
uvoliiujf prozénétlivé faktory, zejména interferon
gama (IFN-gama) a tumor nekrotizujici faktor
alfa (TNF-alfa) (3). IL-12 rovnéz aktivuje pfirozené
zabijece — NK-bunky (natural killer cells).

IL-23 je také produkovan makrofagy
a dendritickymi bunkami a vede k diferenciaci
Th-lymfocytd v Th-17 lymfocyty (4). Th-17 lym-
focyty hraji u psoridzy zcela zasadni roli. Produkuij
IL-17, ktery aktivuje dalsi prozénétlivé medidtory
(cytokiny, matrix metaloproteinazy) a IL-22, ktery
aktivuje indtni imunitu. Vysledkem je aktivace
monocytl, neutrofilt, angiogeneze, vazodilatace
a aktivace a proliferace keratinocytl s nasled-
nou tvorbou dalsich prozanétlivych faktord.

Indikace

Ustekinumab je indikovan k lé¢bé stred-
né tézké az tézké loZiskové psoridzy u dospé-
lych pacientd, u nichz se nedostavila klinicka
odpoveéd na jinou systémovou lécbu, véetné
cyklosporinu, methotrexdtu a PUVA, pfipadné
je u nich tato lé¢ba kontraindikovana nebo ne-
tolerovana (2).
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Davkovani

Ustekinumab se aplikuje v Uvodni davce
45mg subkutdnné v 0. tydnu, dalsi davka 45 mg
s.C.je aplikovéna ve 4. tydnu, poté se l1ék podava
vdéavce 45mg s.c. kazdych 12 tydn(. U pacient(
s télesnou hmotnosti vice nez 100kg se apli-
kuje dvojndsobna dévka, tj. podava se 90 mg
s.c. v 0. tydnu, déle pak 90mg s.c. ve 4. tydnu
apak 90 mg s.c. kazdych 12 tydnd. Bylo zjisténo,
Ze u pacientl s hmotnosti vice nez 100kg je
Uc¢inna i davka 45mg, ale dvojndsobné dévka
90 mg je ucinn&jsi (2).

MaximalInf plazmatickéd koncentrace je do-
sazena prdmerne za 8,5 dne. Biologicka dostup-
nost po jednorazové davce je 57 %, polocas
vylucovéni se udavéa prdmeéme 21 dnd (s roz-
mezim 15-32 dn0).

Ustekinumab je v EU registrovan od ledna
2009 pod ndzvem Stelara (Janssen). Predstavuje
prvni biologikum, které je schvéaleno jen pro
indikaci psoridzy, a ne pro zadné jiné zanétlivé
onemocnéni.

Klinicka tcinnost

Ucinnost, bezpe¢nost a snasenlivost uste-
kinumabu v lé¢bé stfedné tezké az tézké pso-
ridzy byla hodnocena ve dvou multicentrickych
studiich — PHOENIX 1 a PHOENIX 2.V obou
pripadech se jednalo o randomizované pla-
cebem kontrolované dvojité zaslepené studie
ve fazi lll a bylo do nich zafazeno celkem 1996
pacientd.
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Kritériem k vyhodnocenf U¢innosti usteki-
numabu bylo pfedevsim PASI a PGA. Skére PASI
(Psoriasis Area and Severity Index) predstavu-
je index plochy postizeni a zdvaznosti psoria-
zy a pohybuje se v rozmezf od 0 (pacient bez
projevd psoridzy) do 72 (nejtézsi psoriatické
postizenf). Pocita se tak, Ze se ur¢uje primerna
hodnota erytému, indurace a desquamace pso-
riatickych loZisek (na skdle 0-4) v jednotlivych
¢astech téla. Vklinickych studiich se déle urcuje
PASI 75, coZ je procento pacientd, kteff dosahli
nejméné 75% zlepseni PASI skére oproti vycho-
zimu stavu. PASI 90 znamend minimalné 90%
zlepSeni PASI skére proti vychozimu stavu. PGA
(Physician Global Assessement) je kritérium
zavaznosti psoridzy hodnocené Iékarem. Lékar
urcuje stupen indurace, erytému a desquamace
na skale 0-5. Cim je PGA nizsi, tim je stav kdize
lepsi (0 — bez koznich projevl, T — minimalnf
postizeni, 2 — mirné postizeni, 3 - stfedné téz-
ké postizeni, 4 — vyrazné postizeni, 5 — té7ké
postizen).

Ve studii PHOENIX 1 byla hodnocena ucin-
nost a bezpecnost ustekinumabu 45mga 90mg
v porovnani s placebem u 766 pacientd (5).
Pacienti byli randomizovéni do 3 skupin, v nichz
dostdvali v 0. a 4. tydnu placebo, ustekinumab
45mg nebo ustekinumab 90mg. Ve 12. tydnu
pacienti pokracovali v [é¢bé ustekinumabem
s davkovanim kazdych 12 tydnd, pficemz pa-
cienti s Uvodni aplikaci placeba byli pfevedeni
na lécbu ustekinumabem s Gvodnimi ddvkami
45mg nebo 90mg ve 12.a 16. tydnu, s nasled-
nym podavanim kazdych 12 tydnd. Pacienti,
kteff ve 28.a 40. tydnu doséhli odpovédi PASI 75
a Vv uvodu dostavali aktivni lécbu, byli ve 40. tyd-
nu znovu randomizovani bud k dal$fmu pokraco-
vani udrzovaci terapie ustekinumabem kazdych
12 tydn(, nebo k lé¢bé placebem. Vsichni pa-
cienti byli sledovani 76 tydnl od prvniho podani
ustekinumabu.

Ve studii PHOENIX 2 byla hodnocena Ucin-
nost a bezpec¢nost ustekinumabu 45mga 90mg
v porovnani s placebem u 1230 pacientl (6).
Pacienti byli randomizovani k podavani placeba,
ustekinumabu 45 mg nebo ustekinumabu 90 mg
v 0. a 4. tydnu. Ve 12. tydnu pacienti s Uvod-
ni aplikaci ustekinumabu pokracovali v lé¢bé
s davkovanim kazdych 12 tydnd. Pacienti, kterym
bylo podavano placebo, byli znovu randomi-
zovani k lé¢bé ustekinumabem 45mg nebo
90mg ve 12. a 16. tydnu s naslednou aplikact
kazdych 12 tydn0. Pacienti s parcidlni odpo-
vedi, tj. s PASI 50-PASI 75, ktefi byli pdvodné
|éceni ustekinumabem, byli ve 28. tydnu znovu
randomizovani bud k pokrac¢ovaci udrZzovaci

Obrdzek 1. \/azba ustekinumabu na p40 — spolec¢nou podjednotku IL-12 a IL-23
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Obrdzek 2. Mechanizmus Ucinku ustekinumabu
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lé¢bé kazdych 12 tydn(, nebo k zintenzivnént
podavéani kazdych 8 tydnd.

Vysledky ucinnosti v obou studiich byly
aZ do 28. tydne srovnatelné. Hlavnim sledova-
nym cilem obou studif bylo procento pacient,
ktefi ve 12. tydnu dosahli odpovédi PASI 75.
Ve studii PHOENIX 2 doséhlo ve 12. tydnu
PASI 75 celkem 66,7 % pacientd, ktefi byli 1é-
Ceni davkou 45mg, a 75,7 % pacientd, kterym
byla poddna davka 90mg, v porovnani's 3,7 %
pacientl, kterym bylo podéno placebo. Navic
68% pacientl uzivajicich ustekinumab 45mg
a 73,5% pacientl s davkou 90 mg doséhlo PGA
(Physician Global Assessement) skére ,zhojeny”
nebo ,téméf zhojeny” ve 12. tydnu v porovnani
s placebem, u kterého dosahlo toto PGA jen
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4,9% pacientl. Ve 12. tydnu dosahlo PASI 90
42,3% pacientl lécenych davkou 45mg a 50 %
pacientl lécenych davkou 90mg, oproti 0,7 %
pacientd, kterym bylo podavano placebo. PASI 0
(tzn. kGiZe zcela bez psoriatickych projev() mélo
ve 12. tydnu 18 % pacientd Ié¢enych ustekinu-
mabem. Ve 28.tydnu lé¢by zlepseni pokracova-
lo, tfi ¢tvrtiny pacientl pfi terapii ustekinuma-
bem dosahly odpovédi PASI 75 a vice nez 50%
pacientl doséhlo odpovedi PASI 90. Lécebna
odpovéd ve 40. tydnu pretrvavala i v 76. tydnu.
U pacientt s ¢aste¢nou klinickou odpovédi, t.
PASI 50-PASI 75, ktefi byli po 28. tydnu léceni
ustekinumabem 90 mg ve zkraceném intervalu
8 tydnd, doslo k vyraznému zlepseni klinické
odpovédi - po daldich 12 tydnech 1é¢by PASI 75



dosahlo 68,8% ve srovnani's 33,3% u pacientl
s aplikaci po 12 tydnech. U pacientd Ié¢enych
déavkou 45 mg ustekinumabu nedoslo po zkrace-
ni intervalu ke zlepseni klinické odpoveédi.

Déle byla provedena srovnavaci multi-
centrickd randomizovana studie ACCEPT,
kterd hodnotila té&innost ustekinumabu
ve srovndni s etanerceptem ve 12. tydnu (7).
Ustekinumab byl podédvan v ddvce 45 mg nebo
90mg v 0. a 4. tydnu, etanercept byl aplikovéan
2% tydné 50 mg. U¢innost ustekinumabu byla
vyssi nez ucinnost etanerceptu, ve 12. tydnu
PASI 75 dosahlo 68 % pacientl na davce 45mg
ustekinumabu, 74 % pacientl na davce 90 mg
ustekinumabu ve srovnéani s 57% pacient( |é-
¢enych etanerceptem.

Bezpecnost ustekinumabu

Databaze klinické bezpecnosti ustekinuma-
bu u psoridzy je rozsahla, pacienti byli léceni
az po dobu 3 let. Ustekinumab byl v klinickych
studiich dobfe tolerovéan a profil nezédoucich
Ucinkd byl podobny jako u placeba. Mezi nejéas-
téjsi neZzddouci ucinky patfily infekce hornich
cest dychacich a nazofaryngitidy (Cetnost vice
nez 10%). Vétsinou mély mirny pribéeh, ktery
nevyzadoval lé¢bu. Déle to byly bolesti hlavy,
bolesti svald, bolesti zad, Unava, zavraté, depre-
se, prljem, svédéni a zarudnuti v misté podani
(Cetnost 1-10%). Méné casté (Cetnost 0,1-1 %)
byly reakce v misté aplikace (bolest, otok, svéde-
ni). Nebyly pozorovény zddné kardiovaskularnf
komplikace (2).

Cetnost vyskytu zdvaznych nezddoucich
ucinku byla nizkéd — béhem prvnich 12 tydnd by-
ly hlaseny ve studii PHOENIX 1 u 0,8 % pacientU

lé¢enych 45mg a u 1,6 % pacientl lécenych
90 mg ustekinumabu, ve srovnani s 0,8 % pfi
pouzit placeba (5). Ve studii PHOENIX 2 byly tyto
hodnoty 2% pacientl pfi 45 mg a 1,2 % pacientd
pfi 90 mg ustekinumabu ve srovnani s 2% pa-
cientd pfi pouziti placeba (6).

Mezi dlleZité sledované nezddouci Ucinky
patti pfedevsim vyskyt zavaznych infekci a ma-
lignit, tak jako u vsech biologik. Ve viech kontro-
lovanych studiich byl vyskyt zdvaznych infekci
podobny u pacientl lé¢enych ustekinumabem
a placebem - ve skupiné pacientd lé¢enych
ustekinumabem byl pocet infekci 1,39 na pa-
cienta a rok sledovania u pacientl dostévajicich
placebo to bylo 1,21 na pacienta a rok. Jednalo
se o celulitidu, divertikulitidu, osteomyelitidu,
gastroenteritidu, pneumonii a infekce mocovych
cest. Nebyl hldsen Zzadny pffpad TBC (2).

Rovnéz vyskyt malignit byl u pacient(
lécenych ustekinumabem nizky a srovnatelny
s placebem a cetnosti vyskytu v bézné populaci.
Také vyskyt nemelanomovych koznich nadort je
srovnatelny s vyskytem ocekavanym v normalni
populaci (2).

Protildtky proti ustekinumabu byly zjistény
pfiblizné u 5% pacientl. Nebyla zjisténa zjevna
souvislost mezi tvorbou protildtek a reakcemi
v misté vpichu. U pacientd s pozitivnimi protilat-
kami proti ustekinumabu méla uc¢innost klesaji-
cftendenci, pozitivita protildtek vsak nevylucuje
klinickou odpoved.

Zaveér

Ustekinumab predstavuje zcela novou, tieti
generaci biologické 1écby. Tim, Ze blokuje IL-12
a I:23, brani produkci TNF-alfa a prerusuje tak

psoriaticky zanétlivy proces v jesté ¢asnéjsi fazi
nez antagonisté TNF-alfa. Jeho vyhodou je velmi
rychly néstup Ucinku, vysokd uc¢innost a dobry
kratkodoby bezpecnostni profil. Pro pacienty je
velmi vyhodné déavkovaci schéma s aplikaci jed-
nou za 12 tydnd, coz prispiva k lepsi compliance
pacientt. Z dlouhodobého hlediska je nezbytné
sledovani pacientl v registrech.
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