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Ustekinumab je monoklonalni pIné humanizovana protilatka IgG1k, ktera inhibuje funkci interleukinti 12 a 23 prostfednictvim vazby na
jejich spole¢nou podjednotku p40. Ustekinumab ma schvalené indikace stfedné zavazna a zavazna psoriaza u dospélych a adolescentt

od 12 let a psoriaticka artritida u dospélych. Radou klinickych studii byl prokazan jeho efekt na mimokozni manifestace, obzvlasté pak na
muskuloskeletarni systém. Klinické studie PSUMMIT-1 a -2 u pacientt s psoriatickou artritidou prokazaly dobré vlastnosti ustekinumabu
k navozeni rychlé terapeutické odpovédi pii dobrém bezpeénostnim profilu a umoznily registraci i v této indikaci.
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Ustekinumab is a fully human IgG1k monoclonal antibody that inhibits interleukin 12 and 23 functions by binding to their p40 subunit.
Ustekinumab is used in treating moderate and severe form of dermal psoriasis; however, a number of clinical studies have shown its effect
on extradermal manifestations, particularly on the musculoskeletal system. PSUMMIT-1 and -2 clinical studies in patients with psoriatic

arthritis have demonstrated good properties of ustekinumab for inducing a rapid therapeutic response with a good safety profile, and
allowed registration for this indication as well.

Key words: ustekinumab, biological therapy, psoriasis, psoriatic arthritis.

Psoriaticka artritida (PsA) je chronické zanét-
livé onemocnéni postihujici pohybovy aparat
(klouby, patef), Casté jsou i mimokloubnf proje-
vy (daktilitidy, entezitidy, o¢ni postizeni — irido-
cyklitidy a dalsi). Kozni postizeni doprovézejici
PsA je velmi rlznorodé od tézkych forem az
po diskrétni léze, nicméné nemusi byt vibec
pfftomno a ¢ast nemocnych ma pouze pozitivn{
rodinnou anamnézu. Typicky se jednd o serone-
gativni artritidu, tj. bez laboratorniho prikazu
revmatoidniho faktoru (RF), ale asi u 10% paci-
entd s nekomplikovanou kozni psoridzou je RF
piitomen, stejné tak asi u 15% zdravé populace
bez kloubnich obtizi (1).

Kloubni postiZzeni u PsA nejsou limitovana
pouze na periferni klouby, ale mze byt pfi-
tomno postizeni axidlniho skeletu nebo kom-
binace obojiho (tabulka 1). Aktivni a nelécend
PsA vede k nezvratnému poskozeni kloubniho
aparatu spojenému s postupnou ztratou so-
béstacnosti a zvysenim morbidity a mortality.
Mezi prediktory zdvazného prlbéhu PsA patif
aktivni polyartrtida spojena s elevaci reaktantl
akutni faze, pritomnost rentgenovych zmén,
ztrata funkcnosti kloubl a opakované relapsy
spojené se selhanim lé¢by (1, 2, 3).

Presny patogeneticky mechanizmus vzniku
PsA neni dosud zcela zndm, ale je zfejmé, Ze se
na rozvoji tohoto onemocnéni podili jak ge-
netickd vybava nemocného, tak imunologické
abnormality a vlivy zevniho prostfedi. U pacien-
td s PsA byla dokumentovéna aktivace CD8+ T
lymfocytl s néslednou infiltraci kiize a slozek

kloubniho aparatu. Dochézi k poruse regula-
ce zanétlivych cytokinl (tumor nekrotizujiciho
faktoru- a, celé fady) vedouci k orgdnovému
poskozenit.

Terapie PsA zahrnuje jak Ié¢bu kloubnich,
tak koznich pfiznakd a je zamétena na kontrolu
zanétlivé aktivity se zmirnénim ptiznakd a za-
branéni strukturdlnimu poskozeni. V terapii PsA
je nezbytny multidisciplinarnf pfistup s tésnou
spolupraci revmatologa a dermatologa k za-
jisténi rychlé remise kloubnich i koznich pro-
jevl onemocnéni. Uvodem Ié¢by a u mirych
a Casnych forem PsA jsou vyuZivana nesteroidnf
antiflogistika (NSA), pokud dojde k jejich selhéni,
Ize zahdjit podavani chorobu modifikujicich lékd
(DMARDs), mezi které patfi sulfasalazin, metho-
trexat (MTX), leflunomid a u obzvldst zadvaznych
forem doprovézenych tézkym kozZnim postize-
nim pak cyklosporin (1, 2).

Dalsi skupinu tvofi biologicka terapie, tyto
vétsinou monoklonalnf protilatky jsou cilené
na inhibici vybranych cytokinl (nekrotizujicf
faktor a (TNFa), dalsimi byly interleukiny -12,
-23,-17 a-22 (). 1112 a -23 jsou produkované
antigen prezentujicimi burikami (dendritické
bunky a makrofagy) a podileji se na aktivacia di-
ferenciaci dalsich bunék imunitniho systému.
1112 stimuluje aktivaci Natural Killer (NK) bunék
a diferenciaci a aktivaci CD4+ T lymfocyt(. 1I-23
mimo jiné umoznuje pfeménu CD4+ lymfocytd
na T helper 17 (Th17) lymfocyty (1, 4, 5).

Ustekinumab je monoklondlni protildt-
ka IgGTk se schopnosti vazby na protein p40,
podjednotku II-12 a -23, ¢imZ vyrazné zabraruje
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podilu I-12 a -23 na aktivaci a diferenciaci bunék
imunitniho systému a tim dochdzi pferuseni fa-
dy cytokiny zprostfedkovanych signald, které se
podileji na patogenezi psoridzy. Ustekinumab se
s Uspéchem etabloval v 1é¢bé kozni formy pso-
ridzy a nyni je nove schvalen ik lé¢bé PsA (6, 7).

Ustekinumab je plné humanizovanad mono-
klondlni protilatka, kterd se vaze na protein p40,
ktery tvofi spole¢nou podjednotku ll-12 a -23 a blo-
kuje vazbu téchto interleukind na jejich receptor
[IF12RB1. Ustekinumab ovliviiuje jen volné Il-12 a 23,
pokud jiz doslo ke spojent's IF12RB1, neni schopen
vazby na p40. II-12 a-23 jsou vytvafeny antigen
prezentujicimi burikami (makrofagy, dendritické
bunky) a hrajf roli v aktivaci a diferenciaci dalich
bunék imunitniho systému. Dosud nebyl potvrzen
podil ustekinumabu na cytotoxicité bunék zpro-
stfedkované receptory pro II-12 a -23 (obrazek 1).

Maximalni koncentrace ustekinumabu
po jednorazovém subkutdnnim podani dav-
ky 90mg u zdravych dobrovolnik{ a pacientd
s psoridzou bylo dosazeno v prdméru za 8,5 dne.
Distribu¢ni objem béhem termindini faze po
intravendznim podani byl mezi 57 az 83 ml/kg
s naslednou clearanci s medidnem 1,99-2,34 ml/
den/kg u pacientt s psoridzou. Clearance usteki-
numabu u pacientd s tézkou alteraci renélnich
¢i hepatalnich funkci, u déti a seniorl nebyla
dosud stanovena.

Pfesna biostransformace ustekinumabu neni
zatim zndma. Farmakokinetické vlastnosti nej-
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Obrdzek 1. Ustekinumab — mechanizmus Ucinku. Ustekinumab se vaze na proteinovou podjednotku
p40 interleukinu-12 a -23 a tim zabranuje jeji vazbé na receptory na povrchu buné¢né mebrany NK
a T-lymfocytd a dochazi k inhibici pfenosu bunécného signélu a k inhibici cytokinové produkce
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Graf 1. PSUMMIT 2 - Pacienti (%) dosahujici terapeutické odpovédi ACR 20 v pribéhu 52tydenniho
sledovani (upraveno dle 13)
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Graf 2. PSUMMIT 1 - Pacienti (%) dosahujici terapeutické odpovédi ACR 20 v pribéhu 100tydenniho
sledovani (upraveno dle 17)
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souovlivnény doprovazejicmim podavanim NSA,
glukokortikoidd ¢i DMARDs (4, 5, 6, 7).

Ustekinumab je dosud schvélen a md Uhra-
du pro lécbu plakové psoridzy se stfedné az
tézkymi projevy, u které jsou vyCerpany moz-
nosti lokalnf i systémové lécby (MTX, cyklo-
sporin, psoralen a ultrafialové zareni A (PUVA)),
nebo tam, kde je konven¢ni terapie kontrain-
dikovéna, ¢i nebyla pacientem snasena. Dalsi
indikacf ustekinumabu je aktivni PsA u dospé-
lych pacientl s nedostate¢nou odpoved( na
syntetické DMARDs. Ustekinumab |ze podavat
v kombinaci s MTX, ale také v monoterapii pfi
intoleranci MTX.

Uvodni déavka subkutanniho ustekinumabu
u pacientd s PsA je 45mg v tydnu 0. a 4. nasled-
né navazuje podavani 45 mg kazdych 12 tydn(.
U pacientl s hmotnosti nad 100kg je doporu-
¢eno zvyseni davky na 90 mg. Ustekinumab by
se mél podavat mimo psoriatickd loZiska. Neni-li
dosazeno terapeutického efektu do 28. tydne,
je vhodné zvazit zménu terapie.

Ustekinumab je kontraindikovan pfi zndmé
precitlivélosti na u¢innou ¢ pomocnou sloZku
pfipravku, dale u pacientd s tuberkulézou, s ji-
nou zdvaznou infekci a nddorovym onemoc-
nénim. Vyrobcem nenf doporucena vakcinace
Zivymi vakcinami v prlibéhu podavani biologic-
ké terapie, nicnéné inaktivované, nebo nezivé
vakciny podavat Ize (6, 7).

Ustekinumab prokézal svou Uc¢innost v é¢-
bé psoridzy v klinickych studiich faze I, Il a lll.
PHOENIX 1 byla randomizovana dvojité sle-
pa placebem kontrolovana studie hodnotici
Ucinnost ustekinumabu u pacientl se stfedné
tézkou az tézkou formou psoridzy, kterd proka-
zala dobrou toleranci a Uc¢innost Ié¢by spojené
s dosazenim PASI 75 (Psoriasis Area and Severity
Index, ktery dosahl 75 % zlep3eni) u 66 % paci-
entd s ustekinumabem proti 3% v placebové
skupiné v 12. tydnu. Studie PHOENIX 2 byla ran-
domizovana dvojité slepé placebem kontrolo-
vana studie se zaméfila na skupinu nemocnych
s parcidlnf klinickou odpovedi, kterd dosahla
pouze PASI 50, nikoliv 75 ve 12. tydnu u studie
PHOENIX 1. Byl zkrdcen interval podavanf stu-
dijni medikace z 12 na 8 tydnd. U nemocnych
s davkou 45 mg nevedlo zkraceni intervalu ke kli-
nické odpoveédi, ale u pacientl s ddvkou 90 mg
doséhlo PASI 75 celkem 69% pacientl proti 33 %
u intervalu po 12 tydnech. Nedostate¢nd odpo-
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véd na terapii byla vysvétlovéna vyssi hmotnosti
pacientd ve skupiné s chorobou nereagujici na
|é¢bu standardnimi DMARD. Studie trvala cel-
kem 52 tydn(, nicéné mé pokracovaci 5letou
fazi zaméfenou k zhodnoceni bezpecnosti Iécby
a ovlivnéni psoriatické artritidy.

Klinické studie na populaci pacientl s psori-
azou byly podrobeny fadé subanalyz, mimo jiné
byl hodnocen vliv ustekinumabu na pohybovy
aparat, kde rovnéz prokazal svij dobry efekt (8, 9).

Studie fdze Il. - multicentrickd dvojité slepd,
randomizovana placebem kontrolovana studie,
jejimz cilem bylo zhodnotit tc¢innost a bezpec-
nost ustekinumabu u pacientd s aktivni PsA
s pfitomnosti 3 nebo vice bolestivych a otek-
lych kloubd, ranni ztuhlosti vice nez 45 min.
doprovazenou koznim postizenim definova-
nym dokumentovanym plakem velikosti alespon
2 centimetry ¢i vice. Studie se zUcastnilo 146
pacientl s PsA, ktefi byli rozdéleni do skupin
dle podavané studijni medikace (ustekinumab
63 Mg a 90mg), podavané kazdy tyden po 4 tyd-
ny (tyden 0.az 3.), nésledované placebem v tyd-
nu 12.a 16. (skupina 1,n = 76), skupina 2 (n = 70)
dostavala placebo v tydnech 0. az 3., nasledo-
vané ustekinumabem (63mg) v tydnu 12. a 16.
placebem s naslednym follow up v 36. tydnu.
Primarnim cilem studie bylo dosazenf terapeu-
tické odpovédi ACR20 v tydnu 12 (zlepseni podle
American College of Rheumatology), dalsi cile
jsou uvedeny v souhrnné tabulce (tabulka 2).
Ve skupiné dostdvajici ustekinumab od zac¢atku
dosahovalo v 12. tydnu ACR 20 42,1 % pacientl
proti placebové skupiné (14,3 %), rovnéz doslo
k signifikantnimu zlepseni kozZnich 1ézf. Z nez3-
doucich ucinkld byla pozorovéna synkopa, re-
spiracnfinfekce, cevni mozkové piihoda, srde¢nf
selhanf a viedova choroba celkem u 6pacientt
|é¢enych ustekinumabem v préibéhu 36 tydnd
sledovani (10).

Studie fdaze Ill. - PSUMMIT-1 a -2 byly velké
randomizované, dvojité slepé placebem kont-
rolované studie hodnotici v prvé fadé ucinnost
a bezpecnost ustekinumabu v terapii PsA.

PSUMMIT-1 Celkem 615 pacientd s aktiv-
ni PsA a pfitomnost 5 a vice citlivych kloubd
s korespondujici elevaci Greaktivniho proteinu
(CRP) nad 0,3 mg/dl) bylo rozdéleno do tif skupin
podle poddvané studijni medikace (placebo
n = 206, ustekinumab 45mg n = 205 a 90 mg
n = 204). Studijni medikace byla podavéna v tyd-
nu 0, 4. a nasledné kazdych 12 tydnl.V 16. tydnu
byli pacienti, ktefi nedosahli zlepseni vic jak 5%
v poctu oteklych a bolestivych kloub(, rerando-
mizovani podle podavané medikace (pacienti
s placebem byli zafazeni do skupiny dostava-

Tabulka 1. Subtypy PsA dle Molla a Wrighta (1973) a jejich vyskyt

Subtypy PsA dle Molla a Wrighta (1973) a jejich v

yskyt

Oligoartritida 70%
Symetrickd polyartikuldrni (RA like) 15%
Predominantni postizeni DIP 5%
Mutilujici artritida 5%
AxidIni postizeni 5%

Tabulka 2. Studie 2. faze — multicentrickd dvoji

té slepd, randomizovana, placebem kontrolovana

studie hodnotici efektivitu a bezpecnost ustekinumabu u pacientl s psoriatickou artrtidou (n = 146) —

primarni a sekundarnf cile (10)

Skupina 1 (n =76) Skupina 2 (n =70) p
Primarni cile
ACR20 32 (42%) 10 (14 %) 0,0002
Hlavni sekundarni cile
ACR50 19 (25%) 5(7%) 0,0038
ACR70 8 (11%) 0(0%) 0,0055
Pacienti s psoriazou >3 % BSA 64 60

PASI 75

33/63 (52%)

3/55 (5%) <0,0001

ACR20/50/70 = 20/50/70% zlepseni podle American
BSA = povrch téla, PASI 75 = nejméné 75% zlepseni v

College of Rheumatology kritérii proti pocatku.
PASI (psoriasis area and severity index) proti pocatku.

Tabulka 3. Studie faze 3 - PSUMMIT-1 — multicentrickd dvojité slepa, randomizovana, placebem kon-
trolovana studie hodnotici efektivitu a bezpecnost ustekinumabu u pacientd s psoriatickou artritidou

v 24. tydnu (n = 615) (12)

Placebo Ustekinumab 45 mg Ustekinumab 90mg
(n=206) (n=205) (n=204)
ACR 20 (%) 22,8 424 49,5
ACR 50 (%) 8,7 24,9 279
ACR 70 (%) 24 12,2 14,2
DAS28-CRP odpovéd (%) 34,5 659 67,6

ACR20/50/70 = 20/50/70% zlepseni podle American College of Rheumatology kritérii proti pocatku,
DAS28-CRP - Skére hodnotici aktivitu onemocnéni (Disease Activity Score) ve 28 kloubech vyuzivajici hod-

notu C reaktivniho proteinu (CRP)

jicl ustekinumab 45 mg, pacienti ve skupine
s ustekinumabem v davce 45mg byli dani do
skupiny dostavajici ustekinumab v ddvce 90 mg).
Konkomitantni terapie MTX a prednisonu pod
10 mg/den ve stabilni dévce byly povoleny.
Primarnim cilem studie bylo dosaZeni te-
rapeutické odpovedi ACR 20 v 24. tydnu. Mezi
sekundarni cile patfilo dosazeni odpovédi ACR
50/70, zlep3eni v DAS28-CRP (Skére hodnotici ak-
tivitu onemocnéni (Disease Activity Score) ve 28
kloubech vyuZivajici hodnotu CRP) a odpoved
v PASI 75 u nemocnych s koznim postizenim vice
jak 3% télesného povrchu. Byl rovnéz sledovan
vyskyt daktilitid a entezitid u floridni PsA.
Vtydnu 24. dosédhlo terapeutické odpovédi
hodnocené ACR20 ve skupiné lé¢ené usteki-
numabem 45mg (87 z 205 pacientd, 42,4 %)
ve skupiné 90mg (101 pacientl z 204, 49,5 %)
a v placebové skupiné pak jen 47 pacientt z 206,
1. 22,8%. Rozdily v odpovédi na lé¢bu ustekinu-
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mabem proti placebu byly statisticky signifikantni
(p<0,0001 pro obé skupiny). Terapeutické odpo-
védi splnujici ACR 50 v tydnu 24. dosahlo 108
7409 (26,4 %) pacientt lé¢enych ustekinumabem
proti 18z 206 (8,7 %) pacientl placebové skupiny.
Statisticky signifikantni rozdily byly zaznamenany
mezi skupinami lé¢enych ustekinumabem pro-
ti placebu v odpovédi hodnocené DAS28-CRP
ve 24. tydnu. Pacienti dostavajici ustekinumab
vykazovali statisticky signifikantni redukci vyskytu
daktylitid (p =0,0003) i entezitid (p = 0,0019) proti
placebové skupiné od zacatku lécby.

V neddvno publikovanyh dvouletych vy-
sledcich studie PSUMMIT 1 ACR 20 v tydnu 100
doséhlo terapeutické odpovédi 62,7 % pacientd
v placebo cross over skupiné, 56,7 % pacien-
td ve skupiné s 45 mg ustekinumabu a 63,6 %
pacientl ve skupiné s 90 mg ustekinumabu,
median zlepseni daktylitidy a entezitidy dosahl
100 % (17).



Nezadouci pfihody se nelidily mezi skupina-
mi lé¢enymi ustekinumabem (171 z 409 pacien-
t0,41,8%) a placebem (86 z 205 pacient, 42,0 %).
Nejcastéjsimi nezddoucimi prihodami byly re-
spira¢ni infekty a bolesti hlavy. V sledovaném
souboru nedoslo k umrti ¢i vyskytu tuberkulozy
(tabulka 3) (11).

PSUMMIT-2 Do studie PSUMMIT-2 byla za-
fazena vice nez polovina pacientl s pfedchozi
expozici > 1 TNFi (vétsina pacientl uzivala >2
TNFi a >70% ukoncilo lé¢bu TNFi v disledku
nedostate¢né ucinnosti/ intolerance) a dale byli
stratifikovani dle souc¢asného uzivani MTX pfi
zahajeni studie (n = 312). Pacienti byli rozdéleni
do tff skupin dle podavané studijni medikace
(placebo n = 104, ustekinumab 45 mg n = 103
a90mg n = 105).

Ustekinumab byl podavén subkutdnné
vtydnu 0., 4., a nasledné kazdych 12 tydnd.
Vtydnu 16. pacienti, ktefi nedosahli zlepseni
nad 5% v poctu oteklych a bolestivych klou-
bd, byli zafazeni — placebova skupina do sku-
piny ustekinumab 45 mg, pacienti dostévajici
ustekinumab 45 mg do skupiny s davkou 90 mg
a pacienti s davkou 90 mg byli na této davce
ponechani. Pacienti dostavajici placebo, ktefi
pokracovali déle ve studii, dostali v tydnu 24,
28.a 40. ustekinumab v ddvce 45 mg. Primarnim
cilem bylo dosazeni terapeutické odpovedi ACR
20, tu vykazovalo 43,7 % pacientd lécenych
ustekinumabem v dévce 45 mg, 43,8 % paci-
entl s ustekinumabem v ddvce 90 mg a pouze
20,2 % u pacientd v placebové skupiné. Rozdily
mezi skupinami lé¢enych ustekinumabem a pla-
cebem byly statisticky signifikantni (p <0,01).
V podskupiné pacientl s anamnézou selhani
TNF-a inhibitorl pfed zafazenim do studie
ustekinumabem dosahlo ACR 20, ve skupiné
s 45 mg 36,7 % pacientd (p = 0,006 vs placebem)
a ve skupiné 90 mg pak 34,5% (p = 0,011 vs pla-
cebo), skupina dostavajici placebo vykazovala
odpovéd 14,5% (12).

Rentgenové vysetfeni rukou a nohou bylo
soucasti protokolu PSUMMIT-1 a -2 v tydnech
0., 24. a 52. Rentgenologickd progrese byla
hodnocena pomoci modifikovaného van der
Heide-Sharpova skére (vdH-S). Pacienti dostévaji-
ci ustekinumab vykazovali mensi radiografickou
progresi v tydnu 24. a 52. proti pacienttim v pla-
cebové skupiné (tydny 0-24 primérné zmény
vdH-S byl 0,4 u pacient dostavajicich usteki-
numab, u placeba pak 1,0; p<0,02) (11, 12, 13).

Ustekinumab se s Uspéchem vyuziva v te-
rapii psoridzy a nyni se jeho indikace rozsffila

ina PsA. Byla prokdzand jeho dobra ucinnost
vedoucf k rychlému a dlouhodobému navo-
zenf remise u aktivni PsA jak kloubni, tak koznf
symptomatologie.

Pro dosazeni dobré terapeutické opovédije
nutné modifikovat davku dle hmotnosti pacien-
ta, coz se mUze odrazit ve vyssich nakladech na
lé¢bu nemocnych nad 100 kilogramd. Nejsou
dosud k dispozici vysledky pfimého srovnani
ucinnosti s anti-TNF-a preparatd s ustekinuma-
bem u pacientl s PsA, ale data z klinickych studif
u pacientl dostévajicich ustekinumab z koznf
indikace (studie ACCEPT ustekinumab vs eta-
nercept), prokazaly, Ze ustekinumab ma lepsf
uc¢innost na kozni Iéze i dalsi projevy projevy
psoridzy nez etanercept (14, 15).

Stran bezpecnosti a vyskytu nezadoucich
Ucinkd je ustekinumab srovnatelny s ostatnimi
biologickymi preparaty.

Cca 40-60% pacientd na lécbé prvnim
preparatem TNFi ukon¢i 1é¢bu pro nezddouci
Ucinky, respektive pro druhotnou neti¢innost po
tfech letech lé¢by. Dalsi postup po selhani TNFi
zavisi na okolnostech ztraty Ucinnosti, na pfeva-
zujici klinické manifestaci a na preferencich pa-
cienta.V Uvahu pfipada kombinace s csDMARD,
zmeéna na jiny TNFi, nebo prechod na biologicky
lék s alternativnim mechanizmem ucinku. Z nich
ustekinumab je jiz v CR schvélen pro pouziti
u psoridzy (PsO) i psoriatické artritidy (18).

Péce o pacienty s PsA vyzaduje multidiscipli-
narnf pfistup s dlslednou edukaci nemocnych.
Je tfeba ptedchazet rozvoji kloubnich destrukcf
vcasnou diagndzou spojenou s nasazenim Ucin-
né terapie. U zvlast zdvaznych stavl je role bio-
logické terapie nezastupitelna at uz z indikace
dermatologa ¢i revmatologa k zvladnuti obtizf
a navozeni jak koznf, tak kloubni remise (16).
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