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Suhrn

Psoridza je jednym z najrozsirenejsich chronickych zapalovych ochoreni s vysokym ekonomickym dopadom. Choroba
pretrvava po cely Zivot. Pacient mda zvySené riziko kardiovaskularnych ochoreni. Klinicky obraz psoridzy je vysoko
variabilny z pohladu na charakteristiky lézii a zadvaznost ochorenia. Psoriaticka artritida je zapalova artritida, vyskytujica
sa az u 30% pacientov so psoriazou. Psoridza je multifaktoridlne ochorenie, pretoze jeho vyvoj zavisi od komplexnej suhry
genetickych a environmentalnych faktorov. Pritomnost neznameho antigénu spdsobuje tvorbu efektorovych T-buniek,
ktoré infiltruju psoriatické kozné lézie. Velky pocet Studii napovedd, Zze Th17 bunky a IL-23 sU délezitym faktorom
patogenézy psoridzy. Imunologické javy v patogenéze psoriazy viedli k vyskumu a vyvoju novych biologickych liecebnych
moznosti vratane monoklonalnych protilatok a fuznych proteinov. Tieto lieky sa zameriavaju na aktivitu T-lymfocytov
a cytokinov, zodpovednych za zapalovy charakter tohto ochorenia.

Ustekinumab je monoklonalna protilatka namierena proti P40 podjednotke IL-12 a IL-23, a tym blokuje interakciu
medzi tymito cytokinmi a ich receptormi. LieCbou ustekinumabom sa dosiahol rychly pokles expresie réznych
prozapalovych cytokinov v psoriatickych léziach, vratane p19, p40, a IL-17A. Ustekinumab predstavuje vyznamny pokrok
v lie¢be pacientov so stredne tazkou aZ tazkou formou psoridzy, ktory je zaloZeny na zaklade klinickych $tudii zameranych
na kratkodobu a dlhodobu Géinnost, pociatoény bezpecny profil a davkovanie. Vyzvou v oblasti lie€by psoriazy je pouzivat
efektivnu terapiu vo v€asnom obdobi ochorenia na dosiahnutie zlepSenia a bezpecnej a dobre tolerovanej remisie jej
koznych a kibovych prejavov.
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Abstract

Psoriasis is one of the most prevalent chronic inflammatory diseases with a high economic impact. The disease
persists for life. The patient has an increased risk of cardiovascular diseases. The clinical picture of psoriasis is highly
variable with regard to lesion characteristics and the severity of the disease. Psoriatic arthritis is an inflammatory arthritis
occurring in up to 30% of patients with psoriasis. Psoriasis is a multifactorial disease since its development depends on
a complex interplay of genetic and environmental factors. The presence of an unknown antigen causes the generation
of effector T-cells that infiltrate the psoriatic skin lesions. Large numbers of recent reports suggest that Th17 cells and
IL-23 are critically involved in psoriasis pathogenesis. The implication of immunologic phenomena in the pathogenesis of
psoriasis has led to the research and the development of novel biologic therapies including monoclonal antibodies and
fusion proteins for psoriasis and psoriatic arthritis. These drugs targeting at the activity of T lymphocytes and cytokines
are responsible for the inflammatory nature of this disease.

Ustekinumabisa monoclonal antibody directed against the p40 subunit of IL-12 and IL-23, thus blocking the interaction
between those cytokines and their respective receptors. Ustekinumab therapy rapidly decreased the expression
of a variety of proinflammatory cytokine genes in lesional psoriatic skin, including p19, p40, and IL-17A. Ustekinumab
represents major advance in the treatment of patients with moderate-to-severe psoriasis based upon both short-term
and long-term efficacy in clinical trials, initial safety profiles, and convenient dosing schedules. A challenge in psoriasis
management is to use an effective therapy early in the disease course in order to achieve a safe and well tolerated
maintenance of remission with an improvement of both skin and joint manifestations.
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V sucasnej dobe sa na psoridzu uz nehladi ako na
tradiéni  samostatnt koznu chorobu, prejavujicu sa
zapalovymi Supinatymi loziskami, ale na zdklade
novych poznatkov sa definuje ako genetické, imuno-
logické, systémové ochorenie. Na vzniku a priebehu
psoridzy maju vyznamny podiel tak genetické predispozicie,

ako aj vplyvy environmentdlne, vedice k hyperpro-
liferacii epidermy, poruche diferenciacie keratinocytov,
zvySenej angiogenéze a znizenej apoptdze keratinocytov.
Okrem klinicky definovanych zmien treba
k tazkostiam priratat aj zmenu kvality zivota kazdého
psoriatika .
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Psoriaza zdiel'a imunologické a genetické rysy s inymi
T-bunkami sprostredkovanymi autoimunitnymi zapalovymi
ochoreniami, akymi st napr. Crohnova choroba, reumatoidna
artritida a roztriisena skler6za. Na psoriazu mozno hl'adiet
ako na chronické zapalové ochorenie, ktoré je vysledkom
trvalej stimulacie T-bunieck v doésledku interakcie medzi
antigén-prezentujucimi bunkami, T-lymfocytmi a neznamymi
antigénmi [1, 2]. Vyznamny podiel na etiopatogenéze nesu
aj B-lymfocyty, mastocyty, makrofagy a neutrofily. Po
aktivacii antigén-prezentujucich buniek (APC) sa z nich
uvolnia cytokiny, ktoré stimuluji eSte naivné nedi-
ferencované T-bunky na Specifické subtypy, v pripade
psoriazy hlavne Thl a Th17, tzv. CD4+ T pomocné bunky
(Graf' 1).

Existuje mnoho $tadii potvrdzujucich rozhodujucu téast’
Th17 buniek v patogenéze psoriazy [3, 4, 5]. Vzajomna
interakcia APC a T-buniek vedie k tvorbe cytokinov, hlavne
TNFa, IFNy. IL-1p (tzv. katabolin), IL-6, IL-21 a IL-23, ktoré
stimuluju diferenciaciu a proliferaciu Th17 buniek v derme.
Makrofagy a dendritické bunky st hlavnymi vyrobcami
IL-12 v reakcii napr. na mikrobidlnu stimulaciu. IL-12 ma
rozhodujicu tlohu pre bunkovu diferenciaciu Thl a CD4-
naivnych buniek a aktivuje prirodzené zabijacské bunky
(natural killer cells) [6]. Nasledne tieto bunky produkuju
d’alsie cytokiny — TNF-0, a INF-y. IL-23 je kluCovym
cytokinom, podiel'ajucim sa na prezitie a proliferaciu Th17
buniek v derme, ktoré stimuluj hlavne tvorbu IL-17, IL-21
aIL-22 (Graf'1).
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Graf 1 * Vplyv cytokinov na diferenciaciu subpopulacii
T-lymfocytov v patogenéze psoriazy

Hoci IL-17 nestimuluje proliferaciu keratinocytov, hra
vSak dolezita ulohu v patogenéze psoridzy tak, ze vplyva
na angiogenézu a subkornealnu akumulaciu neutrofilov,
¢o su dalSie histolopatologické charakteristiky psoridzy.
Jeho hladina byva zvysena v psoriatickej 1ézii v porovnani
s nelezionadlnou kozou. Hladina IL-22 rovnako koreluje
so zavaznostou ochorenia. Tento cytokin ovplyviiuje
proliferaciu keratinocytov niekolkymi spdsobmi. IL-22
pomaha tvorit’ biologicku bariéru koze tym, ze produkuje
antimikrobialne proteiny (AMPS). To moéze byt jednym
zdovodov, preco sa u psoridzy menej objavuji kozné infekcie.
IL-22 interferuje s fyziologickym procesom olupovania koze
tym, ze inhibuje kone¢nu diferenciaciu keratinocytov. IL-22
indukuje produkciu IL-20 a IL-10, ktoré maju podobné
ucinky ako IL-22, ¢o vedie k zosilneniu jeho uc€inku [7, 8,
9,10, 11].

IL-23 je heterodimerny protein, ktory sa skladad z
podjednotky P19, ktora je sparovana s druhou podjednotkou
P40. IL-12 je pribuzny heterodimér, skladajuci sa z
podjednotky P40 a podjednotky P35.

Hladina IL-23 je zjavne zvySena v psoriatickych 1éziach
v porovnani s nepsoriatickou kozou, na zaklade zisteni
zvySenych hladin ich podjednotick (P19 a P40), zatial
¢o hladiny podjednotky P35 (IL-12) neboli zvySené. To
znamena, ze 1L-23 hra dominantnejSiu ulohu v patogenéze
psoridzy. Sved¢i o tom jeho pokles v korelacii s klinickym
zlepSenim psoridzy po ucinnej liecbe. Existuje teda priama
korelacia medzi nadprodukciou 1L-23 a aktivitou psoriazy
[9, 12].

V  poslednych rokoch pokroky v molekuldrnej
biologii umoznili rozvoj novych, cielenych liekov, ktoré
zasadnym sposobom zasahuji selektivnym sposobom do
imunopatogenézy autoimunitnych choréb. Nové formy
liecby sa vyvinuli z integracie vedomosti o interakciach
medzi bunkami imunitného systému a ich cytokinov, ktoré
iniciuju patologické procesy a v kone¢nom dosledku vedu
k vzniku klinickych prejavov psoridzy. Ide o vyvoj Speci-
fickych bielkovin, ktoré ovplyviiuju imunologické reakcie
psoridzy selektivnym spésobom.

Jednym z nich je ustekinumab (UST), monoklonalna
protilatka namierena proti P40, podjednotke, ktora je
spolo¢na pre IL-12 a IL-23. Tym inhibuje pdsobenie oboch
interleukinov. Inhibicia IL-23 indukuje smrt’ Th17 buniek
a blokovanie IL-12 spdsobuje stratu Th1 buniek (Graf 2).
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Graf 2 » Ustredna tloha IL-12 a IL-23 v etiopatogenéze
psoriazy — miesto inhibi¢ného u¢inku ustekinumabu (podla
Fallena et al., 2012)

Ustekinumab je indikovany na liecbu stredne tazkej
a tazkej formy psoriazy u dospelych pacientov. Ustekinumab
ziskal v r. 2013 indikaciu psoriaticka artritida. Pociatocné
uspechy sa zaznamenavaju aj v lieCbe psoriatickej artritidy.
Uz jednorazové podanie anti-IL-12p40 preukazalo vyznamné
zmeny psoriatickych koznych 1€zii uz po 2 tyzdnoch, vratane
redukcie chemokinov a cytokinov (IL-8, IFN-y), znizenie
TNFa a infiltrujucich T buniek [13].

Prva z vacsich prac zamerana na uc¢innost’ UST u psoriazy
bola multicentrickd, randomizovana, dvojito zaslepena,
placebom kontrolovana $tudia, zahrnujuca 320 pacientov.
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PASI 75 (Cize znizenie skore zavaznosti psoridzy o 75%)
po 12 tyzdioch bolo dosiahnutych u 52% pacientov, ktori
dostavali 45 mg UST, 59% pacientov uzivajicich 90 mg
UST, 67% tych, ktori dostali 4-tyzdennti davku 45 mg UST,
81% tych, ktori dostali tiez 4-tyZzdenni davku, ale 90 mg
UST a 2% liecenych placebom [14].

Cielom d’al$ej faze studia (PHOENIX-1 a PHOENIX-2)
bolo vyhodnotit' ucinnost a bezpecnost UST u stredne
tazkej a tazkej formy psoriazy v porovnani s placebom
po dobu 5 rokov. Do s§tadie PHOENIX-1 bolo zaradenych
766 pacientov, ktori dostavali 45 mg alebo 90 mg UST
v 0. a 4. tyzdni a potom kazdych 12 tyzdiov, resp. placebo.
V 12. tyzdni PASI 75 dosiahlo 67,1% pacientov lie¢enych
45 mg UST, 66,4% pacientov lie¢enych 90 mg UST a 3,1%
pacientov, ktori dostavali placebo. V 12. tyzdni pacienti
uzivajuici placebo boli presunuti do skupiny UST. V 28.
tyzdni liecby PASI 75 dosiahlo 71,2% pacientov lieCenych
45 mg UST a 78,6% pacientov s davkou 90 mg UST
(Graf 3).
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Graf 3 « Vysledky studii PHOENIX-1 a PHOENIX-2

Pacienti lieGeni UST od zaciatku $tadie, ktori dosiahli
dlhodobu odpoved na liecbu, boli v 40. tyzdni znova
nahodne rozdeleni. Jedna skupina v lie¢be pokracovala
a v druhej bola lie¢ba prerusena az do doby d’al$ej recidivy.
Aj na konci §tadie, v 76. tyzdni pretrvaval povodny efekt
pri kontinualnej liecbe. V skupine lieéenej placebom sa
od 40. tyzdna psoriaticky nalez postupne zhorSoval. Pri
opakovanom zahajeni terapiec 85% pacientov dosiahlo PASI
75 v 12. tyzdni. Klinické zlepSenie psoriazy sa pozitivne
odzrkadlilo aj na kvalite zivota [15].

Do stadie PHOENIX-2 bolo zaradenych 1230 pacientov,
ktori dosiahli len ¢iastoénu klinick(i odpoved” — PASI 50
po 12 tyzdnoch liecby UST. Pacienti boli v 28. tyzdni
rozdeleni do dvoch skupin: jedna dostavala rovnaka davku
UST v 12-tyzdennych intervaloch a druha v 8-tyzdennych
intervaloch. U psoriatikov lie¢enych 45 mg UST neviedlo
skratenie intervalu na 8 tyzdinov ku zlepSeniu klinickej
odpovedi. PASI 75 v 12. tyZdni dosiahlo 66,7% pacientov
v skupine 45 mg UST, 75,7% pacientov v skupine s 90
mg UST a 3,7% pacientov v skupine s placebom (Graf 3).

U pacientov, ktori dosiahli niz§ie PASI (50 az < 75) sa
podaval UST kazdych 8 tyzdnov. Lepsie vysledky sa dosiah-
li s davkou 90 mg UST ako s davkou 45 mg v 8-tyzdnovych
intervaloch [16].

Dlhodobu ucinnost’ a bezpecnost’ preukazali 5-rocné
kontinualne $tadie, ktoré nadviazali na predchadzajuce
Stadie PHOENIX-1 [17] a PHOENIX-2, ¢o umoznilo va¢§iu
flexibilitu davkovania [18]. Vysledky oboch stadii, v ktorych
bolo zahrnutych vyse 2000 psoriatikov, ukazali, Ze prevazna
véacsina pacientov dosiahla a udrzala si priaznivu klinicka
odpoved aj v 244. tyzdni terapie (Tabulka ¢. 1 a Tabulka
¢. 2), ¢i uz bola davka UST konstantna, alebo korigovana
podla telesnej hmotnosti, alebo bol meneny interval liecby
z 12 tyzdiov na 8 podl'a zavaznosti klinického obrazu.

Tabulka €. 1 » Percentualne hodnoty PASI 75 u pacientov
lie¢enych ustekinumabom pocas 5 rokov v predizenej studii
PHOENIX-1

PASI 75 28. tyzden | 76. tyzden [ 244. tyzden

Ustakinumab 45 mg A W-A7 61,2 % 63,4 %
Ustakinumab 90 mg £ N7 72,4 % 72,0 %

Tabul’ka €. 2 « Percentualne hodnoty PASI 75 a 90 u pacientov
lie¢enych ustekinumabom poéas 5 rokov v prediZenej studii
PHOENIX-2

PASI skére | USTdavka | 52. tyzden

45 mg 71,4 % 76,5 %
90 mg 78,9 % 78,6 %
45 mg 45,9 % 55,1 %
90 mg 50,0 % 55,5 %

III. faza klinickej randomizovanej Stidie (ACCEPT)
bola zamerand na priame porovnavanie ustekinumabu
a etanerceptu. Celkom 903 pacientov so psoriazou bolo
nahodne rozdelenych do skupin uzivajtcich UST 45 mg alebo
90 mgv 0. a4. tyzdni alebo etanercept 50 mg dvakrat tyzdenne
po dobu 12 tyzdnov. V 12. tyzdni PASI 75 dosiahlo 74%
z pacientov v skupine 90 mg UST, 68% pacientov uZivajicich
45 mg UST a 57% pacientov lieCenych etanerceptom (Graf
4). Pacienti, ktori nedosiahli odpoved” po etanercepte, boli
lieCeni ustekinumabom v davke 90 mg. V 16. tyzdni po
zmene terapie 53%, pacientov dosiahli PASI 75 a 22% PASI
90. Neboli zistené ziadne vyznamné bezpecnostné rozdiely
medzi ustekinumabom a etanerceptom. Oba lieky boli
vo v§eobecnosti dobre tolerované [19].

Vzhl'adom k tomu, Ze ustekinumab sa dostal do klinic-
kého pouzitia neskdr ako anti-TNF-a preparaty, mohol sa
vyuzit' a porovnat’ jeho ucinok aj v pripadoch, kedy doslo
k zlyhaniu anti-TNF-a liecby.

Nedavna stadia Clemmensena a kol. [20] sledovala
najcastejSie pri¢iny ukoncenia anti-TNF-a liecby. V prvom
rade i$lo o nedostato¢nt ucinnost. Doposial’ nebolo jasné,
¢i zlyhanie predchadzajicej liecby inhibitorom TNF-a
nejakym spésobom ovplyvni ucinok UST, ktory blokuje
odpoved’ sprostredkovanii Th17 bunkami viac ako Thl.
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Graf 4 « Vysledky studie ACCEPT

Ucinok ustekinumabu (71 pacientov) bol porovnavany
so skupinou liecenou adalimumabom alebo etanerceptom
(108 pacientov) pocas 321 dni. Traja pacienti (4,2%) lieCeni
UST prerusili terapiu (jeden pre zhorSenie psoridzy, jeden
pre tazkosti s prehitanim a jeden pacient sa zo sledovania
stratil). V rovnakom case 21 pacientov (19,4 %) lieCenych
adalimumabom alebo etanerceptom ukoncilo lie¢bu kvoli
nedostatocnej ucinnosti, pat (4,6%) pre neziaduce UcCinky
a traja (2,7%) z inych pri¢in. Suboptimalna odpoved’ na
predchadzajicu liecbu anti-TNF-a sa ukazala ako negativny
prediktivny faktor pre Gspesnu terapiu adalimumabom alebo
etanerceptom (HR 1,25, 95% CI 1,02-1,81). Adherencia
k ustekinumabu bola signifikantne vyssia ako k anti-
TNF-o preparatom, a to tak v porovnani so skupinou anti-
TNF-a naivnych pacientov, ako po terapii druhym a d’al§im
anti-TNF-a liekom (p < 0,001, HR 0,32, 95% CI 0,15-0,67)
(Graf'5).
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Kaplanova-Meierova krivka ukazuje dizku uZivania

UST (fialova krivka) a anti TNF-o preparaty (etanercept a adalimumab).
Skupina bola rozdelené do dvoch podskupin: pacienti, ktori predtym
neuzivali anti TNF-a. (modré krivka) a pacienti, ktori mali nedostato¢nu
odpoved na predchadzajlicu anti TNF-a liecbu.

Graf 5 « Adherencia k ustekinumabu v porovnani so sku-
pinou anti-TNF-a naivnych a anti-TNF-o liecenych
pacientov (podla Clemmensena et al, 2011).

Do analyzy hodnotiacej uc¢innost’ UST bolo zahrnutych
51 pacientov. PASI 75 dosiahlo 80% po 112 dioch liecby.
Aby bolo mozné zistit', ¢i odpoved’ na anti-TNF-a ovplyviiuje
odpoved’ pacientov na UST, boli pacienti rozdeleni na dve
skupiny: na skupinu anti-TNF-o naivnych pacientov (n=24)
a skupinu pacientov, ktori uz predtym uzivali anti-TNF-a
preparat (n=47). Anti-TNF-a naivni pacienti dosahovali PASI
75 v priemere o 20 dni neskor ako ti, ktori uz boli lieceni
s anti-TNF-a. Tento rozdiel vSak nebol signifikantny. Zda
sa, ze predchadzajuca skusenost’ s neuspesnou anti-TNF-a
terapiou neovplyvituje PASI 75 odpoved’ pacientov na UST.
Mozno predpokladat’, Ze UST je vynikajicim lickom vol'by
pre pacientov, u ktorych zlyhala anti-TNF-a liecba, rovnako
ako aj pre pacientov, u ktorych je to liek prvej volby [20].

Psoriaticka artritida (PSA) ma podobni patogenézu
ako psoriaza. Prevalencia PsA u pacientov so psoriazou
sa pohybuje od 6% na 42%. Vo vécsine pripadov (75%)
sa PsA zadina manifestovat’ priblizne 7 az 10 rokov po
vzniku psoridzy. Asi v 10% sa vyskytuje bez koznych
priznakov psoriazy. PsA je mnohotvarne zapalové ochorenie
charakterizované zapalom perifémych kibov, §lachovych
uponov, axialneho skeletu a daktylitidami. PsA sa radi ku
séronegativnym spondylartritidam. Pre jeho diagnostiku
neexistuju ziadne sérologické markery. Priame prepojenie
medzi psoridzou a PsA je pritomnost’ chronického zapalu
a najmé zvysena hladina multifunkénych cytokinov, hlavne
TNF-a. Synovidlne tkanivo u PsA je charakteristické
pritomnost’'ou prozapalovych cytokinov TNF-a, INF-y, IL-1,
IL-6, IL-12, IL-15, IL-17 a IL -18 [21, 22].

Tradi¢na lie¢ba (nesteroidné antiflogistika,
DMARDs — chorobu modifikujuce antireumatické lieky
a glukokortikoidy) nie je vzdy schopna potlacit’ aktivitu PsA.
Vyraznym prinosom v liecbe PsA, ktora odolava tradi¢nym
terapeutickym moznostiam st imunomodulacne pdsobiace
monoklonalne protilatky, fuzne proteiny s imunoglobulinmi
alebo rekombinantné proteiny (cytokiny). Nie kazdy pacient
s PsA vsak reaguje na lieCbu inhibitormi TNF-a faktora,
alebo po uréitej dobe pouzivania prestane reagovat’ na tieto
latky. To zdoraznuje potrebu pouzitia d’alSich lieCebnych
modalit s inymi mechanizmami Uc¢inku. Ustekinumab bol
nedavno schvaleny aj na liecbu PsA. Toto schvalenie sa
opiera, okrem iného o dve multicentrické, dvojito zaslepené,
placebom kontrolované $tudie PSUMMIT 1 a PSUMMIT 2,
ktoré hodnotili u¢innost’ a bezpecnost’ UST u aktivnej PsA.
Prva z nich zahrnovala 615 pacientov s aktivnou PsA [23].
Boli rozdeleni do troch skupin, ktori uzivali 45 mg UST, 90
mg UST alebo placebo v 0. a 4. tyzdni a potom kazdych 12
tyzdnov. V 24. tyzdni §tadie doslo najmenej k 20% zlepSeniu
(ACR 20) v skupine liecenej 45 mg UST u 42,4% pacientov,
v skupine s 90 mg UST u 49,5% pacientov a 22,8% pacientov
uzivajucich placebo. Najvyssia miera odpovede ACR 20 bola
zaznamenana v 28. tyzdni s davkou 90 mg a v 40. tyzdni
s davkou 45 mg. Hodnoty tejto odpovede sa udrzali az do 52.
tyzdna sledovania (Graf 6). St¢asne sa sledovala bezpec¢nost’
dlhodobej lie¢by. Do 52. tyzdia lie¢by sa nevyskytol Ziaden
pripad tuberkulozy, oportunnej infekcie, kardiovaskularne
zlyhanie, ani malignita. U troch pacientov vznikli
kardiovaskularne prihody (infarkt myokardu, mftvica).
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odpoved ani po 28 tyzdnoch liecby, treba uvazovat o preruseni terapie.
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LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

PSUMMIT 1: Pacienti, ktori dosiahli odpovede ACR 20 do tyzdia 52°[23]

80

60

40-

Percento pacientov

20

DETAILY STUDIE

*Primarnym cielom bolo dosiahnutie terapeutickej odpovede ACR 20 v tyzdni 24.
**Rozdiely v odpovedi na lieCbu ustekinumabom oproti placebu boli Statisticky signifikantné (p<0,0001 pre obidve skupiny).
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@ Stelara® 45 mg @ Stelara® 90 mg @ Placebo Placebo > A Sipky oznaduju - - Primarny
(n=205) (n=204) (n=206) Stelara® 45 mg aplikaciu Stelary ciel’ $tudie
(n=206)

Adaptované podla Mclnnes | et al. 2013.

615 pacientov s aktivnou PsA bolo randomizovanych do troch skupin podla podavanej terapie. V 16. tyzdni boli pacienti, ktori nedosiahli zlep3enie viac
ako 5% v potte opuchnutych a bolestivych kibov, prerozdeleni podla podavanej medikécie (pacienti s placebom boli zaradeni do skupiny dostavajticej
ustekinumab 45 mg, pacienti v skupine s ustekinumabom v davke 45 mg boli prevedeni do skupiny dostévajucej ustekinumab v davke 90 mg).

Graf 6 « Vysledky $tudie PSUMMIT 1 (podl'a McInnesa et al. 2013)

Do stadie PSUMMIT 2 boli zahrnuti pacienti so PsA,
ktori predtym uzivali inhibitory TNF-a [24]. Dizajn studie
bol rovnaky ako PSUMMIT 1. Pacienti boli sledovani 60
tyzdiiov. V 52. tyzdni zlepSenie ACR 20 (vSetky p> 0,001)
dosiahlo 43,7% pacientov s davkou 45 mg, 43,8% pacientov
s 90 mg a 20,2% v skupine s placebom. Uéinnost’ bola
vyraznejSia u anti-TNF-a naivnych pacientov (ACR 20
u 59 — 73%) ako v skupine predtym uzivajucich inhibitory
TNF-a (37 — 41%).

Nie vsetci pacienti so psoriazou dobre reaguju na
UST. Pri¢inou moézu byt klinické alebo imunologické
vlastnosti zahrilujuce vysSiu telesni hmotnost’, uZzivanie
predchadzajicej biologickej liecby, dlhsie trvanie psoriazy,
subezna psoriaticka artritida a pritomnost’ neutralizaénych
protilatok proti ustekinumabu [25].

Vseobecne je UST dobre tolerovany. Boli zaznamenané
spravidla mierne neziaduce ucinky, akymi su infekcie
hornych dychacich ciest, zapal nosohltanu, bolesti hlavy,
bolesti kibov, bolesti chrbta a reakcie v mieste vpichu, ktoré
si vSak nevyZzadovali prerusenie liecby [15, 16].

Existuju vsak obavy pre riziko vzniku infekcii a nadorov
pri potlaceni imunitného dohladu. Je zname, ze pacienti
s vrodenym deficitom IL-12p40 alebo IL-12RB1 maju
zvySenu nachylnost’ k intracelularnym patogénom vratane
tuberkulézy a salmonelozy [26, 27]. Pacienti, ktori su

v kontakte s tuberkulézou alebo maju jej latentnu formu
modzu uzivat UST po predchadzajiice antituberkuldznej
liecbe [25].

Tabulka €. 3 uvadza vyskyt zavaznych neziaducich
udinkov v §tudiach PHOENIX-1 a PHOENIX-2.

Nebol hlaseny ziaden vyskyt demyelinizacnej poruchy.
Vyskyt zhubnych nadorov u pacientov lieCenych UST je
porovnatelny s vyskytom v beznej populacii [15, 16].

Doposial sa nepotvrdilo, ze dlhodoba 5-ro¢na liecba UST
je spojena s vyskytom vysSich bezpecnostnych rizik v zmysle
tazkych infekcii, malignit a zavaznych kardiovaskularnych
prihod [17, 18].

Je zname, Ze pacienti so psoridzou maji zvysené riziko
kardiovaskularnych prihod. V §tadii Kruegera a kol. (2007)
u dvoch z 320 pacientov doSlo ku kardiovaskularnym
komplikacidm, jeden pacient dostal infarkt myokardu a jeden
mitvicu. Nasledujuce vécsie stadie fazy III (PHOENIX 1 a 2)
neodhalili ziadne zjavné zvySené riziko kardiovaskularnych
vedlajsich ucinkov. Hoci bezpe¢nostny profil v priebehu
niekol’kych rokov vyzera vel'mi uspokojivo, budu potrebné
dalsie stadie pre posudenie dlhodobej bezpecnosti anti-P40
monoklonalnej protilatky podavanej psoriatickym pacientom
dlhsiu dobu [17, 18].

Je dolezité podotknut, Ze monoklonalna protilatka
namierena proti danému cytokinu nemusi vyvolat’ vedl'ajsie
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Tabul’ka ¢. 3 ¢ Vyskyt zavaznych neziaducich u¢inkov v $tidiach PHOENIX-1 a PHOENIX-2 [17, 18]

NEZIADUCE UCINKY

Maligne ochorenia

PHOENIX 1 (766 pacientov) PHOENIX 2 (1230 pacientov)
Tazkeé infekcie 5
Kardiovaskularne poruchy 2

6 (1x lentigo maligna)

4
5 (1 amrtie)

8 (6 koznych tumorov)

ucinky, ktoré st podobné ochoreniu u jedincov s dediénymi
nedostatkami tohto konkrétneho cytokinu alebo cytokinového
receptora. Zamerom terapeutického zacielenia prozapalovych
cytokinov je ich zniZenie a nie ich uplne odstranenie. Vplyv
IL-12 aIL-23 narozvoj rakoviny je vel'mi sporny. IL-23/Th17
maju proonkogénnu aktivitu, zatial’ ¢o IL-12/Th1 vSeobecne
blokuje tvorbu nadorov. Preto je tazké predpovedat, ¢i
a ktory typ rakoviny sa méze vyvinit blokovanim IL-12
a IL-23 pocas liecby anti-P40 monoklonalnou protilatkou
[28].

V dvoch s§tadiach liecby UST bolo zaznamenanych
dovedna 14 nadorov (Tabulka ¢. 3). Z mimokoznych
nadorov i§lo o karcindmy prostaty, hrubého ¢reva, prsnika,
Stitnej zl'azy. Z koznych nadorov sa vyskytol 1 pripad lentigo
malignaadovedna$est bazocelularnych a skvamocelularnych
karcindmoyv, ale ziaden pripad lymfomu [17, 18].

Dévkovanie ustekinumabu je pre pacientov velmi
pohodIné. Podéava sa subkutanne v davke 45 mg a u pacientov
vaziacich viac ako 100 kg hmotnosti 90 mg v 0. a 4. tyzdni
a potom kazdych 12 tyzdiov ako udrziavacia davka [25].
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