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Approvato nel 2009 per il trattamento della psoriasi a placche, a settembre 2016, ustekinumab ha ricevuto
I'approvazione dalla FDA per I'impiego nella malattia di Crohn (MC) da moderata a grave, in cui la terapia
convenzionale o con un antagonista del fattore di necrosi tumorale alfa (TNF-a), non sia piu efficace, risulti
non tollerata o controindicata [1]. Quest’ultima approvazione & arrivata dopo tre studi clinici di fase lll,
condotti su un totale di 1400 pazienti affetti da MC e conclusi con successo, i cui risultati sono stati pubblicati
sul New England Journal of Medicine nel 2016 [2]. Noto con il nome commerciale di Stelara, ustekinumab e
il primo anticorpo monoclonale che ha come bersaglio le interleuchine (IL)-12 e IL-23, citochine il cui ruolo

chiave e ormai riconosciuto nelle risposte infiammatorie e immunitarie che si verificano in corso di MC [3].

MECCANISMO D’AZIONE

Ustekinumab € un anticorpo monoclonale IgG1k interamente umano che si lega specificamente alla subunita
proteica p40 condivisa dalle citochine IL-12 e IL-23 [4]. Le citochine IL-12 e IL-23, secrete da cellule presentanti
I'antigene (APC) attivate, partecipano alle funzioni inflammatorie e immunomediate tra cui I'attivazione di
cellule natural killer, |a differenziazione delle cellule T-CD4 nel fenotipo T-helper 1 (Th1l) e l'induzione del
pathway T-helper 17 (Th17) [5]. Il legame di ustekinumab alla subunita p40 impedisce a IL-12 e IL-23 di
interagire con i complessi del recettore IL-12RB1 posto sulla superficie di cellule immunitarie quali natural
killer e linfociti T, inibendo cosi il segnale pro-infiammatorio mediato dalle suddette citochine. Ne consegue
una ridotta attivazione delle cellule immunitarie con conseguente modulazione della risposta inflammatoria
[6]. In vitro, ustekinumab si & dimostrato capace di neutralizzare le risposte mediate da IL-12, inclusa la
fosforilazione intracellulare di STAT4 e la produzione di IFN-y. Allo stesso modo, si & rivelato capace di inibire
le risposte mediate da IL-23, tra cui la fosforilazione di STAT3 e la produzione di IL-17A, IL-17F e 1L-22 [7].
Collettivamente, questi dati dimostrano che bloccando il legame di IL-12 e IL-23 con il recettore IL-12RP1,
ustekinumab puo neutralizzare efficacemente la segnalazione, |'attivazione e la produzione di citochine IL-
12- e IL-23-mediate [8]. £ importante notare che mentre ustekinumab neutralizza efficacemente le risposte
funzionali mediate da IL-12 e IL-23, non influenza le risposte immunitarie stimolate attraverso altre citochine

o differenti pathways cellulari [9].
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EFFICACIA TERAPEUTICA

L'efficacia di ustekinumab nel trattamento della MC da moderatamente a gravemente attiva & stata valutata
in tre studi randomizzati, in doppio cieco, controllati con placebo e di fase lll in pazienti che avevano
precedentemente fallito o erano intolleranti alle terapie convenzionali [2], nello specifico nello studio UNITI-
1 i pazienti (741) avevano sperimentato almeno un antagonista del TNF-a, mentre nello studio UNITI-2 i
pazienti (628) erano naive agli anti TNF-a. | pazienti che avevano completato gli studi UNITI-1 o -2 potevano,
alla settimana 8, passare alla fase di mantenimento (trial IM-UNITI; n = 397), rappresentato da una successiva
terapia della durata di 44 settimane [2]. Le caratteristiche di base erano simili in tutti i tre bracci di
trattamento, compresi eta (media 37-40 anni), durata della malattia (media di 9-13 anni), punteggi CDAI
(Crohn disease activity index, media 302-328) e peso corporeo (media 70- 74 kg) [2]. Questi studi di fase IlI
facevano seguito ad uno studio randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo, di fase Ilb, in cui gli
effetti benefici di ustekinumab erano stati osservati in pazienti con MC refrattaria agli antagonisti del TNF-q,
con risultati che suggerivano una dose ottimale di ustekinumab di 6 mg/kg [10]. Al termine della fase di
induzione, la remissione clinica raggiunta con l'ustekinumab era significativamente maggiore rispetto al
placebo (20% vs 7% nell’UNITI-1 e 40% vs 20% nell’UNITI-2, rispettivamente) e tale risultato veniva osservato

anche nella successiva fase di mantenimento (53% vs 35%, IM-UNITI) [2].

Alla luce di questi promettenti dati, ustekinumab é stato approvato per la MC con uno schema che prevede
inizialmente la somministrazione per via endovenosa, ad un dosaggio di 6 mg/Kg, cui fanno seguito le
somministrazioni sottocute, ogni 2-3 mesi a seconda dei casi, nell’ambito di una terapia di mantenimento
[1]. In uno studio canadese condotto su 38 pazienti con MC severa e refrattaria agli antagonisti del TNF-q, &
stata osservata una risposta clinica a ustekinumab nel 73,7% dei soggetti, e a 12 mesi di follow-up, I'88% dei
pazienti che avevano superato con successo la fase di induzione, manteneva la risposta ottenuta [11].
In Francia, sono stati raccolti retrospettivamente i dati relativi a 122 pazienti affetti da MC e trattati con
ustekinumab nel periodo compreso tra marzo 2011 e dicembre 2014, I'outcome primario era il beneficio
clinico, in termini di riduzione dei sintomi e dei marcatori biochimici di MC e svezzamento completo da
steroidi, senza chirurgia o terapie immunosoppressive, e veniva osservato nel 65% dei pazienti trattati [12].
Di recente, e stato condotto uno studio di coorte multicentrico su 167 pazienti con MC, con precedenti failure
agli antagonisti del TNF-q, trattati con ustekinumab tra il 2011 e il 2016, dimostrando a 3 mesi, la remissione
clinica nel 15% dei pazienti, a 6 mesi nel 25,2% e a 12 mesi nel 27,9% dei pazienti, mentre la risposta
endoscopica o radiografica e stata dimostrata nel 54,5% a 6 mesi e nel 55,8% dei pazienti a 12 mesi [13].
Sempre nel 2017 sono stati pubblicati i dati di una esperienza real life condotta su 104 pazienti con MC trattati
con ustekinumab come terapia di mantenimento. Di loro, il 64% conservava la risposta ottenuta, come
evidenziato dalle indagini endoscopiche e radiologiche, mentre il 33% perdeva la risposta dopo un tempo
medio di 47 settimane e I'8% necessitava di un intervento chirurgico [14]. Pertanto, oltre ai risultati

determinanti, ottenuti attraverso studi clinici randomizzati controllati, i primi dati real life sembrano
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confermare che ustekinumab si puo ritenere una valida opzione di trattamento per il raggiungimento ed il
mantenimento a lungo termine della risposta clinica, endoscopica e radiografica, in pazienti con MC di grado

moderato-grave.

SICUREZZA

Dati a lungo termine su ustekinumab (fino a 5 anni) sono finora disponibili per la psoriasi. Ad oggi, non e stata
osservata una tossicita dose-dipendente, né una tossicita cumulativa legata a prolungata esposizione al
farmaco; i tassi di eventi avversi riportati sono generalmente sovrapponibili a quelli osservati per altri farmaci
biologici in commercio (ad esempio, infezioni opportunistiche, febbre, reazioni legate all’'infusione tipo rush
cutanei). Non & stata osservata tossicita correlata alla dose o cumulativa con I'aumento della durata
dell'esposizione a ustekinumab ed i tassi di eventi avversi riportati sono generalmente sovrapponibili a quelli
osservati per altri farmaci biologici attualmente in commercio [15]. Nel setting della MC, seppur con i limiti
del ridotto tempo di osservazione, il profilo di sicurezza del farmaco si & finora delineato vantaggioso, con
bassi tassi di infezione (ed in particolare senza casi di riattivazione di tubercolosi) e assenza di segnalazione
di neoplasie; inoltre, anche lo sviluppo dell'immunogenicita a seguito di esposizione al farmaco sembra
essere raro [16]. Gli eventi avversi registrati con maggiore frequenza nei trial di fase Ill sono stati:
nasofaringite (4-6%), artralgie (7%), febbre (6%) e nausea (5%). Il totale delle infezioni verificatesi era
intorno al 25%, tuttavia solo in meno del 3% si é trattato di infezioni serie, tra cui un episodio di meningite

sostenuta da Listeria [2].

Recente é la segnalazione spagnola di una gravidanza, condotta a termine, in una donna di 37 anni durante
trattamento con ustekinumab per MC. La paziente, in accordo con il team medico e ostetrico, ha deciso di
continuare il farmaco durante I'intera gestazione: il risultato é stato una gravidanza non complicata con un
neonato sano, nato a termine, ed il mantenimento della remissione clinica e endoscopica della MC sia durante

che dopo la gravidanza [17].

Uno studio recente si e soffermato sull’outcome di una terapia in atto con ustekinumab relativamente
all'insorgenza di infezioni chirurgiche post-intervento in pazienti sottoposti a chirurgia per la MC. Dei 44
pazienti presi in esame, il 13% ha presentato un’infezione del sito chirurgico a 30 giorni, risultato non
statisticamente differente dal 20% riscontrato nella coorte di pazienti trattati con anti-TNF. Pertanto, il
trattamento con ustekinumab non sembra aumentare la probabilita di un’infezione nel sito di intervento e
qguesto rende il farmaco decisamente interessante vista la frequente necessita di approcci chirurgici nei

pazienti con MC [18].
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USTEKINUMAB
# Eil primo anticorpo monoclonale anti-IL-12 / 23p40 completamente umano approvato per la MC

# Si & dimostrato efficace nell'indurre una risposta clinica in pazienti che hanno fallito o sono

intolleranti ai trattamenti convenzionali o agli antagonisti del TNF-a

# Offre benefici a lungo termine rispetto al placebo come terapia di mantenimento nei pazienti che

rispondono alla terapia di induzione

# E generalmente ben tollerato, rari eventi seri come infezioni gravi o neoplasie.

y

TAKE HOME MESSAGES

Il vantaggio di ustekinumab rispetto ai trattamenti tradizionali, oltre al meccanismo
completamente alternativo, riguarda le poche somministrazioni di farmaco necessarie.
» Infatti, 4-6 iniezioni I’anno, sottocute, sono una condizione assolutamente accettabile dal

paziente.

Ustekinumab rappresenta un grosso passo avanti in quanto non necessita di una terapia
continua ma ciclica, assicurando al paziente, per lunghi periodi, una condizione

demedicalizzata.
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