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Target therapy della psoriasi: ustekinumab
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Summary
Psoriasis is a chronic inflammatory disease affecting about 3% of the general population leading to a severe
quality of life impairment and disability. Recently a central role in the pathogenesis of psoriasis has been
attributed to an altered pro-inflammatory cytokines production guided by the derangement of IL-12/IL-23
axis. Biologic agents interfering with some inflammatory cytokines pathways, such as TNF-alpha, demonstra-
ted to be active against psoriasis. In this review we analyzed the efficacy and safety of ustekinumab (UST), the
latest biologic agent (IL-12/IL-23 blocker) in patients affected by moderate-to-severe psoriasis. The highly
selective mechanism of action, the simple administration regimen (45 or 90 mg subcutaneously administered
at week 0, 1 and then every 12 weeks) and the excellent efficacy profile, suggest that ustekinumab could
represent a drug of choice in the treatment of moderate-to severe psoriasis, resistant or contraindicated to
conventional or biological drugs.
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La psoriasi è una malattia in-
fiammatoria cronica a pa-

togenesi immunologica, ad
esordio prevalentemente giova-
nile, caratterizzata da andamen-
to variabile con alternanza di
fasi di remissione e recidiva,
nella maggior parte dei casi
progressivamente ingravescen-
te1. Nei casi più severi (15-30%)
la malattia si associa a compro-
missione sistemica, con interes-
samento delle articolazioni (pso-
riasi artropatica), a disturbi psi-
cologici e psichiatrici2 e a co-
morbilità di tipo cardiologico e
metabolico (ipertensione, ate-
rosclerosi, infarto, diabete, etc),
condizioni che se non adegua-
tamente gestite con misure di
terapia specifica peggiorano la
prognosi e riducono la so-
pravvivenza3,4.

Immunopatogenesi:
l’asse IL12/IL23

L’esatto meccanismo patogene-
tico della psoriasi non è ancora
del tutto noto, benché negli ul-
timi anni numerosi studi abbia-
no individuato come momento
fondamentale il deragliamento
della risposta immune mediata
dai linfociti T helper, sottotipi 1
(Th1) e 17 (Th17). Questo vi-
raggio fenotipico sembra esse-
re guidato a monte da alterazio-
ni della sintesi e/o del rilascio
delle interleuchine-12 (IL-12) e
-23 (IL-23)5,6. Studi di biologia
molecolare hanno infatti rileva-
to l’associazione della psoriasi
con il polimorfismo del gene IL-
12B, che codifica per la subuni-
tà p40 della IL-12, subunità con-
divisa con la IL-23 e con il poli-
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morfismo del gene che codifica
per il recettore della IL-23
(IL23R)7. Tale associazione è
confermata dalla aumentata
espressione della subunità p40
nelle placche psoriasiche e nella
psoriasi artropatica a differenza
di altre forme di artriti8. E’ inte-
ressante notare che la medesi-
ma anomalia genetica è stata re-
centemente osservata anche nei
pazienti con altre malattie a pa-
togenesi immunitaria, inclusa la
sclerosi multipla9. In figura 1 è
schematizza la patogenesi della
malattia ed il meccanismo
d’azione di ustekinumab, un ini-
bitore selettivo del legame fra
p40 e relativi recettori.
Sottoposti a stimolazione da
parte di IL-12 ed IL-23 secrete
dalle cellule presentanti l’antige-
ne (APC), i linfociti CD4+ rila-
sciano una serie di citochine
pro-infiammatorie e pro-mitoti-
che che inducono  il viraggio dei
linfociti T helper, con espansio-
ne dei cloni Th1 e Th17 che, a
loro volta, infiltrano il derma e
inducono la risposta cutanea ti-
pica della psoriasi.

Studi clinici

L’efficacia clinica di ustekinu-
mab è stata valutata in vari studi
clinici, due dei quali (PHOE-
NIX 1 e 2) di notevoli dimen-
sioni, hanno incluso 1.996 pa-
zienti, con follow-up a lungo
termine e disegno dello studio
idoneo a valutare non solo l’ef-
ficacia del farmaco rispetto al
placebo ma anche la sua durata
nel tempo10,11. In questi due trial
sono stati inclusi rispettivamen-
te 766 e 1.230 pazienti adulti,
con lesioni a placche su alme-
no il 25% della superficie cor-
porea, poco o affatto respon-
sivi a precedenti trattamenti si-
stemici, incluse terapie biologi-
che, e con durata media della
malattia di circa 20 anni. In que-
sti due studi sono stati utilizzati
due diversi dosaggi di ustekinu-
mab (UST) con comparazione
verso placebo. In seguito agli
eccellenti risultati ottenuti, nel
più recente trial ACCEPT l’ef-
ficacia della molecola (45 e 90
mg) è stata confrontata su 902
pazienti adulti con quella di eta-

nercept (50 mg), farmaco inibi-
tore del TNF-α indicato per il
trattamento della psoriasi volga-
re ed artropatica12.

Il PHOENIX 1

Il PHOENIX 1 ha incluso 766
pazienti con diagnosi di psoria-
si di grado moderato-severo
randomizzati a ricevere UST 45
mg (n=255) o 90 mg (n=256)
alle settimane 0 e 4 (periodo di
induzione) e successivamente
ogni 12 settimane10. Questi due
bracci sono stati confrontati con
un gruppo di controllo (n=255)
ricevente placebo alla settimana
0 e 4, i cui pazienti alla dodicesi-
ma settimana venivano rialloca-
ti a due bracci di trattamento:
uno ricevente UST 45 mg alle
settimane 12, 16 e quindi ogni
12 settimane ed un secondo
braccio trattato con UST 90 mg
con lo stesso schema di tratta-
mento. Tutti e tre i gruppi sono
stati quindi monitorati alle set-
timane 12, 28 e 40. A partire
dalla 40ma settimana i pazienti dei
due bracci attivi sono stati nuo-
vamente randomizzati, una quo-

Figura 1. Inibizione dell’asse IL12/IL23-Th1/Th17 da parte di ustekinumab.

Legenda: APC=Cellula Presentante l’Antigene; IFN=Interferon; IL=Interleuchina;
              IL-XR=Recettore per l’interleukina X.
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ta sottoposta ad una breve fase
di placebo e successivamente ri-
trattata con UST al dosaggio
previsto per quel braccio, ed una
quota che ha continuato con as-
sunzione per 12 settimane del
dosaggio previsto. I risultati del-
lo studio sono sintetizzati in fi-
gura 2.
End point primario del tratta-
mento era la percentuale di pa-
zienti che alla 12ma settimana
otteneva un miglioramento del
PASI score rispetto al basale del
75% (PASI75). End point se-
condari erano la percentuale di
pazienti con un punteggio PGA
(Phisycian Global Assessment)
compreso fra 0 (completa gua-
rigione delle lesioni) ed 1 (lesio-
ni minime) e la variazione della
qualità di vita alla 12ma settima-
na valutata attraverso il Derma-
tology Life Quality Index
(DLQI), un questionario a 10
item con punteggio da 0 (nes-
sun impatto psicosociale) a 30
(impatto massimo). La grande
maggioranza dei pazienti era già
stata sottoposta a fotochemio-
terapia (circa 60%) e circa la
metà a trattamenti con farmaci

biologici (etanercept, alefacept,
infliximab, etc.).
Il trattamento si è dimostrato
altamente efficace sia alla 12ma

settimana sia nel successivo fol-
low-up, con il 70-85% di pazien-
ti che alla 28ma settimana aveva
raggiunto il PASI75. Il farmaco
ha inoltre dimostrato rapidità
d’azione, con miglioramento di
almeno il 50% rispetto al basale
(PASI50) già alla seconda setti-
mana ed ulteriore incremento
(PASI75) già a partire dalla quar-
ta settimana. L’efficacia è rima-
sta immutata nel tempo, con
mantenimento della risposta ot-
tenuta sia alla 40ma settimana che
al follow up finale (76 settima-
ne). Infine, i pazienti che alla
40ma settimana avevano sospe-
so temporaneamente il tratta-
mento con peggioramento cli-
nico, ed erano stati quindi ritrat-
tati dalla 52ma alla 76ma settima-
na (fine del follow-up) avevano
recuperato la risposta in misura
analoga al “primo trattamento”.
Agli effetti clinici si è associato
un importante miglioramento
della qualità di vita con una ri-
duzione media di 8.7 punti del

DLQI che, partendo dal valore
medio basale di 11.5, corrispon-
de ad miglioramento pari al
75.6%. La comparsa di infezio-
ni o la riacutizzazione di focolai
latenti sono stati gli eventi av-
versi più frequenti e di maggior
interesse clinico, ma la loro in-
cidenza non è stata significati-
vamente superiore al placebo.
Complessivamente si sono ve-
rificati 278 eventi avversi nei 510
pazienti trattati con UST
(54.5%) e 123 eventi avversi nei
255 pazienti che ricevevano pla-
cebo (48.2%). In sintesi, il trat-
tamento con UST, protratto per
oltre un anno, si è dimostrati
efficace e ben tollerato, collocan-
do la molecola fra le opzioni terapeu-
tiche maggiormente promettenti per i
pazienti affetti da psoriasi di grado
moderato-severo, resistenti a precedenti
trattamenti sistemici, inclusi i farma-
ci biologici.

Il PHOENIX 2

Il PHOENIX 2 ha incluso 1.230
pazienti con caratteristiche cli-
niche meno severe di quelle de-
scritte per il precedente trial (su-
perficie corporea coinvolta pari

Figura 2. Effetti del trattamento con UST osservati alla 12ma e 28ma settimana. Gli effetti sono stati
stratificati sulla base del PASI 75 e del PASI 90. (Dati da Leonardi CL et al. 200810).
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ad almeno il 10% e PASI score
maggiore di 12)11. Lo studio,
durato 52 settimane, ha consen-
tito di valutare i tassi di risposta
alle settimane 12, 28 e 52 ma,
diversamente dal PHOENIX 1,
ha permesso di valutare sia i fat-
tori prognostici di mancata o
scarsa risposta al trattamento sia
l’efficacia di dosi incrementali
rispetto al dosaggio convenzio-
nale. Inoltre, la durata del trat-
tamento ha permesso di valuta-
re la sicurezza a lungo termine
del farmaco. In figura 3 sono
sintetizzati i benefici clinici del-
la terapia a 28 settimane sia nei
pazienti full responder (figura 3.A)
sia nei partial responder (figura 3.B)
dopo incremento delle sommi-
nistrazioni (ogni 8 settimane).
In questo trial il 22.7% dei pa-
zienti randomizzati al trattamen-
to con UST 45 mg (n=93) ed il
15.8% di quelli randomizzati al
trattamento con UST 90 mg
(n=65) ogni 12 settimane sono
stati classificati come poor respon-
der (miglioramento PASI rispet-
to al basale >50% e <75%) alla
28ma settimana: entrambi questi
sottogruppi vennero quindi ri-
randomizzati a continuare con

lo stesso schema o ad incremen-
tare la posologia accorciando i
tempi di somministrazione fra
una dose e l’altra, da 12 settima-
ne ad 8 settimane. Mentre non
fu possibile evidenziare alcun mi-
glioramento nei pazienti trattati
con UST 45 mg/8 settimane ri-
spetto a UST 45 mg/12 settima-
ne, un significativo guadagno
della risposta clinica (+35.4%;
p<0.004) fu osservato nei pa-
zienti che avevano ricevuto 90
mg/8 settimane rispetto a 90
mg/12 settimane (figura 3B).

PHOENIX 2: cause di
ridotta risposta

Le ragioni della mancata rispo-
sta al trattamento sono state at-
tribuite a vari fattori: 1) elevato
peso corporeo all’inclusione, 2)
lunga durata della malattia, 3)
scarsa risposta ai trattamenti
precedenti, 4) presenza di artri-
te psoriasica. Infine, è stato pos-
sibile osservare che nel 12.7%
dei poor responders erano riscon-
trabili anticorpi neutralizzanti la
molecola, un valore registrato
solo nel 2.0% dei responder
(PASI-75). Alla presenza di an-
ticorpi neutralizzanti si associa-

vano concentrazioni plasmati-
che più basse di UST, suggeren-
do un’associazione diretta fra
concentrazione del farmaco e
risposta clinica.
Poiché fra i non responder solo
quelli trattati con la dose da 90
mg ogni 8 settimane hanno ot-
tenuto buone percentuali di ri-
sposta, e poiché in questi pa-
zienti sono state registrate con-
centrazioni plasmatiche medie
pari a 0.72 g/mL contro con-
centrazioni di 0.34 g/mL rag-
giunte con la somministrazione
ogni 12 settimane, si può ipo-
tizzare che nei pazienti refrattari la
posologia vada incrementata fino a
raggiungere valori plasmatici di far-
maco prossimi a 0.70 g/mL. Ulte-
riori studi sembrano necessari
per confermare ed approfondi-
re tali osservazioni.

Il trial ACCEPT

In questo trial 903 pazienti adulti
affetti da psoriasi di grado mo-
derato-severo sono stati rando-
mizzati alla somministrazione di
UST 45 mg (n=209) o 90 mg
(n=347) alle settimane 0 e 4 (2
dosi); i risultati ottenuti in que-
sti due gruppi sono stati con-

Figura 3. Tassi di risposta (PASI-75) a 28 settimane (pannello A). Nel pannello B effetto dell’incremento
delle somministrazioni in pazienti partial responder alla schedula convenzionale (90 mg ogni 12 settima-
ne): solo la dose da 90 mg ogni 8 settimane si è dimostrata capace di migliorare i tassi di risposta nei
pazienti poco responsivi. (Dati da Papp KA 200811).
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frontati con quelli ottenuti nel
braccio (n=347) trattato con
etanercept 50 mg due volte a set-
timana (ETA) per complessive
24 dosi12. L’end-point primario
dello studio era costituito dalla
percentuale di pazienti che alla
settimana 12 raggiungeva il
PASI 75, mentre end-point se-
condario era la quota di pazien-
ti con PASI 90 e la quota di pa-
zienti con lesioni totalmente
guarite (0) o residui minimi (1)
secondo il punteggio PGA.
Al termine della 12ma settimana
295 pazienti dei 374 inizialmen-
te randomizzati ad ETA sono
stati riallocati ad UST 90 mg
dopo una interruzione di 4 set-
timane con proseguimento fino
alla settimana 44 e follow-up per
ulteriori 20 settimane: 50 pazien-
ti sono stati trattati con UST 90
mg alle settimane 16 e 20, men-
tre i rimanenti 245 sono stati
trattati solo in caso di recidiva
con somministrazione alle set-
timane 0 e 4 dalla ricomparsa
delle lesioni.
Questo particolare protocollo di
ritrattamento ha consentito di
verificare sia l’efficacia nel tem-
po dei tre trattamenti, sia l’in-
tervallo intercorso per ciascuno
di essi prima della comparsa di
una recidiva, nonché la quota di
pazienti non responder ad etaner-
cept ma responsiva al ritratta-

mento con UST 90 mg. Con ri-
ferimento al primo aspetto è sta-
to possibile rilevare che il tem-
po medio alla recidiva è stato di
14.4 settimane per UST 45, 18.1
settimane per UST 90 e 7.3 set-
timane per ETA. Per quanto ri-
guarda il recupero alla risposta
dei non responder ad ETA, il
48.9% ha raggiunto il PASI 75
ed il 23.4% il PASI 90 quando
ritrattati con UST 90.

I candidati al tratta-
mento con farmaci
biologici

La prevalenza media di psoriasi
in Italia è prossima al 3%, con

circa 1.800.000 pazienti affet-
ti13,14. Numerosi studi indicano
che il 20-30% di questi pazienti
presenta forme moderate-seve-
re di malattia, quindi si può sti-
mare che 350.000-550.000 pa-
zienti ricevano in Italia terapie
sistemiche, con circa 10.000 ri-
coveri ospedalieri/anno nel pe-
riodo 1999-200415. Fra i pazien-
ti sottoposti a terapia sistemica,
una percentuale compresa fra il
5 ed il 10% non raggiunge
un’adeguata remissione delle
manifestazioni cutanee, non tol-
lera i trattamenti, presenta con-
troindicazioni o si ritiene in
qualche modo insoddisfatto16,17:
questi pazienti (30-40.000) po-
trebbero essere eleggibili a tera-
pia con farmaci biologici, e tra
questi utilizzare ustekinumab (fi-
gura 5).

Posizionamento tera-
peutico di ustekinumab

Ustekinumab è stato approvato
in Italia nel Marzo 2010 per il
trattamento della psoriasi di gra-
do moderato-severo nei pazienti
adulti che non abbiano risposto
ai trattamenti sistemici tradizio-
nali, che siano intolleranti o che
presentino controidicazione al-
l’uso di tali trattamenti. UST si

Figura 4. Effetti del trattamento con ustekinumab 45 e 90 mg (setti-
mana 0 e 4) verso etanercept 50 mg (x 2/settimana).

80

70

60

50

40

30

20

10

0

R
es

p
o
n
d
er

s 
(%

)

PASI 75               PASI 90

ETA 50 mg

UST 45 mg

UST 90 mg

Figura 5. La quota di popolazione italiana con psoriasi eleggibile a
trattamento con farmaci biologici.



162    Trends in Medicine  July 2010 Volume 10 Number 3

A. Giunta, M. Esposito, R. Saraceno, et al.

è dimostrato più efficace di eta-
nercept, il capostipite degli anti-
TNF-α, una classe di farmaci
con comprovata efficacia in que-
sta patologia12. Negli studi place-
bo-controllati il tasso di infezio-
ni è risultato pari ad 1.39/pazien-
te-anno per UST contro 1.21/
paziente-anno nel braccio place-
bo, senza incremento del rischio
di neoplasie cutanee e sistemi-
che18. Nel PHOENIX 1 e 2 l’in-
cidenza di artralgie, cefalea, infe-
zioni delle vie aeree è risultata si-
mile a quella registrata nel place-
bo. Alla luce di questi dati, UST
risulta essere una molecola effi-
cace , con risposta mantenuta nel

tempo e con basso tasso di eventi
avversi.
Infine, particolare cura va posta
a due categorie di pazienti: quelli
che abbiano fallito un preceden-
te trattamento con altri farmaci
biologici e quelli con malattia ad
elevato impatto psicologico.
Come evidenziato nell’ACCEPT, il
48.9% dei non responder ad etaner-
cept ha risposto ad UST. Inoltre, in
una recente segnalazione pa-
zienti con psoriasi eritrodermi-
ca non responder ad anti-TNF-α
hanno risposto prontamente ed
estesamente ad UST, suggeren-
do l’esistenza di una molteplici-
tà di vie biologiche che posso-

no essere modulate e che UST
agisca a monte, bersagliando di-
rettamente l’alterazione metabo-
lica di fondo: la sintesi di IL-12/
IL-2319. Infine, per quanto ri-
guarda i pazienti con elevato di-
sagio psicosociale, gli studi
PHOENIX 1 e 2 hanno dimo-
strato che l’elevata efficacia cli-
nica di UST migliora significa-
tivamente la qualità di vita, sia
in conseguenza della scompar-
sa delle lesioni che della “co-
moda” modalità di sommini-
strazione, una aspetto innovati-
vo e non secondario, apprezza-
to soprattutto dai pazienti più
giovani20.
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