
170

П р о г р е с с  в  р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е

Науч-практич ревматол 2013; 51(2): 170–180

Псориаз (Пс) – аутоиммунный, генети-

чески детерминированный хронический дер-

матоз многофакторной природы, характери-

зующийся гиперпролиферацией эпидермаль-

ных клеток, нарушением кератинизации, вос-

палением в дерме, патологическими измене-

ниями опорно-двигательного аппарата, внут-

ренних органов и нервной системы [1]. Обра-

зование псориатических элементов начинает-

ся с появления на коже красных папул, по-

крытых чешуйками, которые сливаются

и формируют бляшки с плотно прилегающи-

ми чешуйками серебристо-белого цвета [2].

Распространенность Пс в общей популяции

оценивается в среднем в 2% [3]. По данным

местных обследований репрезентативных

групп населения, в зависимости от региона

этот показатель может колебаться: в Италии –

0,8–4,5% [4], в Великобритании – 1,5% [5],

в Испании – 1,2–1,4% [6].

Тяжесть течения Пс оценивают разны-

ми методами. Для объективной оценки тяже-

сти этого дерматоза специалисты рекоменду-

ют использовать индекс распространенности

и тяжести Пс (Psoriasis Area and Severity

Index – PASI), рассчитываемый на основании

выраженности эритемы, инфильтрации и ше-

лушения кожи, а также площади поражения [7].

PASI <10 баллов указывает на легкое течение

заболевания, 11–30 баллов – на среднюю тя-

жесть процесса, а >30 – на тяжелое течение.

Критерием эффективности лечения считают

улучшение этого индекса на 75% и более

(PASI75).

У 6–42% больных Пс развивается псо-

риатический артрит (ПсА) [8, 9]. ПсА с одина-

ковой частотой встречается у мужчин и жен-

щин, пик заболеваемости приходится на воз-

раст от 30 до 55 лет. ПсА поражает перифери-

ческие суставы, позвоночник, крестцово-

подвздошные суставы, ногти и энтезисы и со-

провождается псориатическим поражением

кожи [10]. При ПсА наблюдаются вовлечение

в патологический процесс многих органов

и систем организма, а также разнообразные

метаболические нарушения [11]. В некоторых

случаях экстраартикулярные проявления вы-

ступают на передний план, определяя исходы

и прогноз ПсА. Из висцеральной патологии

первостепенное значение имеет поражение

сердца, печени, почек.

Выделяют пять вариантов суставного

синдрома при ПсА, которые включают олиго-

артриты (22–37% пациентов); полиартриты

(36–41%); артриты дистальных межфаланго-

вых суставов (20%); спондилит (7–23%) и му-

тилирующий артрит (4%) [10, 12]. Постепен-

ное прогрессирование ПсА сопровождается

развитием функциональной недостаточности

опорно-двигательного аппарата, ухудшением

качества жизни и увеличением смертности

[12–15].
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и появлению новых лекарственных средств достигнут ог-

ромный прогресс в лечении Пс и ПсА, однако проблема

эффективной и рациональной терапии при этих заболева-

ниях остается одной из наиболее актуальных.

Несмотря на эффективность при ПсА базисных про-

тивовоспалительных препаратов (БПВП) и антител к фак-

тору некроза опухоли α (ФНОα), существует необходи-

мость создания и изучения новых препаратов с различны-

ми механизмами действия. Так, известно, что у части боль-

ных не удается добиться удовлетворительного эффекта –

клинического улучшения по шкале Американской колле-

гии ревматологов (ACR) свыше 20% [16, 17]. Более того,

лишь у небольшого числа больных удается добиться высо-

кого уровня терапевтического ответа (улучшения по шкале

ACR более 50 или 70%) в ответ на стандартную терапию.

Еще одна проблема – обострение или возникновение Пс

у больных, принимающих ингибиторы ФНОα. Такие слу-

чаи описаны как в зарубежной, так и в отечественной ли-

тературе у больных ревматоидным артритом (РА), анкило-

зирующим спондилитом (АС), неспецифическим язвен-

ным колитом [18–22]. Существует возможность повыше-

ния эффективности терапии Пс и ПсА за счет применения

новых лекарственных препаратов, механизм действия ко-

торых отличается от механизма действия антител к ФНОα.

Этиология Пс и ПсА остается неизвестной. В воз-

никновении и развитии этих патологических состояний

принимают участие генетические, иммунологические

и внешнесредовые факторы, причем решающее значение

в патогенезе отводится иммунным нарушениям [11, 23].

Согласно современным воззрениям Пс представляет собой

заболевание, обусловленное нарушением функций Т-кле-

ток [24]. Иммунные клетки инициируют процессы, кото-

рые стимулируют пролиферацию кератиноцитов [24].

В псориатических бляшках находится значительное коли-

чество иммунных клеток, включая Т-клетки, нейтрофилы,

тучные клетки, макрофаги и дендритные клетки (ДК), ко-

торые, как полагают, определяют тяжесть заболевания

в целом [25]. После активации антиген-презентирующими

клетками (АПК) зрелые Т-клетки опосредуют иммунные

ответы, что ведет к высвобождению малых сигнальных

белков, называемых цитокинами [24]. Считается, что из

Т-клеток наиболее значимую роль в патогенезе Пс играют

Т-хелперы 1-го и 17-го типа, называемые Th1 и Th17.

Th1-клетки секретируют интерферон γ (ИФНγ), а Th17 –

интерлейкин 17 (ИЛ17). Активация созревания недиффе-

ренцированных Th-клеток до форм Th1 и Th17 происхо-

дит под воздействием ИЛ12 и ИЛ23, которые высвобож-

даются АПК [26, 27].

При ПсА, как и при многих других заболеваниях, со-

провождающихся иммунными нарушениями, наблюдает-

ся патологическое образование ИЛ12 и ИЛ23. О роли

ИЛ12 в патогенезе артрита свидетельствует ряд клиниче-

ских исследований [28, 29]. Было выявлено, что уровень

ИЛ12 коррелирует с уровнями ФНОα, ИЛ8 и ИЛ10 [28].

Повышенное содержание ИЛ1, ИЛ2, ИЛ10, ИФНγ
и ФНОα обнаружено в синовиальной ткани у пациентов

с ПсА [29]. Описаны случаи тяжелого обострения артрита

в ответ на введение экзогенного ИЛ12 у пациентов с РА

[30]. Недавно опубликованы исследования взаимосвязи

между генетическими вариантами рецептора к ИЛ23

и развитием ПсА [31].

ИЛ12 и ИЛ23 представляют собой гетеродимерные

цитокины, состоящие из двух субъединиц гликозилиро-

ванных протеинов, связанных дисульфидными мостиками

и имеющих общую для обоих цитокинов субъединицу р40

(см. рисунок).

При связывании общей субъединицы p40 с субъеди-

ницей p35 образуется ИЛ12, с субъединицей p19 – ИЛ23,

каждая из этих субъединиц названа в соответствии со сво-

ей молекулярной массой [32]. Эти цитокины продуциру-

ются преимущественно макрофагами и ДК и оказывают

действие путем связывания с двухцепочечными гетероди-

мерными рецепторными комплексами, экспрессируемы-

ми на поверхности CD4+ T-лимфоцитов и естественных

киллеров (NK-клеток). Через общую субъединицу p40

ИЛ12 и ИЛ23 связываются с цепью 1 рецептора к ИЛ12,

обеспечивая первичное взаимодействие цитокина с ре-

цептором. Специфичность сигнала обеспечивается связы-

ванием уникальной субъединицы каждого цитокина

с уникальной субъединицей рецепторного комплекса:

ИЛ12p35 связывается с рецептором 2 к ИЛ12, а ИЛ23p19

связывается с рецептором к ИЛ23, запуская внутрикле-

точную сигнализацию и активируя клетки, несущие ре-

цепторы [33, 34]. ИЛ23 стимулирует клетки Th17, которые

начинают продуцировать провоспалительные факторы,

включая ИЛ17, которые в свою очередь также стимулиру-

ют образование других провоспалительных агентов [35,

36]. Так как ИЛ12 и ИЛ17 играют важную роль в патогене-

зе Пс, целевое воздействие на эти цитокины может спо-

собствовать нормализации структуры кожи, что подтвер-

ждается экспериментальными данными, полученными на

животных [37]. T. Kopp и соавт. в эксперименте на мышах

наблюдали, что сверхэкспрессия ИЛ12/ИЛ23р40 приво-

дит к воспалительному поражению кожи [38], а инъекция

ИЛ23 инициирует его [39]. Таким образом, факты, под-

тверждающие важную роль ИЛ12 и ИЛ23 в патогенезе Пс,

являются обоснованием для разработок новых лекарст-

венных средств, способных влиять на эти цитокины.

В свою очередь, связывание общей субъединицы

ИЛ12/23p40 препаратом устекинумаб может обеспечить

эффективную терапию ПсА.

Устекинумаб (УСТ; Стелара®) относится к новому

классу препаратов, обладающих селективным воздействи-

ем на цитокины ИЛ12 и ИЛ23 [40, 41]. УСТ является ген-

но-инженерным биологическим препаратом (ГИБП),

представляет собой полный человеческий иммуноглобу-

лин G1 каппа (IgG1κ), моноклональные антитела (мАТ)

к человеческому ИЛ12p40. Эти антитела с высокой аффин-

ностью связываются с человеческими ИЛ12 и ИЛ23. Дру-

гой препарат, влияющий на ИЛ12/23, – бриакинумаб – на-

ходится на последних стадиях клинических исследований

III фазы.

ИЛ12 и ИЛ23 играют важную роль в патофизиологии

Пс. Генетические предпосылки возникновения Пс обу-

словлены полиморфизмом генов, которые кодируют об-

Общим компонентом ИЛ12 и ИЛ23 является субъединица р40.
Устекинумаб связывается с субъединицей р40 ИЛ12 и ИЛ23,
нейтрализуя обе эти молекулы

ИЛ12 ИЛ23

р40р40
р35 р19
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щую субъединицу p40 в этих цитокинах (ИЛ12β) и одну из

субъединиц рецепторов ИЛ23 [42]. Кроме того, выявлено,

что нетипичный вариант субъединицы рецепторов ИЛ23,

обеспечивающий защиту от болезни Крона [43], также мо-

жет играть важную роль в предупреждении Пс [44]. В псо-

риатических бляшках обнаружена гиперэкспрессия субъе-

диницы р40 ИЛ12 и ИЛ23 [45], а доклинические исследо-

вания доказали участие в патогенезе Пс цитокинов, содер-

жащих р40 [37]. Большинство современных лекарствен-

ных средств для лечения Пс регулируют уровень ИЛ12

и ИЛ23, чем, как предполагается, и обусловлена их эффе-

ктивность [46]. Препараты, мишенью для которых явля-

ются указанные цитокины, проходят клинические иссле-

дования [41, 47].

В результате связывания субъединицы p40 ИЛ12

и ИЛ23 УСТ блокируется их взаимодействие с рецептором

ИЛ12Rβ1, расположенным на NK-клетках и T-лимфоци-

тах. Благодаря этому не формируются опосредованные

ИЛ12 и ИЛ23 сигналы и связанные с этим созревание

и экспансия клеток Th1 и Th17. УСТ снижает индуциро-

ванную ИЛ12 и ИЛ23 экспрессию клеточных поверхност-

ных маркеров, которые отвечают за миграцию, активацию,

выброс цитокинов, и модулирует вызываемую этими ИЛ

секрецию про- и противовоспалительных цитокинов. В ре-

зультате УСТ прерывает аномальный цитокиновый каскад,

лежащий в основе патогенеза Пс. Терминальный период

полувыведения препарата, составляющий около 20 сут

(15–32 сут по данным всех исследований), приблизительно

совпадает с таковым естественного IgG1 [48].

Сывороточные концентрации УСТ подвержены вли-

янию массы тела. При введении препарата в дозах 45 или

90 мг у пациентов с массой тела >100 кг медиана концент-

рации оказывается ниже, чем у лиц, масса тела которых

<100 кг. Срединный показатель минимальных концентра-

ций у больных с массой тела >100 кг при применении УСТ

в дозе 90 мг был вполне сравним с таковым у лиц с массой

тела <100 кг при применении препарата в дозе 45 мг. УСТ

выпускается в виде инъекционного раствора в готовом

для применения шприце с дозировкой 45 мг/0,5 мл или

90 мг/1,0 мл и вводится путем подкожной инъекции в жи-

вот или бедро. Рекомендуемая начальная доза составляет

45 мг, затем еще 45 мг через 4 нед, после чего делают инъ-

екцию каждые 12 нед. У пациентов с массой тела >100 кг

доза инъекции составляет 90 мг.

В США препарат зарегистрирован для лечения

взрослых пациентов со среднетяжелой и тяжелой формой

бляшечного Пс, которым необходима системная или фо-

тотерапия. В Европейском Союзе УСТ применяют в случае

неэффективности, наличия противопоказаний или непе-

реносимости системной или фототерапии. Препарат заре-

гистрирован также в России для лечения среднетяжелого

и тяжелого Пс по тем же показаниям, что и в США и ЕС.

Клинические исследования
Эффективность и безопасность УСТ изучали в круп-

ных международных многоцентровых рандомизированных

плацебоконтролируемых клинических исследованиях

(РПКИ) при Пс [49–52], ПсА [53], болезни Крона [54],

рассеянном склерозе [55, 56] (см. таблицу).

Исследование PHOENIX 1
Было проведено 76-недельное двойное слепое

РПКИ III фазы PHOENIX 1, посвященное изучению эф-

фективности и безопасности УСТ, человеческих мАТ

к ИЛ12 и ИЛ23, у пациентов с Пс [57]. В нем приняли уча-

стие 766 пациентов, страдающих среднетяжелым или тя-

желым Пс. Участникам методом случайного выбора на-

значали УСТ в дозе 45 мг (n=255) или 90 мг (n=256) в 0-ю

и 4-ю недели, а затем через каждые 12 нед, либо ПЛ

(n=255) в 0-ю и 4-ю недели с последующим переходом на

12-й неделе в группу получавших УСТ. Пациенты, которые

изначально попали в группу получавших УСТ и у которых

был достигнут долгосрочный эффект (по крайней мере

75% улучшение по индексу PASI – PASI75 – на 28-й и 40-й

неделях), после 40-й недели были повторно рандомизиро-

ваны для продолжения терапии УСТ либо прекращения

терапии вплоть до исчезновения эффекта. Основным оце-

ниваемым показателем была доля пациентов с PASI75 на

12-й неделе. Анализ проводили по всем участникам, полу-

чившим хотя бы одну дозу препарата (intention to treat).

Ключевые параметры эффективности, включавшие PASI,

глобальную врачебную оценку и дерматологический ин-

декс качества жизни, оценивали до 76-й недели. PASI по-

казывал распространенность и тяжесть Пс по шкале от 0

(отсутствие Пс) до 72 баллов (самая тяжелая форма Пс)

[7]. Глобальная врачебная оценка (PGA) представляет со-

бой результат оценки врачом тяжести Пс в виде средней

величины по шести показателям (0–5) тяжести индура-

ции, эритемы и распространенности Пс. Чем ниже пока-

затель PGA, тем лучше состояние кожи: 0 – чистая, 1 –

минимальное, 2 – легкое, 3 – умеренное, 4 – значитель-

ное и 5 – тяжелое поражение. Дерматологический индекс

качества жизни представляет собой опросник для пациен-

тов из 10 пунктов; общая оценка может колебаться от 0

(Пс совсем не влияет на качество жизни) до 30 баллов

(влияет очень сильно) [58].

До начала исследования более 90% пациентов ис-

пользовали препараты для местного применения и как ми-

нимум 50% участников получали стандартную системную

или биологическую терапию. Незадолго до скрининга или

в момент его проведения у 25 пациентов диагностирована

латентная форма туберкулеза, в связи с чем во время иссле-

дования они получали изониазид.

К 12-й неделе PASI75 достигнут у 171 (67,1%) паци-

ента, получавшего УСТ в дозе 45 мг, у 170 (66,4%) – в дозе

90 мг и у 8 (3,1%) принимавших ПЛ. Разница в частоте от-

вета по сравнению с ПЛ составила 63,9%; 95% доверитель-

ный интервал (95% ДИ) 57,8–70,1% (p<0,0001) для полу-

чавших 45 мг препарата и 63,3% (95% ДИ 57,1–69,4;

p<0,0001) – в группе 90 мг. К этому же периоду лечения

глобальная врачебная оценка значительно выраженнее

уменьшилась в группах больных, получавших УСТ, чем

в группе ПЛ. У пациентов, получавших УСТ, PGA Пс, рав-

ная 0 или 1 баллу, наблюдалась чаще, чем в группе ПЛ: раз-

ница в частоте ответа составила 56,5% (95% ДИ

50,0–62,9%; p<0,0001) в группе получавших 45 мг препара-

та по сравнению с ПЛ и 57,8% (95% ДИ 51,4–64,2%;

p<0,0001) – в группе 90 мг по сравнению с ПЛ. После на-

чала плацебоконтролируемой фазы исследования эффек-

тивность продолжала увеличиваться.

Через 24 нед от начала терапии в обеих группах, по-

лучавших УСТ (45 и 90 мг), наблюдали максимум эффек-

тивности: ответ по критериям PASI75 отмечен у 191

(76,1%) из 251 пациента в группе 45 мг препарата и у 209

(85%) из 246 – в группе 90 мг. К 28-й неделе свыше 90% по-

лучавших УСТ в обеих группах достигли PASI50 и около
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Характеристика клинических исследований УСТ

Исследования
Число 

Доза Результаты
Источник 

Заключение 
больных литературы

Фаза I
Исследование фазы I 
по изучению безопасности, 
фармакокинетики и клинической
эффективности человеческих 
антител к ИЛ12р40 у больных
бляшечным псориазом

Двойное слепое плацебоконтро-
лируемое исследование I фазы 
по изучению однократного п/к вве-
дения человеческих мАТ к ИЛ12/23
у больных бляшечным Пс

Фаза II
Человеческие мАТ к ИЛ12/23 
при лечении Пс

Фаза III
PHOENIX 1 (Psoriasis Followed 
by Long Term Extension)

Фаза III
PHOENIX 2 (Psoriasis Followed 
by Long Term Extension)

Фаза III
ACCEPT [Active Comparator 
(CNTO 1275/Enbrel] Psoriasis Trial)

Фаза II
УСТ для лечения ПсА: 
рандомизированное двойное 
слепое плацебоконтролируемое
перекрестное исследование

РПКИ УСТ у больных 
среднетяжелой и тяжелой 
болезнью Крона

Повторные п/к инъекции 
УСТ у больных рассеянным 
склерозом: двойное слепое 
РПКИ II фазы

4 когорты больных, которым в/в вводился 
препарат в дозах 0,1; 0,3; 1,0 и 5,0 мг/кг

4 когорты больных, получивших п/к следующие
дозы УСТ: 0,27; 0,675; 1,35 и 2,7 мг/кг

Пациенты со среднетяжелым и тяжелым Пс 
получали 45 или 90 мг УСТ однократно 

или еженедельно в течение 4 нед либо ПЛ

Больные среднетяжелым и тяжелым Пс получа-
ли ПЛ или УСТ по 45 и 90 мг на 0-й и 4-й неде-

лях, а затем – каждые 12 нед. Пациентов группы
ПЛ переводили на получение УСТ 45 или 90 мг

на 12-й и 16-й неделях с последующим введени-
ем 1 раз в 12 нед. На 40-й неделе пациентов

с показателем PASI75 повторно рандомизирова-
ли по группам поддерживающей терапии или ПЛ

Больные среднетяжелым и тяжелым Пс получа-
ли ПЛ или УСТ по 45 и 90 мг на 0-й и 4-й неде-

лях, а затем – каждые 12 нед. Пациентов группы
ПЛ переводили на получение УСТ 45 или 90 мг

на 12-й и 16-й неделях с последующим введени-
ем 1 раз в 12 нед. На 28-й неделе пациенты 

с частичным ответом на терапию (50≤PASI≤75) 
были рандомизированы по группам режима 
введения: 1 раз в 12 нед или 1 раз в 8 нед

Больные среднетяжелым и тяжелым Пс 
получали 45 или 90 мг УСТ или ЭТЦ по 50 мг

дважды в неделю в течение 12 нед

Больные ПсА и Пс получали УСТ 90 и 63 мг 
еженедельно в течение 4 нед и ПЛ на 12-й

и 16-й неделях либо ПЛ еженедельно в течение
первых 4 нед и УСТ 63 мг на 12-й и 16-й неде-

лях. Длительность наблюдения составила 36 нед

Часть 1: 1. ПЛ еженедельно п/к в течение 
0–3 нед, затем УСТ 90 мг на 8–11-й неделях;

2. УСТ 90 мг п/к еженедельно в течение 
0–3-й недель, затем ПЛ на 8–11-й неделях; 
3. ПЛ в/в на неделе 0, затем в/в УСТ в дозе 
4,5 мг/кг на 8-й неделе; 4. УСТ в/в 4,5 мг/кг 

на неделе 0, затем ПЛ на 8-й неделе.
Часть 2: 1. УСТ 90 мг п/к еженедельно 

на 0–3-й неделях; 2. УСТ 4,5 мг/кг на неделе 0

5 групп больных: 1) ПЛ п/к каждые 4 нед; 2) УСТ
27 мг п/к каждые 4 нед; 3) УСТ 90 мг п/к каждые

4 нед; 4) УСТ 180 мг п/к каждые 4 нед; 5) УСТ 
90 мг п/к каждые 8 нед, ПЛ – на 7-й и 15-й неделях

У 67% больных был достигнут 
хороший эффект – PASI75

У 76% больных наблюдался 
хороший эффект – PASI75

К 12-й неделе достижение PASI75
наблюдалось у 52–81% больных,
получавших УСТ, и у 2% больных,

получавших ПЛ

На 12-й неделе PASI75 достигли
67% больных, получавших УСТ,

против 3% среди получавших ПЛ.
PASI90 достигли 42 и 37% 

больных в группах, получавших
45 и 90 мг УСТ соответственно,
против 2% больных группы ПЛ

На 12-й неделе PASI75 достигли
67 и 76% больных, получавших

УСТ 45 и 90 мг, против 4% среди
получавших ПЛ. PASI90 достигли
42 и 51% больных, получавших

УСТ 45 и 90 мг, против 1% 
среди получавших ПЛ

На 12-й неделе PASI75 достигли
68 и 74% больных, получавших

УСТ 45 и 90 мг, против 57% 
среди получавших ЭТЦ

К 12-й неделе ACR20 достигли 42%
больных, получавших УСТ, против

14% получавших ПЛ. ACR50
и ACR70 наблюдались у 25 и 11%
больных, получавших УСТ, против
5 и 0% больных, получавших ПЛ

На фоне лечения УСТ наблюдался
более выраженный эффект 

по сравнению с ПЛ

Не наблюдалось существенных
отличий в группах, получавших

исследуемый препарат, 
по сравнению с ПЛ

Значительное и устойчивое 
дозозависимое улучшение 

состояния

Однократное введение УСТ 
сопровождалось хорошей 

переносимостью и эффективно-
стью при среднетяжелом 

и тяжелом Пс

Была продемонстрирована 
эффективность препарата при Пс

и доказана роль ИЛ12/23 
в патогенезе ПС

УСТ оказался эффективным 
при лечении среднетяжелого
и тяжелого Пс. При введении 

препарата каждые 12 нед наблю-
дается эффективность лечения 
в течение года у большинства 

пациентов

Хотя лечение УСТ с режимом 
введения каждые 12 нед эффек-
тивно у большинства пациентов,
в случае недостаточной эффек-

тивности возможна интенсифика-
ция терапии: введение препарата
каждые 8 нед и увеличение дозы

до 90 мг

Обе дозы УСТ более эффективно
влияли на бляшечный Пс, чем

ЭТЦ, клиническая эффективность
зависела от дозы препарата, 
а частота НР не различалась

в сравниваемых группах больных

Наблюдались хорошая 
переносимость, значительное

улучшение симптомов ПсА

УСТ продемонстрировал 
эффективность при лечении 

болезни Крона, особенно 
у больных, получавших 
прежде инфликсимаб

Наблюдалась хорошая 
переносимость УСТ, но не было
выявлено заметного эффекта 

при лечении данного заболевания

18
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249
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Псориаз

Псориатический артрит

Болезнь Крона

Рассеянный склероз

Примечание. ПЛ – плацебо, НР – нежелательные реакции, ЭТЦ – этанерцент, п/к – подкожно, в/в – внутривенно.
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50% – как минимум 90% улучшения PASI по сравнению

с исходным (PASI90). Эти показатели ответа сохранялись

на протяжении всех 40 нед, после чего больных с длитель-

ным ответом подвергли рандомизированной отмене тера-

пии. Пациенты, исходно получавшие ПЛ, достигли сход-

ных результатов на 12-й неделе после перехода на лечение

активным препаратом. Среди прошедших повторную ран-

домизацию на 40-й неделе число больных со значительным

улучшением (PASI75) было выше у тех, кто продолжал по-

лучать поддерживающую терапию УСТ на протяжении как

минимум 1 года, чем у выбывших из группы активного ле-

чения (p<0,0001).

В группе поддерживающей терапии средняя доля па-

циентов, у которых произошло улучшение по PASI, остава-

лась стабильной по крайней мере до 76-й недели. К этому

сроку у них также в основном сохранились показатели

PASI50, 75, 90 и результаты PGA. Напротив, в группе, где

лечение с 44-й недели было отменено, медиана числа па-

циентов с улучшением показателя PASI постепенно начала

уменьшаться. После 52-й недели снижение индекса уско-

рилось. Улучшение индекса PASI на 40-й неделе в обеих

группах отмены терапии составляло >96%, а к 64-й неделе

этот показатель ухудшился до 40%. Из 195 пациентов, ко-

торым УСТ начали вводить заново, 167 (85,6%) в течение

12 нед достигли PASI75, причем частота ответа была сход-

ной во всех лечебных группах.

Результаты лечения пациентов, отражением кото-

рых служил дерматологический индекс качества жизни,

улучшались параллельно с ослаблением проявлений Пс,

причем в группе УСТ они стали проявляться уже со 2-й

недели. К 12-й неделе более чем у 50% пациентов в груп-

пе УСТ достигнут дерматологический индекс качества

жизни, равный 0 или 1 баллу (p<0,0001 по сравнению

с ПЛ в обеих группах), медиана изменений дерматологи-

ческого индекса качества жизни была выше у получавших

УСТ, чем у принимавших ПЛ: медиана разницы по срав-

нению с ПЛ для группы получавших 45 мг препарата со-

ставила –7,0 (95% ДИ –7,0…–5,0; p<0,0001), а для группы

90 мг она также была –7,0 (95% ДИ –8,0…–6,0; p<0,0001).

У пациентов, получавших поддерживающую дозу УСТ,

дерматологический индекс качества жизни, зафиксиро-

ванный на 12-й неделе, сохранялся до конца исследова-

ния, а у участников с отменой терапии этот индекс ухуд-

шался.

Особый интерес вызывает выявленный спектр НР

при лечении УСТ. Во время РПКИ НР возникли у 278

(54,5%) из 510 пациентов, получавших УСТ, и у 123 (48,2%)

из 255 получавших ПЛ. Серьезные НР (СНР) отмечены

в этой фазе у 6 (1,2%) из 510 получавших УСТ и у 2 (0,8%)

из 255 — ПЛ.

В целом НР были легкими или незначительными

и не требовали коррекции лечения. Наиболее частыми

были инфекции верхних дыхательных путей, назофарин-

гит, головная боль и артралгии. Число инфекций и НР,

которые привели к прекращению лечения, во всех груп-

пах было почти одинаковым. СНР наблюдались у 2 из 255

пациентов, получавших ПЛ (у одного – пневмония, у од-

ного – психическое расстройство), у 2 из 255 получавших

45 мг УСТ (у одного – инсульт, у одного – артериальная

гипертензия) и у 4 из 255 получавших дозу 90 мг (у двоих

возникли серьезные инфекционные осложнения; у одно-

го выявлено заболевание коронарных артерий, по поводу

чего он перенес аортокоронарное шунтирование; у одно-

го пациента началось обострение Пс в период скрининга,

в связи с чем его лечили только местными смягчающими

средствами, затем пациент продолжил получать УСТ

и в последующем адекватно ответил на лечение). В груп-

пе получавших УСТ зарегистрировано два случая серьез-

ных инфекционных осложнений (у одного пациента на-

блюдалась флегмона обеих ног, у другого – опоясываю-

щий лишай в области дерматома Th8 с 19 кожными пу-

зырьками, диссеминировавшими за пределы первичного

дерматома), которые разрешились только после соответ-

ствующего лечения. Злокачественных опухолей во время

проведения плацебоконтролируемой фазы не отмечено,

а частота отклонений лабораторных показателей от нор-

мы была в лечебных группах практически одинаковой.

У пациентов, получавших поддерживающую терапию

УСТ, частота НР была не выше, чем в группе с перерывом

в лечении в фазу рандомизированной отмены терапии.

Наиболее частые СНР, наблюдавшиеся в фазу переключе-

ния с ПЛ и рандомизированной отмены терапии, были

следующие: инфекции (в фазу перехода с ПЛ – вирусная

инфекция у пациента из группы больных, получавших

45 мг препарата; язва и остеомиелит стопы у пациента из

группы получавших 90 мг препарата, который страдал са-

харным диабетом; в фазу рандомизированной отмены те-

рапии – гастроэнтерит у пациента из группы прерывания

лечения), злокачественные опухоли (в фазу перехода

с ПЛ – по одному случаю рака предстательной и щито-

видной желез в группе 45 мг УСТ; в фазу рандомизирован-

ной отмены терапии – один случай рака толстой кишки

в группе прерывания лечения), сердечно-сосудистые на-

рушения (у двух пациентов: у одного из группы 45 мг пре-

парата и у одного получавшего ПЛ, а затем перешедшего

на 90 мг УСТ – произошел инфаркт миокарда; еще у од-

ного, перешедшего с ПЛ на 45 мг УСТ, возник инсульт;

все случаи произошли в фазе переключения). Распределе-

ние и частота НР среди пациентов, перешедших с ПЛ на

УСТ (которых не подвергли рандомизированному преры-

ванию терапии), сравнимы. Они оставались сходными до

и после коррекции дозы (учащение введений УСТ до од-

ного каждые 8 нед) у больных, которые к 28-й или 40-й

неделе не достигли PASI75. У этих пациентов зарегистри-

рованы один случай серьезной инфекции (аппендицит)

и по одному случаю злокачественного лентиго (предрако-

вого меланоза Дюбрея), рака молочной железы и переход-

ноклеточного рака (у пациента с инфарктом миокарда

после нефрэктомии). Не отмечено ни одного случая ми-

кобактериальной или сальмонеллезной инфекции. Доля

пациентов с патологическими отклонениями в гематоло-

гических и биохимических показателях, включая показа-

тели функции печени и почек, была низкой и в целом

вполне сравнимой между группами ПЛ и УСТ как через

12 нед, так и во время рандомизированного прерывания

лечения. УСТ не оказывал влияния на уровень глюкозы

и гемоглобина А1с, число нейтрофилов или уровень D-

димера. У получающих УСТ средний уровень С-реактив-

ного белка (СРБ) во время плацебоконтролируемой фазы

снижался больше, чем в группе ПЛ. Среди пациентов

с исходно повышенным уровнем СРБ (около 30% всех

участников) у большинства получавших УСТ к 12-й неде-

ле уровень СРБ нормализовался, в отличие от таковых из

группы ПЛ: у 28 (36,4%) из 77 пациентов в группе 45 мг

УСТ, у 31 (40,8%) из 76 – в группе 90 мг и у 17 (22,1%) из

77 – в группе ПЛ.

П р о г р е с с  в  р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е

Науч-практич ревматол 2013; 51(2): 170–180



175

Антитела к УСТ появились у 38 (5,1%) из 746 пациен-

тов, они имели преимущественно низкий титр (<1/320)

и не были связаны с реакцией в месте инъекции. Частота

реакции в месте введения УСТ была низкой (32 случая из

4559 инъекций УСТ и 37 из 16 063 инъекций ПЛ). Все ме-

стные реакции были умеренными. Связанных с исследуе-

мым препаратом анафилактического шока или проявле-

ний, подобных сывороточной болезни, не отмечено.

Авторы пришли к выводу, что УСТ является эффек-

тивным средством для лечения Пс среднетяжелой и тяже-

лой степени: при введении препарата через каждые 12 нед

у большинства пациентов стойкий эффект сохранялся по

крайней мере в течение 1 года.

Исследование PHOENIX 2
В двойном слепом РПКИ III фазы PHOENIX 2, в ко-

тором принимали участие 70 исследовательских центров

Европы и Северной Америки, также изучались эффектив-

ность и безопасность УСТ у пациентов с Пс [59]. Особен-

ностью этого исследования была оценка интенсификации

режима введения препарата у больных Пс, имевших час-

тичный ответ на терапию. Лечение получали 1230 пациен-

тов со среднетяжелым или тяжелым Пс (индекс PASI=12

баллов и более, а также поражение как минимум 10% по-

верхности тела). Пациентов рандомизировали в группу по-

лучающих ПЛ (n=410) либо УСТ в дозе 45 (n=409) или 90

мг (n=411) в 0-ю и 4-ю недели, затем – каждые 12 нед. Па-

циентов с частичным ответом (т. е. с улучшением PASI

≥50%, но <75% по сравнению с исходным) повторно ран-

домизировали на 28-й неделе для продолжения введения

УСТ каждые 12 нед или увеличения частоты инъекций до 1

раза каждые 8 нед.

Первичным оцениваемым показателем была доля па-

циентов, у которых на 12-й неделе улучшение PASI соста-

вило минимум 75% (критерий PASI75). PASI75 был достиг-

нут у 273 (66,7%) пациентов, получавших 45 мг УСТ, 311

(75,7%) – 90 мг препарата и у 15 (3,7%) получавших ПЛ.

Разница в частоте ответа составила 63,1% (95% ДИ

58,2–68,0%; p<0,0001) для группы 45 мг по сравнению

с группой ПЛ и 72% (95% ДИ 67,5–76,5%; p<0,0001 для

группы 90 мг по сравнению с группой ПЛ).

Эффективность УСТ становилась очевидна ко 2-й

неделе по показателю PASI50 и к 4-й – по PASI75 (в каж-

дом случае p<0,0001). По каждому показателю, включая

PASI50/90/100, большая часть пациентов, получавших

УСТ, имели ответ к 12-й неделе по сравнению с группой

ПЛ. Аналогично в каждой группе УСТ на 12-й неделе была

лучше PGA заболевания, чем в группе ПЛ. PGA «проявле-

ния псориаза отсутствуют» или «минимальны» чаще встре-

чалась в группе больных, получавших препарат, по сравне-

нию с группой ПЛ: разница в частоте ответа составила

63,1% (95% ДИ 58,1–68,1%; р<0,0001) для получавших

45 мг препарата по сравнению с ПЛ и 68,6% (95% ДИ

63,9–73,4%; р<0,0001) – для группы 90 мг по сравнению с

ПЛ. После завершения плацебоконтролируемой фазы час-

тота достижения PASI75 продолжала нарастать.

Частичный ответ на 28-й неделе получен у 93 (22,7%)

пациентов в группе 45 мг УСТ и у 65 (15,8%) – в группе

90 мг. По сравнению с ответившими на введение препара-

та каждые 12 нед у пациентов с частичным ответом име-

лась тенденция к более высокой массе тела, повышенной

частоте значительного или тяжелого Пс PGA и к более вы-

сокой частоте ПсА. Пациенты с частичным ответом чаще,

чем больные с полным ответом, использовали стандартные

системные средства и у них чаще отмечалась неэффектив-

ность по крайней мере одного стандартного системного

или биологического средства для лечения Пс. Модель ло-

гистической регрессии определила несколько независи-

мых предсказательных факторов частичного ответа на те-

рапию УСТ в дозе 45 мг (p=0,004): более высокая масса те-

ла (p<0,0001), неадекватный ответ как минимум на одно

биологическое средство (p=0,024), большая длительность

Пс (p=0,036) и ПсА в анамнезе (p=0,047).

Среди пациентов с частичным ответом на 28-й неде-

ле, которые стали получать 90 мг УСТ каждые 8 нед,

PASI75 на 52-й неделе был достигнут в большем числе

случаев, чем среди тех, кто получал препарат в той же до-

зе каждые 12 нед: 22 (68,8%) по сравнению с 11 (33,3%);

разница в частоте ответа 35,4% (95% ДИ 12,7–58,1%;

p=0,004).

Во время плацебоконтролируемой фазы НР отмече-

ны у 217 (53,1%) пациентов из группы 45 мг УСТ, у 197

(47,9%) – из группы 90 мг и у 204 (49,8%) – из группы ПЛ.

СНР зафиксированы у 8 (2%) пациентов из группы 45 мг,

у 5 (1,2%) – из группы 90 мг и у 8 (2%) – из группы ПЛ. Са-

мыми частыми НР у пациентов, получавших УСТ, были

инфекции – 9 (0,7%) – и сердечно-сосудистые наруше-

ния – 9 (0,7%). К концу исследования зарегистрированы

один летальный исход (алкогольная интоксикация и аспи-

рация у пациента, получавшего ПЛ, а затем 45 мг УСТ)

и одна злокачественная опухоль (плоскоклеточный рак

языка у пациента, получавшего 90 мг УСТ). Частота реак-

ций в месте введения была низкой – 56 (1%) из 5632 инъ-

екций УСТ и 67 (0,4%) из 14 919 инъекций ПЛ. Все реак-

ции в месте введения, кроме одной, были слабо выражен-

ными. Не отмечено случаев анафилактического шока, ре-

акций, напоминающих сывороточную болезнь, туберкуле-

за, лимфом, демиелинизирующих заболеваний. В фазу ин-

тенсификации введения НР чаще наблюдали среди полу-

чавших УСТ каждые 8 нед, чем у применявших его каждые

12 нед, однако СНР, напротив, чаще встречались у пациен-

тов, которым УСТ вводили каждые 12 нед, по сравнению

с теми, кто получал его каждые 8 нед.

Через 52 нед от начала терапии антитела к УСТ выяв-

лены у 20 (12,7%) из 158 пациентов с частичным ответом по

сравнению с 12 (2%) из 589 – с ответом PASI75.

Полученные результаты свидетельствуют, что лече-

ние УСТ в дозе 45 или 90 мг приводит к быстрому и значи-

тельному улучшению проявлений Пс. Эти данные также

подтверждают важную роль ИЛ в иммунопатофизиологии

Пс. Результаты обоих исследований, в которые в общей

сложности было включено почти 2000 пациентов, согласу-

ются по динамике и величине клинического ответа. Кли-

нический ответ становился явным ко 2-й неделе, макси-

мальная частота ответа наблюдалась примерно после 6 мес

лечения. В процессе исследования заметно улучшалось ка-

чество жизни по оценке пациентами. Хотя введение УСТ

каждые 12 нед эффективно в большинстве случаев средне-

тяжелого и тяжелого Пс, у пациентов с частичным ответом

на начальное лечение может потребоваться увеличить дозу

до 90 мг каждые 8 нед, чтобы получить полный ответ.

Исследование ACCEPT
Кроме вышеуказанных исследований, было проведе-

но многоцентровое рандомизированное исследование III фа-

зы в трех параллельных группах ACCEPT, в котором срав-
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нивали эффективность УСТ и ЭТЦ у пациентов с бляшеч-

ным Пс средней и тяжелой степени выраженности [60].

На протяжении 12 нед пациенты получали УСТ в дозе 45 мг

на 0-й и 4-й неделях, УСТ в дозе 90 мг на 0-й и 4-й неделях

или ЭТЦ в дозе 50 мг два раза в неделю. Применение УСТ

оказалось более эффективным по сравнению с примене-

нием ЭТЦ в дозе 50 мг дважды в неделю. Количество паци-

ентов, у которых на 12-й неделе улучшение индекса PASI

составило >75%, было достоверно выше в группах прини-

мавших УСТ в дозе 45 мг (67,5%; p=0,012) и в дозе 90 мг

(73,8%; p<0,001), по сравнению с группой получавших

ЭТЦ (56,8%). Отмечена четкая взаимосвязь используемой

дозы и эффективности терапии: на 12-й неделе число па-

циентов, у которых был выявлен ответ PASI75, оказалось

больше в группе с применением УСТ в дозе 90 мг по срав-

нению с группой получавших препарат в дозе 45 мг. Разли-

чие в частоте случаев терапевтического ответа между груп-

пами с применением препарата в дозах 45 и 90 мг появи-

лось между 4-й и 8-й неделями и достигло максимума на

12-й неделе. При увеличении порога для индекса PASI (ко-

личество пациентов, у которых улучшение индекса соста-

вило более 50, 75 и 90%) или порога для результатов PGA

различие по терапевтическому ответу между группами

с применением УСТ и группой с применением ЭТЦ на

12-й неделе увеличивается.

Лечение УСТ в течение 12 нед в целом переносилось

хорошо, общие параметры безопасности были сопостави-

мы с таковыми для ЭТЦ. Количество пациентов, у которых

были зарегистрированы НР (69,5 и 67,4% в группе с приме-

нением ЭТЦ и объединенной группе с применением УСТ

соответственно), СНР (1,2 и 1,4% соответственно) и ин-

фекции (26,8 и 27,3%), было сопоставимо для обоих препа-

ратов. В течение 12 нед стойких признаков влияния дозы

препарата на частоту НР в группах с применением УСТ

в дозах 45 и 90 мг не выявлено.

Таким образом, результаты исследования ACCEPT,

полученные на 12-й неделе, показали, что обе дозы УСТ

более эффективно влияли на бляшечный Пс, чем ЭТЦ,

причем клиническая эффективность зависела от дозы пре-

парата, а частота НР не различалась в сравниваемых груп-

пах больных.

В 2010 г. J. Santos-Juanes и соавт. [61] опубликовали

данные об эффективности терапии УСТ у больных эритро-

дермическим Пс, ранее без эффекта леченных ингибито-

ром ФНОα.

Исследование C0743T10 при псориатическом артрите
Влияние УСТ на проявления ПсА в вышеуказанных

исследованиях не анализировалось, в связи с чем было

проведено исследование II фазы C0743T10 [62], направ-

ленное на оценку эффективности УСТ в терапии ослож-

ненного Пс. В этом многоцентровом двойном слепом

РПКИ принимали участие 146 пациентов с активным ПсА

и Пс и неэффективностью стандартной терапии (напри-

мер, метотрексатом, глюкокортикоидами и/или антитела-

ми к ФНОα). Исследование проводилось в 24 центрах

в Северной Америке и Европе. Пациенты были рандоми-

зированы для получения УСТ или ПЛ на неделях 0, 1, 2 и 3.

Больные, получавшие УСТ на неделе 0, в дальнейшем бы-

ли переведены на УСТ в дозе 90 мг на 12-й и 16-й неделях.

И наоборот, пациенты, рандомизированные для получе-

ния УСТ на неделе 0, на 12-й и 16-й неделях получали ПЛ

для сохранения слепого режима. После привлечения пер-

вых 36 пациентов выполнение процедуры фильтрации (че-

рез фильтр с размером пор 0,22 мкм) при приготовлении

исследуемого препарата привело к тому, что объем препа-

рата при всех последующих введениях остальным 110 па-

циентам составил около 0,70 мл, что эквивалентно 63 мг.

Таким образом, в этом исследовании пациенты с ПсА в те-

чение 12 нед получали или ПЛ, или УСТ в дозах 63 и 90 мг.

У больных, получивших 4 недельные дозы УСТ, дос-

товерно более часто, чем у принимавших ПЛ, наблюда-

лось достижение первичной конечной точки на 12-й неде-

ле: улучшение по ACR20 и основных вторичных конечных

точек оценки эффективности: улучшение по ACR50

и ACR70, среднее изменение количества баллов по шкале

оценки нарушения функций из Опросника о состоянии

здоровья (HAQ), улучшение индекса PASI75, среднее из-

менение количества баллов по шкале оценки качества

жизни пациентов с дерматологическими заболеваниями

(DLQI). Было выявлено, что у пациентов, изначально по-

лучавших инъекции ПЛ на неделях 0, 1, 2 и 3 и в дальней-

шем переведенных на введение УСТ 2 раза по 63 мг на 12-й

и 16-й неделях, зарегистрировано улучшение симптомов

артрита: улучшение по ACR20 зарегистрировано у 50,9%

пациентов, ACR50 – у 27,3% пациентов и ACR70 – у 9,1%

пациентов – и Пс (PASI75 зарегистрировано у 52,2% па-

циентов) на 24-й неделе (т. е. через 12 нед после начала

применения УСТ), сопоставимое с улучшением, зарегист-

рированным на 12-й неделе в группе пациентов, изначаль-

но рандомизированных для получения 4 еженедельных

доз УСТ.

Доля пациентов, у которых в ходе исследования

C0743T10 на протяжении 12 нед (плацебоконтролируемый

период) были зарегистрированы НР, оказалась сопостави-

мой с долей пациентов на УСТ (60,5%) и группе с примене-

нием ПЛ (62,9%). В течение 12 нед СНР были зарегистри-

рованы у 3 больных, получавших ПЛ, тогда как на фоне

применения УСТ серьезных НР зарегистрировано не было.

Через 36 нед характеристики НР соответствовали таковым,

зарегистрированным в ходе плацебоконтролируемого пе-

риода, в ходе дополнительного наблюдения непропорцио-

нального увеличения частоты НР не отмечалось.

Результаты исследования III фазы с участием боль-

ных Пс и исследования II фазы с участием пациентов

с ПсА свидетельствуют об эффективности УСТ и способ-

ности этого препарата улучшать клинические симптомы

артрита и кожных проявлений при терапии ПсА.

УСТ продемонстрировал высокую эффективность

в лечении среднетяжелого и тяжелого бляшечного Пс

в различных этнических группах в пяти международных

клинических исследованиях [57, 59, 60, 62, 63]. У пациен-

тов с врожденными нарушениями системы ИЛ12/23 обна-

ружена повышенная предрасположенность к микобакте-

риальной инфекции [64]. В связи с этим важно понимать

возможные последствия терапии УСТ у пациентов с ла-

тентной формой туберкулеза, особенно в регионах Юго-

Восточной Азии с повышенной распространенностью ла-

тентной туберкулезной инфекции.

Был проведен анализ безопасности лечения УСТ

у 167 пациентов со среднетяжелым и тяжелым Пс, полу-

чавших профилактическое лечение изониазидом в связи

с выявленной латентной туберкулезной инфекцией [65].

Анализ основывался на данных, полученных в пяти двой-

ных слепых многоцентровых РПКИ III фазы. Среди них

было три исследования, проведенных в странах за предела-
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ми Азии («неазиатские исследования»), которые включали

пациентов из Северной Америки и Европы, участвовавших

в исследованиях PHOENIX 1 (n=766), PHOENIX 2

(n=1230) и ACCEPT (n=903); два исследования, проведен-

ных в странах Азии («азиатские исследования»): JPN02

(n=158, пациенты из Японии) и PEARL (n=121, пациенты

из Кореи и Тайваня). Дизайн исследований PHOENIX 1

и 2, PEARL и JPN02 был сходным до 28-й недели. В отли-

чие от них, в ACCEPT имелась группа сравнения, получав-

шая ЭТЦ.

Латентная форма туберкулеза была диагностирована

на основании положительной пробы Манту (в соответст-

вии с местными руководствами для пациентов с иммуно-

дефицитом, принятыми в конкретной стране) или резуль-

татов теста QuantiFERON TB-Gold test (QFT) при отсутст-

вии клинических и рентгенологических (по рентгеногра-

фии грудной клетки) признаков активного туберкулеза.

Больные с латентной формой туберкулеза получали изони-

азид до лечения исследуемым препаратом (требование

о 3-недельном предварительном лечении в исследовании

JPN02) или одновременно с первым его введением. В свя-

зи с тем что рекомендуемая продолжительность профилак-

тической терапии изониазидом составляет 6–10 мес [66],

а гепатотоксические эффекты препарата наиболее часто

выявляются в первые 9–12 нед [67], данные по безопасно-

сти УСТ были получены до 12-й и 28-й недель терапии.

Оценка безопасности терапии, связанная с токсич-

ностью изониазида, включала специфические НР со сто-

роны желудочно-кишечного тракта, гепатобилиарной

и неврологической систем. Учитывались лабораторные по-

казатели функции печени: выраженное отклонение актив-

ности аланинаминотрансферазы (АЛТ) определяли как

повышение не менее чем на 100% в сравнении с исходным

уровнем и значения АЛТ >150 МЕ/л; активность АЛТ у па-

циентов с нормальными исходными значениями регистри-

ровали по отношению к верхней границе нормы (ВГН); ре-

гистрировали пациентов, у которых исследуемый препарат

был отменен в связи с токсичностью изониазида.

Сравнивали результаты неазиатских и азиатских ис-

следований, а также исследований, в которых лечение изо-

ниазидом проводилось или не проводилось. Поскольку

контролируемый период во всех исследованиях был одина-

ковым, результаты, полученные до 12-й недели, сравнива-

ли с таковыми в группах пациентов, принимавших ПЛ или

ЭТЦ. Данные, полученные у пациентов из групп терапии

УСТ в дозе 45 или 90 мг, были указаны в виде объединен-

ной группы лечения УСТ. Латентная форма туберкулеза

была исходно диагностирована у большей доли пациентов

в азиатских исследованиях – 23,7% (66 из 279), в сравне-

нии с неазиатскими исследованиями – 3,5% (101 из 2899).

Пол и средний возраст в целом были сравнимы в азиатских

и неазиатских исследованиях, в то время как в неазиатских

исследованиях отмечена более высокая медиана массы те-

ла. По сравнению с пациентами, не получавшими изониа-

зид, у пациентов, принимавших его, зарегистрирована бо-

лее высокая частота специфических НР, в большинстве

случаев в виде отклонения лабораторных показателей

функции печени, выраженного повышения активности

АЛТ (за исключением исследования JPN02).

Частота отмены терапии в связи с токсичностью изо-

ниазида была низкой (4 пациента в неазиатских исследова-

ниях). При этом отсутствовала стойкая тенденция к увели-

чению частоты токсичности изониазида у пациентов, по-

лучавших УСТ, а в азиатских исследованиях таких случаев

зарегистрировано не было.

Сравнимая частота НР, возможно связанных с изо-

ниазидом, наблюдалась при лечении УСТ и в контроль-

ных группах среди пациентов, которым проводилось или

не проводилось лечение изониазидом как в азиатских, так

и в неазиатских исследованиях. Общая частота НР и СНР

в целом была сравнимой как между лечебными группами

в рамках разных исследований, так и между пациентами,

получавшими и не получавшими изониазид в неазиатских

и азиатских исследованиях. Во всех исследованиях среди

пациентов с нормальным исходным уровнем АЛТ более

высокая доля больных с выраженным повышением АЛТ

на 12-й неделе была выявлена среди получавших изониа-

зид. Частота превышения активностью АЛТ ВГН более

чем в 3 раза была сравнимой в группе УСТ и в контроль-

ной группе у пациентов, получавших и не получавших

изониазид.

В течение 28 нед от начала лечения у пациентов, при-

нимавших изониазид, по сравнению с пациентами, не по-

лучавшими этот препарат (в разных исследованиях и в раз-

ное время), выявлена более высокая частота специфиче-

ских НР, в основном в виде отклонения лабораторных по-

казателей функции печени; выраженного повышения ак-

тивности АЛТ (за исключением исследования JPN02).

У пациентов, получавших изониазид, после выявления

уровня АЛТ, в 3 раза превышавшего ВГН, этот показатель

возвращался к норме после отмены изониазида. В даль-

нейшем, чтобы избежать гепатотоксичности изониазида,

были назначены другие противотуберкулезные препараты.

В целом за 28 нед во всех исследованиях было отмечено

пять случаев прекращения лечения в связи с токсичностью

изониазида: у трех пациентов, получавших ЭТЦ в исследо-

вании ACCEPT, которым никогда не вводился УСТ (ни

один из них не получал дополнительных препаратов для

лечения туберкулеза после отмены изониазида); у одного

пациента, получавшего УСТ в исследовании PHOENIX 2

(после отмены изониазида этот пациент не получал других

противотуберкулезных препаратов), и у одного пациента,

получавшего УСТ в исследовании PEARL (этот пациент

был переведен на альтернативный противотуберкулезный

препарат и завершил курс лечения латентной туберкулез-

ной инфекции).

Общая частота НР и СНР в целом была сопостави-

мой у пациентов, получавших и не получавших изониазид

в неазиатских и азиатских исследованиях. Относительно

небольшое число пациентов, принявших участие в азиат-

ских исследованиях, а также пациентов, получавших изо-

ниазид, может ограничивать интерпретацию результатов

данного анализа. Известно, что у больных Пс из азиатских

исследований отмечено приблизительно 6-кратное увели-

чение частоты латентной формы туберкулеза в сравнении

с пациентами из исследований, проведенных в западных

странах. Выраженные отклонения показателей функции

печени чаще наблюдались у пациентов, получавших изо-

ниазид, чем у пациентов, его не получавших, в первые

12 нед лечения. Однако среди пациентов, как получавших,

так и не получавших изониазид, частота отклонений пока-

зателей функции печени была сравнимой на фоне лечения

УСТ и в контрольной группе.

У 167 пациентов с Пс и латентной формой туберкуле-

за, получавших сопутствующую терапию изониазидом

с начала исследования, не было зарегистрировано ни од-
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ного случая активного туберкулеза. Только у пяти пациен-

тов лечение было отменено в связи с токсичностью изони-

азида. Один случай активного туберкулеза был зарегистри-

рован у пациента из азиатского исследования PEARL с ла-

тентной формой туберкулеза, которому исходно не было

назначено лечение; в дальнейшем этому пациенту провели

лечение противотуберкулезными препаратами с хорошим

эффектом.

В целом частота НР и СНР была сравнимой у паци-

ентов, получавших и не получавших изониазид. У паци-

ентов со среднетяжелым и тяжелым Пс и латентной фор-

мой туберкулеза лечение УСТ может начинаться на фоне

сопутствующей профилактики изониазидом и не повы-

шает риск токсичности изониазида или реактивации ту-

беркулеза.

У больных Пс и ПсА повышен риск развития кар-

диоваскулярных заболеваний, а влияние ГИБП на повы-

шение или понижение кардиоваскулярного риска оста-

ется не до конца выясненным [68]. По данным клиниче-

ских исследований эффективности УСТ II и III фазы

у больных Пс было проанализировано воздействие дан-

ного препарата на сердечно-сосудистую систему. Во вре-

мя плацебоконтролируемого периода лечения (12/20 нед)

было сообщено о пяти случаях развития кардиоваскуляр-

ных заболеваний среди 1582 больных, принимавших

УСТ, – 0,3% (95% ДИ 0,1–0,7%), в то время как у 732 боль-

ных, получавших ПЛ, подобных НР не было выявлено:

0% (95% ДИ 0,1–0,5%). В течение контролируемого и не-

контролируемого периодов лечения наблюдалось 19 случа-

ев развития вышеуказанных заболеваний среди 3117 боль-

ных, принимавших УСТ (0,6%). При сравнении с населе-

нием США и популяцией больных Пс не установлен по-

вышенный риск развития кардиоваскулярных заболева-

ний у пациентов, принимавших УСТ. По мнению авторов

исследования, проведенный анализ не установил поло-

жительного либо отрицательного влияния УСТ на карди-

оваскулярный риск, следует проводить дальнейшие на-

блюдения для окончательного заключения.

В 2012 г. были опубликованы результаты метаанали-

за, посвященного сравнению эффективности УСТ и дру-

гих ГИБП при лечении стреднетяжелого и тяжелого Пс.

В анализ были включены данные РПКИ, опубликованные

за период с 1992 по 2012 г. Критерием эффективности слу-

жила динамика индекса PASI. Согласно полученным дан-

ным оказалось, что УСТ более эффективно влияет на Пс,

чем адалимумаб, ЭТЦ и алефацепт, а при сравнении с ин-

фликсимабом такого преимущества не было выявлено.

Кроме того, при сравнении ГИБП и ПЛ эффективность

ингибитора ИЛ12/23 оказалась выше, чем ингибиторов

ФНОα [69].

Интересными представляются данные, полученные

в результате клинико-экономического исследования

применения УСТ (Стелара) по сравнению с ЭТЦ (Эн-

брел), инфликсимабом (Ремикейд) и адалимумабом (Ху-

мира) у пациентов с тяжелым Пс [70]. Для оценки клини-

ческой эффективности и безопасности вышеуказанных

препаратов был проведен анализ клинических исследо-

ваний за период с 1980 по 2010 г. по базе Кокрановской

библиотеки (регистры систематических обзоров и конт-

ролируемых клинических испытаний), Medline, Web of

Knowledge Филадельфийского института научной ин-

формации. Проанализирована клиническая эффектив-

ность и безопасность биологических препаратов, рассчи-

таны ожидаемые затраты на их применение, показатели

«затраты – эффективность» и приращения эффективно-

сти затрат.

Эффективность в клинико-экономическом анализе

оценивалась по доле пациентов, достигших улучшения

индекса PASI75 к определенному времени после начала

терапии (10–12, 24–28 и 50–52-я недели). Для УСТ

и ЭТЦ анализ клинической эффективности проводился

на 12-й неделе терапии, для УСТ – на 12, 28 и 52-й неде-

лях, для инфликсимаба – на 10, 24 и 50-й неделях,

для адалимумаба – на 12, 24 и 52-й неделях. Согласно ре-

зультатам прямого сравнительного рандомизированного

клинического исследования УСТ оказался более эффек-

тивным препаратом (достижение PASI75) по сравнению

с ЭТЦ [60]. Прямых исследований эффективности УСТ

с инфликсимабом и адалимумабом не проводились, поэто-

му авторами были сопоставлены результаты РПКИ раз-

личных препаратов [53, 57, 59, 71–74]. Оказалось, что

УСТ был несколько менее эффективен, чем инфликсимаб

и адалимумаб, в период 10–12 и 24–28 нед, а на 50–52-й

неделе терапии ожидаемая эффективность УСТ сопоста-

вима с таковой инфликсимаба и адалимумаба. Результаты

расчета затрат на применение биологических препаратов

оказались следующими: ожидаемые затраты на УСТ были

несколько меньшими по сравнению с затратами на ЭТЦ

и инфликсимаб при расчетах по всем исследованиям вне

зависимости от кратности назначения и длительности те-

рапии, а по сравнению с адалимумабом стоимость лече-

ния УСТ оказалась выше при длительности лечения 12

и 24–28 нед, и становилась меньше к 52-й неделе тера-

пии. Расчеты показателя приращения эффективности за-

трат показали экономические преимущества УСТ по

сравнению с инфликсимабом как в краткосрочной

(10–12 нед), так и в долгосрочной (50–52 нед) перспекти-

ве, а по сравнению с адалимумабом – в долгосрочной

перспективе (52 нед).

Итак, представлены убедительные данные о том, что

УСТ уменьшает выраженность симптомов Пс и ПсА.

В клинических исследованиях подкожное введение УСТ,

как правило, хорошо переносилось, большинство НР были

умеренными и не требовали коррекции дозы. Сводный

анализ клинических исследований показал отсутствие спе-

цифических инфекций у пациентов, получавших лечение

УСТ; кроме того, частота инфекций оставалась постоянной

на фоне возрастания суммарной дозы препарата. Более то-

го, в крупном метаанализе показано, что препарат не влия-

ет на частоту развития серьезных сердечно-сосудистых на-

рушений. При терапии УСТ приблизительно у 5% пациен-

тов образуются антитела к активно действующему компо-

ненту (PHOENIX 1), результаты наблюдения в рамках ис-

следования PHOENIX 2 показывают, что нейтрализующие

антитела появляются чаще у пациентов с плохой привер-

женностью лечению.

В России УСТ был зарегистрирован для лечения Пс

недавно. В 2011 г. было опубликовано сообщение об ус-

пешном опыте применения этого препарата в нашей

стране [75]. Автором были отмечены высокая эффектив-

ность лечения, безопасность терапии (НР выявлено не

было), отсутствие снижения эффективности при дли-

тельном применении, и высокая комплаентность. Со-

гласно рекомендациям, принятым в США, УСТ следует

назначать больным среднетяжелым и тяжелым Пс, кото-

рым показана фототерапия или системная терапия забо-
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левания. В странах Европейского Союза показаниями

для назначения этого препарата являются неэффектив-

ность лечения либо непереносимость системной терапии

или фототерапии [76]. Эффективность и хорошая пере-

носимость УСТ при Пс и ПсА подтверждены хорошо

контролируемыми исследованиями. Доказательная база

для ПсА не столь обширна, как для Пс. В настоящее вре-

мя еще не завершены многоцентровые плацебоконтро-

лируемые исследования влияния УСТ на проявления

ПсА у больных, получавших в прошлом ингибиторы

ФНОα, и у тех, кто не лечился какими-либо ГИБП, ре-

зультаты которых интересны и важны как для врачей, так

и для их пациентов. Таким образом, УСТ при подкожном

введении является альтернативой симптоматическому

лечению для пациентов со среднетяжелым и тяжелым

бляшечным Пс и ПсА [77].
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