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Статьи I
Изучение эффективности и безопасности 
устекинумаба, человеческих моноклональных антител 
к интерлейкинам-12 и -23, у пациентов с псориазом: 
результаты 76-недельного рандомизированного 
двойного слепого плацебо-контролируемого 
исследования PHOENIX 1
Craig L Leonardi, Alexa В Kimball, Kim A Papp, Newman Yeilding, Cynthia Guzzo, Yuhua Wang, Shu Li, Lisa TDooley, Kenneth 
В Gordon, для исследователей PHOENIX I

Реферат
Обоснование. Интерлейкины-12 и -23 играют важную роль в патофизиологии псориаза. Мы изучили использование 
устекинумаба — человеческих моноклональных антител, направленных против указанных цитокинов, в лечении псо
риаза.

Методы исследования. В этом параллельном двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании III фазы уча
ствовало 766 пациентов, страдающих среднетяжелым или тяжелым псориазом. Участникам методом случайного вы
бора назначали устекинумаб в дозе 45 (и = 255) или 90 мг (и = 256) в 0-ю и 4-ю недели, а затем через каждые 12 недель 
либо плацебо (и = 255) в 0-ю и 4-ю недели с последующим переходом на 12-й неделе в группу получавших устекину
маб. Пациенты, которые изначально попали в группу получавших устекинумаб и у которых был достигнут долго
срочный эффект (по крайней мере, 75%-е улучшение по индексу распространенности и тяжести псориаза [PASI 75] 
на 28-й и 40-й неделях), после 40-й недели повторно рандомизировали для продолжения терапии устекинумабом либо 
прекращения терапии вплоть до исчезновения эффекта. Обе рандомизации выполнены методом минимизации с по
мощью голосовой интерактивной системы рандомизации. Основным оцениваемым показателем была доля пациен
тов с PASI 75 (PASI 75 означает 75%-е улучшение значения индекса PASI) на 12-й неделе. Анализ проводили по всем 
участникам, получившим хотя бы одну дозу препарата (intention to treat). Это исследование зарегистрировано в базе 
ClinicalTrials.gov, № NCT00267969.

Результаты. В анализ эффективности включили всех рандомизированных пациентов. К 12-й неделе PASI 75 достигнут 
у 171 (67,1 %) пациента, получавшего устекинумаб в дозе 45 мг, у 170 (66,4 %) — в дозе 90 мг и у 8 (3,1 %) принимавших 
плацебо (разница в частоте ответа по сравнению с плацебо составила 63,9 %, 95%-й доверительный интервал [95% ДИ]
57,8-70,1 % , р <  0,0001 для получавших 45 мг препарата и 63,3%, 95% ДИ 57,1-69,4 , р <  0,0001 — в группе 90 мг). К 40-й 
неделе стойкий длительный ответ получен у 150 пациентов в группе 45 мг препарата и у 172 — в группе 90 мг. Из них 
162 пациента были рандомизированы для продолжения терапии устекинумабом и 160 — для ее прекращения. Ответ 
по критериям PASI 75 был лучше у тех, кто получал поддерживающую дозу устекинумаба, чем у тех, кто прекратил 
лечение к 40-й неделе (р  < 0,0001 по лог-ранговому тесту). Во время плацебо-контролируемой фазы нежелательные 
явления возникли у 278 (54,5%) из 510 пациентов, получавших устекинумаб, и у 123 (48,2%) из 255 получавших пла
цебо. Серьезные нежелательные явления отмечены в этой фазе у 6 (1,2%) из 510 получавших устекинумаб и у 2 (0,8 %) 
из 255 — плацебо. Распределение нежелательных явлений в фазах перехода с плацебо и рандомизированной отмены 
терапии было почти одинаковым в отличие от плацебо-контролируемой фазы.

Выводы. Устекинумаб — эффективное средство для лечения псориаза среднетяжелой и тяжелой степени: при введении 
препарата через каждые 12 недель у большинства пациентов стойкий эффект сохраняется по крайней мере в течение 
1 года.
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Введение
Псориаз — хроническое иммунозависимое воспалительное 
заболевание кожи, существенно нарушающее физические и 
психические функции, а также общее самочувствие пациен
тов.1 Этим заболеванием страдает 2-3%  населения во всем 
мире.2 Открытие иммунопатофизиологических механизмов 
развития псориаза привело к разработке новых лекарствен
ных препаратов, которые селективно подавляют патоло
гический иммунный ответ, имеющий, как предполагается, 
большое значение в возникновении этого заболевания. К 
ним относят препараты, которые подавляют функцию лейко
цитов, связанных с антигеном-3, C D lla  и фактором некроза 
опухолей а .3 Однако существующие препараты во многом не 
удовлетворяют таким требованиям, как удобство в приме
нении, эффективность и хорошая переносимость, особенно 
при длительном использовании.4

Интерлейкины-12 и -23 (ИЛ-12 и ИЛ-23) играют важную 
роль в патофизиологии псориаза. Генетические предпосылки 
возникновения псориаза обусловлены полиморфизмов генов, 
которые кодируют общую субъединицу р40 в этих цитокинах 
(ИЛ-12Р) и одну из субъединиц рецепторов ИЛ-23.5 Кроме то
го, выявлено, что нетипичный вариант субъединицы рецепто
ров ИЛ-23, обеспечивающий защиту от болезни Крона,6 также 
может играть важную роль в предупреждении псориаза.7 В 
псориатических бляшках обнаружена гиперэкспрессия субъе
диницы р40 ИЛ-12 и ИЛ-23,8 а доклинические исследования 
доказали участие в патогенезе псориаза цитокинов, содержа
щих р40.9 Большинство современных лекарственных средств 
для лечения псориаза регулирует уровень ИЛ-12 и ИЛ-23, 
чем, как предполагается, и обусловлена их эффективность.10 
Препараты, мишенью для которых являются указанные цито- 
кины, проходят ранние клинические исследования.11,12
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Скрининг Плацебо-контролируемая фаза Плацебо-перекрестная и активная фазы Фаза рандомизированной отмены
терапии терапии

Группа 1 / Устекинумаб 45 мг в 0-ю, 4-ю недели —> каждые 12 недель

— I ( р )  Плацебо —> возобновление 
Т \  ------------------

45 мг каждые 12 недель 

□/

Г руппа 2 \ Устекинумаб 90 мг в 0-ю, 4-ю недели —> каждые 12 недель

I ®  Плацебо —» возобновление л

□  С Устекинумаб 45 мг в 12-ю, 16-ю недели —> каждые 12 недель

Г руппа 3 Плацебо в 0-ю, 4-ю недели
ЗЬ

Устекинумаб 90 мг в 12-ю, 16-ю недели —» каждые 12 недель

28-я неделя:3 
РАБ1<50;ПЛ
PASI от 50 до < 75: каждые 8 недель 
PASI >75: каждые 12 недель

90 мг каждые 12 недель

Плацебо —> возобновление лечения

Плацебо —>возобновление лечения

40-я неделя:Ь
PASI < 75: каждые 8 недель
PASI >75: отмена согласно
рандомизации

х  -4
—I— 

40
— I

76

Рис. 7. Схема исследования с начала и до 76-й недели, вклю чая плацебо-контролируемую (0 -1 2-я неделя), плацебо-перекрестную  
(12-40-я  неделя) и фазу рандомизированной отмены терапии (40-76-я  неделя)
ПЛ — прекращение лечения; R — рандомизация.а После 28-й недели во всех группах не отреагировавшим на лечение (PASI < 50) прекращено введение 
препарата; пациентам с частичным ответом (PASI от 50 до < 75) начали вводить устекинумаб каждые 8 недель; ответившим на лечение (PASI > 75) продо- 
жали вводить препарат через каждые 12 недель.ь После 40-й недели пациенты, ответившие на лечение и получавшие устекинумаб каждые 12 недель, в 
группе 1 или группе 2 рандомизированы либо на получение плацебо, либо на продолжение введения устекинумаба каждые 12 недель в прежней дозе. 
В группе 3 продолжали получать плацебо. При снижении (утрате) терапевтического эффекта у пациентов, получавших плацебо, возобновляли введение 
исследуемого препарата в дозе, в которой он применялся до прекращения лечения и выбывания из лечебной группы. Во всех группах у не ответивших 
или частично ответивших на лечение интервал между введениями препарата уменьшали до 8 недель. Пациенты, уже получавшие устекинумаб каждые 
8 недель, продолжали лечение по установленной схеме.

Устекинумаб (CNTO 1275, Centocor Inc., Малверн, 
шт. Пенсильвания, США) — человеческие моноклональные 
антитела, которые обладают высокими аффинностью и спец
ифичностью к общей для ИЛ-12 и ИЛ-23 субъединице р40 
(неопубликованные данные); связываясь с этой субъедини
цей, препарат блокирует взаимодействие указанных интер
лейкинов с рецепторами IL12R(3l на клеточной поверхности. 
Результаты исследования II фазы показали регрессирование 
симптомов псориаза на фоне лечения устекинумабом, которое 
зависело от дозы и экспозиции препарата; препарат вводили 
однократно или еженедельно в течение 4 недель; клинический 
эффект сохранялся на протяжении многих недель.11 В иссле
дованиях III фазы PHOENIX 1, так же как и в PHOENIX 2, 
изучалась безопасность и эффективность устекинумаба по 
сравнению с плацебо в течение 12 недель у пациентов с бля- 
шечным среднетяжелым или тяжелым псориазом. Затем 
пациенты были случайным образом разделены на группу 
получающих поддерживающую терапию устекинумабом и 
группу плацебо для оценки безопасности и эффективности 
лечения; все участники наблюдались вплоть до 76-й недели.

Методы исследования 
Пациенты
Настоящее двойное слепое плацебо-контролируемое много
центровое исследование III фазы проводилось с декабря 
2005 г. по сентябрь 2007 г. в 48 центрах США, Канады и 
Бельгии. В исследование включали пациентов, достигших 
18 лет, бляшечный псориаз у которых был диагностирован 
не менее 6 месяцев назад. Они должны были быть канди

датами на фототерапию или системную терапию, иметь 
PASI > 12 баллов и площадь поражения не менее 10% по
верхности тела. У этих пациентов в анамнезе или на момент 
включения в исследование не должно было быть активного 
туберкулеза; однако в исследование могли войти лица с ла
тентной формой туберкулеза (положительная проба Манту 
без рентгенологических признаков туберкулеза) при усло
вии, что лечение, соответствовавшее местным руководствам 
для пациентов с иммунодефицитом, начато до или одновре
менно с первым введением изучаемого препарата.

Критерии исключения: форма псориаза, отличающаяся от 
бляшечной; недавняя серьезная системная или местная ин
фекция; злокачественные новообразования (кроме базаль
ного или плоскоклеточного рака кожи, лечение которого 
проводилось минимум 5 лет назад); предшествующее лече
ние любым из препаратов, мишенью которых служит ИЛ-12 
или ИЛ-23; лечение биологическими или экспериментальны
ми препаратами в течение предшествующих 3 месяцев; стан
дартная системная антипсориатическая или фототерапия 
в течение предшествующих 4 недель либо местное лечение 
псориаза в предшествующие 2 недели.

Все пациенты подписывали письменное информированное 
согласие. Во всех медицинских центрах протокол утверждал
ся наблюдательными советами или этическим комитетом.

Ход исследования
Безопасность и эффективность устекинумаба оценивались 
на протяжении всех трех фаз: плацебо-контролируемая (0- 
12-я неделя), фаза перехода с плацебо на активный препарат
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Роль спонсоров
В планировании настоящей работы участвовали сотруд
ники Спонсора исследования вместе с членами руководя
щего комитета при определенном вкладе исследователей. 
Руководящий комитет рецензировал процесс испытания. 
Исследователи собрали информацию, которая вносилась и 
хранилась в базе данных Спонсора. Статистики и програм
мисты, привлеченные Спонсором, анализировали данные. 
Независимый наблюдательный комитет по безопасности во 
время проведения исследования рецензировал все сведения 
по безопасности. Все авторы имели полный доступ к полу
ченным данным, а руководящий комитет выдал окончатель
ное разрешение на выпуск публикации.

Результаты
Ход проведения исследования показан на рис. 2. В обеих 
лечебных группах (табл. 1) и у пациентов, повторно рандо
мизированных на 40-й неделе (данные не приводятся), ис
ходные демографические и клинические характеристики 
были почти одинаковыми. Около 2/3 пациентов в обеих груп
пах были мужчины. В среднем псориаз наблюдался около 
20 лет, поражая примерно 25 % поверхности тела. До начала 
исследования более 90% пациентов использовали препараты 
для местного применения и как минимум 50% участников 
получали стандартную системную или биологическую тера
пию. Незадолго до скрининга или в момент его проведения 
у 25 пациентов диагностирована латентная форма туберку

леза, в связи с чем во время исследования они получали изо- 
ниазид (см. табл. 1).

Статистически значимо больше пациентов, получавших 
45 или 90 мг устекинумаба, достигли основного показате
ля исследования — PASI 75 к 12-й неделе, чем те, которым 
вводили плацебо: разница в частоте ответа 63,9%, 95% ДИ
57,8-70,1%, р  <  0,0001 в группе получавших 45 мг препара
та vs плацебо и 63,3%, 95% ДИ 57,1-69,4%, р  < 0,0001 — в 
группе 90 мг V5 плацебо (табл. 2, рис. 3). Эффект проявлялся 
быстро, причем бо'лыпую долю составили пациенты, лечив
шиеся устекинумабом, которые ко 2-й неделе достигли как 
минимум 50%-го улучшения по сравнению с исходным PASI 
(PASI 50) (р = 0,0008 в группе 45 мг vs плацебо; р  =  0,0005 в 
группе 90 мг vs плацебо) и к 4-й неделе — PASI 75 (р < 0,0001 
для каждой сравниваемой группы vs плацебо; см. рис. 3). К 
12-й неделе у получавших устекинумаб отмечено более вы
раженное улучшение и по PASI, и по пороговому значению 
общей оценки врача, чем у принимавших плацебо (см. рис. 3). 
У пациентов, получавших устекинумаб, общая оценка врача, 
равная 0 или 1 баллу, наблюдалась чаще, чем в группе плаце
бо: разница в частоте ответа составила 56,5 %, 95% ДИ 50,0- 
62,9%, р  < 0,0001 в группе получавших 45 мг препарата vs 
плацебо и 57,8%, 95% ДИ 51,4-64,2%, р  < 0,0001 — в группе 
90 мг vs плацебо) (см. табл. 2).

После начала плацебо-контролируемой фазы исследова
ния эффективность продолжала увеличиваться (см. рис. 3). 
Максимум эффективности наблюдали в обеих группах, по

12-я неделя 28-я неделя

Устекинумаб 45 мг 
(л = 255)

Устекинумаб 
90 мг (л = 256)

Плацебо 
(л = 255)

Устекинумаб 
45 мг (п = 250)

Устекинумаб 90 мг 
(л = 243)

Плацебо 
с переходом 
на устекинумаб 
45 мг (л = 123)

Плацебо 
с переходом 
на устекинумаб 
90м г(л=  119)

По мнению врача

Улучшение PASI

Как минимум 50% (PASI 50) 213 (83,5 %)а 220 (85,9 %)а 26(10,2%) 228 (91,2%) 234 (96,3%) 118(95,9%) 117(98,3%)

Как минимум 75 % (PASI 75) 171 (67,1 %)а 170 (66,4 %)а 8 (3,1 %) '178 (71,2%) 191 (78,6%) 81 (65,9%) 101 (84,9%)

Как минимум 90% (PASI 90) 106 (41,6%)* 94 (36,7 %)а 5(2,0%) 123 (49,2%) 135 (55,6%) 55 (44,7%) 74 (62,2%)

100% (PASI 100) 32 (12,5 %)а 28 (10,9%)а 0(0,0%) 52 (20,8%) 71 (29,2%) 24(19,5%) 40(33,6%)

Доля пациентов с улучшением PASI

л 255 251 253 250 243 123 119

Среднее 75,6 (27,04) 77,2 (23,67) 7,0 (30,77) 80,3 (23,65) 85,2(19,40) 80,4 (20,60) 88,2(15,73)

Медиана 85,98 (65,8-94,7)а 85,55 (66,2-93,8)а 2,82 (-7,5...+21,7) 89,38 (69,7-97,9) 91,43 (77,8-100,0) 86,43 (67,8-97,6) 93,48 (81,8-100,0)

Общая оценка врача

Проявлений псориаза нет 47 (18,4 %)а 45 (17,6 %)а 1 (0,4%) 66(26,4%) 86 (35,4%) 28 (22,8%) 48(40,3%)

Проявления отсутствуют 154 (60,4 %)а 158 (61,7 %)а 10(3,9%) 147 (58,8%) 161 (66,3%) 75 (61,0%) 87 (73,1 %)
или минимальны

Проявления значительные 5 (2,0 %)а 14 (5,5 %)а 105 (41,2%) 15(6,0%) 5 (2,1 %) 1 (0,8%) 2(1,7%)
или тяжелые

По мнению пациента

Изменения дерматологического индекса качества жизни (ДИКЖ)

п 254 249 252 249 241 123 118

Среднее -8,0 (6,87) -8,7 (6,47) -0,6 (5,97) -8,1 (7,23) -9,6 (7,17) -8,7 (7,56) -9,6 (6,75)

Медиана -6,0(-12,0 ... -3,0) -7,0 (-12,0... -4,0)а 0,0 (-3,0...+3,0) -7,0 (-12,0 ... -3,0) -8,0 (-13,0...-4,0) -8,0 (-13,0...-4,0) -8,0 (-14,0...-4,0)

Оценка ДИКЖ 0 либо 1 135 (53,1 %)а 131 (52,4 %)а 15(6,0%) 146 (58,6%) 167 (69,0%) 74 (60,2%) 90 (76,3%)

Данные приведены в виде среднего (SD), медианы (межквартильный размах) либо л (%), за исключением заранее оговоренных иначе. 
ар < 0,0001 vs плацебо.

Таблица 2. Клинические ответы  на 12-й и 28-й неделях, по мнению врачей и пациентов
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Рис. 3. Соотношение пациентов, достигш их клинического ответа между началом  
исследования и 40-й неделей
PASI 75 И); общая оценка врача: проявлений нет или они минимальны (0 или 1; В); PASI 90 (С); PASI 50 (D); 
все пациенты исходно рандомизированы. При анализе данных пациентов, которые не отреагировали на 
лечение к 28-й неделе (PASI 50), использовался метод переноса последнего значения вперед, т. е. отсут
ствующие показатели для 32, 36 и 40-й недель были замещены данными, полученными на 28-й неделе. 
Сплошными стрелками показаны визиты, во время которых устекинумаб вводили пациентам, исходно 
рандомизированным на его получение; пунктирными стрелками показаны визиты, во время которых усте
кинумаб вводили исходно рандомизированным в группу плацебо, но затем (на 12-й неделе) перешедшим 
на получение изучаемого препарата.

лучавших устекинумаб (45 и 90 мг), около 24-й недели (ответ 
по критериям PASI 75 отмечен у 191 [76,1 %] из 251 пациента 
в группе 45 мг препарата и у 209 [85%] из 246 — в группе 
90 мг) (см. рис. 3). К 28-й неделе более 90% получавших усте
кинумаб в обеих группах достигли PASI 50 и около 50 % — как 
минимум 90%-го улучшения PASI по сравнению с исходным 
(PASI 90) (см. табл. 2). Эти показатели ответа сохранялись на 
протяжении всех 40 недель (см. рис. 3), после чего больных с 
длительным ответом подвергли рандомизированной отмене 
терапии. Пациенты, исходно рандомизированные на получе
ние плацебо, достигли сходных результатов на 12-й неделе 
после перехода на лечение активным препаратом (см. рис. 3).

У пациентов, прошедших повторную рандомизацию на 40- 
й неделе, на протяжении как минимум 1 год ответ по кри
териям PASI 75 (т. е. время до начала снижения PASI < 75) 
лучше сохранялся у продолжавших получать поддерживаю
щую терапию устекинумабом, чем у выбывших из группы 
активного лечения (р < 0,0001). В группе поддерживающей 
терапии средняя доля пациентов, у которых произошло 
улучшение по PASI, оставалась стабильной по крайней мере 
до 76-й недели (рис. 4). К этому сроку у них также в основном 
сохранились показатели PASI 50, PASI 75, PASI 90 и результа
ты общей оценки врача (данные не приводятся). Напротив, 
в группе, где лечение с 44-й недели было отменено, медиана 
числа пациентов с улучшением показателя PASI постепенно 
начала уменьшаться. После 52-й недели снижение индек

са ускорилось. PASI, на 40-й неделе составлявший в обеих 
группах отмены терапии более 96 %, к 64-й неделе снизился 
до приблизительно 40 % (оценить медиану последующего из
менения индекса в этих группах невозможно из-за того, что 
примерно у 50% пациентов отсутствующие значения PASI 
были замещены данными, полученными во время последне
го визита для повторного лечения [метод переноса послед
него значения вперед]). Медиана времени до начала падения 
PASI < 75 у больных с отменой терапии составила примерно 
15 недель; рецидива симптомов псориаза у них не отмечено.18 
Из 195 пациентов, которым устекинумаб начали вводить за
ново, 167 (85,6%) в течение 12 недель достигли PASI 75, при
чем частота ответа была сходной во всех лечебных группах.

Результаты лечения пациентов, отражением которых слу
жил дерматологический индекс качества жизни, улучшались 
параллельно с ослаблением проявлений псориаза (см. табл. 
2), причем в группе устекинумаба они стали проявляться со 
2-й недели (данные не приводятся). Более чем у 50% паци
ентов в группе устекинумаба к 12-й неделе достигнут дерма
тологический индекс качества жизни, равный 0 или 1 баллу 
(р < 0,0001 vs плацебо в обеих группах; см. табл. 2). К 12-й 
неделе медиана изменений дерматологического индекса ка
чества жизни была выше у получавших устекинумаб, чем у 
принимавших плацебо (медиана разницы по сравнению с 
плацебо для группы получавших 45 мг препарата составила

-7,0; 95% ДИ -7,0 ... -5,0; р  < 0,0001, а для группы 90 м г  7,0;
95% ДИ -8,0 ... -6,0; р  < 0,0001). У пациентов, получавших 
поддерживающую дозу устекинумаба, дерматологический 
индекс качества жизни, зафиксированный на 12-й неделе, со
хранялся до конца исследования, а у участников с отменой 
терапии этот индекс ухудшался (см. рис. 4).

В табл. 3 показано число нежелательных явлений, произо
шедших на протяжении всех трех фаз исследования. В целом 
нежелательные явления были легкими или незначительными 
и не требовали коррекции лечения. Наиболее частыми были 
инфекции верхних дыхательных путей, назофарингит, го
ловная боль и артралгия. Число инфекций и нежелательных 
явлений, которые привели к прекращению лечения, во всех 
группах было почти одинаковым (см. табл. 3). Серьезные 
нежелательные явления наблюдались у 2 из 255 пациентов, 
получавших плацебо (у одного развилась пневмония, у дру
гого — психотическое расстройство), у 2 из 255 получавших 
45 мг устекинумаба (у одного возник инсульт, у другого — ар
териальная гипертензия) и у 4 из 255 получавших дозу 90 мг 
(у двоих возникли серьезные инфекционные осложнения; у 
одного выявлено заболевание коронарных артерий, по по
воду чего ему выполнили аортокоронарное шунтирование;
1 пациент с псориазом, у которого ухудшение началось в 
период скрининга, в связи с чем его лечили только местны
ми смягчающими средствами, продолжил получать устеки
нумаб и в последующем ответил на лечение) (см. табл. 3). В 
группе получавших устекинумаб зарегистрировано два слу
чая серьезных инфекционных осложнений (у 1 пациента на
блюдалась флегмона обеих ног, у другого — опоясывающий 
лишай в области дерматома Th8 с 19 кожными пузырьками, 
диссеминировавшими за пределы первичного дерматома), 
которые разрешились только после соответствующего ле
чения. Злокачественных опухолей во время проведения 
плацебо-контролируемой фазы не отмечено (см. табл. 3), а 
частота отклонений лабораторных показателей от нормы бы
ла в лечебных группах практически одинаковой (данные не 
приводятся).

В целом частые нежелательные явления, наблюдавшиеся 
во время фаз перехода с плацебо и рандомизированной от
мены терапии, были по сути такими же, как и в плацебо-
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контролируемой фазе, хотя абсолютная частота событий 
различалась между фазами, что согласовывалось с длитель
ностью наблюдения (см. табл. 3). Частота нежелательных 
явлений, серьезных нежелательных явлений или нежела
тельных явлений, приводящих к отмене исследуемого пре
парата, не была связана с дозой препарата. У пациентов, 
получавших поддерживающую терапию устекинумабом, 
частота нежелательных явлений была не выше, чем в группе 
с перерывом в лечении в фазу рандомизированной отмены 
терапии (см. табл. 3). Наиболее частые серьезные нежела
тельные явления, наблюдавшиеся в фазу переключения с 
плацебо и рандомизированной отмены терапии, были сле
дующие: инфекции (в фазу перехода с плацебо — вирус
ный синдром у пациента из группы 45 мг препарата; язва 
и остеомиелит стопы у пациента из группы получавших 
90 мг препарата, который страдал сахарным диабетом; в 
фазу рандомизированной отмены терапии — гастроэнте
рит у пациента из группы прерывания лечения), злокаче
ственные опухоли (в фазу перехода с плацебо — по одному 
случаю рака предстательной и щитовидной желез в группе 
45 мг устекинумаба; в фазу рандомизированной отмены 
терапии — один случай рака толстой кишки в группе пре
рывания лечения), сердечно-сосудистые нарушения (у 2 па
циентов произошел инфаркт миокарда [у 1 — из группы 
45 мг препарата и у 1 получавшего плацебо, а затем пере
шедшего на 90 мг устекинумаба]; еще у одного, перешедше
го с плацебо на 45 мг препарата, возник инсульт; все случаи 
произошли в фазе переключения). Распределение и частота 
нежелательных явлений среди пациентов, перешедших с 
плацебо на устекинумаб (которых не подвергли рандоми
зированному прерыванию терапии), сравнимы. Они оста
вались сходными до и после коррекции дозы (учащение 
введений устекинумаба до 1 каждые 8 недель) у больных, 
которые к 28-й или 40-й неделе не достигли PASI 75 (данные 
не приводятся). У этих пациентов зарегистрированы один 
случай серьезной инфекции (аппендицит) и по одному слу
чаю злокачественного лентиго, рака молочной железы и 
переходноклеточного рака (у пациента с периоперативным 
инфарктом миокарда после нефрэктомии). Не отмечено ни 
одного случая микобактериальной или сальмонеллезной 
инфекции.

Доля пациентов с патологическими отклонениями в 
гематологических и биохимических показателях, вклю
чая показатели функции печени и почек, была низкой и в 
целом вполне сравнимой между группами плацебо и усте
кинумаба как через 12 недель, так и во время рандомизи
рованного прерывания лечения (данные не приводятся). 
Устекинумаб не оказывал влияния на уровень глюкозы 
и гемоглобина А1с, число нейтрофилов19 или уровень 
D-димера (данные не приводятся). У получающих усте
кинумаб средний уровень С-реактивного белка во время 
плацебо-контролируемой фазы снижался больше, чем в 
группе плацебо. Среди пациентов с исходно аномальным 
уровнем С-реактивного белка (около 30% всех участни
ков) у большинства получавших устекинумаб к 12-й не
деле С-реактивный белок нормализовался в отличие от 
таковых из группы плацебо (у 28 [36,4%] из 77 пациентов 
в группе 45 мг препарата, у 31 [40,8%] из 76 — в группе 
90 мг и у 17 [22,1 %] из 77 — в группе плацебо). Антитела 
к устекинумабу появились у 38 (5,1 %) из 746 пациентов, 
данные о которых доступны к 76-й неделе; они имели пре
имущественно низкий титр (< 1/320) и не были связаны с 
реакцией в месте инъекции. Частота такой реакции была 
низкой (32 случая из 4559 инъекций устекинумаба и 37 из

Рис. 4. Медиана процентного улучш ения показателей с 40-й по 76-ю неделю
Медиана улучшения показателя PASI у пациентов, получавших устекинумаб в дозе 45 (А) или 90 мг (в) с 
40-й по 76-ю неделю; всех участников рандомизировали на 40-й неделе. Для пациентов с отменой терапии 
(переход на плацебо) данные, полученные во время визита на фоне повторного назначения устекинумаба, 
переносились на последующие визиты. Медиана изменения дерматологического индекса качества жизни 
по сравнению с исходным у пациентов, получавших устекинумаб в дозе 45 (Q или 90 мг (О) с 40-й по 76-ю 
неделю; всех участников рандомизировали на 40-й неделе. Стрелками показаны визиты, во время которых 
пациентам, рандомизированным на 40-й неделе для получения устекинумаба каждые 12 недель, вводили 
активный препарат. Прямые, обозначающие значение погрешности результата, представляют собой 
межквартильный размах.

16 063 инъекций плацебо). Все реакции в месте введения 
устекинумаба были умеренными. Связанных с исследуе
мым препаратом анафилактического шока или проявле
ний, подобных сывороточной болезни, не отмечено.

Обсуждение
Наши данные вместе с результатами исследования 
PHOENIX 2 '3 свидетельствуют, что устекинумаб, назначае
мый в дозе 45 или 90 мг через каждые 12 недель, является эф
фективным средством для лечения псориаза среднетяжелой 
и тяжелой степени. Наши результаты также в очередной раз 
подтвердили тот факт, что ИЛ-12 и ИЛ-23 играют важную 
роль в иммунопатофизиологии псориаза.1112 Эти цитокины 
участвуют в иммунном ответе, активируя дифференциров- 
ку естественных киллерных клеток и CD4+ Т-лимфоцитов.
ИЛ-12 индуцирует их дифференцировку в Т-хелперы 
1-го типа (Thl) и экспрессию цитокинов типа 1, таких как 
интерферон-у и фактор некроза опухоли а , которые очень 
важны в патофизиологии псориаза.20'21 ИЛ-23 индуцирует 
дифференцировку в Т-хелперы 17-го типа (Thl7),22 экспрес
сию ИЛ-17 и увеличивает экспрессию кератиноцитами ин- 
дуцибельной синтазы оксида азота, которая также влияет на 
патофизиологию псориаза.23,24 Цитокины, выделенные Thl7- 
лимфоцитами, в т. ч. ИЛ-20 и ИЛ-22, участвуют в гипер- 
пролиферативном ответе кератиноцитов при псориазе.25,26 
Несмотря на то что механизмы, с помощью которых ИЛ-12 и
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Плацебо-контролируемая фаза 
(0-12-я неделя)

Плацебо-перекрестная фаза 
(12-40-я неделя)

Фаза рандомизирован
ной отмены терапии 
(40-76-я неделя)*

Устекинумаб 
45 мг
(л = 255)

Устекинумаб 
90 мг
(л = 255)

Плацебо 
(л = 255)

Устекинумаб 
45 мг (л = 255)

Устекинумаб 
90 мг 
(л = 251)

Плацебо 
с переходом 
на устекинумаб 
45 мг
(л =123)

Плацебо 
с переходом 
на устекинумаб 
90 мг 
(л = 120)

Продол
женное 
лечение 
(л= 161)

Прекра
щенное 
лечение 
(л= 160)

Средняя продолжительность 12,2 12,1 12,1 27,2 27,5 28,0 28,2 36,0 35,6
наблюдения, недели

Пациенты с одним и более 147 (57,6%) 131 (51,4%) 123 (48,2%) 146 (57,3%) 161 (64,1 %) 79 (64,2 %) 69 (57,5 %) 108 (67,1 %) 121 (75,6%)
нежелательными явлениями

Частые нежелательные явления*5

Инфекция верхних дыхательных 18(7,1 %) 16(6,3% ) 16(6,3% ) 19(7,5 %) 28(11,2% ) 9 (7,3 %) 9 (7,5 %) 22 21 (13,1 %)
путей (13,7%)

Назофарингит 26(10,2% ) 21 (8,2 %) 22 (8,6 %) 25 (9,8 %) 22 (8,8 %) 18(14,6 %) 13(10,8%) 16(9,9% ) 17(10,6%)

Артралгия 7 (2,7 %) 6 (2,4 %) 7 (2,7 %) 11 (4,3 %) 8 (3,2 %) 5 (4,1 %) 4 (3,3 %) 3 (1 ,9% ) 12(7,5% )

Головная боль 14(5,5% ) 13(5,1 %) 6 (24 %) 10(3,9% ) 8 (3,2 %) 6 (4,9 %) 1 (0,8 %) 6 (3,7 %) 4 (2,5 %)

Нежелательные явления, 1 (0,4 %) 4(1 ,6 % ) 6 (2,4 %) 7 (2,7 %) 5 (2,0 %) 2(1 ,6% ) 1 (0,8 %) 3(1,9% ) 3(1,9 %)
приведшие к выбыванию из
лечебной группы

Серьезные нежелательные 2 (0,8 %) 4(1 ,6 % ) 2 (0,8 %) 8 (3,1 %) 4 (1 ,6% ) 2 (1 ,6% ) 2(1,7 %) 1 (0,6 %) 7 (4,4 %)
явленияс

Особые нежелательные явления

Инфекционные заболевания 80 (31,4%) 66 (25,9 %) 68 (26,7 %) 79 (31,0%) 106 (42,2%) 46 (37,4 %) 44 (36,7 %) 71 (44,1 %) 76 (47,5 %)

Серьезные инфекционные 0 (0,0 %) 2 (0,8 %) 1 (0,4 %) 1 (0,4 %) 1 (0,4 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 2(1,3% )
заболевания

Рак кожиа 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1 (0,4 %) 0 (0,0 %) 1 (0,8 %) 0 (0,0 %) 2(1,2% ) 0 (0,0 %)

Рак других органов6 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 2 (0,8 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1 (0,6 %)

Сердечно-сосудистые нарушения 1 (0,4 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1 (0,4 %) 0 (0,0 %) 1 (0,8 %) 1 (0,8 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

а Включены только те пациенты, кто рандомизирован на 40-й неделе и затем получил лечение.
ь Проявились примерно у 5 %  пациентов в любой лечебной группе.
с Нежелательные явления, которые привели к любому из следующих исходов: смерть; состояние, угрожающее жизни; госпитализация в стационар или продление текущей

госпитализации; стойкая либо значительная временная инвалидизация, или нетрудоспособность, или врожденная аномалия, или интранатальная патология, независимо
от их связи с применением изучаемого препарата.

d Только базальноклеточный рак.
8 В т. ч. рак предстательной железы, толстой кишки и щитовидной железы.
f Любые серьезные нежелательные явления наподобие внезапной кардиальной смерти, инфаркта миокарда или ишемического инсульта.

Таблица 3. Нежелательные явления в течение всех трех фаз исследования

ИЛ-23 участвуют в патофизиологии псориаза, не полностью 
изучены, возможно, что общая субъединица р40 играет клю
чевую роль в этом воспалительном процессе.27

Введение двух доз, 45 и 90 мг устекинумаба, в 0-ю и 4-ю 
недели с последующим получением препарата через каждые 
12 недель привело к ответу PASI 75 у более чем 75% пациен
тов со среднетяжелым и тяжелым псориазом в исследовани
ях PHOENIX 1 и PHOENIX 2.13 Более чем у 90% участников 
улучшение было клинически значимым,28 а в исследовании 
PHOENIX 2 определен фактор устойчивости к лечению, а 
также потенциальный терапевтический подход для лече
ния субпопуляции пациентов, устойчивых к лечению.13 
Клиническое улучшение нарастало вместе с улучшением по 
оценке самих пациентов, что определялось дерматологиче
ским индексом качества жизни. Ответ наблюдался в течение 
первых 2 недель после введения первой дозы устекинумаба, а 
стойкий ответ у получавших препарат каждые 12 недель со
хранялся, как правило, 1,5 года. У пациентов с отменой усте
кинумаба проявления псориаза постепенно возобновлялись, 
а оценка качества жизни возвращалась к исходным показате
лям. Это говорит о том, что временная блокада ИЛ-12 и ИЛ- 
23 не влияет на глубинные механизмы псориаза. Суммарные 
наблюдения позволяют сделать вывод, что для сохранения 
ответа и поддержания качества жизни требуется непрерыв

ная поддерживающая терапия устекинумабом. У пациентов 
с отменой устекинумаба ответ, как правило, восстанавливал
ся в течение 12 недель после возобновления терапии.

На протяжении плацебо-контролируемой фазы и фазы 
рандомизированной отмены терапии частота и типы не
желательных явлений, серьезные нежелательные явления, 
нежелательные явления, приводящие к отмене препарата, 
и отклонения лабораторных показателей от нормы в целом 
были сравнимы между группами плацебо, 45 и 90 мг устеки
нумаба. Не отмечено зависимости явлений, определяющих 
безопасность препарата, от дозы. Более высокая частота 
гипергликемии среди пациентов, получавших устекинумаб, 
по результатам предыдущего исследования,11 в настоящем, 
более крупном исследовании не подтверждена. Число се
рьезных инфекций и злокачественных опухолей во время 
плацебо-контролируемой фазы было низким во всех ле
чебных группах, а сравнительная их частота не указывала 
на связь с введением устекинумаба. Аналогично серьезные 
сердечно-сосудистые нарушения, наблюдавшиеся в пред
шествующем исследовании11 и представлявшие собой по
пуляционный риск у пациентов с псориазом,29,30 в течение 
плацебо-контролируемой фазы встречались редко. При 
использовании поддерживающей дозы со временем не про
изошло и увеличения частоты нежелательных явлений или
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серьезных нежелательных явлений, таких как серьезные ин
фекции, злокачественные опухоли или сердечно-сосудистые 
нарушения. В ходе нашего исследования не отмечено ни 
микобактериальных, ни сальмонеллезных инфекций, ха
рактерных, по данным некоторых публикаций, для лиц с 
врожденным дефицитом белка р40 ИЛ-12 или рецептора (31 
ИЛ-12,31,32 а также ни одного случая лимфомы или демие- 
линизирующих заболеваний. Полученные результаты не 
внушают серьезных опасений, касающихся безопасности 
блокирования ИЛ-12 и ИЛ-23 на такой долгий срок, как 
1,5 года. Тем не менее использованные размер выборки и 
длительность исследования не позволяют исключить влия
ния устекинумаба на развитие редких явлений или событий, 
которые могли бы проявиться при более длительной экспо
зиции или при исследовании большей выборки пациентов; 
дополнительные данные будут получены после увеличения 
срока настоящего исследования на 5 лет. Вместе с оценкой 
безопасности в исследовании PHOENIX 213 настоящие ре
зультаты показали, что устекинумаб хорошо переносится в 
течение по крайней мере 1 года.

Наши данные свидетельствуют, что устекинумаб может 
оказаться важным препаратом для лечения псориаза. Хотя 
сравнение результатов разных исследований имеет ряд огра
ничений, нельзя не отметить, что уровень эффективности 
в настоящем испытании превосходит этот показатель для 
всех доступных в настоящее время внутримышечных или 
подкожных форм биологических лекарственных средств.33 
Высокая эффективность сохранялась при введении препа
рата каждые 12 недель, что может служить новой ступенью 
удобства терапии для пациентов и врачей и быть особенно 
важным для соблюдения режима лечения. Последнее пред
ставляет для пациентов с псориазом большую проблему, что, 
по меньшей мере, частично обусловлено недостаточными 
эффективностью или удобством существующих методов ле
чения.34,35
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