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Иксекизумаб в  терапии псориатического 
артрита
Ю.Л. Корсакова, Т.В. Коротаева

Псориатический артрит (ПсА) характеризуется сочетанием скелетно-мышечных и внесуставных проявлений, 
таких как периферический артрит, поражение аксиальных структур, дактилит, энтезит, увеит, воспалительные 
заболевания кишечника, псориаз (Пс). В настоящее время достигнут большой прогресс в изучении патогенеза 
ПсА и фармакотерапии этого заболевания. В статье представлены данные по эффективности и безопасности 
ингибитора интерлейкина 17 иксекизумаба (ИКСЕ). ИКСЕ демонстрирует высокую терапевтическую 
эффективность в отношении всех клинических проявлений ПсА у большинства больных независимо 
от сопутствующего приема метотрексата и предшествующего приема генно-инженерных биологических 
препаратов, наличия кардиометаболической коморбидности. Данный препарат задерживает прогрессирование 
деструктивных процессов в суставах. ИКСЕ показан пациентам с Пс проблемной локализации: ладонно-
подошвенным, аногенитальным, волосистой части головы и ногтей.
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IXEKIZUMAB IN THE TREATMENT OF PSORIATIC ARTHRITIS

Yulia L. Korsakova, Tatiana V. Korotaeva

Psoriatic arthritis (PsA) is characterized by a combination of musculoskeletal and extra-articular manifestations, 
such as peripheral arthritis, axial disease, dactylitis, enthesitis, uveitis, inflammatory bowel disease, psoriasis (Ps). 
Currently, great progress has been made in the study of the pathogenesis of PsA and pharmacotherapy of this disease. 
The article presents data on the efficacy and safety of the IL-17 inhibitor ixekizumab (IXE). IXE demonstrates high 
therapeutic efficacy against all clinical manifestations of PsA in most patients, regardless of concomitant methotrex-
ate intake and previous intake of biological disease-modifying antirheumatic drugs, the presence of cardiometabolic 
comorbidity. This drug delays the progression of destructive processes in the joints. IXE is indicated for patients with 
Ps of problematic localization: palmar-plantar, anogenital, scalp and nails.
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Псориатический артрит (ПсА) характери-
зуется сочетанием скелетно-мышечных и вне-
суставных проявлений, таких как перифериче-
ский артрит, поражение аксиальных структур, 
дактилит, энтезит, увеит, воспалительные забо-
левания кишечника (ВЗК), псориаз (Пс) глад-
кой кожи и ногтей. Кроме того, при ПсА часто 
наблюдаются разнообразные сопутствующие 
заболевания, в первую очередь сердечно-сосу-
дистые с метаболическими нарушениями, са-
харный диабет, поражение печени, остеопороз, 
фибромиалгия, центральная сенситизация, де-
прессия [1, 2] в сочетании с нарушением каче-
ства жизни, трудоспособности и социальной 
адаптации пациентов.

В настоящее время достигнут большой 
прогресс в изучении патогенеза иммуново-
спалительных заболеваний (ИВЗ), в частно-
сти роли Т-хелперов (Th, T helpers) 17-го типа 
(Th17-клеток) и интерлейкина 17 (ИЛ-17), 
в развитии ревматоидного артрита (РА), Пс, 
анкилозирующего спондилита (АС), ПсА, вос-
палительных заболеваний кишечника (ВЗК), 
системной красной волчанки [3]. 

Семейство ИЛ-17-цитокинов включа-
ет следующие основные лиганды: ИЛ-17А, 
ИЛ-17F, ИЛ-17B, ИЛ-17C, ИЛ-17D, ИЛ-17E. 

При этом ИЛ-17А обладает наиболее сильной 
«провоспалительной» активностью. Повы-
шенный уровень ИЛ-17А определяется в кро-
ви и синовиальной жидкости больных ПсА 
и АС, а также в псориатичееских бляшках 
и крови пациентов с Пс. ИЛ-17А и ИЛ-17F, 
связываясь с рецепторами (Р) ИЛ-17, кото-
рые экспрессируются на клетках, участвую-
щих в воспалении (сосуды, макрофаги, остео-
областы, фибробласты, хондроциты и др.), 
индуцирует продукцию «провоспалительных» 
цитокинов и хемокинов, что в конечном итоге 
формирует уникальную клиническую карти-
ну СпА, ПсА – артрит, спондилит, дактилит, 
энтезит и Пс [4]. Это послужило триггером 
для разработки генно-инженерных биологи-
ческих препаратов (ГИБП), механизм дей-
ствия которых основан на блокировании па-
тологических эффектов ИЛ-17А. 

Необходимо отметить, что ИЛ-17 имеет 
важное физиологическое значение в поддер-
жании гомеостаза, защите организма от ин-
фекций, в поддержании барьерных функ-
ций эпителия кожи и слизистых оболочек/
кишечника, заживлении ран, пролифера-
ции эпителия, метаболизме, включая термо-
генез и регуляцию жировой ткани, а также 
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в поддержании баланса микробиоты [5]. Все это опреде-
ляет спектр нежелательных явлений (НЯ), которые по-
тенциально могут возникнуть на фоне длительного бло-
кирования биологических эффектов ИЛ-17, в частности 
появление грибковых и вирусных инфекций, туберкулеза, 
ВЗК, сердечно-сосудистых осложнений. 

Между тем применение при Пс, ПсА, АС и аксиаль-
ном спондилоартрите (аксСпА) таргетной терапии на осно-
ве моноклональных антител к ИЛ-17А в течение многих лет 
демонстрирует значимый терапевтический эффект в соче-
тании с долгосрочной безопасностью у большинства боль-
ных. Интересно, что применение этого класса лекарствен-
ных препаратов способствовало внедрению принципиально 
новых целей лечения, в частности разработке таких клини-
ческих критериев эффективности, как полное исчезновение 
Пс, разрешение энтезита, дактилита, активного поражения 
аксиальных структур, подтвержденного при визуализации. 

Для лечения ПсА в Российской Федерации зареги-
стрированы следующие ингибиторы ИЛ-17А: иксекизумаб 
(ИКСЕ), секукинумаб (СЕК) и Нетакимаб. Основная цель 
фармакотерапии ПсА – достижение максимально возмож-
ной низкой активности (ремиссии или низкой/минималь-
ной активности заболевания) по всем клиническим доменам 
ПсА – артрит, энтезит, спондилит, дактилит, псориаз глад-
кой кожи и ногтей; улучшение функционального статуса па-
циентов; замедление или предупреждение рентгенологиче-
ской прогрессии; улучшение качества жизни пациентов. 

Выбор терапии при ПсА основывается на оценке ак-
тивности каждого клинического фенотипа (домена), вклю-
чая Пс гладкой кожи и ногтей, данных визуализации – 
например, наличие эрозий в суставах, воспалительных 
изменений в осевом скелете, наличия факторов неблагопри-
ятного прогноза (повышение C-реактивного белка (CРБ)/
скорости оседания эритроцитов, дактилит и др.), некото-
рых сопутствующих заболеваний (увеит и ВЗК), учитывают 
предпочтения пациента и доступность лечения [6]. 

ИКСЕ – это гуманизированное моноклональное ан-
титело IgG4, которое избирательно связывает ИЛ-17A, 
предотвращая его взаимодействие с рецептором ИЛ-17. 
ИКСЕ имеет высокую связывающую аффинность с чело-
веческим ИЛ-17A, предотвращая взаимодействие с рецеп-
тором ИЛ-17RA и нисходящей сигнализацией [7].

ИКСЕ рекомендован для лечения Пс (в том числе 
у детей в возрасте от 12 лет и старше), ПсА, АС и нерентге-
нологического аксСпА (нр-аксСпА) [8]. 

ИКСЕ – стерильный, не содержащий консер-
ванта раствор для подкожного введения. Выпускается 
в 1 мл однодозовом заранее заполненном автоинжекторе 
или в однодозовом предварительно заполненном шприце. 
ИКСЕ вводится подкожно. Указанный режим дозирова-
ния у взрослых с ПсА или АС состоит из начальной удар-
ной дозы 160 мг с последующим приемом 80 мг каждые 
4 недели. При нерентгенологическом СпА начальной дозы 
нет, а поддерживающая доза такая же, как при ПсА. На-
против, при умеренном и тяжелом бляшечном Пс суще-
ствует промежуточная «нагрузка» ИКСЕ – 80 мг каждые 
2 недели в течение 12 недель – между начальной ударной 
дозой 160 мг и конечной поддерживающей дозой 80 мг ка-
ждые 4 недели. Пиковые концентрации ИКСЕ в сыворотке 
наблюдались на 4-й день после ударной дозы 160 мг. Кон-
центрации сывороточного равновесного состояния были 
достигнуты через 8 недель после ударной дозы с дозиров-
кой каждые 2 недели и через 10 недель после перехода с до-
зировки каждые 2 недели на поддерживающую дозировку 
каждые 4 недели. Биодоступность после подкожной инъ-
екции варьировалась от 60% до 81% при Пс и была выше 
при инъекции в бедро по сравнению с инъекцией в живот. 
Клиренс и объем распределения увеличивались по мере 
увеличения массы тела. 

ИКСЕ был изучен в краткосрочном и долгосрочном 
периодах наблюдений в двух рандомизированных кон-
тролируемых исследованиях (РКИ) III фазы и РКИ прямо-
го сравнения ИКСЕ и Адалимумаба (АДА). 

РКИ SPIRIT-P1 включало пациентов с активным 
ПсА, несмотря на терапию синтетическими базисными 
противовоспалительными препаратами (сБПВП), не имев-
ших опыт применения ГИБП. В SPIRIT-P2 принимали 
участие пациенты с активным ПсА с предшествующей не-
эффективностью сБПВП и первого ГИБП – ингибитора 
фактора некроза опухоли α (иФНО-α). SPIRIT H2H – пер-
вое многоцентровое РКИ, в котором было проведено пря-
мое сравнение в параллельных группах клинической эф-
фективности и безопасности двух ГИБП – иФНО-α АДА 
и ИКСЕ (табл. 1) [9–19].

Таблица 1. Общая характеристика рандомизированных клинических исследований эффективности и безопасности иксеки-
зумаба

Исследование Дизайн исследования Результаты

SPIRIT-P1 (NCT01695239)

3-летнее, рандомизированное, 
двойное слепое,  
плацебо-контролируемое 
и активно-контролируемое 
клиническое исследование, 
фаза III, сравнивающее два 
режима ИКСЕ и активную 
контрольную группу АДА  
(Хумира; AbbVie) в одобренной 
дозе и режиме с лечением 
плацебо у пациентов, ранее 
не получавших ГИБП для лечения 
бляшечного Пс или ПсА [11]

Пациенты с активным ПсА, ранее не получавшие 
ГИБП, рандомизированы в группы подкожных 
инъекций плацебо (n=106), АДА 40 мг 1 раз в 2 нед. 
(n=101), ИКСЕ 80 мг 1 раз в 2 нед. (n=103) или ИКСЕ 
80 мг 1 раз в 4 нед. (n=107). Оба режима введения 
ИКСЕ включали начальную дозу 160 мг. Основной 
целью было оценить превосходство ИКСЕ каждые 
2 или 4 нед. по сравнению с плацебо, измеряемое 
по доле пациентов, достигших ответа (ACR20). 
Двойной слепой период исследования –  
первые 24 нед. 

На 24-й нед. (на 16-й нед. для пациентов 
с неадекватным ответом) пациенты с AДA 
(8-недельная отмывка перед началом ИКСЕ) 
и плацебо были повторно рандомизированы  
в группы ИКСЕ каждые 2 нед. или ИКСЕ  
каждые 4 нед. Длительность лечения – 3 года.

На 24-й нед. достигли ответа ACR20 в группе ИКСЕ  
каждые 2 нед. 62,1%, в группе ИКСЕ каждые 4 нед. – 
57,9%, в группе плацебо – 30,2% (p≤0,001). 

Активность заболевания и функциональные нарушения 
были значительно улучшены при обеих дозах ИКСЕ 
по сравнению с плацебо на 12-й и 24-й нед., и было 
значительно меньше прогрессирования структурных 
повреждений на 24-й нед. (p≤0,01). Регресс бляшечного 
Пс наблюдался чаще в группах ИКСЕ, чем плацебо 
(p≤0,001). В группе АДА показано значительное  
улучшение по сравнению с плацебо. 

Нежелательные явления были более частыми 
при применении ИКСЕ (65,7–66,4%) и АДА (64,4%), 
чем при применении плацебо (47,2%) (p<0,05).
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Исследование Дизайн исследования Результаты

SPIRIT-P2 (NCT02349295)

Многоцентровое, 
рандомизированное, двойное 
слепое, плацебо-контролируемое 
24-недельное исследование 
с последующей долгосрочной 
оценкой эффективности 
и безопасности ИКСЕ (LY2439821) 
у пациентов с активным ПсА, 
ранее принимавших 
биологические 
противоревматические  
препараты, изменяющие  
течение заболевания [10]

Пациенты с активным ПсА, имеющие 
предшествующий неадекватный ответ на лечение 
иФНО-α, характеризующийся рефрактерностью 
к терапии или потерей эффективности, 
или непереносимостью.

Пациенты были рандомизированы (1:1:1) в группы 
для получения подкожной инъекции 80 мг ИКСЕ 
каждые 4 нед. (n=122) или каждые 2 нед. (n=123) 
после начальной дозы 160 мг или плацебо (n=118).

На 24-й нед. достигли ответа ACR20 в группе ИКСЕ  
каждые 4 нед. 53%; в группе ИКСЕ каждые 2 нед. – 48%; 
в группе плацебо – 20% (p<0,0001). 

До 24-й нед. серьезные нежелательные явления были 
зарегистрированы у 3% в группе ИКСЕ каждые 4 нед., 
у 7% в группе ИКСЕ каждые 2 нед. и у 3% в группе 
плацебо. Инфекции были зарегистрированы у 39% 
в группе ИКСЕ каждые 4 нед., у 38% в группе ИКСЕ 
каждые 2 нед. и у 30% в группе плацебо.

SPIRIT-H2H (NCT03151551)

Многоцентровое, 
рандомизированное,  
открытое, слепое, 
с параллельными группами 
52-недельное исследование, 
фаза IIIb/IV, оценивающее 
эффективность и безопасность 
ИКСЕ по сравнению с АДА 
у пациентов, ранее не получавших 
ГИБП и неадекватно ответивших 
на БПВП (на основании истории 
болезни) с активным ПсА [9]

Пациенты с активным ПсА, не принимавшие  
ранее ГИБП, с активным Пс (BSA>3%) были 
рандомизированы (1:1) для лечения ИКСЕ  
или АДА в открытом, прямом, слепом клиническом 
исследовании. Основной целью было оценить, 
превосходит ли ИКСЕ АДА на 24-й нед. 
по одновременному достижению критериев 
ACR50 и PASI100.

Все пациенты, рандомизированные в группу ИКСЕ, 
получали начальную дозу 160 мг на 0-й нед. 
Пациенты, получавшие ИКСЕ, получали 80 мг  
каждые 4 нед., начиная с 4-й нед. (7 доз до 24-й нед.), 
если они не соответствовали критериям умеренного 
или тяжелого Пс – в этом случае они получали  
80 мг ИКСЕ каждые 2 нед. со 2-й по 12-й нед.,  
а затем ИКСЕ каждые 4 нед. (10 доз до 24-й нед.). 
Пациенты, рандомизированные в группу АДА, 
получали начальную дозу 40 мг, а затем по 40 мг 
каждые 2 нед., начиная со 2-й нед. (12 доз 
до 24-й нед.), или, если они соответствовали 
критериям среднетяжелого или тяжелого Пс, 
они получали начальную дозу АДА 80 мг  
на 0-й нед., а затем по 40 мг АДА каждые 2 нед., 
начиная с 1-й нед. (14 доз до 24-й нед.).

Первичная конечная точка эффективности 
(ACR50+PASI100) была достигнута в группе ИКСЕ у 36%, 
в группе АДА – у 28% (p=0,036). ACR50 в группе ИКСЕ 
достигли 51%, в группе AДA – 47%; PASI100 в группе ИКСЕ 
достигли 60%, в группе АДА – 47% (p=0,001). 

ИКСЕ показал лучший ответ по сравнению с АДА 
по дополнительным результатам ПсА, кожи, ногтей, 
лечения до достижения цели и качества жизни. 

Серьезные нежелательные явления были 
зарегистрированы у 8,5% в группе АДА и у 3,5%  
в группе ИКСЕ.

Примечание: ИКСЕ – иксекизумаб; АДА – адалимумаб; ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; Пс – псориаз; ПсА – псориатический артрит; ACR20 – 
20%-е улучшение по критериям удовлетворительного ответа на терапию Американской коллегии ревматологов (American College of Rheumatology); иФНО-α – инги-
битор фактора некроза опухоли α; БПВП – базисные противовоспалительные препараты; ACR50 – 50%-е улучшение по критериям удовлетворительного ответа 
на терапию Американской коллегии ревматологов (American College of Rheumatology); PASI100 – 100%-е улучшение индекса распространенности и тяжести псориа-
за (Psoriasis Area and Severity Index)

В этих РКИ популяция состояла из сопоставимо-
го числа мужчин и женщин, индекс массы тела которых 
в среднем соответствовал порогу ожирения, со средней 
продолжительностью ПсА 7 лет и Пс 15 лет. Активность 
заболевания была высокой: 7 из 66 припухших суставов, 
13 из 68 болезненных суставов, энтезит в 55% случаев, дак-
тилит (12–51%) и активный Пс более чем в 92% случаев.

Первичной конечной точкой первых двух РКИ явля-
лось достижение 20%-го улучшения по критериям удовлетво-
рительного ответа на терапию Американской коллегии рев-
матологов (ACR, American College of Rheumatology) – ACR20. 

В РКИ SPIRIT-P1 через 24 недели терапии ИКСЕ 
в дозе 80 мг каждые 4 недели или каждые 2 недели ACR20 до-
стигли 57,9% и 62,1% пациентов соответственно, в группе 
плацебо – 30,2% (обе группы ИКСЕ vs плацебо; p<0,001). 
В группе АДА в дозе 40 мг каждые 2 нед. ответ ACR20 до-
стигнут у 57,4% больных, что статистически значимо выше, 
чем в группе плацебо (АДА vs плацебо; p<0,001) и сопоста-
вимо с пациентами, получавшими ИКСЕ в двух режимах 
введения, хотя данное исследование не имело дизайна пря-
мого сравнения двух ГИБП [11]. 

У пациентов, ранее лечившихся одним ГИБП 
(SPIRIT-P2), ответ ACR20 к 24-й неделе был несколько 
ниже, чем у больных, не получавших прежде ГИБП: 48% 
в группе ИКСЕ каждые 2 недели и 53% в группе ИКСЕ каж-
дые 4 недели против 19% в группе плацебо (p<0,0001) [10]. 
На 52-й неделе ответ ACR20 был достигнут у 67% в группе 
ИКСЕ каждые 4 недели и 70% в группе ИКСЕ каждые 2 не-
дели среди больных, не имевших опыта лечения [13], а сре-
ди пациентов, принимавших прежде иФНО-α, – у 75% 
и 84% в группах ИКСЕ соответственно [16].

В РКИ SPIRIT-H2H число больных, достигших кри-
терия ACR20 на 24-й неделе статистически значимо не раз-
личалось: 68,9% – на фоне лечения ИКСЕ, 72,1% – на фоне 
лечения АДА [9].

Достижение 50%-го улучшения по критериям удовлет-
ворительного ответа на терапию ACR (ACR50) у больных, 
не имевших опыта лечения ГИБП, наблюдалось у 40,2% 
(ИКСЕ каждые 4 недели) и 46,6% (ИКСЕ каждые 2 недели), 
в группе плацебо – у 15,1% (p<0,001), в то время как в группе 
активного контроля на фоне лечения АДА ACR50 соответ-
ствовали 38,6% (АДА vs плацебо; p<0,001) [11]. 
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Среди пациентов, имевших опыт лечения иФНО-α, 
критериям ACR50 соответствовали 33% в группе ИКСЕ 
каждые 4 недели и 35% в группе ИКСЕ каждые 2 неде-
ли по сравнению с 5% в группе плацебо (p<0,001) [10], 
а при 52-недельном наблюдении в отсутствие контроль-
ной группы плацебо, поскольку эти пациенты переходили 
в группы лечения в конце двойного слепого исследования, 
ответ ACR50 сохранялся у 40,6% и 53,4% пациентов в груп-
пах лечения ИКСЕ соответственно [16], что сопоставимо 
с результатами, достигнутыми у больных ПсА, не имевших 
опыта лечения ГИБП (48,9% и 52,9% в группах ИКСЕ каж-
дые 4 и 2 недели соответственно) [13].

В РКИ SPIRIT-H2H анализировались различия 
в комбинированном ответе на лечение между двумя груп-
пами активного лечения (ИКСЕ vs АДА), включавшем 
как ACR50, так и 100%-е улучшение индекса распростра-
ненности и тяжести Пс (PASI, Psoriasis Area and Severity 
Index) – ACR50+PASI100. В течение 24 недель лечения 
первичный результат ответа ACR50+PASI100 был достиг-
нут у 36% участников, получавших ИКСЕ, по сравнению 
с 27,9% участников, получавших АДА (p=0,036) [9]. 

Через 24 недели ответ ACR70 (70%-е улучшение 
по критериям удовлетворительного ответа на терапию 
ACR) достигли 23,4% и 34% при применении двух режи-
мов введения ИКСЕ соответственно, 25,7% – на фоне ле-
чения АДА, 5,7% – при применении плацебо у больных 
ПсА без  предшествующего опыта лечения ГИБП (сравне-
ние с плацебо; p<0,001) [11]. У больных ПсА с опытом лече-
ния иФНО-α критериям ACR70 соответствовали 12% и 22% 
при применении двух режимов введения ИКСЕ соответ-
ственно, в то время как в группе плацебо не было выявле-
но больных, достигших ACR70 (p<0,0001) [10]. Через 52 не-
дели ответ ACR70 наблюдался у 34% и 35% в группах ИКСЕ 
среди пациентов без опыта лечения ГИБП [13], тогда как 
в группе больных ПсА с недостаточным ответом на лечение 
иФНО-α критериям ACR70 соответствовали 20% и 32% 
в двух группах ИКСЕ соответственно [16].

В исследовании SPIRIT-H2H критериям ACR70 че-
рез 24 недели соответствовало схожее количество больных 
в группах ИКСЕ и АДА (31,8% и 25,8% соответственно; 
p=0,11) [9]. 

Кроме того, на основании данных РКИ SPIRIT-P1 был 
проведен анализ эффективности ИКСЕ у больных «тяже-
лым» ПсА, который определялся при значении модифи-
цированного интегрального индекса активности mCPDAI 
(modified Composite Psoriatic Disease Activity Index) >7 бал-
лов и счете периферического артрита 3 (>4 болезненных 
или припухших суставов и HAQ-DI (Health Assessment 
Questionnaire-Disability Index) >0,5). В этой популяции 
ACR20 достигли значительно больше пациентов, получав-
ших ИКСЕ, чем плацебо: 63,3% в группе введения ИКСЕ 
каждые 4 недели, 60,4% – в группе ИКСЕ каждые 2 недели, 
24,5% – в группе плацебо (p<0,001). Статистически значи-
мо более высокие ответы по сравнению с плацебо наблю-
дались также для ACR50 и ACR70, в группе ИКСЕ чаще 
достигалась низкая активность заболевания и ремиссия 
по индексу DAPSA (Disease Activity in PSoriatic Arthritis), 
улучшение DAS28-СРБ (Disease Activity Score 28 с опреде-
лением CРБ), а также улучшение индекса PASI (PASI75, 
PASI90 и PASI100) (p<0,001). Результаты эффективности 
и профиль безопасности ИКСЕ в популяции пациентов 
с тяжелым ПсА соответствовали таковым для общей попу-
ляции [20].

В РКИ было оценено влияние ИКСЕ на энте-
зит в сравнении с плацебо и АДА. В группе пациентов, 
не имевших опыта лечения ГИБП, разрешение энтезита 
(Лидский индекс энтезита (LEI, Leeds Enthesitis Index) – 0) 
было зарегистрировано через 12 недель у 27,9% при прие-
ме ИКСЕ каждые 4 недели, что не было статистически зна-
чимым по сравнению с 28,1% в группе плацебо. Однако 
при применении ИКСЕ каждые 2 недели через 12 недель 
лечения разрешение энтезита наблюдалось у 47,4% паци-
ентов (p<0,01 по сравнению с плацебо) [11]. Через 24 не-
дели в обеих группах лечения ИКСЕ было значительное 
улучшение энтезита: LEI=0 у 42,6% в группе ИКСЕ каждые 
4 недели (сравнение с плацебо; p<0,01), у 38,6% в группе 
ИКСЕ каждые 2 недели (сравнение с плацебо; p<0,025) 
и у 19,3% в группе плацебо. Группа активного контроля, 
получавшая лечение АДА, достигла LEI=0 в 33,3% случаев, 
что не было статистически значимым по сравнению с пла-
цебо [11]. На 52-й неделе LEI=0 на обеих дозах ИКСЕ на-
блюдался у 51,3% и 42,6% соответственно [13]. При прямом 
сравнении ИКСЕ с АДА в популяции, не имевшей опыт 
лечения ГИБП, не было статистически значимой разни-
цы в разрешении энтезита по LEI на 24-й или 52-й неделе. 
Разрешение, определяемое индексом энтезита SPARCC, 
происходило на 24-й неделе чаще при применении ИКСЕ, 
чем при применении АДА: 56,6% против 45% соответствен-
но (p=0,019), хотя разницы на 52-й неделе не было [9, 18].

У пациентов, ранее получавших иФНО-α, не было 
статистически значимой разницы в разрешении энте-
зита по сравнению с плацебо при любой схеме лечения 
ИКСЕ на 24-й неделе [10]. На 52-й неделе разрешение эн-
тезита было зарегистрировано у 64,5% и 53,4% в группах 
ИКСЕ [16]. В последующем анализе эффективности лече-
ния энтезитов ИКСЕ, разрешения энтезита в объединен-
ной популяции, ранее не получавшей иФНО-α, и попу-
ляции, имевшей опыт такого лечения, наблюдалось в 45% 
и 49% случаев соответственно [12]. Таким образом, на ос-
новании данных РКИ (P1 и H2H) можно сделать вывод 
о том, что у больных ПсА с активным энтезитом без пред-
шествующего опыта лечения иФНО-α ингибирование 
ИЛ-17 с помощью ИКСЕ может быть более эффективным, 
чем ингибирование ФНО с помощью АДА и что в популя-
ции больных ПсА, не имевших лечения ГИБП, с активным 
энтезитом и сопутствующим умеренным или тяжелым Пс 
выбор режима дозирования ИКСЕ 80 мг каждые 2 нед. вме-
сто режима лечения ПсА (80 мг каждые 4 нед.) может при-
вести к более быстрому разрешению энтезита.

Терапия ИКСЕ оказалась эффективной также 
при наличии у больных активного дактилита. У больных 
ПсА без опыта лечения ГИБП не было разницы в разре-
шении дактилита (LDI-B (LDI Basic)=0) в течение первых 
12 недель лечения при применении обоих режимов вве-
дения ИКСЕ, что связано с высокой частотой разреше-
ния (53,6%) в группе плацебо, однако среднее изменение 
LDI-B было значительным по сравнению с плацебо (−36,3) 
при применении ИКСЕ каждые 4 недели (−72,8; p<0,001) 
и каждые 2 недели (−63,9; p<0,05). Через 24 недели разреше-
ние дактилита наблюдалось чаще в обеих группах лечения 
ИКСЕ (79,5% и 76,9% соответственно), чем в группе плаце-
бо (25%; p<0,001) [11] и сохранялось на 52-й неделе (81,1% 
и 75% соответственно) [13]. И АДА, и ИКСЕ оказались 
одинаково эффективными в достижении LDI-B=0 на 24-й 
или 52-й неделе (88,1% против 93,1% и 83,35% против 81% 
соответственно) [9, 18]. На 24-й неделе у больных ПсА 
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с предшествующим опытом лечения ГИБП разрешение 
дактилита наступало чаще при применении ИКСЕ каждые 
4 недели (75%; p=0,003) или каждые 2 недели (50%; p=0,06) 
по сравнению с плацебо (21%). Среднее изменение пока-
зателя LDI-B не было статистически значимым ни в од-
ной из групп (−34,7 и −32,1 соответственно), поскольку 
аналогичное снижение было отмечено в группе плацебо 
(−36,2) [10].

В ретроспективном обобщенном анализе было по-
казано, что через 24 недели лечения наблюдалось разре-
шение дактилита у 78% пациентов, получавших ИКСЕ 
каждые 4 недели, и у 65%, получавших ИКСЕ каждые 
2 недели, в группе плацебо – у 24% (p<0,001 по сравнению 
с плацебо) [12].

Прогрессирование структурных повреждений суставов 
среди больных ПсА, не имевших опыта лечения ГИБП, 
оценивали по изменениям относительно исходного уров-
ня модифицированного счета Шарпа (mTSS, modified 
Total Sharp Score) на 16-й, 24-й, 52-й, 108-й и 156-й не-
делях. На 16-й и 24-й неделе наблюдалось статистиче-
ски значимое снижение темпов рентгенографического 
прогрессирования по сравнению с плацебо в обеих груп-
пах лечения ИКСЕ [11], которое сохранялось с течением 
времени. На 52-й неделе не наблюдалось рентгеногра-
фического прогрессирования (mTSS≤0) у 71% и 82% па-
циентов, получавших ИКСЕ каждые 4 и каждые 2 неде-
ли, а при последующем наблюдении в течение 156 недель 
не наблюдалось рентгенографического прогрессирова-
ния у 61% и 71%. Аналогичные результаты на 156-й неде-
ле были получены при mTSS≤0,5 (69–79%) и mTSS≤1,85 
(81–87%) [15].

В РКИ активность спондилита у больных ПсА оце-
нивалась с помощью опросника BASDAI (Bath Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Index), и было выявлено, 
что улучшение этого индекса на фоне лечения ИКСЕ 
в группе пациентов с предшествующим опытом приме-
нения иФНО-α было значительно более выраженным 
по сравнению с плацебо [17]. A. Deodhar и соавт. прове-
ли ретроспективный анализ данных, полученных в иссле-
дованиях III фазы SPIRIT-P1 и SPIRIT-P2 [21] у больных 
ПсА, имевших аксиальные проявления заболевания. Эф-
фективность ИКСЕ оценивалась на 16-й, 24-й и 52-й не-
делях с использованием отдельных вопросов индекса 
BASDAI (включая боль в спине и утреннюю скованность), 
BASDAI и модифицированного BASDAI (mBASDAI; 
без вопроса 3), индекса активности анкилозирующего 
спондилита (ASDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Score) и 50%-го улучшения индекса BASDAI (BASDAI50). 
Среди больных ПсА с аксиальными проявлениями на ис-
ходном уровне (n=313) улучшение боли в спине и утрен-
ней скованности на 16-й и 24-й неделях было значитель-
но больше у пациентов, получавших ИКСЕ, по сравнению 
с группой плацебо (p<0,001 для обеих групп ИКСЕ). Улуч-
шения отдельных шкал и общих баллов BASDAI, mBASDAI 
и ASDAS были значительно больше у пациентов, получав-
ших ИКСЕ, по сравнению с плацебо. Кроме того, значи-
тельно больше пациентов, получавших ИКСЕ, достигли 
BASDAI50 на 16-й и 24-й неделях по сравнению с плаце-
бо. Эффект ИКСЕ сохранялся также на 52-й неделе. Таким 
образом, ИКСЕ оказался эффективным у больных актив-
ным ПсА с аксиальными проявлениями.

При лечении ИКСЕ наблюдается положительная 
динамика Пс гладкой кожи и ногтей, которая оценивалась 

по индексам PASI и NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index). 
Уже через 12 недель лечения у пациентов с ПсА, не полу-
чавших прежде ГИБП, 75%-е улучшение PASI (PASI75) 
было достигнуто у 71,2% и 79,7% пациентов, получавших 
ИКСЕ каждые 4 и 2 недели соответственно, и у 54,4% па-
циентов, получавших АДА, в то время как в группе пла-
цебо такой результат был у 10,4% пациентов (сравнение 
всех групп лечения с плацебо; p≤0,001). PASI90 был до-
стигнут у 56,2% и 67,8% пациентов обеих групп ИКСЕ 
и у 36,8% при лечении АДА, а в группе плацебо – у 6% 
(p≤0,001). Ремиссия Пс (PASI100) была достигнута у 42,5% 
и 52,5% больных, получавших ИКСЕ каждые 4 и 2 недели 
соответственно, и у 23,5% в группе АДА, на фоне плацебо – 
у 1,5% (p≤0,001 – сравнение с плацебо для каждой группы 
ИКСЕ; p<0,01 – сравнение с плацебо для группы АДА). 
Улучшение псориаза ногтей, определяемое по сниже-
нию среднего балла NAPSI на 24-й неделе, было одинако-
во значимым в лечебных группах по сравнению с плацебо 
(–14 и –15,5 по сравнению с –2,4; p<0,001) [11].

Достижение PASI100 было основной вторичной ко-
нечной точкой в исследовании прямого сравнения ИКСЕ 
и АДА и наблюдалось на 24-й неделе у 60,1% и 46,6% па-
циентов соответственно (p=0,001) [9]. На 52-й неде-
ле PASI100 сохранялось у 64,3% и 41,3% соответственно 
(p<0,001) [18].

У больных Пс, имевших опыт лечения иФНО-α, 
на 24-й неделе PASI75 было достигнуто у 56% при приме-
нении ИКСЕ каждые 4 недели и у 60% в группе ИКСЕ 
каждые 2 недели, что статистически значимо отлича-
лось от группы плацебо (15%; p<0,0001 для обоих срав-
нений). PASI90 было достигнуто у 44% и 50% в группах 
ИКСЕ и у 12% в группе плацебо (p<0,0001 для обоих срав-
нений). PASI100 (ремиссия Пс) отмечалось у 35% боль-
ных на фоне введения ИКСЕ каждые 4 недели, у 28% – 
на фоне введения ИКСЕ каждые 2 недели, в группе 
плацебо – у 4% (p=0,0001 и p=0,0006 соответственно). 
Улучшение Пс ногтей по индексу NAPSI на 24-й неде-
ле было одинаково значимым в обеих лечебных группах 
ИКСЕ по сравнению с плацебо (−10,5 и −12,5 по сравне-
нию с +1; p<0,0001) [10].

По данным метаанализа, ИКСЕ продемонстриро-
вал самый быстрый эффект в отношении очищения кожи 
при Пс в сравнении с иФНО и СЕК [22], а также про-
демонстрировал высокую эффективность в отношении 
«проблемного» Пс аногенитальной области. В РКИ пря-
мого сравнения ИКСЕ превосходил Этанерцепт, Гусель-
кумаб и Устекинумаб по улучшению состояния ногтей, 
ладонно-подошвенного Пс и Пс волосистой части голо-
вы [23–25].

Согласно данным J. Berman и соавт., у больных рези-
стентным ПсА, в т. ч. с неадекватным ответом на СЕК, на-
блюдался хороший ответ на лечение ИКСЕ [26], что позво-
ляет сделать вывод, что внутриклассовый переход с СЕК 
на ИКСЕ может оказаться эффективным у больных ПсА. 

По данным когортных исследований с использова-
нием перспективных регистров DANBIO и DERMBIO, 
включающих в общей сложности 12 089 пациентов, полу-
чавших лечение ГИБП или новыми таргетными сБПВП, 
при ревматоидном артрите, аксСпА, ПсА и Пс, было по-
казано, что при лечении ПсА тофацитиниб и инфликси-
маб показали самую низкую выживаемость по сравнению 
со всеми другими препаратами. Все остальные препа-
раты продемонстрировали почти одинаково хорошую 
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выживаемость с тенденцией к несколько более высокой 
выживаемости препарата голимумаб, за которым следуют 
СЕК и ИКСЕ [27].

Безопасность иксекизумаба 

Нежелательные явления (НЯ), возникшие в ходе 
лечения, включали: смертельные случаи; инфекции (лю-
бые инфекции, кандидоз, кандидоз пищевода, инфек-
ции верхних дыхательных путей, назофарингит, синусит, 
бронхит, пневмоцистная пневмония, активные и латент-
ные туберкулезные инфекции мочевыводящих путей); 
органную токсичность (цитопения, гепатотоксичность, 
интерстициальное заболевание легких); воспалительное 
заболевание кишечника; злокачественные новообразо-
вания; церебрально-сердечно-сосудистые события и ос-
новные острые сердечно-сосудистые события; депрес-
сию; переносимость (реакции в месте инъекции, а также 
аллергические реакции и реакции гиперчувствитель-
ности).

Реакции в месте инъекции и аллергические реак-
ции наблюдались у 25,3% и 6,2% пациентов, получавших 
ИКСЕ, и у 4,5% и 1,85% соответственно по сравнению 
с плацебо. При лечении ИКСЕ через 24 и 52 недели ча-
стота развития реакций в месте инъекции составила 9,5–
10,6% по сравнению с 3,2–3,5% при лечении АДА (р<0,01) 
больных ПсА без опыта лечения иФНО-α. Серьезные 
НЯ через 24 недели наблюдались у 8,5% пациентов, по-
лучавших АДА, по сравнению с 3,5% при приеме ИКСЕ 
(p=0,02), а через 52 недели – у 12,45% при приеме АДА 
и у 4,25% на  фоне лечения ИКСЕ (p<0,01) [28]. Лечение 
ИКСЕ при ПсА было связано со статистически значимым 
повышением риска развития реакций в месте инъекции 
по сравнению с плацебо или АДА. У ИКСЕ было стати-
стически значимо меньше серьезных побочных эффектов, 
чем у АДА. 

Согласно анализу длительного, в течение 3 лет, ле-
чения ИКСЕ 1118 больных ПсА, в котором применили 
оценку заболеваемости на 100 пациенто-лет [19], пре-
кращение лечения было связано со следующими причи-
нами: НЯ (5,3%), серьезные инфекции (1,3%), реакции 
в месте инъекции (12,7%), инфекции (34,2%) и смерть 
(0,3%). Среди НЯ на фоне лечения наиболее распростра-
ненными были инфекции верхних дыхательных путей, 
назофарингит и реакции в месте инъекции. Оппортуни-
стические инфекции ограничивались оральным и эзофа-
геальным кандидозом и локализованным опоясывающим 
лишаем. Случаев самоубийства или самоповреждения 
не было. НЯ, представляющие особый интерес, включали 
воспалительное заболевание кишечника (0,1%), депрес-
сию (1,6%), злокачественные новообразования (0,7%) 
и серьезные неблагоприятные сердечно-сосудистые со-
бытия (0,6%). Среди НЯ, наблюдавшихся в течение трех 
лет лечения ИКСЕ, были инфекции верхних дыхатель-
ных путей (14,4%), назофарингит (13,4%), реакции в ме-
сте инъекции 12,7%), бронхит 7,25%), эритема в месте 
инъекции 4,65%), инфекции, вызванные грибами рода 
Candida (3,49%), депрессия (2,59%), боль в месте инъ-
екции (1,61%), локализованный опоясывающий лишай 
(1,34%) и злокачественные новообразования (включая 
немеланомный рак кожи) (1,25%).

A.A. Deodhar и соавт провели комплексный ана-
лиз безопасности на основании данных четырех клини-

ческих исследований (SPIRIT-P1, SPIRIT-P2, SPIRIT-P3 
и SPIRIT-H2H) [29]. В этот анализ были включен в об-
щей сложности 1401 пациент с кумулятивным воздей-
ствием ИКСЕ 2247,7 пациенто-лет. Большинство НЯ, 
возникших во время лечения, были легкой или средней 
степени тяжести. Серьезные НЯ были зарегистрирова-
ны у 134 пациентов. Инфекции и реакции в месте инъ-
екции были наиболее распространенными НЯ, а злокаче-
ственные новообразования, воспалительные заболевания 
кишечника, включая язвенный колит и болезнь Крона, 
депрессия и серьезные неблагоприятные церебрально-
сердечно-сосудистые события наблюдались редко.

Частота выявления антител к препарату ИКСЕ 
при ПсА составила 11% на 52-й неделе лечения, тогда как 
частота нейтрализующих антител составила 8% [30].

Заключение

Таким образом, ИКСЕ демонстрирует высокую те-
рапевтическую эффективность в отношении всех клини-
ческих проявлений ПсА как в краткосрочном, так и в дол-
госрочном периоде у большинства больных, независимо 
от сопутствующего приема метотрексата и предшествую-
щего приема ГИБП [31], наличия кардиометаболической 
коморбидности. Данный препарат задерживает прогресси-
рование деструктивных процессов в суставах. Кроме того, 
ИКСЕ показан пациентам с Пс проблемной локализации: 
ладонно-подошвенным, аногенитальным, волосистой ча-
сти головы и ногтей. Результаты исследования прямого 
сравнения ИКСЕ с АДА показывают преимущества ИКСЕ 
в группе больных с тяжелым артритом и Пс. Полученные 
данные легли в основу рекомендаций Европейского альян-
са ревматологических ассоциаций (EULAR, European 
Alliance of Associations for Rheumatology) 2019/2023 гг., со-
гласно которым ингибиторы ИЛ-17А в первую очередь 
следует назначать пациентам, имеющим тяжелое пораже-
ние суставов и кожи, а также при аксиальном поражении. 
ИКСЕ сочетает высокую клиническую эффективность 
с благоприятным профилем безопасности и может исполь-
зоваться при лечении больных ПсА в рекомендуемых в ин-
струкции дозах.

Исследование (анализ данных эффективности и безопа-
сности препарата) проводилось в рамках выполнения фунда-
ментальной научной темы «Совершенствование диагностики 
и фармакотерапии спондилоартритов на основании сравни-
тельных результатов изучения (в том числе молекулярно-би-
ологических, молекулярно-генетических, клинико-визуализа-
ционных) факторов прогрессирования заболевания и уровня 
качества жизни больных», утвержденной ученым советом 
ФГНБУ НИИР им. В.А. Насоновой, регистрационный но-
мер темы в ЕГИСУ 1021051503111-9.
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