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Введение
XXI век ознаменовался открытием инновационных 

методов лечения, используемых в различных областях 
медицины. Одним из таких революционных достижений 
стало изобретение новой группы лекарственных средств – 
генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП), 
позволяющих таргетно воздействовать на патологический 
процесс, лежащий в основе определенного заболевания. 
Внедрение ГИБП в широкую практику и фармацевтиче-
ский арсенал врачей позволили достичь эффективного 
контроля и продолжительной ремиссии многих ранее 
не поддающихся лечению с помощью стандартных ме-
тодов терапии иммуноопосредованных и онкологических 
заболеваний, что полностью изменило парадигму их 
лечения.

Однако появление ГИБП привело не только к откры-
тию нового терапевтического подхода, но и к появлению 
определенных, требующих изучения и решения проблем 
в виде развития парадоксальных неблагоприятных реакций, 

случаев первичного отсутствия ответа, а также феномена 
снижения эффективности ГИБП с течением времени. Так, 
появилось понятие «выживаемость терапии», которое 
в широком смысле трактуется как комплексный показатель 
оценки эффективности терапии в условиях клиничес-
кой практики. В более же узком значении выживаемость 
представляет из себя временнóй промежуток с момента 
инициации ГИБП до его отмены, наступившей в результате 
плохой переносимости лекарственного средства, развития 
серьезных нежелательных явлений (НЯ) или недостаточ-
ного терапевтического эффекта [1, 2].

Псориаз
Псориаз является мультифакториальным хроническим 

иммуновоспалительным заболеванием с поражением 
кожи и ее придатков, суставов, а также органов сердеч-
но-сосудистой и других систем [3]. Псориазом страдают 
приблизительно 3 % населения земного шара [4]. В тре-
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ти случаев псориаз манифестирует в детском возрасте 
и сопровождается развитием коморбидных состояний, 
снижающих качество жизни ребенка [4, 5].

Показатели распространенности псориаза коррелиру-
ют с возрастом, линейно увеличиваясь с ним, – от 0,2 % 
в возрасте 1 года жизни до 1,2 % в возрасте 18 лет [6, 7]. 
Подобная закономерность прослеживается в эпидемиоло-
гических данных различных стран. Так, в Великобритании 
распространенность псориаза среди детей от 0 до 9 лет 
составляет 0,55 %, а среди детей в возрасте от 10 до 19 лет – 
1,37 % [8]. В Российской Федерации (РФ) наиболее высокие 
показатели распространенности псориазом также были 
зарегистрированы среди населения в возрасте 15–17 лет. 
В 2018 году в данной возрастной группе показатель рас-
пространенности составил 332 случая на 100 тысяч, тогда 
как среди детей в возрасте от 0 до 14 лет – 77 на 100 тысяч 
детей [9]. Также интерес представляет анализ опублико-
ванных за последние 50 лет эпидемиологических данных, 
демонстрирующий увеличение показателя заболеваемости 
псориазом у детей более чем в два раза [10].

В основе патофизиологии псориаза предполагает-
ся сложное взаимодействие между клетками иммунной 
системы, отвечающими за врожденный и приобретенный 
иммунный ответ (Т-клетки, нейтрофилы, дендритные 
клетки), и кератиноцитами на фоне развивающейся дисре-
гуляции провоспалительных цитокинов и хемокинов [11]. 
Иммунопатогенез псориаза многогранен, основную роль 
в нем играет сигнальная ось IL‑23 / Th17, являющаяся 
центральным фактором активации иммунной системы 
и хронического воспаления [12]. Немаловажное значение 
в патогенезе псориаза имеют и другие провоспалительных 
цитокины – TNF-α, IL‑1, IL‑8 и IL‑36, каждый из которых 
участвует в формировании аберрантного иммунного от-
вета [13]. Конечным результатом является формирование 
порочного круга в виде самоподдерживающегося воспа-
лительного процесса, который приводит к аномальной 
пролиферации кератиноцитов и нарушению процесса их 
дифференцировки, а также влияет на развитие различных 
коморбидных состояний, таких как псориатический артрит, 
воспалительные заболевания кишечника, психиатриче-
ские расстройства, метаболический синдром и многие 
другие [14–16].

Эпоха биологической терапии псориаза
Понимание патогенеза, выделение ключевых иммун-

ных клеток и провоспалительных цитокинов в сигнальных 
путях, ответственных за развитие псориаза, позволило 
разработать современные эффективные методы лече-
ния. Появление препаратов, ингибирующих действие 
иммунных клеток и специфичных цитокинов (особенно 
участвующих в сигнальной оси IL‑23 / IL‑17 и переда-
че сигналов TNF-α), ознаменовало новое направление 
таргетной терапии больных псориазом, резистентных 
к другим методам наружного и системного лечения. 
В настоящее время официально утвержденными для 
применения в педиатрической практике ГИБП в лече-
нии псориаза у детей в РФ являются ингибиторы TNF-α, 
представленные такими лекарственными средствами, 

как адалимумаб и этанерцепт, ингибитор IL‑12 / IL‑23 
устекинумаб, а также ингибиторами IL‑17 секукинумабом 
и иксекизумабом [17–19].

ГИБП позволили добиться значимого снижения индекса 
распространенности и тяжести псориаза (Psoriasis Area 
Severity Index, PASI) более чем у половины пациентов, 
страдающих псориазом среднетяжелого и тяжелого тече-
ния [20–22]. Стало возможным достижение показателей 
PASI 90 (уменьшение тяжести и распространенности 
псориаза на 90 %) и PASI 100 (абсолютно чистая кожа) 
с поддержанием терапевтического эффекта в долгосрочной 
перспективе, что особенно важно для пациентов детского 
и подросткового возраста [23–25].

Однако, несмотря на высокую эффективность биологи-
ческой терапии, существуют риски развития НЯ, особенно 
при рассмотрении ингибиторов цитокинов, являющихся 
общими для различных звеньев иммунного ответа, в част-
ности играющих значительную роль в противоопухоле-
вом и противоинфекционном иммунитете [26]. Так, при 
применении ингибиторов TNF-α было отмечено частое 
развитие инфекций верхних дыхательных путей, также 
наблюдались серьезные НЯ в виде случаев реактивации 
латентного туберкулеза, а некоторыми исследователями 
предположена связь терапии с увеличением случаев 
развития злокачественных новообразований [27–29]. 
Тем не менее риски развития серьезных НЯ, в том чис-
ле вышеперечисленных, невелики, во многих случаях 
причинно-следственная связь с применяемым ГИБП 
расценивалась как сомнительная или в итоге не была 
установлена [30, 31].

Чаще всего в клинической практике при применении 
ГИБП встречается развитие инфекционных осложнений 
или реакций в месте инъекции, что можно подтвердить 
исследованиями, оценивающими долгосрочную без-
опасность и эффективность ГИБП у детей. При при-
менении этанерцепта у детей от 4 до 17 лет в течение 
5 лет развитие НЯ было зарегистрировано у 161 (89 %) 
пациента из 181: первое место занимали инфекции 
верхних дыхательных путей (37,6 % случаев), вторым 
(26,0 %) частым НЯ явилось развитие ринофарингита, 
а третье (21,5 %) место пришлось на появление голов-
ной боли. Всего было сообщено о восьми серьезных 
НЯ (целлюлит, инфекционный мононуклеоз, остеоне-
кроз, киста щитовидной железы, послеоперационная 
кишечная непроходимость, тревожность, прерывание 
беременности) у семи пациентов, но только одно из них 
(целлюлит) было признано связанным с лечением эта-
нерцептом. Случаев развития оппортунистических 
инфекций или злокачественных новообразований за-
регистрировано не было. При этом препарат показал 
хорошую долгосрочную эффективность: в течение 
5 лет наблюдалось стойкое улучшение показателя PASI: 
PASI 75 сохранялся у 60–70 % пациентов, а PASI 90 – 
у 30–40 % [32]. Исследование безопасности и эффек-
тивности адалимумаба у детей от 4 до 18 лет с тяжелым 
течением вульгарного псориаза также показало хорошие 
результаты. На 16-й неделе лечения адалимумабом 
в дозировке 0,8 мг/кг PASI 75 наблюдалось у 57,9 % 
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пациентов, 29,0 % пациентов достигли PASI 90 и 18,0 % – 
PASI 100. При этом приблизительно у 45 % пациентов 
отмечалось развитие различных инфекций (не было 
зарегистрировано тяжелых или серьезных инфекций), 
у 11 % пациентов наблюдалось развитие местных ре-
акций в месте введения препарата (включая эритему, 
зуд, боль, воспаление, сыпь, уплотнение, зуд и отек). 
Случаев развития серьезных НЯ, оппортунистиче-
ских инфекций или злокачественных новообразований 
на фоне лечения адалимумабом в данном исследовании 
также зарегистрировано не было [33]. Эти наблюдения 
оказались сопоставимы с результатами других клини-
ческих исследований применения адалимумаба у детей 
и взрослых при псориазе, а также при других показаниях 
к его использованию [34, 35]. Однако анализ много-
центрового продольного регистра псориаза PSOLAR 
с информацией о более чем 11 тысячах пациентов по-
казал, что существует более высокий риск серьезных 
инфекций в 1,97 на 100 пациенто-лет для адалимумаба, 
чем при использовании в терапии метотрексата (1,28), 
а также других системных небиологических препаратов 
(1,05), и даже больше, чем для других ГИБП, таких как 
устекинумаб (0,83) и этанерцепт (1,47) [36, 37].

Многоцентровое рандомизированное двойное сле-
пое плацебо-контролируемое исследование фазы III 
CADMUS оценивало безопасность и эффективность 
устекинумаба у подростков (110 пациентов от 12 
до 17 лет) со среднетяжелым и тяжелым течением псо-
риаза. Продемонстрировано, что к 12-й неделе пациенты, 
применяющие устекинумаб в стандартной дозировке 
(0,75 мг/кг для пациентов с массой тела до 60 кг, фикси-
рованная доза 45 мг – для пациентов с массой тела от 61 
до 100 кг и фиксированная доза 90 мг – для пациентов 
с массой тела свыше 100 кг), достигли PASI 75 в 80,6 % 
случаев, тогда как PASI 90 получилось добиться у 61,1 % 
исследуемых. Следует отметить, что максимальная эф-
фективность устекинумаба сохранялась вплоть до 52-й 
недели наблюдения. НЯ оценивались приблизительно 
на 60-й неделе применения устекинумаба: наиболее 
часто отмечались инфекционные осложнения (при-
близительно в 70 % случаев), развитие одного и (или) 
более серьезных нежелательных явлений наблюдалось 
в среднем в 7 % случаев, при этом приблизительно 
2 % приходилось на развитие серьезных и тяжелых 
инфекционных осложнений. В большинстве случаев 
регистрировали назофарингит (34,5 %), инфекции верх-
них дыхательных путей (12,7 %) и фарингит (8,2 %). 
Из 508 инъекций устекинумаба только одна вызвала 
реакцию в месте инъекции. Ни у одного пациента за 60 
недель наблюдения не было выявлено случаев развития 
злокачественных новообразований [23, 38].

Хорошие результаты были получены и в открытом 
рандомизированном многоцентровом исследовании III 
фазы по оценке эффективности и безопасности секу-
кинумаба у детей от 6 до 18 лет, страдающих бляшеч-
ным псориазом среднетяжелого и тяжелого течения. 
Продемонстрировано, что через 16 недель терапии 
секукинумабом индекс PASI 75 был достигнут у 93 % 

пациентов, получавших низкие дозы, и у 91 % – высокие 
дозы препарата; индекс PASI 90 – у 83 и 79 %, а ин-
декс PASI 100 – у 62 и 55 % соответственно (при массе 
тела до 25 кг – низкая и высокая дозы были идентичны 
и равнялись 75 мг; от 25 до 50 кг низкая доза составляла 
75 мг, а высокая – 150 мг; при 50 кг и более низкая доза 
составляла 150 мг, а высокая – 300 мг). В течение 24 
недель непрерывного применения секукинумаба в 39 % 
случаев были зарегистрированы эпизоды развития ин-
фекционных осложнений, наиболее частыми из которых 
явились назофарингиты (12 %) и инфекции верхних 
дыхательных путей (4 %), при этом нейтропения была 
обнаружена у 4 % больных. Случаев смерти либо отме-
ны ГИБП из-за возникших НЯ не было зафиксировано. 
В целом профиль безопасности секукинумаба у детей 
совпадал с аналогичными показателями в исследованиях 
с участием взрослых пациентов [39].

Вышеперечисленные результаты демонстрируют хоро-
шую эффективность и благоприятный профиль безопас-
ности указанных ГИБП у детей, а также дают основание 
утверждать, что польза от их применения превышает 
возможные риски. Однако вместе с этим сохраняется 
необходимость в постоянном мониторинге пациентов 
с целью оценки долгосрочной эффективности и безопас-
ности биологической терапии в каждом конкретном слу-
чае с проведением при необходимости своевременной 
замены ГИБП.

Выживаемость биологической терапии у детей: 
малоизученные аспекты

Как было упомянуто ранее, показатель выживае-
мости ГИБП представляет из себя определенный про-
межуток времени с момента инициации терапии до ее 
отмены и зависит от множества факторов, таких как 
эффективность (снижение эффекта со временем или 
его отсутствие), безопасность (развитие НЯ), переноси-
мость и комплаентность пациента [40]. Так, несмотря 
на высокую эффективность ГИБП, приблизительно треть 
пациентов не реагирует на биологическую терапию или 
теряет первоначальную чувствительность в результате 
выработки нейтрализующих антител, ингибирующих 
эффекты биологического препарата, тем самым приводя 
к подавлению терапевтического действия, снижению 
эффективности (эффект ускользания) и (или) развитию 
НЯ, что в конечном итоге требует произвести смену 
биологического препарата [41].

Наиболее показательным является исследовании 
C. Phan и соавт., которые провели анализ 134 детей, на-
ходящихся на биологической терапии, с диагнозом «псо-
риаз среднетяжелого и тяжелого течения». Исследование 
продемонстрировало, что наиболее высокий показатель 
выживаемости терапии наблюдался в группе приме-
нения устекинумаба по сравнению с адалимумабом 
и этанерцептом, также было показано, что показатель 
выживаемости выше в группе бионаивных пациентов 
по сравнению с пациентами, получавшими ранее ГИБП. 
При этом среди пациентов, ранее получавших биологиче-
скую терапию, более высокий показатель выживаемости 
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был в группах применения устекинумаба и адалимумаба 
по сравнению с этанерцептом. Наиболее частыми причи-
нами отмены ГИБП у детей были потеря эффективности, 
которая составила 19,2 %, и первичная неэффектив-
ность препарата – 8,9 %. Следует отметить, что отмена 
препарата вследствие снижения эффективности ГИБП 
значительно чаще встречалась в группе применения 
этанерцепта (34,9 %) по сравнению с адалимумабом 
(9,1 %) и устекинумабом (0,0 %); также подобная картина 
наблюдалась при оценке первичной неэффективности 
ГИБП. На фоне проведения терапии ингибиторами TNF-α 
были зарегистрированы серьезные НЯ в виде развития 
тяжелых инфекций, значительного увеличения веса 
и обострения псориаза; следует отметить, что не было 
зарегистрировано ни одного серьезного НЯ у пациентов, 
применяющих устекинумаб [42]. Подобные закономер-
ности показателя выживаемости в зависимости от ГИБП 
описаны и во взрослой популяции, страдающей псориа-
зом. Так, похожие выводы и наблюдения, выделяющие 
превосходство устекинумаба в эффективности, профиле 
безопасности и выживаемости по сравнению с ингибито-
рами TNF-α, были продемонстрированы в исследованиях, 
анализирующих данные регистров DERMBIO, PSOLAR 
и BADBIR [43–45].

В настоящее время имеются работы, демонстри-
рующие влияние различных коморбидных состояний 
и факторов риска на тяжесть течения псориаза и показа-
тель выживаемости биологической терапии у взрослых, 
однако отсутствуют сведения о влиянии вышеперечис-
ленных условий на показатель выживаемости ГИБП 
у детей, что создает окно возможностей для проведения 
новых крупномасштабных научных исследований. Тем 
не менее понимание последствий и закономерностей 
изменения течения болезни при воздействиях на нее 
различных факторов риска и коморбидных состояний 
во взрослой популяции может стать ключевым шагом 
для прогнозирования их возможного влияния и на пока-
затель выживаемости терапии у детей, что в перспективе 
позволит подобрать наиболее эффективный, в зави-
симости от индивидуальных особенностей пациента, 
биологический препарат первой и (или) последующей 
линии терапии.

Например, доказанным фактом является связь ожи-
рения (проявляющегося высоким индексом массы тела) 
и других компонентов метаболического синдрома с тя-
жестью течения псориаза [46]. Так, A. Paller и соавт. 
продемонстрировали, что индекс массы тела (ИМТ) ≥ 
85-го процентиля наблюдался у 37,9 % детей с псориа-
зом по сравнению с 20,5 % детей контрольной группы. 
Также интересным наблюдением является тот факт, что 
отношение шансов развития ожирения (ИМТ ≥ 95-го 
процентиля) у детей с псориазом, по сравнению с конт-
рольной группой, составило в среднем 4,29, а у де-
тей с тяжелым течением псориаза и вовсе – 4,92 [47]. 
В нескольких исследованиях многофакторный анализ 
показал, что ИМТ выше 35 кг/м2 является достоверно 
значимым отрицательным предиктором выживаемости 
ГИБП [45, 46]. Существует предположение, что для 

пациентов с псориазом и высоким показателем ИМТ 
наиболее подходящим биологическим препаратом яв-
ляется этанерцепт, что требует более глубокого изуче-
ния и формирования доказательной базы [32]. В то же 
время A. Jacobi и соавт. указывают на статистически 
значимое влияние коморбидных состояний, в том числе 
метаболического синдрома, на снижение показателя 
выживаемости терапии ГИБП по сравнению с паци-
ентами, страдающими псориазом, без сопутствующих 
заболеваний [49]. Однако у пациентов с псориазом и со-
путствующим псориатическим артритом, получающих 
адалимумаб или секукинумаб, показатель выживае-
мости терапии ГИБП был выше, возможно, из-за их 
лучшей приверженности к лечению [49, 50], тогда как 
С. Antoniou и соавт., напротив, наблюдали снижение 
терапевтического ответа на устекинумаб и этанерцепт 
у пациентов с сопутствующим псориатическим артри-
том [51, 52]. Выживаемость биологической терапии 
может зависеть от клинической формы псориаза, так, 
M. Kishimoto и соавт. обнаружили, что генерализован-
ный пустулезный псориаз является одним из важнейших 
предикторов ранней отмены ГИБП [53]. Показатель вы-
живаемости также зависит от возраста начала псориаза: 
J. Van den Reek и соавт. показали, что более позднее 
начало псориатической болезни связано с лучшей вы-
живаемостью у адалимумаба [54].

Сопутствующая терапия также может влиять на по-
казатель выживаемость ГИБП: положительный эффект 
в виде увеличения эффективности и показателя выжи-
ваемости ГИБП был продемонстрирован в нескольких 
работах, рассматривающих комбинированную терапию 
биологических агентов с метотрексатом, что можно объ-
яснить за счет дополнительного иммуносупрессивного 
воздействия, влияющего не только на основное заболе-
вание, но и на образование нейтрализующих антител 
[55, 56]. В то же время применение метотрексата или 
циклоспорина в качестве сопутствующей терапии увели-
чивает коэффициент риска наступления неэффективности 
ГИБП [45]. Что интересно, некоторые работы указывают 
на то, что длительная предшествующая терапия класси-
ческими иммуносупрессивными препаратами, а также 
выбор в пользу ингибиторов TNF-α вместо устекинумаба 
являются достоверно значимыми предикторами прекраще-
ния лечения биологическими агентами [57]. Эти данные 
заставляют переосмыслить стандартные алгоритмы ле-
чения среднетяжелых и тяжелых форм псориаза и делать 
выбор в пользу раннего назначения терапии в виде ГИБП, 
минуя назначение классических иммунодепрессантов, 
с целью достижения лучшей эффективности и долгосроч-
ной ремиссии заболевания. Существуют многие другие 
возможные предикторы выживаемости биологической 
терапии, роль которых весьма противоречива. К таким 
предикторам относят пол (женский пол был ассоциирован 
с ухудшением показателя выживаемости терапии ГИБП), 
стаж болезни, употребление алкоголя, курение, сахарный 
диабет, количество сопутствующих заболеваний, индекс 
PASI в момент инициации ГИБП, что нуждается в допол-
нительных исследованиях [50, 58].
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В заключительной части хотелось бы представить 
результаты исследования, проведенного мною совмест-
но с заведующим отделением дерматологии с группой 
лазерной хирургии НИИ детской дерматологии д. м. н. 
Н. Н. Мурашкиным на базе ФГАУ «НМИЦ здоровья 
детей» Минздрава России. Исследование было про-
ведено на основании статистического анализа данных 
пятилетнего ретроспективного наблюдения за 105 паци-
ентами детского возраста с псориазом среднетяжелого 
и тяжелого течения, получавших в терапии такие ГИБП, 
как этанерцепт, адалимумаб и устекинумаб. Нами было 
отмечено, что показатель выживаемости генно-инже-
нерной биологической терапии со временем неуклонно 
снижается, а отмена ГИБП в детском возрасте в основном 
связана с прогрессирующей потерей эффективности. 
Наиболее выраженный и длительный терапевтический 
ответ сохранялся у бионаивных пациентов, что еще раз 
подчеркивает важность правильного выбора препарата 
первой линии терапии. Наилучший средний показатель 
выживаемости биологической терапии был отмечен 
в группе, получавшей устекинумаб, по сравнению с па-
циентами, получавшими ингибиторы TNF-α (адалимумаб 
и этанерцепт). Данное утверждение было справедливо 
как для бионаивных пациентов, так и для тех, кто ранее 
получал лечение биологическими препаратами. Наиболее 
значимыми факторами, влияющими на рост кумулятив-
ного риска наступления неэффективности биологической 
терапии, оказались высокий ИМТ на момент инициации 
ГИБП, отягощенный семейный анамнез и факт предше-
ствующего применения одной или нескольких после-
дующих линий биологической терапии [59]. В целом 
результаты нашего исследования расширяют имеющиеся 
знания об аспектах выживаемости биологической тера-
пии у детей, страдающих псориазом, а также согласуются 
и подтверждают приведенные выше данные как в случае 
детей, так и взрослых.

Заключение
До сих пор остаются ряд нерешенных вопросов, каса-

ющихся изучения механизмов влияния различных условий 
и факторов на показатель выживаемость биологической 
терапии у детей. Данная проблема актуальна, поскольку 
пациенты детского возраста, страдающие псориазом, для 
поддержания долговременной ремиссии, как правило, 
нуждаются в длительной терапии ГИБП, которую они 
продолжают и после достижения совершеннолетнего 
возраста. Именно поэтому у врача-специалиста должна 
быть возможность достоверного прогнозирования эф-
фективности и продолжительности применения ГИБП, 
в зависимости от индивидуальных особенностей пациента, 
с целью выбора наиболее предпочтительного биологиче-
ского препарата в качестве первой и последующих линий 
терапии. Подобный персонифицированный подход тре-
бует не только проведения комплексного обследования 
пациентов с псориазом, но и оптимизации имеющихся 
алгоритмов назначения биологической терапии, чего невоз-
можно достичь без проведения дальнейших исследований 
по данной тематике.
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