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Псориатический артрит (ПсА) – хроническое заболевание, которое сопровождается
воспалительными проявлениями в виде бляшечного псориаза, дистрофии ногтей,
энтезита, дактилита и внесуставными проявлениями (воспалительное поражение
кишечника, увеит)1,2. Псориаз ногтей присутствует у 60–80% пациентов с ПсА и
связан со значительными болевыми ощущениями, психосоциальной инвалидизацией
пациента и снижением качества его жизни3-6. Псориаз ногтей является одним из
шести основных доменов ПсА в соответствии с рекомендациями международной
группы по изучению псориатического артрита (GRAPPA)7. Псориаз ногтей является
предиктором тяжелого течения ПсА с вовлечением кожи и суставов, а также
структурными повреждениями, которые приводят к ухудшению качества жизни8. В
клинических испытаниях псориаз ногтей оценивается для выявления псориатических
изменений на основе физического осмотра и использования инструментов
клинической оценки, в первую очередь индекса тяжести псориатического поражения
ногтей (NAPSI) и модифицированного и индекса тяжести псориатического поражения
ногтей (mNAPSI)9-11. Индекс mNAPSI является более короткой и удобной для
применения системой, которая обычно используется ревматологами и
продемонстрировала превосходную междисциплинарную надежность и
валидность10-12. 

Лечение псориаза ногтей представляет собой клиническую проблему (популяция



пациентов, представляющая трудности для терапии) и варьирует в зависимости от
тяжести заболевания, степени поражения кожи и наличия или отсутствия
сопутствующего ПсА. В последних рекомендациях по лечению псориаза ногтей с
поражением менее 3 ногтевых пластин, предлагается использовать внутриочаговые
инъекции стероидов при вовлечении матрикса ногтя, а также топические стероиды
отдельно или в комбинации с витамином D для местного применения при псориазе
ногтей, ограниченном ногтевым ложем. При заболевании, поражающем большее
количество ногтей, необходимо системное лечение, включая ацитретин,
метотрексат, циклоспорин и биологические агенты, такие как ингибиторы фактора
некроза опухоли (ФНО) и ингибиторы интерлейкина (IL)-1713. 

Секукинумаб продемонстрировал быстрое и устойчивое улучшение симптомов и
физических функций у пациентов с ПсА в течение 5 лет применения в ходе фазы III
исследования FUTURE 514-16. Также исследование FUTURE 5 показало, что секукинумаб
ингибирует рентгенологическое прогрессирование у пациентов с ПсА17,18. Позднее, в
исследовании TRANSFIGURE, одном из немногих проспективных плацебо-
контролируемых исследований псориаза ногтей19, секукинумаб продемонстрировал
значительную эффективность и улучшение качества жизни по сравнению с плацебо у
пациентов с псориатическим поражением ногтей средней и тяжелой степени, с
устойчивым эффектом более 2,5 лет20. В данной публикации рассматривается
влияние секукинумаба на состояние ногтей и другие симптомы заболевания, включая
рентгенологическое прогрессирование у больных ПсА с сопутствующей
псориатической ониходистрофией в ходе исследования FUTURE 5 в течение 2 лет. 

FUTURE 5 это двухлетнее, рандомизированное, двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование III фазы в параллельных группах. Подробнее о
дизайне исследования, а также о критериях включения и исключения сообщалось
ранее21.

Полученные результаты
Из 996 пациентов с ПсА исходно у 663 (66,6%) имелись сопутствующее
псориатическое поражение ногтей. Демографические и базовые характеристики
заболевания были сбалансированы между группами лечения поражения ногтя
(таблица I) и были сопоставимы с общей популяцией21.

Таблица 1. Демография и исходные характеристики подгруппы пациентов с
псориатическим поражением ногтей.
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Общий средний балл mNAPSI составил 16,4 что соответствует легкой форме
заболевания ногтей, среднее количество пораженных ногтей на руках составило 6,7,
а общее среднее значение индекса DLQI составило 11,1. Среднее время с момента
постановки диагноза бляшечного псориаза и ПсА составил 15,7 и 6,8 года
соответственно. В подгруппе пациентов с поражением ногтей 43,4% (125из 288)
пациентам, первоначально рандомизированным для приема секукинумаба
по 150 мг доза препарата была повышена до 300 мг на 52 неделе.

Состояние кожи и ногтей
Прием секукинумаба в дозировке 300 и 150 мг приводил к снижению показателя
mNAPSI при контроле на 16 неделе по сравнению с плацебо. Снижение продолжалось
в дальнейшем, что демонстрировал контроль на 104 неделе (рис. 1А). На 104 неделе



средний процент изменения mNAPSI составил — 77·5%, -82,7% и — 73,2%
для пациентов, первоначально рандомизированных для приема 300 мг,
150 мг и 150 мг без нагрузки соответственно (рис. 1Б). В группе пациентов
с исходным показателем mNAPSI >2 более 65% принимавших секукинумаб больных
достигли уровня mNAPSI ≤2 на 104 неделе (рис. 1C).

Рисунок 1. Процентное изменение индекса mNAPSI по сравнению с исходным
уровнем, частота ответов mNAPSI ≤2 и индекс DLQI в подгуппе пациентов с
поражением ногтей до 104-й недели.
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Секукинумаб улучшил ответ PASI 90 на 16 неделе по сравнению с плацебо (300 мг
[52,0%], 150 мг [36,8%] и 150 мг без нагрузки [31,0%] по сравнению с плацебо [7,6%;
p<0,0001 для всех доз секукинумаба против плацебо]), с устойчивым ответом через
104 недели лечения (табл. II).

Таблица 2. Краткое описание эффективности на 104-й неделе
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Эффективность в отношении опорно-двигательного
аппарата
Частота ответов ACR20/50 на 16 неделе была выше с 300 мг (66,7%/43,1%),
150 мг (60,0%/40,7%) или 150 мг без нагрузки (61,4%/32,0%), чем при приеме плацебо
(29,0%/9,1; все p<0,0001), с сохранением устойчивого ответа на 104 неделе.

В отношении дактилита и энтезита у пациентов, получавших секукинумаб,
наблюдалась аналогичная тенденция к улучшению: на 16 неделе разрешение
дактилита и энтезита наблюдалось чаще у пациентов, получавших лечение
секукинумабом по сравнению с плацебо, с сохранением устойчивой тенденции
к улучшению в дальнейшем, до 104 недели (рис. 2А-В).



Рисунок 2. Разрешение дактилита и энтезита в подгруппе пациентов с
псориатическим поражением ногтей через 104 недели
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[52,0%], 150 мг [36,8%] и 150 мг без нагрузки [31,0%] по сравнению с плацебо [7,6%;
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Рисунок 3. Средние изменения по сравнению с исходным уровнем vdH-mTSS в
группе пациентов с поражением ногтей до 104-й недели.
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Конкретные результаты, о которых сообщали
пациенты
Пациенты, принимавшие секукинумаб в дозе 300 мг (-8,47), 150 мг (-7,42)
и 150 мг без нагрузки (-7,31) группы отмечали улучшение индекса качества жизни
DLQI на 16 неделе по сравнению с плацебо (-2,37; все p<0,0001) (рис. 1Г). Другие
результаты, сообщаемые пациентами, в том числе, индексы HAQ-DI, SF-36 PCS
и PsAQoL, также показали улучшение на 16 неделе при приеме секукинумаба против
плацебо (табл. II).

Обсуждение
Эпидемиологические данные свидетельствуют о том, что поражение ногтей имеет
более высокую распространенность у пациентов с Пс А. Псориаз ногтей может быть
признаком неконтролируемого воспаления и прогностическим фактором более
тяжелой формы псориаза, часто сопровождающиеся переходом в ПсА с энтезитом
и периферическим артритом22. В США было разработано несколько шкал для оценки
степени прогрессирования псориаза на ногтях, в том числе NAPSI и mNAPSI. Шкала
mNAPSI учитывает все восемь псориатических изменений ногтя с максимальной
оценкой 13 баллов для каждого ногтя. Считается, что шкала mNAPSI является
объективной и доступной системой классификации псориаза ногтей с относительно
простым алгоритмом оценки псориатического поражения ногтей, в связи с чем она
регулярно используется в клинических исследованиях при ПсА23. Заболевания ногтей
часто более устойчивы к лечению, чем кожный псориаз, даже в эпоху биологической
терапии. Рекомендуемое Rigopoulos и др. лечение зависит от количества пораженных



ногтей и локализации псориатического поражения13. Рекомендации по лечению
формируются в соответствии с тем, поражена ли матрица ногтя ногтевое ложе
или имеет место обширное поражение ногтей (поражение >3 ногтей). Топические
или внутриочаговые стероиды считаются первой линией терапии для людей
с поражением ногтевого ложа или матрикса соответственно. Далее системное
лечение можно рассматривать на основании клинических проявлений и влияния
на качество жизни пациента13. Биологические препараты, такие как ингибиторы
ФНО, IL–17 и IL–12/23 назначаются пациентам со значительным поражением ногтей
наряду с сопутствующим поражением кожи и/или суставов13,24,25. Хотя поражение
ногтей очень распространено при ПсА, данные о лечении ПсА, влияющем конкретно
на ногти скудны из-за отсутствия крупных, контролируемые исследований. Поэтому
ожидаемые результаты лечения в основном экстраполируется из терапии псориаза.

В данной публикации авторы сообщают о результатах комплексного post-hoc анализа
эффективности секукинумаба у пациентов с ПсА в ходе крупного исследования
FUTURE 5, в котором две трети пациентов имели псориаз ногтей. У большинства
из этих пациентов наблюдалось легкое поражение ногтей и кожи при меньшей
продолжительности заболевания на момент начала исследования, чем у пациентов
в исследовании TRANSFIGURE, у которых был умеренный или тяжелый бляшечный
псориаз и псориатическая ониходистрофия на исходном уровне19,26.

Значительные улучшения в виде очищении ногтей от псориаза наблюдались
уже на 16-й неделе у пациентов, получавших секукинумаб (средний процент
улучшения в mNAPSI более 38%) по сравнению с плацебо, с дальнейшим улучшением,
продолжающимся в течение 2 лет при лечении секукинумабом (средний процент
улучшения mNAPSI более 73%). При этом на 16-й неделе больше пациентов
с исходным уровнем mNASPI >2, принимавшие секукинумаб
150 мг или 300 мг достигли mNAPSI ≤2 по сравнению с получавшими плацебо,
и их количество продолжало увеличиваться с 16-й по 104-ю неделю для обоих
доз секукинумаба. Наблюдаемые улучшения заслуживают внимания, если учесть
трудность лечения псориаза ногтей традиционными методами. Результаты
согласуются с результатами исследования FUTURE 2, которые также показали
устойчивое улучшение ответов mNAPSI у пациентов с ПсА через 52 недели27.
Результаты также дополняют выводы из исследования TRANSFIGURE,
где секукинумаб продемонстрировал значительную эффективность и улучшение
качества жизни по сравнению с плацебо у пациентов с умеренным и тяжелым
псориазом ногтей на 16 неделе с сохранением эффекта в течение 2,5 лет19–20,26.
В текущем исследовании секукинумаб также показал раннее и устойчивое очищение
кожи до 104 недели, что дополняет предыдущие выводы по эффективности
секукинумаба в отношении кожных проявлений ПсА, сделанные в ходе серии
исследований FUTURE14–16. Это подтверждает описанную в литературе связь
между поражением кожи и ногтей и корреляцию улучшения состояния ногтей
с улучшением состояния кожи, а также с более длительной продолжительностью
лечения28–32. Ранние и устойчивые улучшения также были продемонстрированы
при сопутствующих проявлениях ПсА, особенно в отношении суставов и разрешения
энтезита и дактилита, что аналогично данным, полученным в общей популяции
пациентов18,21 и согласуется с другими исследованиями FUTURE14–16.

Результаты текущего post hoc исследования согласуются с результатами испытаний
ингибиторов ФНО у пациентов с ПсА, где наблюдались устойчивые улучшения
симптомов умеренного или тяжелого псориаза ногтей и результатов качества жизни,



о которых сообщали пациенты33–35. Однако, хотя результаты текущего post hoc
исследования согласуются с результатами испытаний ингибиторов ФНО, показавших
эффективность в лечении псориаза ногтей, значительное число пациентов сообщили
о недостаточном ответе и/или плохой переносимости этих препаратов36, 37,
что подчеркивает неудовлетворенную клиническую потребность в улучшенном
контроле заболевания.

Следовательно, если не лечить основное заболевание, сопровождающееся
поражением ногтей, оно может привести к необратимому повреждению суставов.
В литературе нет данных о влиянии лечения биологическими препаратами пациентов
с ПсА с заболеванием ногтей на структурные результаты. В текущем post hoc анализе
секукинумаб обеспечил устойчиво низкие показатели рентгенографического
прогрессирования в подгруппе ногтей пациентов с ПсА в течение 2 лет,
что согласуется с рентгенографическими результатами, представленными
в исследовании FUTURE 114, 17 и в общей популяции пациентов исследования FUTURE
518, 21.

Псориаз ногтей у пациентов с ПсА также может оказывать отрицательное влияние
на функциональность рук и качество жизни. Псориатическое поражение ногтей
может влиять на социальную жизнь и трудоспособность пациента38. Лечение
секукинумабом улучшило не только объективные показатели псориаза ногтей,
но и субъективные симптомы — боль, функциональность и параметры качества
жизни, связанные со здоровьем. Секукинумаб продемонстрировал раннее
и устойчивое улучшение качества жизни пациентов, на что указывают клинически
значимые улучшения индекса DLQI (определяемые пороговым ответом минимальной
клинически важной разницы [MCID] ≥5 баллов). Изменения от исходного уровня
также превысили пороговые значения MCID в HAQ-DI (MCID, определяется
как улучшение на ≥0,35 балла39) и SF-36 PCS (MCID, определяется как улучшение
на ≥2,5 балла40, 41) на 16-й неделе, которые сохранялись в течение 104 недель,
предоставляя клинически значимый показатель ответа на лечение секукинумабом
в подгруппе пациентов с поражением ногтей. Результаты согласуются с ранее
опубликованными данными по общей популяции исследования FUTURE 518, 21 и других
исследований FUTURE14–16.

Ограничения текущего анализа включают его post hoc природу и отсутствие группы
сравнения плацебо для данных после 16-й недели. Также к ограничениям можно
отнести включение в исследование пациентов только с легким псориазом ногтей
и отсутствие оценки псориатического поражения ногтей на ногах. Кроме того,
в исследовании не использовались какие‑либо специальные инструменты для оценки
конкретного влияния псориаза ногтей на болевые ощущения, функциональность
и специфические показатели качества жизни, такие как оценка качества жизни
ногтей при псориазе и псориатическом артрите (NAPPA), но использовались более
широкие инструменты, которые могли вступать во взаимодействие с другими
аспектами заболевания.

В заключение следует отметить, что у пациентов с ПсА и сопутствующим легким
псориазом ногтей секукинумаб обеспечил устойчивое улучшение состояния ногтей,
физической функциональности, качества жизни, уменьшение симптомов
ПсА и замедление рентгенологического прогрессирования в течение 104 недель
лечения.
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