
119

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ REVIEW

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ УСТЕКИНУМАБА 
ПРИ БОЛЕЗНИ КРОНА (обзор литературы)

EFFICACY AND SAFETY OF USTEKINUMAB 
FOR CROHN’S DISEASE (review)

https://doi.org/10.33878/2073-7556-2019-18-3-119-130

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ 
УСТЕКИНУМАБА ПРИ БОЛЕЗНИ КРОНА 

(обзор литературы)
Шапина М.В., Нанаева Б.А., Варданян А.В.

ФГБУ «ГНЦК им. А.Н. Рыжих» Минздрава России, г. Москва, Россия 
(директор – чл.-корр. РАН, проф. Ю.А. Шелыгин)
Болезнь Крона (БК) является хроническим аутоиммунным заболеванием желудочно-кишечного тракта, которое поражает, в основном, 
молодых людей трудоспособного возраста. До сих пор пациенты с данным заболеванием не могут быть вылечены ни с помощью кон-
сервативной терапии ни хирургическими методами. Эффективность препаратов, доступных для лечения БК, ограничена. Кроме того, 
их применение нередко сопровождается нежелательными явлениями. Все это рождает потребность в новых препаратах, принципи-
ально отличающихся по механизму действия, с высокой эффективностью и хорошим профилем безопасности. Данный обзор посвящен 
новому биологическому препарату для лечения БК, направленному на блокирование интерлейкинов 12 и 23, которые задействованы 
в патогенезе воспаления при ВЗК. В обзоре представлены данные клинических испытаний препарата 2 и 3 фазы и данные, полученные 
в клинической практике, позволяющие делать выводы об эффективности и безопасности данного препарата, а также его месте 
в алгоритме лечения больных с БК.
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Crohn's disease (CD) is a chronic autoimmune disease of the gastrointestinal tract, which mainly affects young people of productive age. Until now, 
patients with this disease cannot be cured with by conservative therapy or surgery. The effectiveness of drugs for CD is limited, and their use is 
often accompanied by adverse events. All this creates a need for new drugs, fundamentally different in the action, with high efficiency and a good 
safety profile. The review is dedicated to a new biological agent for the treatment of CD blocking interleukins 12 and 23, which are involved in the 
pathogenesis of inflammation in inflammatory bowel diseases. This review presents the data of phases 2 and 3 clinical trials of the agent and the 
data obtained in real clinical practice, allowing to conclude about the efficacy and safety, as well as its place in the treatment algorithm for CD.
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Крона (БК) является хроническим воспали-
тельным заболеванием желудочно-кишечного тракта, 
опосредованным аутоиммунным воспалением, харак-
теризующимся периодами обострения и ремиссии 
[1-3].
В последние годы были достигнуты большие успехи 
в консервативной терапии этого заболевания. Тем 
не менее, большому количеству пациентов имеюще-

гося лечения недостаточно, а ряд препаратов имеют 
существенные ограничения. Например, препараты 
5-аминосалициловой кислоты не эффективны в отно-
шении активной БК. С другой стороны, кортикосте-
роиды хотя и эффективны в индукции ремиссии, 
но их нельзя применять для ее поддержания [1,2]. 
В связи с этим, базисными препаратами для лечения 
БК являются иммуносупрессоры (в основном, тио-
пурины, такие как азатиоприн или меркаптопурин 
и метотрексат), для которых характерна относительно 
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высокая частота побочных эффектов [1,4-6]. Кроме 
того, иммуносупрессоры медленно накапливаются 
в организме, что делает их непригодными для индук-
ции ремиссии.
У ряда пациентов необходимо усиление терапии 
и применение препаратов из группы блокаторов фак-
тора некроза опухоли альфа (ФНО), среди которых 
инфликсимаб, адалимумаб и цертолизумабапэгол, 
или анти-интегринов, к которым относится ведолизу-
маб [7-13]. Тем не менее, примерно треть пациентов 
изначально не отвечает на лечение данными препа-
ратами (первичная неэффективнсоть), а у трети паци-
ентов отмечается потеря ответа (вторичная неэффек-
тивность) [3,11,14-18]. При этом частота ремиссии при 
переключении на другой анти-ФНО препарат будет 
выше, если причина переключения – непереноси-
мость первого анти-ФНО препарата (61%), в сравне-
нии с вторичной потерей эффективности (45%) или 
первичной неэффективностью (30%). С другой сто-
роны, возникновение побочных эффектов не позво-
ляет применять эти препараты в дальнейшем [19].
Таким образом, существует очевидная потребность 
в дополнительных биологических препаратах с дру-
гим механизмом действия, направленных на другие 
воспалительные пути или терапевтические мише-
ни [20-22]. Одним из таких препаратов является 
Устекинумаб, который представляет собой монокло-
нальное антитело к субъединице р40 провоспали-
тельных цитокинов – интерлейкинов (ИЛ), ИЛ-12 
и ИЛ-23.

Фармакодинамические свойства
Устекинумаб является полностью человеческим 
моноклональным антителом, относящимся к фар-
макотерапевтической группе иммунодепрессантов, 
ингибиторов ИЛ [23,24].
Устекинумаб специфически связывается с субъеди-
ницей белка р40, общей для ИЛ-12 и ИЛ-23, инги-
бируя их связывание с рецептором ИЛ-12R1, кото-
рый экспрессируется на поверхности Т-лимфоцитов. 
Однако устекинумаб не может связываться с теми 
цитокинами, которые уже прикреплены к клеточной 
поверхности благодаря их взаимодействию с этими 
рецепторами ИЛ-12R1. В связи с этим, маловероятно, 
что устекинумаб активирует каскад комплемента, 
который вызывает разрушение клеток (опосредован-
ную комплементом цитотоксичность).
Из-за связывания устекинумаба с субъединицей р40, 
общей для ИЛ-12 и ИЛ-23, устекинумаб оказывает 
клиническое действие при псориазе [25,26] псориа-
тическом артрите [26] и БК [24,27] через прерывание 
цитокиновых путей Tx1 и Tx17, которые являются 
центральными в патогенезе вышеупомянутых забо-
леваний.
ИЛ-12 и ИЛ-23 играют ключевую роль в воспали-

тельном каскаде при БК [23,24]. В патогенезе этого 
заболевания активация toll-подобных рецепторов 
и доменов олигомеризации для связывания нуклео-
тидов (NOD) бактериальными антигенами приводит 
к секреции ИЛ-12 и ИЛ-23 антиген-презентирующими 
клетками [23,24,28]. ИЛ-12 – это гетеродимер, состо-
ящий из субъединиц p35 и p40, который, в основном, 
отвечает за активацию созревания недифферен-
цированных T-лимфоцитов в Tx1-лимфоциты [27]. 
Пациенты с БК демонстрируют реакцию типа Tx1, 
сходную во многих отношениях с таковой, наблю-
даемой при острой инфекции [23,24]. Этот ответ Tx1 
связан с экспрессией провоспалительных цитокинов, 
включая интерферон-гамма (ИФН) и ФНО [23,24,27]. 
Продукция ИФН, опосредованная ИЛ-12, приводит 
к усилению воспалительного каскада и последующей 
продукции цитокинов, включая ИЛ-7, ИЛ-15, ИЛ-18 
и ИЛ-21, которые дополнительно стимулируют ответ 
Tx1-лимфоцитов [27].
С другой стороны, ИЛ-23 представляет собой гете-
родимерный белок, который имеет общую субъеди-
ницу с ИЛ-12 (p40) в сочетании с p19 [23,24]. Он 
действует на Tx17-лимфоциты, стимулируя выработку 
ряда эффекторных цитокинов. Они провоцируют вос-
палительный ответ посредством индукции инфиль-
трации нейтрофилов и индукции экспрессии других 
провоспалительных цитокинов, таких как ФНО, ИЛ-1 
и ИЛ-6 [23,24]. Таким образом, накопление эффек-
тов, опосредованных цитокинами, продуцируемыми 
через Tx17-лимфоциты, способствует хроническому 
воспалению, характерному для БК [23]. Повышенная 
экспрессия рецепторов Ил-23 у пациентов являет-
ся причиной отсутствия эндоскопического ответа 
на анти-ФНО препараты [29]. Устекинумаб направ-
лено предотвращает взаимодействие этих цитокинов 
с рецептором ИЛ-12R1 на поверхности Т-лимфоцитов 
[30], тем самым прерывая активацию этих клеточных 
линий, вовлеченных в вышеупомянутое воспаление, 
описанное при БК [23,31,32].

Фармакокинетические свойства
Медианная пиковая концентрация устекинума-
ба в сыворотке (Сmax), равная 126,1 мкг/мл, была 
достигнута через 1 час (tmax) после инфузии [10,33]. 
При подкожном введении устекинумаб абсорбиро-
вался медленно – после введения 90 мг подкожно 
медиана tmax составила 7 дней у пациентов с псори-
азом и 8,5 дней – у здоровых добровольцев. 
Хотя метаболический путь устекинумаба точно не 
определен, вполне вероятно, что катаболически усте-
кинумаб распадается на мелкие пептиды и амино-
кислоты.
Средний период полувыведения (t1/2) устекину-
маба составлял приблизительно 3 недели у паци-
ентов с псориазом, псориатическим артритом или 
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БК с интервалом от 15 до 32 дней во всех испыта-
ниях псориаза и псориатического артрита [10,33]. 
На фармакокинетические параметры влияют пол, 
раса, масса тела, уровни сывороточного альбумина 
и С-реактивного белка (СРБ) и наличие антител 
к устекинумабу. 
В настоящее время нет доступных фармакокинетиче-
ских данных по применению устекинумаба у пациен-
тов с почечной или печеночной недостаточностью. 
Несмотря на то, что не проводилось никаких исследо-
ваний взаимодействия лекарственных средств in vivo 
с устекинумабом, популяционный фармакокинетиче-
ский анализ у пациентов с псориатическим артритом 
или БК продемонстрировал, что на клиренс устекину-
маба не влияли сопутствующий прием метотрексата, 
нестероидные противовоспалительные препараты 
или применение анти-ФНО препаратов в анамнезе 
[10]. Коррекция дозы не требуется у пациентов, полу-
чающих устекинумаб и сопутствующие субстраты 
CYP450. У пациентов с болезнью Крона сопутствую-
щие иммуномодуляторы не оказывали значительного 
влияния на фармакинетику устекинумаба [10].

Клиническая эффективность при БК
Эффективность и безопасность применения устеки-
нумаба у пациентов с БК оценивалась в двух клини-
ческих испытаниях 2,3 и 4 фазы. 
Первым исследованием, в котором изучалась клини-
ческая эффективность использования устекинумаба 
при лечении среднетяжелой и тяжелой БК, было 
клиническое исследование фазы 2а, проведенное 
на бионаивных пациентах и пациентах, получав-
ших терапию анти-ФНО препаратами. 104 пациента 
были случайным образом распределены (1: 1: 1: 1) 
в одну из четырех групп: 90 мг устекинумаба под-
кожно на неделе 0 и 3, затем плацебо – на 8 и 11 
неделе; плацебо подкожно – на неделе 0 и 3, затем 
устекинумаб 90 мг – на неделе 8 и 11; устекинумаб 
4,5 мг/кг внутривенно – на неделе 0, затем плацебо – 
на неделе 8; или плацебо внутривенно – на неделе 0, 
затем устекинумаб 4,5 мг/кг – на неделе 8. Первичная 
конечная точка (клинический ответ на 8-й неде-
ле, определяемый как снижение, по меньшей мере, 
на 25% и 70 баллов по сравнению с исходным индек-
сом активности БК (CDAI)) не была достигнута (49% 
в группах препарата по сравнению с 40% в группах 
плацебо, р=0,34) [34,35].
В исследовании фазы 2b CERTIFI оценивалась эффек-
тивность применения устекинумаба у пациентов с БК 
с неэффективностью анти-ФНО терапии. 526 пациен-
тов были рандомизированы (1:1:1:1) в группы вну-
тривенного введения устекинумаба в дозах 1, 3 и 6 
мг/кг массы тела или плацебо. Клинический ответ 
на 6 неделе был значительно выше во всех тера-
певтических группах, чем у плацебо (36,6%, 34,1%, 

39,7% vs 23,5%, соответственно, р=0,005 для сравне-
ния с группой 6 мг/кг) [36]. Пациенты, ответившие 
на индукционный курс (145 человек), были повторно 
рандомизированы в соотношении 1:1 в группу под-
кожного введения устекинумаба 90 мг или плацебо 
на 8 и 16 неделях. На 22 неделе частота клиническо-
го ответа (69,4% vs 42,5%, р<0,001) и клинической 
ремиссии была значительно выше в группе устеки-
нумаба по сравнению с плацебо (69,4% vs 42,5%, 
р<0,001 для клинического ответа; 41,7% vs 27,4%, 
р=0,03 для клинической ремиссии). 
Впоследствии были проведены 2 клинических испы-
тания 3 фазы по оценке эффективности и безопасно-
сти устекинумаба в индукции ремиссии БК (UNITI-1 
и UNITI-2) и одно исследование в поддерживаю-
щей терапии БК (IM-UNITI). Все исследования были 
рандомизированными, двойными слепыми и плацебо 
контролированными [35].

Эффективность индукционного лечения (UNITI-1 
и UNITI-2)
Оба исследования включали пациентов с умерен-
ной или тяжелой БК, то есть с индексом активности 
БК (CDAI) от 220 до 450 баллов. Они должны были 
исходно иметь непереносимость или неэффектив-
ность терапии анти-ФНО препаратами (UNITI-1) или 
базисными препаратами (UNITI-2), включая иммуно-
супрессоры (азатиоприн, меркаптопурин, метотрек-
сат) или кортикостероиды [37]. 
В исследовании UNITI-1 был включен 741 паци-
ент. Все пациенты были рандомизированы в равной 
пропорции в 3 группы: однократное внутривенное 
введение 130 мг устекинумаба, введение приблизи-
тельно 6 мг/кг массы тела (260 мг при массе тела 
не более 55 кг, 390 мг при массе тела более 55 кг 
и не более 85 кг или 520 мг при массе тела боле 
85 кг), или плацебо.
В исследование UNITI-2 можно было включить паци-
ентов с применением анти-ФНО в анамнезе, но только 
если они не имели непереносимости и неэффектив-
ности данной терапии. 628 пациентов были рандоми-
зированы аналогично исследованию UNITI-1.
Основная цель исследования (клинический ответ 
на 6 неделе) была достигнута с использованием обеих 
доз, изученных в исследованиях UNITI-1 и UNITI-2. 
Первые данные об эффективности, полученные из 
этих исследований, были проанализированы на 3-й 
неделе индукции, где уже наблюдалось значитель-
ное различие между устекинумабом и плацебо, что 
позволяет предположить более быстрый эффект от 
лечения, чем тот, который описан для других биоло-
гических препаратов. Клинический ответ оценивался 
как снижение индекса CDAI не менее, чем на 100 
единиц от исходного значения или абсолютное зна-
чение индекса CDAI менее 150 у пациентов с исход-
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ным уровнем индекса 248 и ниже). В исследовании 
UNITI-1 в группах устекинумаба 130 мг и 6 мг/кг он 
был значительно выше, чем в группе плацебо (33,7%, 
34,3% vs 21,5%, р=0,003 и р=0,002, соответственно) 
[37]. Аналогично, и в исследовании UNITI-2: 51,7%, 
55,5% vs 28,7%,р<0,001). Также отмечено раннее сни-
жение маркеров воспаления: достоверные различия 
с плацебо по снижению уровня С-реактивного белка 
(СРБ), фекального кальпротектина отмечались с 3 
недели терапии (после однократной в/в иницииру-
ющей дозы препарата) с последующим сохранени-
ем нормального уровня маркеров воспаления (СРБ) 
в течении 92 недель наблюдения [36].
Аналогично тому, как описано для других биологи-
ческих препаратов, у наивных пациентов эффек-
тивность была выше (UNITI-2), чем у тех, кто имел 
неэффективность или непереносимость анти-ФНО 
(UNITI-1) [38].

Эффективность поддерживающего лечения 
(IM-UNITI).
В исследование IM-UNITI включено 397 пациентов, 
которые ответили на внутривенную индукционную 
терапию в исследованиях UNITI-1 или UNITI-2. Они 
случайным образом были распределены в три группы: 
устекинумаб 90 мг подкожно каждые 8 недель, каж-
дые 12 недель или плацебо. Исследование показало, 
что поддерживающее лечение устекинумабом (вво-
димым подкожно) было эффективным у пациентов, 
получавших устекинумаб по сравнению с плацебо 
[35]. Хотя частота ремиссии на 44 неделе (первичная 
конечная точка) была выше у пациентов с режимом 
дозирования 90 мг устекинумаба каждые 8 недель, 
чем у тех, кто получал препарат каждые 12 недель 
(53,1% и 48,8%, соответственно), различия между 
ними были статистически не значимыми (р=0,4). 
Достижение бесстероидной ремиссии отмечалось 
у 46,9% и 42,6% пациентов, получавших утсекинумаб 
каждые 8 и 12 недель, соответственно [35]. При 
обеих схемах введения частота клинической ремис-
сии (CDAI <150) на 44 неделе была значительно выше 
у пациентов, получавших устекинумаб, по сравнению 
с плацебо (35,9%, р=0,005). 
Режим дозирования устекинумаба для поддержания 
ремиссии начинался с подкожной дозы 90 мг на 8-й 
неделе, после чего, в соответствии с клиническими 
критериями, его вводили с той же частотой, каждые 
12 или 8 недель, как указано выше. Возможность 
коррекции дозы возникла в результате суб-анализа 
IM-UNITI, в котором пациенты с отсутствием ответа 
на 12-недельный режим достигали частоты клиниче-
ской ремиссии 41% через 16 недель после изменения 
режима на каждые 8 недель [39].
Аналогично исследованиям индукционной терапии, 
эффективность была выше у бионаивных пациентов: 

пациенты из исследования UNITI-2 (бионаивные) 
показали большую эффективность, чем в UNITI-1 
(с неэффективностью или непереносимостью анти-
ФНО). Это различие совпадает с тем, что описано для 
других биологических препаратов, таких как ведоли-
зумаб [40].

Долгосрочная эффективность
Недавно были опубликованы результаты долгосроч-
ного наблюдения (96 недель) в рамках исследования 
IM-UNITI, за пациентами, которые продолжали лече-
ние в режиме каждые 12 недель и каждые 8 недель: 
клиническая ремиссия в конце периода наблюдения 
сохранялась у 79% и 87% пациентов, соответственно 
[36]. Также недавно были опубликованы результаты 
самого большого периода наблюдения за лечени-
ем устекинумабом у пациентов с БК, при котором 
выживаемость терапии препарата составляла 78% 
в год, 66% – в течение 2 лет, 55% – через 3 года 
[41]. На 92-й неделе доли пациентов в клинической 
ремиссии, не получавших глюкокортикоиды к 92-й 
неделе, были сопоставимы в группах устекинума-
ба в дозе 90 мг каждые 12 нед. (57 (67,9%) из 84) 
и каждые 8 нед. (52 (63,4%) из 82) и ниже у пациен-
тов с предшествующей коррекцией дозы (30 (42,3%) 
из 71) [36].

Эффективность в отношении заживления слизи-
стой оболочки
В течение последнего десятилетия заживление сли-
зистой оболочки считалось одной из основных тера-
певтических целей. В клинических испытаниях UNITI 
и IM-UNITI для анализа эффективности применения 
устекинумаба в отношении заживления слизистой 
оболочки выполнялось эндоскопическое исследо-
вание. Пациентам выполнялась илеоколоноскопия 
до рандомизации и на 8 и 44 неделе. Наблюдалось 
снижение по сравнению с исходным значением по 
баллам простой эндоскопической шкалы для БК (SES-
CD). Оно было значительно выше у пациентов, полу-
чавших устекинумаб, по сравнению с теми, кто полу-
чал плацебо. Это преимущество устекинумаба было 
подтверждено как в индукционных исследованиях 
(UNITI-1 и UNITI-2), так и для исследований обеих 
поддерживающих доз (каждые 8 и каждые 12 недель) 
[42]. Кроме того, эти результаты были подтверждены 
в некоторых нерандомизированных исследованиях: 
Battat и соавт. описали эндоскопический ответ у 59% 
пациентов [43], и Ma и соавт. подтвердили эндоско-
пический ответ в половине случаев) [44].

Эффективность в отношении перианальных 
поражений БК
Доказательства эффективности устекинумаба при 
лечении перианальных свищей все еще очень огра-
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ничены. Wils и соавт. (исследование GETAID) описали 
французскую когорту больных, включавшую 9 паци-
ентов с перианальными поражениями, из которых 
8 (89%) продемонстрировали клинический ответ 
через 3 месяца после лечения устекинумабом [45]. 
В других когортах больных показаны аналогичные 
результаты, например, в испанской (61% пациентов 
с улучшением перианальных поражений) [46], и 2 
канадские когорты, свидетельствующие об эффек-
тивности при перианальных свищах, варьирующейся 
от 49% 52 до 69% [47].

Профиль безопасности
Несмотря на недавнее одобрение использования 
устекинумаба при БК, имеются обширные знания об 
этом препарате в области дерматологии и ревматоло-
гии. Это позволяет основывать данные о безопасно-
сти применения устекинумаба на значительном числе 
пациентов, которых лечат в реальной клинической 
практике.

Нежелательные явления
Регистр PSOLAR, в который вошло более чем 12 000 
пациентов с псориазом, получавших различные био-
логические препараты [48,49], показал, что лече-
ние инфликсимабом и адалимумабом было связано 
с повышенным риском серьезных инфекций по срав-
нению с плацебо; в то время как у пациентов, полу-
чавших устекинумаб, не было более высокой частоты 
инфекционных осложнений [50]. Однако следует 
учитывать, что результаты по безопасности у паци-
ентов с псориазом не обязательно экстраполируют-
ся на пациентов с БК, поскольку обычно в первом 
случае используется монотерапия и, как правило, 
в более низких дозах.
С другой стороны, примечательно отсутствие до насто-
ящего времени реактивации латентного туберкулеза 
у пациентов, получавших устекинумаб. Недавний 
мета-анализ сравнил частоту реактивации туберку-
леза между устекинумабом и различными анти-ФНО-
препаратами в клинических испытаниях 2 и 3 фазы, 
проведенных у пациентов с ревматоидным артритом, 
анкилозирующим спондилитом, псориазом, псориа-
тическим артритом, БК и язвенным колитом. Частота 
осложнений была значительно ниже у пациентов, 
получавших устекинумаб [51].
Частота возникновения нежелательных явлений 
в клинических испытаниях, проведенных на паци-
ентах с БК, была сходна в группах препарата и пла-
цебо [35]. Наиболее частыми нежелательными явле-
ниями были назофарингиты, артралгии, головные 
боли, лихорадка, тошнота. Серьезные нежелательные 
явления отмечались у 7,2% пациентов, получавших 
устекинумаб, по сравнению с 6,1% в группе плаце-
бо в исследовании UNITI-1 и 2,9% по сравнению 

с 5,8% в группе плацебо – в UNITI-2. В исследовании 
IM-UNITI серьезные нежелательные явления отмеча-
лись у 9,9% пациентов, получавших устекинумаб каж-
дые 8 недель, у 12,1% пациентов, получавших усте-
кинумаб каждые 12 недель, по сравненинию с 15,0% 
в группе плацебо. Частота инфузионных реакций не 
отличалась в группах устекинумаба и плацебо. Ни 
одного случая летального исхода, злокачественных 
новообразований, случаев прогрессирующей мульти-
фокальной лейкоэнцефалопатии после одного года 
применения устекинумаба зафиксировано не было 
[35]. Эти данные были подтверждены в недавнем 
мета-анализе безопасности, который включал 7 кли-
нических испытаний устекинумаба при псориазе, БК, 
саркоидозе и рассеянном склерозе [52].
Кроме того, другие когортные исследования под-
тверждают эти благоприятные данные о безопасно-
сти [44,45,53].

Иммуногенность
В клинических исследованиях у пациентов с болез-
нью Крона образование антител к устекинумабу было 
выявлено менее чем у 3% пациентов, получавших 
препарат Стелара®. Не наблюдалось очевидной взаи-
мосвязи между образованием антител к устекинума-
бу и развитием реакций в месте введения препарата. 
У пациентов с положительными результатами тестов 
на антитела к устекинумабу отмечалась тенденция к 
более низкой эффективности, тем не менее, наличие 
антител не препятствовало развитию клинического 
ответа. У большинства пациентов с положительны-
ми результатами тестов на антитела присутствовали 
также и нейтрализующие их антитела [33].

Применение при беременности 
Регистр PSOLAR также показал, что устекинумаб без-
опасен во время беременности на основании отсут-
ствия увеличения числа абортов, преждевремен-
ных родов или врожденных аномалий [54]. В связи 
с этим были опубликованы дополнительные данные 
о беременностях в срок без осложнений, особенно 
у пациентов с БК, получавших устекинумаб [55,56]. 
Несмотря на это, до тех пор, пока у нас не появит-
ся больше доказательств, желательно не применять 
устекинумаб во время беременности, за исключением 
тех случаев, когда преимущества не перевешивают 
риски. Так же неизвестно, выделяется ли препарат 
с грудным молоком, поэтому в настоящее время реко-
мендуется избегать грудного вскармливания у паци-
ентов, получающих устекинумаб. Официально соглас-
но инструкции применение препарата при беремен-
ности и кормлении грудью в России не разрешено.

Влияние на качество жизни
Устекинумаб, как было показано в различных иссле-
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дованиях, улучшает качество жизни. В исследовании 
CERTIFI качество жизни, связанное со здоровьем, 
оценивалось с использованием опросника качества 
жизни, связанного со здоровьем (HRQoL) [57], а 
также оценивалось нарушение сна с помощью опрос-
ника Дженкинса по оценке сна (JSEQ) [58]. Отмечено 
значительное улучшение у пациентов, получавших 
устекинумаб, по сравнению с теми, кто получал 
плацебо. В недавнем исследовании 3 фазы каче-
ство жизни, связанное со здоровьем, оценивалось 
с использованием общего опросника качества жизни 
SF-36 и специального опросника по воспалительным 
заболеваниям кишечника (IBDQ) [59].
На 8-й неделе как в исследованиях UNITI-1, так 
и UNITI-2 пациенты, получавшие устекинумаб, про-
демонстрировали статистически значимое улучшение 
общего балла IBDQ, а также физического и психиче-
ского компонента SF-36 по сравнению с пациентами, 
получавшими плацебо [59]. В целом, вышеупомяну-
тое улучшение сохранялось у пациентов, получавших 
устекинумаб, в исследовании IM-UNITI до недели 
[35,59].
У пациентов с БК отмечалось снижение риска госпи-
тализаций, хирургических вмешательств, переключе-
ние на др. ГИБП на 49% у получавших устекинумаб 
п/к 12 нед. vs плацебо (HR=0.508, 95% ДИ 0.264-0.977, 
p=0.039) и на 32% у получавших устекинумаб п/к 
8 нед. vs плацебо (HR=0.679, 95% ДИ 0.486-0.950, 
p=0.020) [60].

Дозировка и частота введений при БК
Согласно инструкции к препарату, при БК первую дозу 
устекинумаба следует вводить внутривенно [33]. Эта 
доза рассчитывается на вес пациента (приблизитель-
но 6 мг/кг). Пациентам с весом ≤55 кг рекомендуется 
вводить 260 мг, пациентам с весом >55 и ≤85 кг – 
390 мг, а пациентам с весом >85 кг – 520 мг 37.
Внутривенный Устекинумаб доступен во флаконах 
по 130 мг, так что в зависимости от диапазона веса 
пациент получает 2, 3 или 4 флакона.
Первая подкожная доза устекинумаба, 90 мг, должна 
вводиться через 8 недель после введения иницииру-
ющей в/в дозы препарата.
После первого внутривенного введения, соглас-
но медицинским показаниям, режим дозирования 
может устанавливаться каждые 12 недель. Пациенты, 
у которых через 8 недель после первого подкожного 
введения не удалось получить достаточный ответ, 
в это время могут получить вторую подкожную инъ-
екцию, с последующим введением в режиме 1 раз 
в 8 недель. На протяжении всего лечения остает-
ся возможность, по усмотрению врача, пациентам, 
которые недостаточно отвечают (или теряют ответ) 
на режим введения 90 мг каждые 12 недель, оптими-
зировать график введений до 8 недель. 

В дальнейшем препарат пациентам можно вводить 
1 раз в 8 недель или 1 раз в 12 недель, в зависимости 
от клинической ситуации.
У пожилых пациентов нет необходимости корректи-
ровать дозу, поскольку фармакокинетические ана-
лизы не выявили какой-либо связи с возрастом. 
В педиатрической популяции с БК данные отсутству-
ют, а эффективность и безопасность применения 
устекинумаба у детей в возрасте 0–17 лет не уста-
новлены.

Показания к применению при БК
Согласно инструкции, устекинумаб показан для 
лечения активной БК, от умеренной до тяжелой, 
у взрослых пациентов, у которых прогрессирова-
ние заболевания продолжалось на фоне терапии 
иммуномодуляторами или кортикостероидами, или 
была выявлена непереносимость этих препаратов, 
или наблюдалась зависимость от кортикостероидов, 
или прогрессирование заболевания продолжалось 
на фоне терапии одним или несколькими ингиби-
торами ФНО, или была выявлена непереносимость 
одного или нескольких ингибиторов ФНО.

Противопоказания и взаимодействия
Лечение устекинумабом противопоказано в случае 
гиперчувствительности к действующему веществу 
или любому из вспомогательных веществ и в случае 
наличия серьезных инфекции в активной фазе, таких 
как туберкулез. Как обсуждалось выше, у пациентов 
с псориатическим артритом и БК на фармакокинети-
ку устекинумаба не влияют сопутствующее приме-
нение азатиоприна, меркаптопурина, метотрексата, 
пероральных кортикостероидов или нестероидных 
противовоспалительных препаратов или предше-
ствующее применение анти-ФНО препаратов [35,61]. 
Были проведены исследования in vitro, которые 
показали, что нет необходимости корректировать 
дозу у пациентов, получающих сопутствующие препа-
раты, которые метаболизируются через CYP450 [18]. 
Кроме того, одновременное использование имму-
нодепрессантов или кортикостероидов не влияет 
на эффективность или безопасность использования 
устекинумаба у пациентов с БК [35].

Место устекинумаба в лечении БК
В настоящее время для лечения БК в России одобре-
ны анти-ФНО препараты (инфликсимаб, адалимумаб 
и цертолизумаба пэгол), антиинтегриновый препарат 
(ведолизумаб) и устекинумаб. Накопленные данные 
об использовании устекинумаба показывают, что этот 
препарат эффективен для индукции и поддержания 
ремиссии у пациентов со среднетяжелой и тяжелой 
БК. Более того, он продемонстрировал благопри-
ятный профиль безопасности. Таким образом, встает 
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вопрос о том, каково место устекинумаба в алгорит-
мах лечения БК.
Анти-ФНО препараты в настоящее время позицио-
нируются как биологическая терапия первой линии 
при лечении среднетяжелой и тяжелой БК [62]. 
Хорошо известно, что примерно треть пациентов 
не отвечает на первый анти-ФНО препарат, и что 
часть пациентов будет иметь недостаточный ответ. 
Для таких пациентов польза от использования вто-
рого анти-ФНО препарата может быть ограничена 
[12,62,64]. С другой стороны, вторичная потеря ответа 
на анти-ФНО препараты обычно является показанием 
для оптимизации терапии (в виде увеличения дозы 
или сокращения интервалов между введениями), что, 
в свою очередь, значительно увеличивает затраты 
[17]. До настоящего времени единственным одобрен-
ным препаратом другого класса был ведолизумаб. 
Однако скорость достижения эффекта при такой 
терапии в индукции ремиссии ниже, чем у анти-ФНО 
препаратов.
В настоящее время устекинумаб является единствен-
ным препаратом для лечения БК, направленным про-
тив воспалительных путей, опосредуемых ИЛ-12/23, 
что является методом лечения с новым механизмом 
действия для пациентов с неэффективностью или 
непереносимостью базисной терапии или терапии 
анти-ФНО препаратами. Препарат с новым механиз-
мом действия может быть первой линией терапии для 
достижения долгосрочной эффективности и устой-
чивого результата терапии у пациентов с высоким 
риском инфекционных осложнений, с значимыми 
коморбидными заболеваниями (III-IV класс сердеч-
ной недостаточности, диабет, демиелинизирующие 
заболевания), с внекишечными проявлениями болез-
ни Крона (кожные, суставные) [65-67].
До настоящего времени не было проведено прямых 
сравнительных клинических испытаний между усте-
кинумабом и другими препаратами, одобренными 
для лечения болезни Крона (т.е. инфликсимабом, 
адалимумабом или ведолизумабом); Эти исследо-
вания были бы очень полезны для определения 
положения устекинумаба в терапевтическом алго-
ритме БК. Тем не менее, существует исследование 
косвенных сравнений, описанное в систематическом 
обзоре всех испытаний индукционной и поддержи-
вающей терапии БК устекинумабом, инфликсимабом, 
адалимумабом и ведолизумабом. Это исследование 
предполагает, что вероятность достижения одно-
летней ремиссии с помощью устекинумаба выше 
по сравнению с ведолизумабом или адалимумабом 
[68]. Однако этот метод косвенного сравнения имеет 
ограничения, и выводы следует интерпретировать 
с осторожностью.
Отдельные категории БК, такие как пациенты с анам-
незом рассеянного склероза, пациенты с псориазом 

и БК, а также те, у кого развился псориаз, вызванный 
анти-ФНО препаратом, могут быть подходящими кан-
дидатами для терапии устекинумабом. Было показа-
но, что 9 пациентов с БК и тяжелыми псориазопо-
добными повреждениями и / или индуцированной 
анти-ФНО препаратами алопецией, которые были 
включены в одно исследование [69], и 14 пациентов 
с индуцированным анти-ФНО препаратами псори-
азом, включенными во второе исследование [45], 
были успешно пролечены с помощью устекинумаба.
Подкожный путь введения и режим терапии (каждые 
8-12 недель) устекинумаба также можно считать 
преимуществом по сравнению с препаратами для 
внутривенного введения, такими как инфликсимаб 
и ведолизумаб, которые кроме того требуют прове-
дения индукционного лечения по схемам с наиболее 
частыми введениями [70,71]. Устекинумаб обладает 
благоприятным профилем безопасности, при усло-
вии, что на данный момент не описано появления 
злокачественных новообразований или реактивации 
туберкулеза. Кроме того, развитие иммуногенности 
в отношении лекарственного средства, по-видимому, 
нечасто и вероятнее меньше, чем описано для 
инфликсимаба и адалимумаба, хотя этому необходи-
мо подтверждение в будущих исследованиях. Анализ 
данных долгосрочной эффективности устекинумаба 
в клинических исследованиях, благоприятный про-
филь безопасности, удобство режима введения пре-
парата делают возможным выбор препарата в первой 
линии терапии генно-инженерными биологическими 
препаратами с учетом хронического прогрессирую-
щего характера течения болезни Крона. В настоящее 
время накоплено больше опыта для анти-ФНО препа-
ратов и, на данный момент, они наиболее часто при-
меняются в лечении болезни Крона как препараты 
первого выбора. Тем не менее, международные регу-
лирующие агентства, такие как европейское (EMA) 
и американское (FDA), считают, что устекинумаб 
также может быть использован в качестве препарата 
первой линии биологической терапии у пациентов 
с БК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Устекинумаб является многообещающей альтернати-
вой для лечения среднетяжелой и тяжелой активной 
БК у пациентов с неэффективностью или неперено-
симостью базисной терапии или лечения анти-ФНО 
препаратами. Данные рандомизированных контро-
лируемых исследований и реальных наблюдатель-
ных исследований показывают, что данный пре-
парат является клинически эффективным и доста-
точно безопасным для ведения пациентов с БК, при 
этом значительный объем обнадеживающих данных 
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по безопасности также сообщается в исследованиях 
на пациентах с псориазом, псориатическим артритом 
и рассеянным склерозом.
Его место в алгоритме лечения пациентов с БК по 
отношению к другим лекарственным средствам, осо-
бенно анти-ФНО препаратам, еще не установлено. 
Устекинумаб является привлекательным вариантом 
лечения для пациентов, которые имеют неадекватный 
ответ, потерю ответа, непереносимость или имеют 
медицинские противопоказания к лечению анти-ФНО 
препаратами. В тоже время, он также может быть 
использован в качестве биологического препарата 
первой линии терапии, в том числе у пациентов, 
которые не получали базисную терапию, хотя его 
стоимость, вероятно, будет существенным барьером. 
Препарат с новым механизмом действия может быть 

первой линией терапии для достижения долгосроч-
ной эффективности и устойчивого результата тера-
пии у пациентов с высоким риском инфекционных 
осложнений, со значимыми коморбидными заболе-
ваниями (III-IV класс сердечной недостаточности, 
диабет, демиелинизирующие заболевания) и с вне-
кишечными проявлениями болезни Крона [1,12,25].
Поэтому, многое будет зависеть от опыта, накоплен-
ного в течение следующих нескольких лет, с точки 
зрения его эффективности (включая большее коли-
чество пациентов и более длительное наблюдение), 
безопасности (если показанный выше благоприятный 
профиль будет подтвержден) и стоимости лечения.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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