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Проблема эффективной терапии больных псори-
азом, в особенности со среднетяжелыми и тяжелыми 
проявлениями заболевания, остается важной и не до 
конца решенной в мировой и отечественной дерматоло-
гии [1, 2]. В настоящее время псориаз рассматривается 
как хроническое, воспалительное иммуномедиирован-
ное заболевание, в основе которого лежит генетиче-
ская предиспозиция, нарушения врожденного и при-
обретенного иммунитета, реализуемые аккумуляцией 
в коже активированных иммунокомпетентных клеток 
различных типов. Они продуцируют широкий спектр 
провоспалительных цитокинов и хемокинов, приводя-
щих к хронизации воспаления, гиперпролиферации ке-
ратиноцитов, неоангиогенезу [3–6].

Уточнение иммунологических аспектов разви-
тия псориаза способствовало разработке и широко-
му внедрению в клиническую практику нового класса 
генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП), 
основным отличительным признаком которых является 
таргетность воздействия путем блокирования конкрет-
ного провоспалительного цитокина (или их сочетания). 
Бесспорная эффективность ГИБП, доказанная в ходе 
клинических исследований, подтверждается и в реаль-
ной практике, однако данные национальных Регистров 
больных с псориазом, проекта PSOLAR, обобщающего 
международные данные такого рода, свидетельствуют 
о прекращении терапии ГИБП у части больных в связи 
со снижением эффективности лечения, формированием 
нежелательных явлений, активацией латентных инфек-
ций, развитием злокачественных новообразований [7].

В настоящее время в центре внимания клиницистов 
находится новый препарат для системной пероральной 
терапии псориаза и псориатического артрита — апре-
миласт (АПР).

Апремиласт относится к классу малых молекул, или 
таргетных синтетических базисных противовоспалитель-
ных средств (тсБПВП), и обладает рядом особенностей 
патогенетического воздействия и практического при-
менения специалистами-дерматовенерологами, что обу-
словливает актуальность определения места данного 
лекарственного средства в алгоритме терапии псориаза 
и псориатического артрита, а также обобщения уже име-
ющегося отечественного опыта терапии больных [8].

АПР — это ингибитор фосфодиэстеразы 4-го типа 
(ФДЭ4), которая в значимых концентрациях детекти-
руется в клетках иммунной системы и кератиноцитах. 
Ингибиторы ФДЭ4, действуя внутриклеточно, могут про-
длевать или усиливать эффекты цАМФ, а воздействие 
на пути сигнальной трансдукции только в клетках вос-
паления обеспечивает отсутствие тотальной иммуносу-
прессии. Таким образом, АПР работает внутриклеточно, 
чтобы прервать основание воспалительного каскада 
на ранней стадии, в отличие от биологических препа-
ратов, нацеленных на один провоспалительный маркер 
(например, ФНО-α, отдельные интерлейкины). Характер 
воздействия АПР на иммунные механизмы развития 
псориаза многообразен. Но в целом можно заключить, 
что препарат модулирует соотношение про- и противо-
воспалительных цитокинов в воспаленных тканях: сни-
жает продукцию фактора некроза опухоли-α, продукцию 
IFN-a, IL-2, IL-17А, IL-12/23 p40, IL-8 (хемоаттрактанта 
нейтрофилов в тканях) с одновременным повышением 
содержания противовоспалительного цитокина IL-10. 
Указанный механизм действия АПР обуславливает кли-

нические эффекты терапии с регрессом псориатических 
высыпаний, в том числе при «проблемных» локализаци-
ях процесса, что сопровождается уменьшением активно-
сти системного воспаления, а при ПА препарат эффекти-
вен в отношении поражений периферических суставов, 
энтезитов, дактилитов, спондилита [9–11]. АПР харак-
теризуется благоприятным соотношением риск/польза 
даже при длительном применении: стабильный эффект 
терапии, отсутствие иммуногенности, признаков гепато- 
и кардиотоксичности, минимальная частота развития се-
рьезных инфекций [8].

В 2016 году препарат апремиласт (Apremilast) с тор-
говым названием Отесла зарегистрирован в Россий-
ской Федерации в фармакотерапевтической группе 
селективных иммунодепрессантов (Регистрационный 
номер ЛП-003829-060917). Показаниями для назначе-
ния АПР являются бляшечный псориаз средней и тя-
желой степени тяжести у взрослых при недостаточном 
ответе, наличии противопоказаний или непереносимо-
сти базисной противовоспалительной терапии, вклю-
чая циклоспорин, метотрексат или лекарственные 
средства, применяемые вместе с ультрафиолетовым 
А-облучением (ПУВА), а также псориатический артрит 
у взрослых в монотерапии или в комбинации с базисны-
ми противовоспалительными препаратами (БПВП) при 
недостаточном ответе или при непереносимости пред-
шествующей терапии БПВП.

В 2016 году апремиласт был включен в Российские 
федеральные клинические рекомендации по ведению 
больных псориазом и псориатическим артритом [12],  
а с 2018 года Распоряжением Правительства Россий-
ской Федерации от 23 октября 2017 г. № 2323-р АПР 
поименован в Перечне жизненно необходимых и важ-
нейших лекарственных препаратов.

В настоящее время терапия больных псориазом 
и псориатическим артритом препаратом АПР прово-
дится во многих территориальных учреждениях дерма-
товенерологического и ревматологического профиля, 
а результаты ее представлены пока в единичных отече-
ственных публикациях [13–15].

В ГБУ СО «Уральский научно-исследовательский 
институт дерматовенерологии и иммунопатологии» 
(Екатеринбург) накоплен свой опыт применения АПР, 
что представлено в настоящей статье.

С апреля 2017 года терапия АПР была начата 7 па-
циентам с тяжелым течением псориаза.

Период титрования дозы апремиласта (1–6-й дни 
приема препарата) все пациенты перенесли хорошо. 
У одного больного на 2-й неделе лечения развились 
бессонница и тревожность, а при детальном расспро-
се пациент признался в употреблении значительного 
объема алкоголя в этот период и от терапии отказался. 
Остальные пациенты продолжали лечение. На рисунке 1 
представлены данные оценки индекса PASI до начала 
лечения, через каждые 2–4 недели его проведения.

Наблюдения показали, что первичных «неответчи-
ков» на проводимую терапию АПР не было, а снижение 
выраженности псориатических проявлений фиксиро-
валось у всех пациентов уже после двух недель лече-
ния. У одной из больных (6) после 4-й недели терапии 
процесс вновь стал более активным, обострение не 
удалось купировать в сроки до 16-й недели, и терапия 
была отменена. У 5 больных в сроки 24 недель индекс 
PASI составлял от 2,5 до 9,9 балла, при продолжении 
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Рис. 1. Динамика регресса индекса PASI в процессе терапии препаратом апремиласт
Fig. 1. Dynamics of the PASI index during Apremilast therapy

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов, получающих терапию препаратом апремиласт
Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients receiving Apremilast therapy  

№ пациента 
Пол 
Возраст

Диагноз
PASI* до на-
чала терапии 

(баллов)
ВАШ ПА** 
(баллов) Предшествующая терапия Сопутствующая патология

1 
Ж 
47 лет

Псориаз распространенный, 
внесезонный, стационарная 

стадия 
27,3 0

Курсы ФХТ, ацитретин; 
противопоказания для 
цитостатиков и ГИБТ

Гепатит В

2 
Ж 
38 лет

Псориаз распространенный, 
внесезонный, прогрессирующая 

стадия, торпидное течение
29,9

ПА
4 + 3 (7)

Метотрексат, циклоспорин, 
ацитретин, энбрел

Хронический холецистит, ЖКБ, 
хронический панкреатит, хрониче-
ский колит (ремиссия), железоде-

фицитная анемия

3 
Ж 
58 лет

Псориаз распространенный, 
внесезонный, стадия прогрес-

сирования 
34,2

ПА
9 + 6 (15)

Метотрексат, циклоспорин
Бронхиальная астма смешенного 

генеза. ИМТ 31,3. Атерогенная 
дислипидемия, стенокардия 

напряжения

4 
М 
31 год

Псориаз распространенный, 
стационарная стадия, торпидное 

течение 
33

ПА
7 + 8 (15)

Метотрексат, циклоспорин, 
курсы ФХТ неоднократные, 

ацитретин
Гепатит С

5 
М 
28 лет

Псориаз распространенный, 
внесезонный 29,7

ПА
3 + 5 (8)

Метотрексат, ФХТ —

6 
Ж 
26 лет

Псориаз распространенный, 
стационарная стадия, торпидное 

течение
34,8

ПА
4 + 4 (8)

Метотрексат, ФХТ, энбрел —

7 
М 
55 лет

Псориаз распространенный, 
прогрессирующая стадия 21,4

ПА
3 + 3 (6)

Метотрексат, курсы ФХТ 
неоднократные

Метаболический синдром, артери-
альная гипертензия II стадии

Примечание: PASI* — индекс распространенности и тяжести псориаза; ВАШ ПА** — визуально-аналоговая шкала оценка тяжести ПА, производимая пациентом и врачом (баллов)
Note: PASI* — index of the prevalence and severity of psoriasis; ВАШ ПА** — visual analogue scale for the assessment of psoriasis severity filled in by the patient and the doctor (in points)

терапии препаратом АПР далее (более 24 недель) име-
лась тенденция к дальнейшему разрешению высыпа-
ний и снижению индекса PASI.

Индивидуальный анализ показал, что показатель 
регресса PASI 50 и PASI 75 были достигнуты у всех 
больных, продолжавших лечение (табл. 2).

Примечательно, что у больной 2 наблюдался пози-
тивный ответ на терапию с регрессом индекса PASI 50 
после 2 недель лечения, а PASI 75 зафиксирован уже 
после 6-й недели терапии. У пациентов 4 и 5 разреше-
ние псориатических высыпаний до показателя PASI 50 

был достигнут уже после 8 недель лечения, а PASI 75 — 
после 16–24 недель терапии.

На 24-й неделе лечения у всех пациентов индекс 
PASI составлял менее 10 баллов (рис. 1). У 4 из 5 пациен-
тов с псориазом до начала лечения имелись проявления 
псориатического артрита средней степени выраженно-
сти по оценке по ВАШ пациентами и лечащими врачами 
(табл. 1), в указанные сроки наблюдения отмечалась по-
ложительная динамика суставных проявлений, а после 
24 недель терапии АПР зафиксировано отсутствие при-
знаков активности псориатического артрита.



71 № 6, 2018

Таблица 3. Безопасность и переносимость терапии препаратом апремиласт
Table 3. Safety and tolerability of Apremilast therapy 

Контролируемые параметры Лабораторные и клинические данные  
за 28 недель лечения апремиластом Комментарии

Гемограмма Без особенностей —

Биохимическое исследование  
сыворотки крови

Уровень СРБ

У пациента 1 (гепатит В) транзиторное повы-
шение АЛТ и АСТ на 4-й неделе

Без выраженной динамики
При повторном исследовании —  

нормализация показателей

Контроль больных с диагностированным 
гепатитом В и гепатитом С

Совместное ведение с гастроэнтерологом, 
данных за активность и увеличения вирусной 

нагрузки не установлено
Дальнейшее мониторирование

Наличие очагов инфекции (активация) Клинически не установлено Дальнейшее мониторирование

Нежелательные явления У пациентки 2 умеренная диарея до 3 дней на 
2-й неделе лечения Не приводило к отмене препарата

непрерывно-рецидивирующее течение, торпидный 
к проводимым стандартным методам терапии, с пора-
жением ногтевых пластинок. Псориатический перифе-
рический полиартрит умеренной степени активности.

Сопутствующая патология: ИМТ 31,3; Бронхиальная 
астма смешанного генеза. Атерогенная дислипидемия, 
стенокардия напряжения. Предшествующая терапия: 
более 5 лет получала базисную терапию метотрек-
сатом в дозе 15–20 мг в неделю — неэффективность 
в последний год лечения, годичный курс циклоспорина 
в дозе 3,0–4,0 мг/кг — с развитием артериальной гипер-
тензии; по БА — курсы ингаляционных ГКС.

Пациентка Ф., 48 лет. Диагноз: распространен-
ный нумулярный и бляшечный псориаз, внесезонная 
форма, прогрессирующая стадия, торпидное течение. 
Сопутствующая патология: вирусный гепатит В, мини-
мальная активность.

Предшествующая терапия: неоднократно кур-
сы фотохимиотерапии, метотрексат, циклоспорин 
в дозе 2,5 мг/кг, с потерей эффекта через 4 месяца 
лечения.

Пациентка Т., 38 лет. Диагноз: распространенный 
нумулярно-бляшечный псориаз, внесезонная форма, не-
прерывно-рецидивирующее течение, торпидный к прово-
димым стандартным методам терапии. Псориатический  

Таблица 2. Сроки достижения показателей регресса PASI 50 и PASI 75 
у наблюдаемых больных псориазом
Table 2. Dynamics of reduction in the PASI 50 and PASI 75 scores in the psoriasis 
patients 

ФИО Индекс PASI 50 
достигнут 

Индекс PASI 75 
достигнут 

1 К 10-й неделе К 16-й неделе

2 Ко 2-й неделе К 6-й неделе

3 К 10-й неделе К 16-й неделе

4 К 8-й неделе К 24-й неделе

5 К 8-й неделе К 16-й неделе

6 Ко 2-й неделе С 4-й недели обострение

Рис. 2. Пациентка П., 58 лет. PASI 34,2 балла. До лечения препаратом АПР
Fig. 2. Patient P, 58 years old. PASI 34.2 points. Prior to Apremilast therapy

Мониторирование в процессе терапии препаратом 
АПР не выявило фактов формирования нежелательных 
явлений и осложнений.

В целом хорошую переносимость препарата отме-
чали все пациенты, подчеркивая удобство приема пе-
рорального препарата.

Приводим наши клинические наблюдения.
Пациентка П. 58 лет. Диагноз: распространенный 

нумулярно-бляшечный псориаз, внесезонная форма, 
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Рис. 3. Та же пациентка. После двух недель лечения. PASI 30,8 балла
Fig. 3. The same patient. Following 2 weeks of Apremilast therapy. PASI 30.8 points

Рис. 4. Та же пациентка. После 16 недель лечения. PASI 6,4 балла
Fig. 4. The same patient. Following 16 weeks of Apremilast therapy. PASI 6,4 points

Рис. 5. Та же пациентка. После 28 недель лечения препаратом АПР. PASI 4,3 балла
Fig. 5. The same patient. Following 28 weeks of Apremilast therapy. PASI 4.3 points
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Рис. 6. Пациентка Ф. 48 лет. PASI 27,2 балла. До начала терапии препаратом АПР
Fig. 6. Patient F, 48 years old. PASI 27.2 points.  Prior to Apremilast therapy

Рис. 7. Та же пациентка. После 16 недель терапии. PASI 9,8 балла.
Fig. 7. The same patient. Following 16 weeks of Apremilast therapy. PASI 9.8 points

Рис. 8. Та же пациентка. После 28 недель терапии препаратом АПР. PASI 5,2 балла
Fig. 8. The same patient. Following 28 weeks of Apremilast therapy. PASI 5.2 points

периферический полиартрит умеренной степени актив-
ности. Сопутствующая патология: хронический холеци-
стит, панкреатит, колит; хроническая ЖКБ; железоде-
фицитная анемия.

Предшествующая терапия: многократные курсы 
фототерапии, метотрексат, циклоспорин — у пациентки 
развилась непереносимость перечисленных методов 
терапии с развитием острых аллергических реакций, 
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Рис. 9. Пациентка Т., 38 лет. PASI 29,9 балла. До начала терапии препаратом АПР
Fig. 9. Patient T., 38 years old. PASI 29.9 points. Prior to Apremilast therapy

Рис. 10. Та же пациентка. После 24 недель терапии. PASI 3,2 балла
Fig. 10. The same patient. Following 24 weeks of Apremilast therapy. PASI 3.2 points

Рис. 11. Та же пациентка. После 32 недель терапии препаратом АПР. PASI 3,2 балла
Fig. 11. The same patient. Following 32 weeks of Apremilast therapy. PASI 3.2 points
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диспепсических расстройств, нарушение общего само-
чувствия. С 2013 года терапия этанерцептом с хоро-
шим эффектом в течение 2 лет со стойкой ремиссией 
по суставному процессу. С августа 2015 года отметила 
резкое ухудшение кожного процесса с развитием гене-
рализованного пустулезного псориаза. Получала ацит-
ретин 50 мг в день, с последующим снижением до 25 
и 10 мг в сутки. В последующем — обострения в форме 
вульгарного псориаза, без стойкой ремиссии.

Заключение
Препарат апремиласт, относящийся к классу се-

лективных иммунодепрессантов, предназначен для ле-
чения больных среднетяжелым и тяжелым псориазом, 
а также ПА при неэффективности базисной противо-
воспалительной терапии. Эффективность и безопас-
ность АПР была продемонстрирована в серии междуна-
родных контролируемых клинических исследований во 
многих странах. Опыт использования АПР в реальной 
клинической практике отечественных дерматовенеро-

логов пока достаточно ограничен и нуждается в ана-
лизе и обобщении. Опыт терапии больных с тяжелыми 
проявлениями псориаза препаратом АПР в ГБУ СО «Ур-
НИИДВиИ» демонстрирует высокую эффективность 
с достижением клинической ремиссии и регрессом по-
казателя PASI на 75 % от исходного у 5 из 6 (84,0 %) 
пролеченных больных. После 24 недель лечения у всех 
больных индекс PASI фиксировался менее 10 баллов, 
а при продолжении терапии препаратом АПР выявлена 
тенденция к дальнейшему снижению активности про-
цесса. Отмечена хорошая переносимость препарата 
АПР у всех пациентов: во время курса лечения неже-
лательных явлений и побочных действий препарата 
зарегистрировано практически не было. При общении 
пациентов с лечащими врачами всеми больными вы-
сказывались позитивные оценки процесса терапии пре-
паратом в таблетированной форме и эффективности 
лечения, выражалось мнение о значительном превос-
ходстве данного метода терапии над другими способа-
ми лечения псориаза.
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