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В статье обобщены данные двух рандомизированных контролируемых исследований (РКИ) III фазы

MEASURE 1 и MEASURE 2 по изучению эффективности и безопасности секукинумаба (СЕК) при анки-

лозирующем спондилите (АС) и приводится их сравнение с результатами, полученными у вошедших в эти

РКИ российских пациентов с активным АC. 

Материал и методы. Среди 590 больных, включенных в исследования MEASURE 1 и MEASURE 2, россий-

ская группа была представлена суммарно 107 пациентами: СЕК в MEASURE 1 получали 44, в MEASURE 2 –

29, а плацебо в двух исследованиях – 34 пациента. 

Результаты и обсуждение. Ретроспективный анализ результатов, полученных в российской группе пациентов,

показал, что эффективность СЕК при лечении АС полностью соответствует эффективности, продемонстри-

рованной в общей когорте MEASURE 1 и MEASURE 2. На фоне терапии СЕК в российской когорте было от-

мечено быстрое клиническое улучшение: в MEASURE 1 на 16-й неделе 52,6% (р=0,043) и 64% (р=0,0015) па-

циентов достигли улучшения ASAS20 в группах 150 и 75 мг СЕК соответственно. В MEASURE 2 в группе

СЕК 150 мг ответ ASAS20 наблюдался в 66,7% случаев (р=0,0063). Клинический ответ, наблюдаемый на 16-й

неделе у пациентов, изначально рандомизированных в группы лечения СЕК, сохранялся в течение 52 нед.

Частота достижения ASAS20 на 52-й неделе составила 63,2 и 68% в MEASURE 1 (в группах лечения СЕК 150

и 75 мг соответственно) и 73,3% в MEASURE 2 (в группе СЕК 150 мг). К 52-й неделе ASAS40 достигли 52,6%

пациентов в MEASURE 1 и 60% пациентов в MEASURE 2 (из групп СЕК 150 мг). Частота ответа ASAS5/6 на

16-й неделе в MEASURE 1 составила 42,1% (р=0,0249) и 52,0% (р=0,0013) в группах СЕК 150 и 75 мг соответ-

ственно. В MEASURE 2 в группе СЕК 150 мг ASAS5/6 достигли 53,3% пациентов (p=0,0135). Через 52 нед эти

показатели составили соответственно 57,9; 52 и 73,3%. Неблагоприятные реакции, отмеченные как в плаце-

боконтролируемом периоде, так и на более поздних этапах наблюдения, и в российской когорте пациентов

свидетельствуют о приемлемом профиле безопасности и хорошей переносимости СЕК у пациентов с АС.

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит; секукинумаб; исследования MEASURE 1 и MEASURE 2; эф-

фективность; безопасность.
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The article summarizes the data of two randomized controlled trials (RCTs) Phase III MEASURE 1 and MEASURE 2

investigating the efficacy and safety of secukinumab (SEC) in treating ankylosing spondylitis (AS) and compares the

data with the results obtained from Russian patients with active AS, who were enrolled in these RCTs. 

Subjects and methods. Among 590 patients included in the MEASURE 1 and MEASURE 2 trials, the Russian

group totaled 107 patients: 44 and 29 patients took SEC in the MEASURE 1 and MEASURE 2 trials, respectively;

34 patients had placebo in the two trials. 

Results and discussion. A retrospective analysis of the results for the Russian patient group showed that the efficacy of SEC

in treating AS was fully similar to that demonstrated in the entire MEASURE 1 and MEASURE 2 group cohort. At 1 to

16 weeks of SEC therapy, the MEASURE 1 trial Russian patients displayed a rapid clinical improvement in 52.6% (p =

0.043); and in the SEC 150- and 75-mg groups, ASAS20 improvement was achieved by 64% (p = 0.0015), respectively.

The SEC 150-mg group in the MEASURE 2 trial exhibited an ASAS20 response in 66.7% of cases (p = 0.0063). The clin-

ical response at 16 weeks in the patients randomized at baseline into SEC treatment groups was sustained for 52 weeks.

The proportion of patients achieving ASAS20 response at 52 weeks was 63.2 and 68% in the MEASURE 1 trial (in the

SEC 150- and 75-mg groups, respectively) and 73.3% in the MEASURE 2 trial (the SEC 150-mg group). At 52 weeks,

ASAS40 reponse was achieved by 52.6% of the patients in the MEASURE 1 trial and by 60% of those in the MEASURE 2

trial (the SEC 150-mg group). In the MEASURE 1 trial, ASAS 5/6 response rates at 16 weeks were 42.1 and 52.0% in the

SEC 150- and 75-mg groups (p = 0.0249 and p = 0.0013, respectively). In the MEASURE 2 trial, the proportion of the
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Анкилозирующий спондилит (АС) –

хроническое воспалительное заболевание из

группы спондилоартритов, характеризующее-

ся обязательным поражением крестцово-под-

вздошных суставов (КПС) и позвоночника

с потенциальным исходом в анкилоз [1]. Дру-

гие клинические признаки АС включают пе-

риферический артрит, энтезиты, а также та-

кие внескелетные проявления, как увеит, ко-

лит, псориатическое поражение кожи и, в от-

дельных случаях, вовлечение сердечно-сосу-

дистой системы. 

На настоящий момент первой линией

терапии АС являются нестероидные противо-

воспалительные препараты (НПВП) [2] и ле-

чебная физкультура. Пациентам с активным

АС при неадекватном ответе на НПВП и не-

фармакологическое лечение рекомендована

терапия ингибиторами фактора некроза опу-

холи α (ФНОα) [3]. Несмотря на значитель-

ную эффективность ингибиторов ФНОα при

лечении АС [4–9], у них имеются определен-

ные ограничения и недостатки. Так, у 20–40%

пациентов наблюдается неадекватный ответ,

отсутствие ответа на лечение или непереноси-

мость ингибиторов ФНОα. Кроме того, через

6–12 мес после прекращения терапии инги-

биторами ФНОα почти у всех пациентов на-

блюдается обострение заболевания. В-треть-

их, ингибиторы ФНОα практически не пре-

дотвращают патологическое формирование

новой костной ткани при АС, не тормозят

рентгенологическое прогрессирование болез-

ни [10] и, следовательно, оказывают ограни-

ченное воздействие на долгосрочные исходы

заболевания [11]. Поэтому в настоящий мо-

мент очевидна потребность в новых средствах

для терапии АС, воздействующих на клиниче-

ские проявления заболевания и замедляющих

развитие изменений суставных хрящей и ко-

стной ткани. В течение последних 10 лет были

исследованы многие виды терапии, направ-

ленные на различные пути воспаления при

АС. В частности, было показано, что ингиби-

торы рецептора интерлейкина 6 (ИЛ6) [12],

ингибиторы костимуляции Т-лимфоцитов

[13], антагонисты рецепторов ИЛ1 [14], анти-

тела к CD20 [15] оказались неэффективны

при АС, как минимум у пациентов, ранее по-

лучавших ингибиторы ФНОα, которые в наи-

большей мере нуждаются в альтернативных

подходах к терапии. Первые результаты, по-

лученные в исследованиях, посвященных

оценке эффективности ингибитора фосфоди-

эстеразы 4 апремиласта при АС, также не по-

казали статистически значимых преимуществ

относительно плацебо (ПЛ) [16]. Нилотиниб,

ингибитор Bcr-Abl тирозин-киназы, проде-

монстрировал эффективность только при пе-

риферическом артрите, но не при аксиальном

спондилоартрите [17].

В настоящее время наиболее перспек-

тивной терапевтической мишенью для лече-

ния АС считается путь ИЛ23/ИЛ17 [18]. Име-

ется целый ряд доказательств участия ИЛ17А

в патогенезе АС. У пациентов с АС отмечается

более высокое содержание ИЛ17-позитивных

СD4+ Т-лимфоцитов [19–21]. Содержание

некоторых клеток врожденного иммунитета,

секретирующих ИЛ17, у пациентов с АС также

увеличено. Связываясь с KIR3DL2, изменен-

ный HLA-В27 приводит к увеличению про-

дукции цитокинов в рамках пути ИЛ17 [19].

Секукинумаб (СЕК) представляет собой

полностью человеческое моноклональное ан-

титело, которое связывает ИЛ17А, препятст-

вуя его взаимодействию с рецептором и про-

явлению эффекторных функций. Исследова-

ние фазы II показало, что терапия СЕК спо-

собствует значимому снижению выраженно-

сти симптомов АС и уменьшению воспали-

тельных очагов в тканях позвоночника по

данным магнитно-резонансной томографии

(МРТ) [22].

В настоящей статье обобщены данные

двух рандомизированных контролируемых

испытаний (РКИ) III фазы – MEASURE 1

и MEASURE 2 [23] – по изучению эффектив-

ности и безопасности СЕК и приводится их

сравнение с результатами, полученными

у российских пациентов с активным АC, во-

шедших в названные РКИ. 

Материал и методы
Два международных слепых РКИ,

MEASURE 1 и MEASURE 2 [23], были прове-

дены с целью оценки эффективности и безо-

пасности применения СЕК для терапии ак-

тивного АС. В этих исследованиях приняли

участие 590 пациентов с активным АС. Они

получали СЕК (n=394) или ПЛ (n=196). 

Продолжительность MEASURE 1 соста-

вила 2 года, а завершившие его пациенты

смогли принять участие в дополнительном

плановом исследовании (см. рисунок, а).

Продолжительность MEASURE 2 составляет

5 лет (участники получают препарат каждые

4 нед до недели 256; см. рисунок, б).

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

SEC 150-mg group patients achieving ASAS 5/6 response was 53.3% (p=0.0135). After 52 weeks, these rates were 57.9,

52, and 73.3%, respectively. The adverse reactions observed in both the placebo-controlled and later follow-up periods and

in the Russian patient cohort suggest that SEC has an acceptable safety profile and good tolerability in patients with AC.

Key words: ankylosing spondylitis; secukinumab; MEASURE 1 and MEASURE 2 trials; efficacy; safety.
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В исследовании MEASURE 1 пациенты были рандо-

мизированы в три группы в соотношении 1:1:1, в соответ-

ствии с чем им была назначена терапия (две группы лече-

ния СЕК и одна группа ПЛ). Пациенты в группах лечения

СЕК получали нагрузочную внутривенную дозу, составля-

ющую 10 мг/кг, на исходном этапе, на 2-й и 4-й неделях.

Затем препарат вводится подкожно в дозе 150 или 75 мг ка-

ждые 4 нед. В исследовании MEASURE 2 пациенты были

рандомизированы в три экспериментальные группы: ПЛ,

СЕК 150 или 75 мг. Пациенты получали нагрузочную дозу

СЕК 10 мг/кг подкожно на исходном этапе, на 1, 2, 3-й не-

делях, а затем поддерживающую дозу каждые 4 нед.

В исследовании MEASURE 1 пациентам группы

ПЛ, не достигшим 20% улучшения по критериям ASAS

(ASAS20), начинали лечение СЕК через 16 нед, а тем,

у кого на 16-й неделе ответ ASAS20 был получен, – через

24 нед. В MEASURE 2 пациентам группы ПЛ СЕК был

назначен через 16 нед независимо от наличия или отсут-

ствия эффекта терапии. В обоих исследованиях пациен-

тов из группы ПЛ при переводе на терапию СЕК повтор-

но рандомизировали в группы в соотношении 1:1 для по-

лучения СЕК 150 или 75 мг подкожно каждые 4 нед.

Основные критерии включения в MEASURE 1 и

MEASURE 2:

• АС, соответствующий модифицированным Нью-

Йоркским критериям, у пациентов старше 18 лет;

• BASDAI >4;

• боль в позвоночнике ≥40 мм при оценке по визу-

альной аналоговой шкале (ВАШ, 0–100 мм);

• неадекватный ответ на терапию НПВП с примене-

нием максимальной рекомендованной дозы после

как минимум 3 мес, непереносимость, токсичность

или наличие противопоказаний для назначения

НПВП.

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Дизайн исследований MEASURE 1 (а) и MEASURE 2 (б)

Загрузочный период

Недели

R
1:1:1

R 
1:1

R 
1:1

Поддерживающее лечение

«Ответившие» (достигшие ASAS20)

«Не ответившие» (не достигшие ASAS20)

CЕК 150 мг п/к на неделе 24, затем 1 раз в 4 нед

CЕК 75 мг п/к на неделе 24, затем 1 раз в 4 нед

CЕК 150 мг п/к на неделе 16, затем 1 раз в 4 нед

CЕК 75 мг п/к на неделе 16, затем 1 раз в 4 нед

Возможность прекращения участия в исследовании

СЕК 
10 мг/кг в/в

СЕК 150 мг п/к на неделе 8, 
затем 1 раз в 4 нед

СЕК 75 мг п/к на неделе 8, 
затем 1 раз в 4 нед

СЕК 
10 мг/кг в/в

ПЛ в/в ПЛ п/к

ПЛ п/к 

Исходно 2 4 8 12 16 20 24 1 раз в 4 нед 104

Первичная точка

а

Загрузочный период

Недели

R
1:1:1

R 
1:1

Поддерживающее лечение

СЕК 150 мг п/к на неделе 16, затем 1 раз в 4 нед

СЕК 75 мг п/к на неделе 16, затем 1 раз в 4 нед

СЕК 
150 мг п/к

СЕК 150 мг п/к на неделе 4, 
затем 1 раз в 4 нед

СЕК 75 мг п/к на неделе 4, 
затем 1 раз в 4 нед

СЕК 
75 мг п/к

ПЛ п/к 
недели 0, 1, 2, 3

ПЛ п/к 
недели 4, 8, 12

Исходно 1 2 3 4 8 12 16 20 24 260

Первичная точка

б
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Критерии исключения:

• полный анкилоз позвоночника;

• наличие сопутствующих воспалительных заболева-

ний в стадии обострения, включая воспалительные

заболевания кишечника или увеит;

• недавно перенесенные генерализованные инфек-

ции, за исключением простудных заболеваний,

а также сопутствующие заболевания, которые,

по мнению врача-исследователя, ослабляют им-

мунную реакцию организма и/или могут привести

к неприемлемому риску иммуномодулирующей те-

рапии;

• злокачественное новообразование или лимфо-

пролиферативное заболевание в анамнезе (либо

злокачественное новообразование, за исключе-

нием леченой базальноклеточной карциномы,

актинического кератоза, цервикальной карцино-

мы in situ, а также состояние после удаления не-

инвазивных злокачественных полипов толстого

кишечника);

• ранее проведенная антилимфоцитарная терапия,

лечение любыми, отличными от ингибиторов

ФНОα, генно-инженерными биологическими пре-

паратами, а также терапия, направленная на

уменьшение содержания любых клеток, или недав-

няя вакцинация живыми вакцинами. У пациентов,

ранее получавших ингибиторы ФНОα, должен был

присутствовать неадекватный ответ на лечение или

непереносимость как минимум одного из этих пре-

паратов. 

Пациентам, включенным в исследования, было раз-

решено продолжать лечение следующими лекарственны-

ми средствами в стабильных дозах: НПВП, метотрексат

(≤25 мг/нед), сульфасалазин (≤3 г/сут), системные глюко-

кортикоиды (≤10 мг/сут в пересчете на преднизолон).

Рандомизация была стратифицирована в зависимо-

сти от предшествовавшего опыта приема ингибиторов

ФНОα: выделялись пациенты, ранее их не получавшие,

и пациенты с неадекватным ответом на эти препараты. 

По окончании 4-недельного скрининга больные бы-

ли рандомизированы в соотношении 1:1:1 в три группы

в каждом из исследований. Пациенты и исследователи не

были осведомлены о характере назначенного лечения. 

Российская популяция была представлена суммарно

107 пациентами, из них 44 получали СЕК в MEASURE 1

и 29 – в MEASURE 2, число российских пациентов, полу-

чавших ПЛ в двух исследованиях, составило 34.

Показатели эффективности. В обоих исследовани-

ях основным показателем эффективности была доля па-

циентов, удовлетворяющих критериям ответа ASAS20

(улучшение как минимум на 20% и абсолютное улучше-

ние на 1 пункт и более по 10-балльной шкале как минимум

в трех из четырех блоков вопросов ASAS, отсутствие ухуд-

шения на 20% и более и на 1 пункт и более в оставшемся

блоке вопросов по 10-балльной шкале) на 16-й неделе.

Дополнительными показателями эффективности

служили: 

1) процент пациентов, достигших 

– ASAS40 (улучшение на 40% и более и абсолютное

улучшение хотя бы на 2 пункта по 10-балльной

шкале как минимум в трех из четырех блоков во-

просов ASAS, отсутствие ухудшения в оставшем-

ся блоке вопросов), 

– ASAS5/6 (улучшение на 20% и более как минимум

в пяти из шести блоков вопросов: общая оценка

пациентом, боль в спине, функционирование, вос-

паление, содержание С-реактивного белка (СРБ),

подвижность позвоночника (боковое сгибание

в поясничном отделе позвоночника),

– частичной ремиссии ASAS (не более 2 баллов по

каждому из четырех основных блоков вопросов

ASAS);

2) динамика содержания на момент оценки относи-

тельно исходного уровня;

3) абсолютное изменение следующих показателей от-

носительно исходного уровня: 

– общий счет BASDAI, 

– общий счет оценки физической составляющей

по опроснику SF-36 (Short form-36 physical com-

ponent summary – Опросник для определения

индекса физического здоровья, краткая фор-

ма-36),

– оценка по шкале ASQoL (Ankylosing Spondylitis

Quality of Life – Опросник для оценки качества

жизни при анкилозирующем спондилите).

Кроме того, в течение всего времени исследований

оценивали общую безопасность и переносимость. 

Статистический анализ. Анализ данных, получен-

ных в общей когорте, выполнялся согласно заранее пре-

допределенному плану; оценка показателей эффективно-

сти осуществлялась в иерархической последовательности.

Субанализ российской популяции выполнялся ретроспе-

ктивно по каждому из обозначенных показателей эффек-

тивности без соблюдения иерархической последователь-

ности. При оценке групп с недостающими данными или

с досрочно прекратившими лечение пациентами как на

16-й, так и на 52-й неделе использовали строгий метод,

при котором недостающие данные были заменены дан-

ными об отсутствии ответа на лечение (non-Responders

Imputation). 

Показатели эффективности анализировали с ис-

пользованием программного обеспечения SAS в соответ-

ствии с предопределенным планом. В каждом исследова-

нии в анализ первичных и вторичных конечных точек

оценки эффективности на 16-й неделе были включены

все пациенты в соответствии с лечением, назначенным

при рандомизации, в целях поддержания групповой ве-

роятности ошибки первого рода. При анализе общей ко-

горты на уровне 5% использовались методики множест-

венной проверки статистических гипотез. В соответст-

вии с предопределенным планом анализ дополнитель-

ных показателей эффективности в каждой исследуемой

группе в общей когорте был возможен, только если пре-

восходство по основному показателю эффективности от-

дельно для каждого режима лечения СЕК относительно

ПЛ было значимо на уровне 0,025. В соответствии с зара-

нее заданной иерархической последовательностью про-

верки гипотез, статистическая значимость каждого до-

полнительного показателя эффективности в случае дос-

тижения превосходства над ПЛ по основному показате-

лю эффективности анализировалась в такой последова-

тельности: ASAS40, СРБ, ASAS5/6, BASDAI, SF-36 PCS,

ASQoL и частичная ремиссия по ASAS.

Если по какому-либо из них не было статистически

значимых различий по сравнению с ПЛ, все последующие

также считали незначимыми.
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Стратегию последовательной иерархической оценки

применяли только на 16-й неделе в общей когорте. Данные

по российской субпопуляции не были скорректированы

с учетом множественности испытаний.

Бинарные (ответ/нет ответа) показатели эффектив-

ности, включая основной, оценивали методом логистиче-

ской регрессии, где лечение и прием ингибиторов ФНОα
служили факторами, а масса тела – ковариатой. Вычисля-

ли отношение шансов (ОШ), 95% доверительный интервал

(ДИ) и величину р. 

Пациенты считались не ответившими на терапию

в случае отсутствия данных об ответе на терапию или до-

срочного прекращения лечения, независимо от причины

отсутствия данных и фактического ответа субъектов на ле-

чение на основании имеющихся данных наблюдения.

Для непрерывных переменных значение р в случае

отсутствия данных о некоторых пациентах или в случае

наличия досрочно прекративших лечение пациентов вы-

числялось с помощью модели со смешанными эффекта-

ми для повторных измерений (Mixed Model Repeated

Measures, MMRM). Режим терапии, данные о визитах

и применение ингибиторов ФНОα в анамнезе рассматри-

вались в качестве факторов, масса тела и исходные значе-

ния конечных точек – в качестве непрерывных перемен-

ных (ковариат). Условия взаимодействия в использован-

ном неструктурированном ковариационном анализе

включали группу исследования и исходные значения со-

гласно визиту оценки. 

При анализе изменения концентрации СРБ исполь-

зовали логарифмическое отношение значения уровня СРБ

при оценке конечной точки к исходному значению с целью

нормализации распределения уровня СРБ при каждой

оценке. 

Безопасность оценивали в течение всего периода ис-

следования. В анализе безопасности участвовали все паци-

енты, получившие по меньшей мере одну дозу исследуемо-

го препарата; результаты обобщены описательно. 

Эффективность и безопасность применения СЕК

в российской субпопуляции оценены в результате post-

hoc-анализа данных РКИ MEASURE 1 и MEASURE 2.

Результаты
Эффективность. В исследованиях MEASURE 1

и MEASURE 2 благодаря рандомизации группы были со-

поставимы по исходным характеристикам. Примерно 2/3

пациентов в обоих исследованиях ранее не получали инги-

биторы ФНОα, и менее 15% принимали метотрексат.

В российской субпопуляции в исследовании MEASURE 1

около 89% в группе 150 мг СЕК и 92% пациентов в группе

75 мг СЕК ранее не получали ингибиторы ФНОα,

а в MEASURE 2 – соответственно 53 и 64% в группах 150

и 75 мг СЕК. В целом пациенты российской субпопуляции

составили около 1/5 общего числа участников в каждом из

исследований. 

Превосходство над ПЛ по основному показателю

эффективности в общей когорте было достигнуто к 16-й

неделе в обеих группах лечения СЕК в MEASURE 1

и в группе СЕК 150 мг в MEASURE 2. Частота ответа

ASAS20 в MEASURE 1 составила 61 и 60% при назначе-

нии 150 и 75 мг (р<0,001) соответственно. В MEASURE 2

в группе СЕК 150 мг 61% пациентов достигли ASAS20

(р<0,001). Высокая эффективность СЕК была продемон-

стрирована уже на 1-й неделе лечения как в исследовании

MEASURE 1 в обеих изучаемых дозах, так и в MEASURE 2

в группе СЕК 150 мг. В исследовании MEASURE 2 в груп-

пе, получавшей СЕК в дозе 75 мг, статистически значимые

различия относительно ПЛ по частоте достижения ASAS20

продемонстрированы не были, поэтому последующие по-

казатели эффективности в данной группе общей когорты

не анализировались [23].

Все предопределенные дополнительные показатели

эффективности – ASAS40, СРБ, ASAS5/6, BASDAI, ASQoL

и частичная ремиссия по ASAS на 16-й неделе – продемон-

стрировали в исследовании MEASURE 1 достоверное пре-

имущество обоих режимов лечения СЕК (10 мг/кг внутри-

венно → 75 мг подкожно и 10 мг/кг внутривенно → 150 мг

подкожно) по сравнению с ПЛ.

В MEASURE 2 значимо более высокая эффектив-

ность СЕК в дозе 150 мг по сравнению с ПЛ на 16-й неде-

ле была продемонстрирована в отношении ASAS40, СРБ,

ASAS5/6, BASDAI, SF-36 PCS и ASQoL (р<0,001), но час-

тота частичной ремиссии по ASAS при использовании

СЕК и ПЛ существенно не различалась.

73,2% пациентов в исследовании MEASURE 1

и 61,6% пациентов в исследовании MEASURE 2 ранее не

получали ингибиторы ФНОα. В общей когорте досто-

верное преимущество СЕК по частоте ASAS20 в сравне-

нии с ПЛ было достигнуто как в MEASURE 1, так

и в MEASURE 2 независимо от предшествующего приема

ингибиторов ФНОα. В MEASURE 1 доля пациентов с от-

ветом ASAS20, ранее не получавших эти препараты, со-

ставила 66,3 и 60% соответственно в подгруппах СЕК 150

или 75 мг (в группе ПЛ – 32,6%; р<0,01). В том же иссле-

довании 45,5% (р<0,05) и 58,8% (р<0,001) пациентов с не-

адекватным ответом на предшествующую терапию инги-

биторами ФНОα достигли ответа ASAS20 в подгруппах

СЕК 150 и 75 мг соответственно (в группе ПЛ – 18,2%).

В исследовании MEASURE 2 в группе СЕК 150 мг ответ

ASAS20 был достигнут у 68,2% пациентов, не получавших

ингибиторы ФНОα (в группе ПЛ – 31,1%; р<0,001) и 50%

(в группе ПЛ – 24,1%; р<0,05) в подгруппе пациентов, по-

лучавших ранее эти препараты. Через 16 нед по большин-

ству показателей эффективность СЕК у пациентов, ранее

не получавших ингибиторы ФНОα, была выше, чем

у больных с неадекватным ответом на анти-ФНОα-тера-

пию в анамнезе. Так, в MEASURE 1 в группе СЕК 150 мг

ASAS40 достигло 48,9% (в группе ПЛ – 15,7%; p<0,0001)

пациентов, не получавших ингибиторы ФНОα, и 21,4%

(в группе ПЛ – 6,1%; р<0,05) пациентов с неадекватным

ответом на эту терапию в анамнезе; на фоне лечения СЕК

75 мг – соответственно 34,4% (р<0,01) и 21,4% (р<0,05).

В исследовании MEASURE 2 частота достижения ASAS40

в группе СЕК 150 мг у пациентов, получавших и не полу-

чавших ранее ингибиторы ФНОα, была достоверно вы-

ше, чем в группе ПЛ: соответственно 43,2% (р<0,05)

и 25,0% (р<0,01). 

Ретроспективный анализ результатов, полученных

в российской субпопуляции, показал, что эффектив-

ность СЕК при лечении АС полностью соответствует эф-

фективности, продемонстрированной в общей когорте

исследований MEASURE 1 и MEASURE 2. На фоне тера-

пии СЕК в российской субпопуляции было отмечено бы-

строе клиническое улучшение. В MEASURE 1 на 16-й

неделе 52,6% (р=0,043) и 64% (р=0,0015) пациентов

в российской субпопуляции достигли ASAS20 в группах

150 и 75 мг СЕК соответственно. В MEASURE 2 в группе
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СЕК 150 мг ответ ASAS20 наблюдался в 66,7% случаев

(р=0,0063). В группе ПЛ через 16 нед при совокупном

анализе MEASURE 1 и MEASURE 2 ASAS20 был достиг-

нут у 29,4% больных.

Клинический ответ, наблюдаемый на 16-й неделе,

у пациентов, изначально рандомизированных в группы ле-

чения СЕК, сохранялся в течение 52 нед. Частота достиже-

ния ASAS20 в российской субпопуляции на 52-й неделе со-

ставила 63,2 и 68% в MEASURE 1 (в группах лечения СЕК

150 и 75 мг соответственно) и 73,3% в MEASURE 2 (в груп-

пе СЕК 150 мг), тогда как в общей когорте доля пациентов,

достигших ASAS20 на 52-й неделе, составила 63% при при-

еме СЕК 150 мг в обоих исследованиях и 62% при лечении

СЕК 75 мг в MEASURE 1. 

Дальнейший анализ дополнительных показателей

эффективности показал, что после 16 нед терапии ответа

ASAS40 достигли 36,8 и 46,7% пациентов в группах СЕК

150 мг в MEASURE 1 и MEASURE 2 соответственно.

К 52-й неделе ASAS40 достигли 52,6% пациентов

в MEASURE 1 и 60% пациентов в MEASURE 2 из групп

СЕК 150 мг. Частота ответа ASAS5/6 на 16-й неделе

в MEASURE 1 составила 42,1% (р=0,0249) и 52,0%

(р=0,0013) в группах СЕК 150 и 75 мг соответственно.

В MEASURE 2 в группе СЕК 150 мг ASAS5/6 достигли

53,3% пациентов (p=0,0135), через 52 нед – 57,9; 52

и 73,3% соответственно. При этом частота ответа в группе

ПЛ составила 17,6%. Снижение абсолютного содержания

уровня СРБ по сравнению с исходным уровнем

в MEASURE 1 в группах 150 и 75 мг и в MEASURE 2

в группе СЕК 150 мг было более значительным, чем

в группе ПЛ, и составило в среднем 14,37 г/л (р<0,0001),

12,07 г/л (р<0,0001) и 23,72 г/л (р<0,0001) соответственно.

Отношение уровня СРБ на 52-й неделе к его исходному

уровню в начале исследования подтвердило долгосроч-

ную эффективность СЕК и составило 0,34; 0,25 и 0,29

в группах СЕК 150 и 75 мг в MEASURE 1 и СЕК 150 мг

в MEASURE 2 соответственно. В общей когорте отноше-

ние концентрации СРБ на 52-й неделе к исходным значе-

ниям равнялось 0,49 и 0,46 в MEASURE 1 в группах СЕК

150 и 75 мг соответственно и 0,46 в группе СЕК 150 мг без

предварительной внутривенной нагрузочной дозы. 

Абсолютное улучшение по индексу BASDAI через

16 нед было статистически значимо больше в группах СЕК

150 мг (-2,09; р=0,0003) и 75 мг (-1,58; р=0,0027)

в MEASURE 1 и в группе СЕК 150 мг в MEASURE 2 (-2,53;

р=0006) по сравнению с ПЛ. Позднее это улучшение со-

хранялось, и через 52 нед в MEASURE 1 оно составило

-2,46 в группе СЕК 150 мг и -1,89 в группе СЕК 75 мг,

а в MEASURE 2 его значение равнялось -3,71 в группе СЕК

150 мг. В MEASURE 1 47,4% и 36% пациентов достигли

BASDAI50 к 52-й неделе терапии СЕК в дозах 150 и 75 мг

соответственно, в MEASURE 2 при дозе СЕК 150 мг 60%

достигли BASDAI50 к 52-й неделе. При назначении СЕК

в MEASURE 1 частичная ремиссия по ASAS наступала

статистически значимо чаще, чем при использовании

ПЛ: 15,8% (p=0,0519) и 28% (p=0,0030) в группах 150

и 75 мг соответственно. Это улучшение поддерживалось

в течение всего периода наблюдения, и на 52-й неделе ча-

стота частичной ремиссии по ASAS составила 21 и 24%

в MEASURE 1 в группах СЕК 150 и 75 мг соответственно

и 33,3% в группе СЕК 150 мг в MEASURE 2.

Таким образом, как при анализе общей когорты, так

и при post-hoc-анализе российской субпопуляции эффек-

тивность, достигнутая при лечении СЕК на 16-й неделе,

сохранялась до 52-й недели терапии в исследованиях

MEASURE 1 и MEASURE 2.

Безопасность. Неблагоприятные реакции (НР), отме-

ченные как в плацебоконтролируемом периоде, так и на

более поздних этапах наблюдения, как в общей когорте,

так и в российской субпопуляции, свидетельствуют о при-

емлемом профиле безопасности и хорошей переносимости

СЕК у пациентов с АС. 

Частота всех НР в общей когорте в течение плацебо-

контролируемого периода была сопоставима в совокуп-

ной группе СЕК и в группе ПЛ. Так, в объединенной

группе лечения СЕК в MEASURE 1 частота НР составила

68%, а в группе ПЛ – 56%, в MEАSURE 2 – 61 и 64% со-

ответственно. Частота развития инфекций в группе СЕК

была выше, чем на фоне ПЛ (соответственно 30 и 12%

в MEASURE 1; 32 и 27% в MEASURE 2).

В исследовании MEASURE 1 частота серьезных НР

(СНР), скорректированная по воздействию препарата, со-

ставила 8,0 и 8,6 на 100 пациенто-лет в группах СЕК 150

и 75 мг соответственно. В группе ПЛ частота СНР состави-

ла 12,1 на 100 пациенто-лет. Частота развития инфекций

составила 73,5; 59,4 и 41,5 на 100 пациенто-лет на фоне ле-

чения СЕК 150 мг, СЕК 75 мг и ПЛ соответственно.

В MEASURE 2 частота СНР, скорректированная по воз-

действию препарата, составила 6,6; 7,7 и 14 на 100 пациен-

то-лет в группах СЕК 150 мг, СЕК 75 мг и ПЛ соответствен-

но. Частота развития инфекций составила 60,5; 89,1 и 111,8

на 100 пациенто-лет в группах СЕК в дозах 150, 75 мг и ПЛ

соответственно. Таким образом, при оценке всего периода

наблюдения частота СНР и прекращения участия по при-

чине НР в группах СЕК и ПЛ была сопоставима; кроме то-

го, ни один участник не выбыл из исследования по причи-

не серьезной инфекции.

В российской популяции общая частота всех заре-

гистрированных НР в обоих исследованиях была сопос-

тавима в группах СЕК и ПЛ, составив соответственно

69,9 и 67,6%. Кроме того, в российской популяции при

лечении СЕК был зарегистрирован всего один случай

СНР (увеит в группе СЕК 150 мг в MEASURE 1) и две

СНР в группе ПЛ (острый пиелонефрит и парез голосо-

вых связок; см. таблицу). Таким образом, профиль безо-

пасности СЕК в российской популяции полностью со-

гласуется с глобальными результатами, и, так же как

и в общей выборке, частота развития НР при лечении

СЕК и ПЛ сопоставима. 

В российской популяции, как и в общей когорте

MEASURE 1 и MEASURE 2, отмечена сопоставимая час-

тота развития несерьезных инфекций и инвазий (пара-

зитных инфекций) у пациентов с АС в группах СЕК и ПЛ:

30,1% против 29,4%, при этом группа ПЛ анализирова-

лась только до 16-й/24-й недели (в зависимости от отве-

та), поскольку затем пациенты из группы ПЛ переводи-

лись на терапию СЕК. Чаще всего при лечении СЕК (лю-

бая доза, объединенные данные) сообщалось о назофа-

рингитах (7 случаев), ринитах (три случая), синуситах

и фарингитах (по два случая; см. таблицу). Кроме того,

в группе СЕК сообщалось о развитии лабиального герпе-

са (три случая и один случай в группе ПЛ; см. таблицу),

при этом ни один случай не был признан СНР и не при-

вел к досрочному выбыванию из исследования.

В общей когорте на фоне лечения СЕК наблюда-

лось лишь два случая кандидоза (0,5%) в течение первых
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16 нед, при этом объединенная частота развития канди-

доза, скорректированная по воздействию препарата,

у пациентов, получавших СЕК в обоих исследованиях,

составила 0,9 на 100 пациенто-лет воздействия; в россий-

ской субпопуляции сообщений о случаях кандидоза не

поступало. 

В общей когорте у трех пациентов выявлена нейтро-

пения 3-й степени в группе СЕК 75 мг в MEASURE 1 и у од-

ного в группе СЕК 150 мг в исследовании MEASURE 2.

В MEASURE 1 наблюдалась нейтропения 4-й степени

у одного пациента (в группе СЕК 75 мг подкожно). Данные

НР не привели к отмене препарата. В российской популя-

ции в группе СЕК не было зарегистрировано ни одного

случая нейтропении.

Кроме того, в российской популяции не было зареги-

стрировано ни одной сердечно-сосудистой НР, ни одного

онкологического заболевания, ни одного случая болезни

Крона.

СЕК обладает низким иммуногенным потенциа-

лом. Так, в общей когорте антитела к нему были выявле-

ны на 52-й неделе у двух пациентов, получавших СЕК

в дозе 150 мг подкожно в MEASURE 1. Ни у одного из па-

циентов не отмечено снижения ответа ASAS20 или раз-

вития аутоиммунных НР. В MEASURE 2 антитела к СЕК

выявлены не были [22].

На фоне приема СЕК в MEASURE 1 был зарегистри-

рован один случай беременности. Пациентка принимала

СЕК с 27.02.2012 по 28.03.2013 в дозе 150 мг согласно про-

токолу исследования. Причиной прекращения терапии

СЕК явилась беременность. Последняя менструация нача-

лась 27.02.2013. Беременность разрешилась 25.11.2013

с помощью кесарева сечения. Новорожденный не обладал

никакими отклонениями, пол новорожденного – муж-

ской, масса тела – 3,5 кг, рост – 54 см, по шкале Апгар но-

ворожденный набрал 8/9 баллов.

Обсуждение
Применение СЕК подкожно в дозе 150 мг без

предварительной внутривенной нагрузочной дозы

(10 мг/кг) или в дозах 150 и 75 мг с предварительной

внутривенной нагрузочной дозой приводило к значи-

тельному уменьшению симптомов АС, что согласуется

с данными, полученными во II фазе исследований [22].

Полученный на 24-й неделе ответ сохранялся на протя-

жении всего анализируемого периода (вплоть до 52-й

недели) как в общей когорте, так и в российской попу-

ляции, что было показано с помощью ретроспективно-

го анализа. Эти данные позволяют утверждать, что,

при назначении СЕК по 150 мг внутривенное введение

нагрузочной дозы (MEASURE 1) не обеспечивало суще-

ственного повышения эффективности по сравнению

с его подкожным введением (MEASURE 2). Однако

внутривенное введение нагрузочной дозы в группе СЕК

75 мг значительно повышало эффективность лечения

и позволяло получить результат, сопоставимый с тако-

вым при назначении СЕК по 150 мг. Напротив, в иссле-

довании MEASURE 2 при введении СЕК по 75 мг без

внутривенной нагрузочной дозы его эффективность не

отличалась от ПЛ ни в общей когорте, ни в российской

популяции.

В настоящее время ингибиторы ФНОα являются

единственными одобренными биологическими препа-

ратами для лечения АС при отсутствии ответа на другие

виды терапии, однако у большой доли пациентов они

приводят к повышению риска развития НР или являют-

ся недостаточно эффективными. В РКИ MEASURE 1

и MEASURE 2 было продемонстрировано, что клиниче-

ское улучшение на фоне СЕК отмечалось не только у па-

циентов, ранее не получавших ингибиторы ФНОα,

но и у больных с неадекватным ответом и/или неперено-

симостью предшествующей терапии ингибиторами

ФНОα. 

Профиль безопасности СЕК, наблюдавшийся

в MEASURE 1 и MEASURE 2, согласуется с таковым в ра-

нее проведенных исследованиях [22, 24]. Как в общей ко-

горте, так и в российской популяции суммарное количе-

ство зарегистрированных НР в группах СЕК было сопос-
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Абсолютная и относительная частота НР, 
зарегистрированных в ходе клинических 
исследований MEASURE 1 и MEASURE 2, n (%)

НР
Все группы 

СЕК ПЛ

СНР 1 (1,4) 2(5,9)

Болезни глаза: 1 (1,4) 0
увеит 1 (1,4) 0

Инфекции и инвазии: 0 1 (2,9)
острый пиелонефрит 0 1 (2,9)

Заболевания нервной системы: 0 1 (2,9)
парез голосвых связок 0 1 (2,9)

Другие НР 51 (69,9) 23 (67,6)

Нарушения со стороны кровеносной 6 (8,2) 2 (5,9)
и лимфатической систем:

анемия 2 (2,7) 1 (1,9)
эозинофилия 2 (2,7) 0
лейкопения 1 (1,4) 0
тромбоцитопения 1 (1,4) 0
лейкоцитоз 0 1 (2,9)

Нарушения со стороны сердца: 0 1 (2,9)
стенокардия 0 1 (2,9)

Болезни глаза: 7 (9,6) 1 (2,9)
катаракта 2 (2,7) 0
аллергический конъюнктивит 1 (1,4) 0
глазная боль 1 (1,4) 0
иридоциклит 2 (2,7) 0
воспаление мейбомиевых желез 1 (1,4) 0
увеит 2 (2,7) 1 (2,9)

Инфекции и инвазии: 22 (30,1) 10 (29,4)
ринит 3 (4,1) 2 (5,9)
синусит 2 (2,7) 0
назофарингит 7 (9,6) 4 (11,8)
пневмония 1 (1,4) 0
трахеобронхит 1 (1,4) 1 (2,9)
острый тонзиллит 1 (1,4) 1 (2,9)
бактериальная инфекция 1 (1,4) 0
бронхит 1 (1,4) 1 (2,9)
конъюнктивит 1 (1,4) 0
рожистое воспаление 0 1 (2,9)
простой герпес 1 (1,4) 0
герпесвирусная инфекция 1 (1,4) 0
грипп 1 (1,4) 0
крупозная пневмония 1 (1,4) 0
оральный герпес 3(4,1) 1 (2,9)
фарингит 2(2,7) 1 (2,9)
острый пиелонефрит 0 1 (2,9)
инфекции дыхательных путей 1 (1,4) 0
вирусные инфекции дыхательных путей 1 (1,4) 0
трахеит 0 1 (2,9)
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тавимо с их частотой в группе ПЛ. Однако необходимо

отметить, что механизм действия СЕК основан на селек-

тивном ингибировании ИЛ17А, который играет важную

роль в нормальном иммунном ответе, в частности, в за-

щите от проникновения микроорганизмов сквозь слизи-

стые оболочки [25–27]. С этим связана более высокая ча-

стота инфекций на фоне применения СЕК по сравнению

с ПЛ, однако ни одна НР не привела к прекращению те-

рапии СЕК. 

Известно, что применение ингибиторов ФНОα
связано с увеличением риска развития туберкулеза.

В MEASURE 1 и MEASURE 2 приняли участие 30 паци-

ентов с латентной формой туберкулеза, при этом ни в од-

ном исследовании не сообщалось о новом случае заболе-

вания или рецидиве туберкулеза. 

По некоторым данным, применение ингибиторов

ФНОα может быть связано с повышением риска развития

онкологических заболеваний [28], поэтому необходим

тщательный мониторинг новых препаратов, действие ко-

торых опосредовано влиянием на иммунную систему.

В российской субпопуляции ни в MEASURE 1,

ни в MEASURE 2 не сообщалось о случаях онкологи-

ческих заболеваний. Однако в общей популяции

MEASURE 1 сообщалось о 4 случаях онкологических за-

болеваний: В-клеточная лимфома (у пациента в группе

СЕК 75 мг подкожно), рак молочной железы (у пациент-

ки, получавшей СЕК в дозе 150 мг подкожно), переходно-

клеточная карцинома мочевого пузыря (у пациента

в группе СЕК 150 мг подкожно) и лимфома (в группе ПЛ).

В MEASURE 2 сообщалось об одном случае злокачест-

венной меланомы (у пациента в группе СЕК 150 мг под-

кожно). За исключением В-клеточной лимфомы, ни одно

СНР не было связано с исследуемым препаратом. 

Кроме того, в российской субпопуляции не было

выявлено ни одного нежелательного сердечно-сосуди-

стого явления. В общей когорте частота значительных

кардиоваскулярных НР, скорректированная по воздейст-

вию препарата, за весь период терапии (объединенные

данные двух исследований) составила 0,43 на 100 паци-

енто-лет. При псориатическом артрите она составляла

0,57 на 100 пациенто-лет [29].

Таким образом, СЕК характеризуется благоприят-

ным профилем безопасности и продемонстрировал значи-

тельную эффективность при лечении АС в российской

субпопуляции больных, при этом ответ по ключевым кли-

ническим параметрам наблюдается уже на первой неделе

терапии и сохраняется на протяжении всего периода лече-

ния. Данные результаты свидетельствуют о важной роли

пути ИЛ17А в патогенезе АС.
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