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

646 Научно-практическая ревматология. 2020;58(6):646–657

Эффективность и  безопасность 
генно-инженерных биологических препаратов 
для лечения анкилозирующего спондилита : 
систематический обзор и  метаанализ 
препаратов ,  зарегистрированных в  РФ
Т.В. Дубинина1, И.З. Гайдукова2,3, В.Д. Соколова4, В.В. Младов4, Д.Г. Толкачева4

1ФГБНУ «Научно-
исследовательский 
институт ревматологии 
им. В.А. Насоновой»
115522, Российская 
Федерация, Москва, 
Каширское шоссе, 34А
2ФГБОУ ВО «Северо-
Западный государствен-
ный медицинский уни-
верситет 
им. И.И. Мечникова» 
Минздрава России 
198015, Российская 
Федерация, Санкт-
Петербург, ул. Кирочная, 
41
3СПб ГБУЗ «Клиническая 
ревматологическая 
больница № 25»
190068, Российская 
Федерация, Санкт-
Петербург, ул. Большая 
Подъяческая, 30
4Российская академия 
народного хозяйства и 
государственной служ-
бы при Президенте РФ 
(РАНХиГС)
119571, Российская 
Федерация, Москва, 
просп. Вернадского, 82, 
стр. 1

Цель исследования – оценить сравнительную эффективность и безопасность генно-инженерных биологиче-

ских препаратов (ГИБП), зарегистрированных и применяемых в терапии взрослых пациентов с активным 

анкилозирующим спондилитом в условиях российской системы здравоохранения.

Материал и методы. Проведен систематический поиск рандомизированных клинических исследований 

в базах данных PubMed, Embase и eLIBRARY.RU. 17 публикаций по 16 исследованиям были отобраны 

для дальнейшего анализа. Основные критерии эффективности – ASAS 20/40 после 12–16 недель терапии, 

дополнительные – BASDAI 50, изменение BASDAI и BASFI относительного исходного уровня. 

Безопасность оценена на основе частоты возникновения нежелательных явлений; дополнительно проанали-

зирована доля пациентов с развитием серьезных нежелательных явлений. ГИБП были проранжированы 

на основе значений SUCRA.

Результаты. Анализ по классам ГИБП показал отсутствие статистически значимых различий между ингиби-

торами ИЛ-17 и ФНО-α, однако класс ингибиторов ИЛ-17 характеризовался более высокими значениями 

SUCRA. По совокупности всех анализируемых показателей эффективности первые три ранга представлены 

нетакимабом, инфликсимабом и иксекизумабом. Профили безопасности ГИБП, включенных в обзор, 

не имели статистически значимых различий с между собой.

Заключение. Результаты данного обзора могут быть полезны для специалистов сферы здравоохранения 

при принятии решений по выбору оптимальной терапии взрослых пациентов с активным анкилозирующим 

спондилитом.
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EFFICACY AND SAFETY OF BIOLOGICS FOR THE TREATMENT OF ANKYLOSING SPONDYLITIS: 
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The aim of the study was to evaluate the comparative efficacy and safety of biologics registered and reimbursed 

in the Russian healthcare system for the treatment of adult patients with active ankylosing spondylitis.

Material and methods. We performed a systematic literature review of randomized controlled trials in PubMed, 

Embase, and eLIBRARY.RU databases. 17 articles reporting results from 16 trials were selected for qualitative 

and quantitative analysis. The main efficacy criteria were ASAS 20/40 over 12–16 weeks of therapy, additional criteria 

were BASDAI 50, changes from baseline in BASDAI and BASFI indexes. Safety criteria were determined based 

on the incidence of adverse events; we also analysed the proportion of patients suffering from at least one serious 

adverse event. Biologics were ranked based on the SUCRA values.

Results. Subgroup analysis showed no statistically significant differences between IL-17 and TNF-α inhibitors, 

but the IL-17 inhibitor class had a higher SUCRA values. For the combination of all analyzed efficacy outcomes, 

netakimab, infliximab, and ixekizumab hold the first three ranks. The safety profiles of biologics included 

in the review were comparable with each other.

Conclusion. The results of this review are intended to help healthcare professionals make decisions about optimal ther-

apy for adult patients with active ankylosing spondylitis.
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Введение

Анкилозирующий спондилит (АС) или 

рентгенологический аксиальный спондило-

артрит (р-аксСпА) – хроническое воспали-

тельное заболевание из группы спондилоар-

тритов, характеризующееся обязательным 

поражением крестцово-подвздошных суста-

вов и/или позвоночника с потенциальным 

исходом в анкилоз и частым вовлечением 

в патологический процесс энтезисов и пе-

риферических суставов [1]. АС является од-

ним из наиболее частых ревматических за-

болеваний – им страдает до 1,7% мирового 

населения. Развитие необратимых структур-

ных повреждений позвоночника и суставов 

в молодом возрасте (пик заболеваемости АС 

приходится на 25–35 лет) может приводить 

к существенному снижению или потере нор-

мального физического функционирования 

у трудоспособного населения. В связи с ин-

валидизацией экономическое бремя АС, ко-

торое несет отечественное здравоохранение, 

на 2018 г. составило 23,3 млрд руб. в год [2].

Целью терапии АС является максималь-

ное улучшение качества жизни пациента пу-

тем контроля симптомов воспаления, преду-

преждения прогрессирования структурных 

повреждений, сохранения функционирова-

ния и социальной активности [3].

Основные опции терапии в данной нозо-

логии представлены нестероидными противо-

воспалительными (НПВП) и генно-инженер-

ными биологическими (ГИБП) препаратами, 

из которых наиболее изучены и имеют дли-

тельный опыт применения в клинической пра-

ктике ингибиторы фактора некроза (ФНО)-α: 

инфликсимаб (ИНФ), адалимумаб (АДА) 

и этанерцепт (ЭТЦ). В настоящее время также 

появились данные исследований новых инги-

биторов ФНО-α голимумаба (ГЛМ) и церто-

лизумаба пэгол (ЦЗП) [4–6]. Согласно между-

народным клиническим рекомендациям [3], 

при выборе ингибитора ФНО-α необходимо 

учитывать наличие внескелетных проявлений, 

таких как увеит или воспалительные заболева-

ния кишечника, в то время как эффективность 

терапии в отношении основных симптомов 

АС считается примерно одинаковой. При этом 

прямые сравнения эффективности ингиби-

торов ФНО-α на основе рандомизированных 

клинических исследований (РКИ) у пациен-

тов с АС отсутствуют, за исключением одного 

РКИ ИНФ с ЭТЦ [7].

Терапевтические возможности для па-

циентов с АС существенно расширились с по-

явлением нового класса ГИБП – ингибиторов 

ИЛ-17, таких как иксекизумаб (ИКСЕ), нета-

кимаб (НТК), секукинумаб (СЕК). Достижения 

в изучении роли ИЛ-17 в развитии спонди-

лоартритов подтверждают перспективность 

применения ингибиторов ИЛ-17 для лечения 

этих заболеваний: ИЛ-17 является ключевым 

провоспалительным цитокином в патогене-

зе спондилоартритов и участвует в процессах 

репарирования тканей в местах воспаления, 

что при АС приводит к избыточной остео-

пролиферации [8, 9]. Таким образом, блокада 

этого цитокина способна обеспечить как про-

тивовоспалительный эффект, так и потенци-

ально замедлять структурное прогрессирова-

ние АС. Как и в случае с ингибиторами ФНО-α 

(иФНО-α), отсутствуют прямые сравнитель-

ные исследования ингибиторов ИЛ-17 (иИЛ-

17) между собой и с ингибиторами ФНО-α, 

за исключением сравнения ИКСЕ и АДА [10–

12].

В реальной клинической практике при 

выборе оптимальной стратегии лечения важ-

ным критерием является информация о срав-

нительной клинической эффективности 

и безопасности доступных препаратов. В усло-

виях отсутствия прямых сравнений основными 

источниками доказательств становятся сете-

вой метаанализ и непрямые сравнения. Вместе 

с тем, опубликованные в настоящее время си-

стематические обзоры и метаанализы [13–16] 

не совсем релевантны для российской популя-

ции пациентов, поскольку в них оценивались 

ГИБП или режимы их введения, не зареги-

стрированные в Российской Федерации (РФ). 

Кроме того, в них отсутствуют данные о препа-

ратах, зарегистрированных и обращающихся 

только на территории России, к числу которых 

относится иИЛ-17 НТК.

Цель

Оценить сравнительную клиническую 

эффективность и безопасность ГИБП, за-

регистрированных и обращающихся в РФ, 

у взрослых пациентов с активным АС на ос-

нове проведения систематического обзора 

и сетевого метаанализа данных РКИ.

Материалы и методы

Систематический обзор литературы
Систематический поиск литературы 

осуществлялся двумя независимыми экс-

пертами (В. Д.С.1 и Д. Г. Т.2) на основе пред-

варительно разработанного про токола 

(регистрационный номер на платформе 

PROSPERO – CRD42020192389) [17]. Поиск 

РКИ II–III фазы, оценивающих эффектив-

ность и безопасность ГИБП, зарегистриро-

ванных в России для применения у пациен-

тов с активным р-аксСпА или АС, проводился 

в базах данных (БД) PubMed, Embase и в науч-

ной электронной библиотеке eLIBRARY.RU, 

а также в списках литературы оригинальных 
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3  Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS) – международное общество по изучению спондилоартритов
4  Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) – Батовский индекс активности АС, среднее значение вопросов 5 и 6
5  Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI) – индекс функциональной активности АС
6  В соответствии с клиническими рекомендациями, через 12 недель большинство пациентов достигают или не достигают ответа 

на терапию ГИБП.
7  В.В.М. – В.В. Младов.

обзоров и статей. Временной диапазон поиска не был ог-

раничен. Отбор публикаций проводился в программе 

EndNote X9.2. Стратегии поиска в БД PubMed и Embase 

представлены в приложении 1.

Целевая популяция исследования: взрослые (≥18 лет) 

пациенты с диагнозом АС и недостаточным ответом 

на стандартную терапию. Допускались пациенты без пред-

шествующего опыта применения ГИБП (бионаивные), так 

и имеющие непереносимость/неадекватный ответ на тера-

пию иФНО-α (бионенаивные).

Лекарственные препараты (ЛП) интереса: иИЛ-17 

(ИКСЕ, НТК, СЕК) и ингибиторы ФНО-α (АДА, ИНФ, 

ГЛМ, ЦЗП, ЭТЦ); дозировка и режим применения ЛП 

соответствуют российской инструкции по медицинскому 

применению (ИМП).

Включались плацебо-контролируемые РКИ или 

сравнительные исследования рассматриваемых ГИБП 

между собой.

Основными показателями эффективности были вы-

браны критерии достижения ответа ASAS3 [18]:

• ASAS 20: как абсолютное (≥1), так и относитель-

ное (≥20%) улучшение по шкале 0–10 как минимум в трех 

из четырех доменов, оцениваемых пациентом: общая оцен-

ка активности заболевания, оценка уровня боли, оцен-

ка активности заболевания по индексу BASDAI4, оценка 

функциональной активности по индексу BASFI5;

• ASAS 40: как абсолютное (≥2), так и относитель-

ное (≥40%) улучшение по шкале 0–10 как минимум в трех 

из четырех указанных доменов.

Дополнительно были проанализированы доля па-

циентов, достигших улучшения индекса BASDAI на 50% 

(BASDAI 50), а также изменения значений BASDAI 

и BASFI относительно исходного уровня.

При оценке безопасности основным критери-

ем была частота развития нежелательных явлений (НЯ). 

Дополнительно проанализирована доля пациентов с раз-

витием серьезных НЯ (СНЯ).

В анализ включались РКИ, в которых указанные ко-

нечные точки эффективности и безопасности оценива-

лись после 16 недель терапии. В связи с различиями в ди-

зайнах КИ допускалось проведение оценки в период после 

12 недель терапии 6, что характерно для более ранних РКИ 

ингибиторов ФНО-α (ИНФ).

Результаты проведения непрямых сравнений рас-

сматриваемых препаратов на основе сетевого метаанали-

за представлены отношениями рисков (ОР) с 95% дове-

рительным интервалом (ДИ); дополнительно по каждому 

исходу представлены результаты ранжирования на основе 

значений SUCRA.

Сбор и анализ данных
Сбор данных по характеристикам популяции и ис-

ходам отобранных РКИ проводился одним исследовате-

лем (В. Д.С.) путем заполнения специально разработанной 

формы, после чего заполненная форма согласовывалась 

вторым исследователем (В. В.М.7). При наличии в статье 

раздельного представления результатов по бионаивным 

и бионенаивным пациентам извлекались данные по обе им 

субпопуляциям для возможности проведения последующе-

го подгруппового анализа. В случаях, когда РКИ включало 

пациентов с рентгенологическим (р-) и нерентгенологи-

ческим (нр-) аксСпА, в анализе эффективности исполь-

зовались результаты пациентов с р-аксСпА. При этом без-

опасность анализировалась в смешанной популяции, если 

анализ по подгруппам не был представлен [6].

Методологическое качество отобранных РКИ оце-

нивалось независимо двумя экспертами (В. Д.С. и Д. Г. Т.) 

на основе инструмента оценки риска систематической 

ошибки рандомизированных исследований (Risk of Bias, 

RoB2), рекомендованного Кокрановским сообществом 

[19]. Согласованность мнения экспертов оценивалась 

на основе коэффициента Каппа Коэна. Также была прове-

дена оценка риска публикационного смещения по каждо-

му анализируемому исходу на основе воронкообразной ди-

аграммы рассеяния (funnel plot).

Оценка транзитивности и гетерогенности
Перед началом моделирования была выполнена 

оценка допущения транзитивности, которое подразумева-

ет достаточную схожесть дизайна включенных РКИ и по-

пуляций в них для обеспечения однородности генераль-

ной совокупности и корректности последующих выводов 

на основе интерпретации результатов модели. Оценка про-

водилась двумя экспертами (Д. Г. Т., В. В.М.).

Для оценки клинической гетерогенности в РКИ 

были проанализированы демографические показатели 

и исходные характеристики заболевания, которые могут 

быть потенциальными модификаторами эффекта: воз-

раст, пол, масса тела, длительность заболевания, предше-

ствующая терапия, исходные значение индексов BASDAI, 

BASFI, BASMI. Методологическая гетерогенность оцени-

валась путем сопоставления различных аспектов дизайна 

между включенными РКИ.

Анализ статистической гетерогенности проводил-

ся на основе оценки статистик I 2 и Q. Для каждой пары 

препаратов в сети, результаты прямого сравнения кото-

рых представлены двумя и более РКИ, была изучена ва-

риабельность размера эффекта. При наличии статистиче-

ской значимости статистики χ 2 была рассчитана модель 

случайных эффектов DerSimonian – Laird и значение ди-

сперсии между исследованиями (τ 2). Интерпретация зна-

чений проводилась на основе методических рекомендаций 

ФГБУ «ЦЭККМП» Минздрава России [20] и рекоменда-

ций Кокрановского сообщества [21].

Сетевой метаанализ
Моделирование сетевого метаанилаза проводилось 

одним исследователем (В. В.М.). Валидация получен-

ных результатов осуществлялась двумя исследователями 

(Д. Г. Т., В. Д.С.).

Основной анализ проводился по ЛП интереса. 

Дополнительно рассматриваемые исходы были проанали-

зированы по классам ЛП: ингибиторы ФНО-α и ингиби-

торы ИЛ-17.
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8  Surface under the cumulative ranking (SUCRA) curve – метод ранжирования препаратов на основе значения площади поверхности 
под кумулятивной кривой распределения каждого препарата по (n – 1) возможным рангам. Отражает общий ранг препарата в анализе 
по конкретному исходу в виде одного числа от 0 до 100%. Более высокое значение SUCRA соответствует более высокому рангу [25].

9  Дополнительное обоснование представлено в разделе обсуждения полученных результатов.
10 В MEASURE 2 и MEASURE 4 были включены пациенты как наивные, так и получавшие ранее терапию ГИБП, однако в синтез 

доказательств была включена только подгруппа наивных по ГИБП пациентов.

Оценка размеров относительных эффектов рассматри-

ваемых опций терапии по каждому из исходов проводилась 

на основе апостериорных распределений иерархической 

байе совской модели, соответствующих равновесному рас-

пределению цепи Маркова и определенных путем аппрок-

симации методом Монте-Карло (Markov Chain Monte Carlo, 

MCMC). Семплинг проводился по схеме Гиббса (JAGS 4.3.0). 

Для подгонки модели применялась обобщенная линей-

ная модель с логистической функцией связи и биномиаль-

ным распределением ошибок в соответствии с руководством 

NICE TSD 2 [22], дополнительно были рассчитаны значе-

ния ОР. При построении моделей случайных эффектов па-

раметры (µ, σ 2) априорного распределения дисперсии между 

исследованиями (τ 2) задавались на основе значений соот-

ветствующих эмпирических распределений из статьи [23]. 

Параметры распределения ответа в группе плацебо (reference 
treatment) были предварительно рассчитаны в отдельной мо-

дели (baseline model) на схожем с основной моделью наборе 

групп в соответствии с руководством NICE TSD 5 [24].

Для ранжирования ЛП были дополнительно рассчита-

ны значения SUCRA8, для чего по каждому ЛП в процессе 

семплирования проводилось построение функции распре-

деления рангов. Подготовка данных для семплера ансамбля 

MCMC и постобработка данных модели проводились с по-

мощью языка R v.4.0.3 и набора пакетов tidyverse.

Результаты

Результаты поиска
Дата проведения поиска – 14 июля 2020 г. (об-

новлен 29 сентября 2020 г.). С помощью стратегий пои-

ска (приложение 1) было выявлено 1967 публикаций (БД 

PubMed – 420, БД Embase – 833, eLIBRARY.RU – 714). 

После удаления дубликатов (205 статей) на этапе скринин-

га 1693 публикации были исключены из дальнейшего ана-

лиза по следующим причинам:

• результаты исследований по другой нозологии: 

псориатический артрит, псориаз, нр-аксСпА, ревматоид-

ный артрит (202);

• исследования, не являющиеся РКИ (1149), в том 

числе сетевые метаанализы, систематические обзоры 

и фармакоэкономические исследования;

• результаты РКИ, в которых исследовались препараты 

или режимы применения, не зарегистрированные в РФ (41);

• результаты исследований, в которых не проводи-

лась оценка эффективности и/или безопасности по ко-

нечным точкам, обозначенным в протоколе поиска (157), 

в том числе исследований по фармакокинетике;

• результаты РКИ, в которых оценка эффективно-

сти и безопасности проводилась во временной интервал, 

отличный от обозначенного в протоколе поиска (104);

• результаты РКИ, популяция которых отличалась 

от популяции, указанной в протоколе поиска (26);

• результаты РКИ, в которых применялся препа-

рат сравнения, не зарегистрированный в РФ, либо РКИ 

не имело активного препарата сравнения (исследование 

различных дозировок одного препарата) (14).

Из 69 публикаций, отобранных на скрининге, 

для двух статей не удалось найти полный текст публика-

ций; еще 49 были исключены на этапе оценки приемле-

мости исследований в связи с дублированием результа-

тов одного РКИ, несоответствием исследуемого режима 

введения препаратов российской ИМП и другим причи-

нам. Среди оставшихся 18 публикаций было дополнитель-

но исключено РКИ COAST-W [12], поскольку популяция 

в данном РКИ на 100% представлена участниками с пред-

шествующим опытом применения ГИБП9.

Таким образом, для количественного и качествен-

ного синтеза были отобраны 17 публикаций (16 статей 

на английском языке и одна – на русском), описывающие 

результаты 16 РКИ [4–6, 7, 10, 11, 26–36]. Перечень исклю-

ченных РКИ с указанием причин представлен в приложе-

нии 2. Диаграмма PRISMA с результатами поиска пред-

ставлена на рисунке 1.

Характеристика отобранных исследований и целевой 
популяции

В систематический обзор вошли 15 плацебо-контро-

лируемых РКИ (в т. ч. COAST-V [10, 11] с дополнитель-

ным активным компаратором) и одно РКИ со сравнением 

двух ГИБП [7]. Результаты исследований содержат данные 

об эффективности и безопасности всех анализируемых 

ЛП после 12–16 недель терапии и опубликованы в период 

2002–2020 гг.

При наличии для исследования опубликованных 

данных по исходным характеристикам, эффективности 

и безопасности для нескольких подгрупп в анализ включа-

лись данные по бионаивным участникам.

Общая численность популяции в сети метаанализа 

составила 3090 человек. Среднее число участников в ис-

следовании составило 169 человек: от 43 [31] до 344 [32]. 

Демографические показатели и исходные характеристи-

ки заболевания в отобранных РКИ представлены в прило-

жении 3. Средний возраст участников в РКИ варьировал 

от 29,6 до 48,0 лет. В отобранных РКИ преобладали муж-

чины: их доля составила от 63% [34] до 100% [31]. Средняя 

масса тела участников изменялась от 63 до 84 кг. Средний 

показатель индекса BASDAI на исходном уровне незна-

чительно различался между РКИ и составил 6,4 балла: 

от 5,8 [29] до 7,1 [33]. Средние значения по шкалам BASFI 

и BASMI составили 5,3 (4,3–6,5) и 4,1 (3,0–5,8) соответст-

венно. Практически все участники включенных РКИ ранее 

применяли НПВП, их средняя доля составила 87%: от 78% 

[32, 36] до 100% [31]. Высокая вариабельность средних зна-

чений между РКИ наблюдалась для длительности заболева-

ния (от 2 [31] до 16 лет [27]) и для доли бионаивных пациен-

тов: в большинстве РКИ10 их доля составляла 100%, однако 

в трех РКИ [6, 26, 31] была включена смешанная популяция 

с долями бионаивных пациентов от 14% до 28%. Данные 

о ключевых модификаторах эффекта расходятся между от-

дельными РКИ и метаанализами [37–39], и зачастую дли-

тельность заболевания к ним не относят, в т. ч. ввиду проти-

воречия в методике ее оценки. Таким образом, включенные 

РКИ имеют некоторую клиническую гетерогенность.
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В рамках систематического обзора не было выявле-

но значимой методологической гетерогенности в режи-

мах применения, лекарственных формах и дозировках 

используемых ЛП, методах и временных интервалах (12–

16 недель) оценки эффективности и безопасности. Данные 

РКИ по анализируемым исходам эффективности и бе-

зопасности представлены в приложении 4.

Результаты оценки общего риска систематической 

ошибки (СО) в соответствии с RoB2 представлены в при-

ложении 5. 3 из 16 РКИ получили низкую оценку риска 

СО, еще 3 РКИ – высокую. 8 РКИ характеризовались 

неопределенным общим риском СО, по двум РКИ мне-

ния экспертов разошлись. При определении методологи-

ческого качества отобранных РКИ уровень согласован-

ности мнения экспертов на основе коэффициента Каппа 

Коэна был отличным или очень хорошим по всем доме-

нам RoB2, кроме 5-го, где часто отсутствовала необходи-

мая для анализа информация в опубликованных резуль-

татах РКИ.

Было выявлено наличие некоторого публикационно-

го смещения по критериям эффективности (приложение 6), 

что следует учесть при интерпретации результатов синтеза.

Результаты оценки статистической гетерогенности 

представлены в приложении 7. По всем анализируемым 

исходам плацебо-контролируемые РКИ АДА, ГЛМ, НТК 

и СЕК характеризуются умеренной и значительной гете-

рогенностью, в т. ч. статистически значимой для исходов 

ASAS 20/40 и НЯ, что согласуется с наличием некоторой 

клинической гетерогенности между РКИ. В связи с этим 

для всех анализируемых исходов проводились построение 

и интерпретация моделей сетевого метаанализа со случай-

ными эффектами (random eff ects, RE).

Результаты сетевого метаанализа
Сетевой метаанализ по классам ГИБП показал отсут-

ствие статистически значимых различий между классами 

ингибиторов ИЛ-17 и ингибиторов ФНО-α по всем пока-

зателям эффективности и безопасности. Вместе с тем класс 

, 
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Рис. 1. Диаграмма PRISMA
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ингибиторов ИЛ-17 характеризовался более высоким рангом 

в соответствии со значением SUCRA. Результаты представле-

ны в приложении 8. Исследование A. R. Giardina и соавт. [7] 

было исключено при проведении этого анализа, поскольку 

сравнивает препараты одного класса (ингибиторы ФНО-α).

Схема сетей по критериям эффективности ASAS 

20/40 и BASDAI 50 представлена на рисунке 2. Данные 

по достижению ответа ASAS 20 за анализируемый период 

12–16 недель представлены во всех 16 РКИ.

ASAS 20. Статистически значимое превосходство 

над плацебо продемонстрировали все препараты, кроме 

ЦЗП 200 мг (рис. 3). Попарные непрямые сравнения ГИБП 

показали доминирующее положение НТК, который про-

демонстрировал статистически значимое превосходство 

над всеми другими препаратами, рассматриваемыми в ана-

лизе: как ингибиторов ИЛ-17, так и ингибиторов ФНО-α. 

Другие ГИБП имели паритет по критериям достижения от-

вета на терапию ASAS 20. Наиболее высокие ранги по зна-

чениям SUCRA получили НТК (100%) и ИНФ (80%); зна-

чения SUCRA для ИКСЕ, ЭТЦ, ГЛМ и АДА очень близки 

(50–60%) и могут быть отнесены к одному рангу.

ASAS 40. В синтез вошли 13 РКИ. Все исследуемые 

препараты, кроме ЦЗП 200 мг и ЭТЦ 25 мг, продемонстри-

ровали статистически значимое превосходство над плацебо 

(рис. 4). В классе ингибиторов ИЛ-17 НТК статистически 

значимо превосходит СЕК и имеет сопоставимую эффек-

тивность с ИКСЕ, при этом попарное сравнение ИКСЕ 

и СЕК не показало статистически значимых различий. 

НТК также показал преимущество над всеми иФНО-α, 

кроме ИНФ и ЭТЦ 50 мг. Вместе с тем внутри класса 

иФНО-α все ГИБП продемонстрировали сопоставимую 

эффективность. Ранжирование по значениям SUCRA под-

тверждает превосходство НТК (97%) в сети доказательств, 

вторую позицию делят ИНФ и ИКСЕ (70–75%). Опции те-

рапии ЭТЦ 50 мг, АДА, ЦЗП 400 мг и ГЛМ характеризу-

ются значениями SUCRA 50–60% и могут рассматриваться 

как равные по данному исходу эффективности.

BASDAI 50. Число РКИ – 8. СЕК и ГЛМ не вошли 

в сеть ввиду отсутствия опубликованных данных. Все пре-

параты, кроме ЭТЦ 25 мг, продемонстрировали преимуще-

ство над плацебо (рис. 3). НТК статистически значимо пре-

восходит ИКСЕ, АДА и ЭТЦ 25 мг. При сравнении между 

собой ингибиторы ФНО-α не имели значимых различий 

по данному показателю. С точки зрения рангов на основе 

значений SUCRA верхние строчки занимают НТК (94%) 

и ИНФ (80%); ЭТЦ 50 мг и ЦЗП (200 и 400 мг) характе-

ризуются почти одинаковыми значениями SUCRA (55–

56%) и делят третий ранг. Результаты непрямых сравнений 

по данному исходу представлены в приложении 9.

BASDAI и BASFI – изменение относительно исходно-

го уровня. Все ГИБП показали превосходство над плаце-

бо (приложение 9). Большое количество пропусков данных 

по этим показателям во включенных РКИ привело к недо-

статку статистической мощности и не позволили постро-

ить адекватные модели случайных эффектов, в связи с чем 

результаты не интерпретировались.

НЯ. В анализ безопасности были включены 12 РКИ. 

ИНФ не вошел в сеть доказательств ввиду отсутствия 

Рис. 2. Сетевая диаграмма по критериям эффективности ASAS 20, ASAS 40, BASDAI 50. Здесь и далее: НТК – нетакимаб, ИКСЕ – иксе-
кизумаб, СЕК – секукинумаб, АДА – адалимумаб, ИНФ – инфликсимаб, ЦЗП – цертолизумаба пэгол (200 и 400 мг), ЭТЦ – этанерцепт 
(25 и 50 мг), ПЛЦ – плацебо
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Рис. 3. ОР [95% ДИ] для ASAS 20 (нижний треугольник) и BASDAI 50 (верхний треугольник). ОР>1 соответствует превосходству по эф-
фективности. Статистически значимые различия выделены цветом. Таблица читается слева направо: для ASAS 20 значение в ячейке = 
ОР препарата по столбцу к препарату по строке, по BASDAI 50 значение в ячейке – ОР препарата по строке к препарату по столбцу. 
ОР в обратном направлении – (1/ОР) в ячейке

Рис. 4. ОР [95% ДИ] для ASAS 40 (нижний треугольник, ОР>1 – превосходство по эффективности) и НЯ (верхний треугольник, ОР<1 – бо-
лее благоприятный профиль безопасности). Статистически значимые различия выделены цветом. Таблица читается слева направо: 
для ASAS 40 значение в ячейке – ОР препарата по столбцу к препарату по строке, по частоте развития НЯ значение в ячейке – ОР препа-
рата по строке к препарату по столбцу. ОР в обратном направлении – (1/ОР) в ячейке
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опубликованных данных. Все рассматриваемые ГИБП обла-

дают сопоставимым профилем безопасности, однако АДА 

и СЕК продемонстрировали статистически значимо менее 

благоприятный профиль по сравнению с плацебо (рис. 4).

СНЯ. В сеть метаанализа включены 1211 РКИ. Все пре-

параты продемонстрировали сопоставимый профиль без-

опасности по числу СНЯ (приложение 9). В связи с большим 

количеством РКИ с нулевым числом пациентов, у которых 

произошло событие, в т. ч. нулевых значений во всех входя-

щих в КИ группах терапии (sparse data), массовое примене-

ние поправочных коэффициентов исключает возможность 

адекватной интерпретации результатов модели.

Сводная таблица с тепловой картой на основе значе-

ний SUCRA по всем анализируемым исходам эффектив-

ности и безопасности, кроме исключенных из интерпрета-

ции, представлена на рисунке 5. Совокупные частоты ЛП 

(pooled rates) для этих исходов, полученные по результатам 

моделирования, представлены в приложении 10. Функции 

распределения рангов по каждому ЛП представлены в при-

ложении 11.

Обсуждение

По результатам проведения анализа, класс ингибито-

ров ИЛ-17 не продемонстрировал статистически значимых 

различий в эффективности и безопасности по сравнению 

с ингибиторами ФНО-α, однако характеризовался более 

высокими значениями SUCRA.

По совокупности анализируемых исходов, чаще 

всего лучшие значения показывали ингибиторы ИЛ-17 

НТК и ИКСЕ, а также ингибиторы ФНО-α ИНФ и ЭТЦ 

50 мг. По двум из трех критериев эффективности препара-

там ЭТЦ 25 мг и ЦЗП 200 мг не удалось достичь статистиче-

ски значимого превосходства над плацебо. Изучение при-

чин показало, что чаще всего это обусловлено всего одним 

РКИ в сети метаанализа и более низкими, чем у осталь-

ных ГИБП в сети, размерами эффекта относительно пла-

цебо (около 20%, в то время как у других ГИБП – ≥30%). 

Однако стоит отметить, что ЭТЦ 50 мг и ЦЗП 400 мг харак-

теризуются более высокими значениями размеров эффекта 

и существенно улучшает позиции этих препаратов в сово-

купных результатах проведенного метаанализа. Несмотря 

на отсутствие данных по исходу BASDAI 50, из рисунка 5 

видно, что ГЛМ уверенно сохраняет средние позиции при 

ранжировании ЛП по каждому из анализируемых исходов.

Результаты полученных попарных непрямых срав-

нений ГИБП по критериям эффективности в целом со-

гласуются с ранее опубликованными сетевыми метаа-

нализами в АС [13, 15, 16]. Однако их нельзя сравнивать 

напрямую ввиду существенных различий в составе оцени-

ваемых препаратов и режимов их применения: в сетевые 

метаанализы [15, 16] включены все таргетные препараты, 

Рис. 5. Тепловая карта на основе значений SUCRA
Примечание: Препараты отсортированы в порядке убывания значения SUCRA по критерию ASAS 20.

11  Исследование [31] было исключено из анализа в соответствии с рекомендациями NICE TSD 2 [22], т. к. в обеих группах частота 
события составила 0.



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

654 Научно-практическая ревматология. 2020;58(6):646–657

зарегистрированные на мировом рынке по показанию АС 

на момент проведения исследования; в работе Chen C. и со-

авт. [15] дополнительно рассматриваются препараты, нахо-

дящиеся в разработке; в исследование R. Wang и соавт. [13] 

вошли только ингибиторы ФНО-α и их биоаналоги, а ре-

зультаты представлялись в целом по препаратам, без раз-

деления на включенные дозировки. В данный метаанализ 

включали исследования ГИБП с дозировками, зарегистри-

рованными в РФ, и в режимах применения в соответствии 

с российской ИМП. Кроме того, в сетевой метаанализ был 

включен отечественный препарат НТК, зарегистрирован-

ный только в РФ по показанию АС в начале 2020 г.

В опубликованных ранее сетевых метаанализах 

не сравниваются исходы безопасности, т. к. в РКИ часто 

не хватает периода последующего наблюдения и разме-

ра выборки, чтобы выявить различия между препаратами 

в этих исходах. Данный метаанализ также показал сопо-

ставимый профиль безопасности между анализируемыми 

ГИБП за период 12–16 недель терапии.

Стоит отметить, что критерии поиска не ограничи-

вали наличие у пациентов предшествующего опыта тера-

пии ГИБП. Однако половина из включенных РКИ оце-

нивала эффективность и безопасность применения ГИБП 

только у наивных пациентов с АС. Популяция в несколь-

ких отобранных РКИ была смешанной [6, 26, 31, 33, 34], 

при этом в MEASURE 2 [34] и MEASURE 4 [33] были 

представлены результаты для подгрупп бионаивных и би-

оненаивных в отношении предшествующего опыта при-

менения ингибиторов ФНО-α пациентов. Только в одном 

исследовании – COAST-W [12] – популяция на 100% со-

стояла из пациентов, имеющих непереносимость/неадек-

ватный ответ на предшествующую терапию ингибиторами 

ФНО-α. На примере ингибиторов ФНО-α доказано, что 

эффективность каждого последующего ГИБП снижается 

[40], поэтому такие различия в анализируемой популяции 

могут оказывать влияние на результаты анализа и при-

водить к неверным выводам. В связи с невозможностью 

проведения синтеза отдельно для субпопуляции с неэф-

фективностью предыдущей биологической терапии (ог-

раничен объем РКИ) было принято решение ограничить 

популяцию для проведения сетевого метаанализа толь-

ко РКИ с бионаивной и смешанной популяцией. Вместе 

с тем, дополнительно был проведен анализ чувствитель-

ности с включением в сеть доказательств исследования 

COAST-W [12], который продемонстрировал ухудшение 

показателей для ИКСЕ при применении у пациентов, ра-

нее леченных ингибиторами ФНО-α, подтвердив таким 

образом тезис о влиянии линии терапии на эффектив-

ность. Результаты анализа чувствительности представле-

ны в приложении 12.

Ограничения

Популяция пациентов в отобранных РКИ отлича-

лась некоторой клинической гетерогенностью. В сеть ме-

таанализа включались РКИ, оценивающие эффективность 

и безопасность терапии как у бионаивных, так и бионе-

наивных пациентов. Кроме того, наблюдалась вариабель-

ность средних значений длительности заболевания между 

исследованиями: в РКИ НТК [26, 31] длительность забо-

левания у участников была значительно меньше по срав-

нению с исследованиями других препаратов, что может 

быть обусловлено разными подходами к ее определению: 

время с момента появления первых симптомов заболева-

ния [41, 42], время с момента постановки врачом диагноза 

или оба варианта [43]. Как правило, АС редко диагностиру-

ется на ранней стадии, и интервал между появлением пер-

вых симптомов и постановкой диагноза может составлять 

в среднем 4–9 лет [41]. Тем не менее, определить первые 

симптомы АС непросто, т. к. боль в спине не всегда может 

быть первым симптомом: это заболевание может прояв-

ляться энтезитом, поражением периферических суставов 

или даже внескелетными симптомами, такими как острый 

передний увеит [44].

Доказательная база эффективности и безопасно-

сти для большинства ГИБП в сети метаанализа представ-

лена в основном одним плацебо-контролируемым РКИ. 

Недостаток опубликованных данных также ограничивал 

выбор конечных точек по эффективности ГИБП, рассмо-

тренных в данном анализе. В большинстве исследований 

не сообщалось о динамике отдельных клинических и/или 

лабораторных маркеров активности заболевания (напри-

мер, проявления энтезита и дактилита, среднее изменение 

С-реактивного белка (СРБ).

Показатели ASAS и BASDAI представляют со-

бой субъективную оценку пациентом своего состояния 

и не всегда могут полностью отразить статус пациен-

та. Такие исходы, как индекс активности АС (Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Score, ASDAS), позволяют более 

объективно оценить состояние пациента и эффективность 

терапии, поскольку включают объективные признаки 

воспаления (C-реактивный белок, СРБ; скорость оседа-

ния эритроцитов, СОЭ). Однако основной конечной точ-

кой в РКИ остается индекс ASAS 20/40, а оценка индек-

са ASDAS не всегда присутствует в ранних публикациях 

(например, по ингибиторам ФНО-α) и очень редко пред-

ставлена даже в более поздних статьях по результатам РКИ 

иИЛ-17, что не позволяет провести моделирование по дан-

ному исходу.

Стоит отметить и отсутствие единого подхода к ана-

лизу и репортированию непрерывных показателей эф-

фективности (например, изменение BASDAI и BASFI от-

носительного исходного уровня), что приводит к частому 

представлению описательных статистик медианой измене-

ния и квартилями, которое не может служить полноценной 

альтернативой среднему значению и стандартной ошибке, 

необходимых для выполнения моделирования по данным 

показателям. В связи с этим построить адекватные моде-

ли по указанным конечным точкам в данном исследовании 

не удалось.

Несмотря на то, что ИНФ характеризуется высокой 

эффективностью после 12 недель терапии, многие иссле-

дователи отмечают снижение ответа на терапию у некото-

рых пациентов, в ряде случаев обусловленное выработкой 

антител к препарату, что в свою очередь может приводить 

к снижению уровня препарата в крови, а также большому 

риску инфузионных реакций [45–47]. Так, частота обна-

ружения антител к препарату на фоне терапии ИНФ со-

ставляет 12–44% при ревматоидном артрите [45] и до 29% 

при АС [47], поэтому интерпретировать результаты попар-

ных непрямых сравнений и достаточно высокую позицию 

ИНФ при ранжировании во всех анализируемых исходах 

следует с учетом потенциального ускользания эффекта 

в долгосрочной перспективе. Аналогичная ситуация на-

блюдалась у пациентов с активным АС, получающих тера-

пию АДА [48].
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Для получения более достоверных сравнений пре-

паратов по эффективности и безопасности существует 

необходимость оценки более долгосрочных данных, од-

нако в настоящее время это невозможно в связи с очень 

маленьким количеством РКИ, сравнивающих ГИБП на-

прямую, а плацебо-контролируемый период в исследова-

ниях ограничен 12–16 неделями по этическим соображе-

ниям. Кроме того, в последнее время появилась тенденция 

к проведению РКИ на смешанной популяции: не только 

в отношении наличия опыта применения ГИБП, но и в от-

ношении диагноза – нр-аксСпА и р-аксСпА, что также за-

трудняет сопоставление результатов РКИ.

Заключение

Данное исследование представляет собой первый 

систематический обзор литературы и сетевой метаанализ 

сравнительной клинической эффективности и безопасно-

сти применения ГИБП для лечения активного АС в усло-

виях системы здравоохранения РФ.

По результатам сетевого метаанализа ингибитор 

ИЛ-17 НТК и ИКСЕ, а также ингибитор ФНО-α ИНФ 

продемонстрировали наиболее высокую эффективность 

по сравнению с другими ГИБП для лечения активного АС 

по показателям достижения ответа ASAS 20/40, BASDAI 

50. Все включенные в анализ ЛП обладали сопоставимым 

профилем безопасности по частоте развития НЯ.

В обзоре проанализированы краткосрочные данные 

РКИ (12–16 недель терапии). В реальной клинической 

практике решение о выборе терапии основывается на со-

гласованном решении врача и пациента в соответствии 

с конкретной клинической ситуацией.

Приведенные результаты могут быть полезны 

для специалистов сферы здравоохранения при принятии 

решений по выбору оптимальной терапии взрослых паци-

ентов с активным АС.
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