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Долгосрочная эффективность нетакимаба 
в терапии рентгенологического 
аксиального спондилоартрита: 
результаты систематического обзора 
и симуляционных непрямых сравнений
А.М. Лила1,2, Т.В. Дубинина1, О.Н. Мироненко3, А.А. Лазарев4, К.В. Сапожников5, 
К.А. Катилова3, Д.Г. Толкачева3

Цель исследования – сравнение долгосрочной эффективности нетакимаба с таковой у других зарегистриро-
ванных в Российской Федерации препаратов для терапии рентгенологического аксиального спондилоартри-
та на горизонте до 3 лет.
Материал и методы. Проведен систематический поиск литературы в базах PubMed и Embase. Отобрано 19 публи-
каций, оценивающих результаты 11 клинических исследований. Для сравнения использован метод симуляци-
онного непрямого сравнения, согласно рекомендациям NICE DSU TSD 18 (National Institute for Health and Care 
Excellence Decision Support Unit Technical Support Document 18). Вмешивающиеся переменные для коррекции: 
возраст, пол, BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Score), С-реактивный белок, длительность заболевания после постановки диагноза, статус HLA-B27. 
Результаты. Нетакимаб продемонстрировал превосходство над всеми ингибиторами фактора некроза опу-
холи α и интерлейкина 17, а также над тофацитинибом по основным конечным точкам эффективности 
ASAS20 и ASAS40 (20%- и 40%-е улучшение соответственно по критериям Assessment of SpondyloArthritis 
international Society) на горизонте до 3 лет.
Заключение. Нетакимаб является одним из наиболее эффективных среди доступных генно-инженерных 
биологических препаратов (ГИБП) для длительного лечения активного аксиального спондилоартрита. 
Использование нетакимаба в качестве стартового ГИБП позволяет с наибольшей вероятностью достичь 
целей лечения. Результаты полезны для принятия обоснованных клинических решений при определении 
тактики применения ГИБП с учетом профиля пациента.
Ключевые слова: нетакимаб, рентгенологический аксиальный спондилоартрит, ингибиторы интерлейки-
на 17, ингибиторы фактора некроза опухоли альфа, ингибиторы Янус-киназ, долгосрочная эффективность, 
непрямое сравнение, генно-инженерные биологические препараты
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LONG-TERM EFFICACY OF NETAKIMAB IN THE TREATMENT OF RADIOGRAPHIC 
AXIAL SPONDYLOARTHRITIS: RESULTS OF A SYSTEMATIC REVIEW  

AND SIMULATED INDIRECT COMPARISONS

Aleksander M. Lila1,2, Tatiana V. Dubinina1, Olga N. Mironenko3, Andrey A. Lazarev4,  
Kirill V. Sapozhnikov5, Kristina A. Katilova3, Daria G. Tolkacheva3

The aim – to compare the long-term efficacy of netakimab with other registered drugs in the Russian Federation 
to treat radiographic axial spondyloarthritis over a period of up to 3 years.
Materials and methods. A systematic literature search was conducted in PubMed and Embase databases. 19 publica-
tions evaluating the results of 11 clinical trials were selected. The simulated treatment comparison method according 
to NICE DSU TSD 18 (National Institute for Health and Care Excellence Decision Support Unit Technical Support 
Document 18) recommendations was used for comparison. Age, sex, BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Index), ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score), C-reactive protein, disease duration since 
axial spondyloarthritis diagnosis, and HLA-B27 status were selected as confounding variables for adjustment.
Results. Netakimab demonstrated superiority over all interleukin 17 and tumor necrosis factor α (TNF-α) inhibitors, 
as well as tofacitinib, on the main efficacy endpoints ASAS20 and ASAS40 (20% and 40% improvement according 
to the Assessment of SpondyloArthritis international Society criteria) over a period of up to 3 years. No superiority 
was detected compared to upadacitinib.
Conclusion. Netakimab is one of the most superior therapeutic option among available biologics for long-term treatment 
of active axial spondyloarthritis. Using netakimab as the first-line or second-line therapy allows achieving treatment goals 
with the highest probability. The results are useful for evidence-based clinical decision-making when choosing biological 
therapy considering patient profile and can be used for planning treatment strategy after TNF-α inhibitor failure.
Key words: netakimab, radiographic axial spondyloarthritis, interleukin 17 inhibitors, tumor necrosis factor alpha 
inhibitors, Janus kinase inhibitors, long-term efficacy, indirect comparison, biologics
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Введение

Аксиальный спондилоартрит (аксСпА) 
представляет собой хроническое воспалитель-
ное заболевание осевого скелета, подразделя-
ющееся на два фенотипа: рентгенологический 
аксСпА (р-аксСпА) и  нерентгенологический 
аксСпА (нр-аксСпА),  – и  обладающее высо-
кой медицинской и социальной значимостью. 
Распространенность р-аксСпА и  нр-аксСпА 
в Российской Федерации оценивается в 105,0 
и 33,2 тыс. человек соответственно, а актуаль-
ное экономическое бремя р-аксСпА за 2019 г. 
составило 21,9 млрд руб. в год на популяцию, 
что  эквивалентно 395,5  тыс.  руб. на  1  паци-
ента. Соотношение прямых и  косвенных за-
трат составляет 1:4; основная доля потерь 
(около 50%) связана с  недополученным ва-
ловым внутренним продуктом вследствие 
снижения трудоспособности пациентов  [1]. 
Согласно данным европейского исследо-
вания EMAS (European Male Ageing Study), 
77% российских пациентов с  аксСпА ис-
пытывают значительные трудности с  рабо-
той, 75%  – с  поиском работы из-за  заболе- 
вания [2, 3].

Необходимость раннего и  адекватного 
лечения аксСпА обосновывается тем, что за-
держка в  диагностике приводит к  необрати-
мым структурным изменениям пораженных 
отделов скелета и  существенному сниже-
нию качества жизни пациента [2, 4]. Модель-
ные расчеты показывают, что  увеличение 
обеспечения пациентов генно-инженерны-
ми биологическими препаратами (ГИБП) 
до  15% за  5  лет может привести к  сниже-
нию экономического бремени до  59% от  те-
кущего уровня с  суммарным эффектом 
21,5 млрд руб.  [5]. Все вышеуказанные аргу-
менты подтверждают критическую важность 
назначения высокоэффективной терапии 
на  ранних стадиях заболевания для  пред
отвращения инвалидизации и  снижения со-
циально-экономических потерь.

В  настоящее время лекарственная те-
рапия аксСпА представлена ингибиторами 
фактора некроза опухоли альфа (иФНО-α), 
интерлейкина  17 (иИЛ-17) и  Янус-киназ 
(иЯК) [6, 7]. Сравнение клинической эффек-
тивности препаратов данных групп преиму-
щественно проведено на  коротком горизон-
те  – 16–20  недель  [8]. Вместе с  тем данные 
сравнительных исследований, оценивающих 
долгосрочную эффективность и  безопас
ность различных классов ГИБП, остаются 
ограниченными, особенно для  нетакимаба 
(НТК), доказательная база которого не  так 
давно пополнилась результатами трехлетнего 
наблюдения [9]. 

Цель исследования  – сравнение долго
срочной эффективности нетакимаба с  тако-
вой других препаратов, включая ингибиторы 
интерлейкина 17, фактора некроза опухоли α 
и Янус-киназ на горизонте до трех лет.

Материалы и  методы

Систематический поиск и отбор 
литературы
Систематический поиск проведен по двум 

базам данных (PubMed и  Embase) 26  фев-
раля 2026  г. Стратегия поиска приведена 
в  Приложении  А. Для  анализа проведен от-
бор публикаций с результатами клинических 
испытаний (КИ) препарата c  временным 
диапазоном не менее 1 терапии:

•  Тип исследований: рандомизирован-
ные контролируемые исследования (РКИ), 
в которых в качестве группы контроля высту-
пали плацебо или активный препарат.

•  Исследуемая популяция: взрослые па-
циенты (≥18 лет) с подтвержденным диагнозом 
активного р-аксСпА, соответствовавшие кри-
териям ASAS (Assessment of  SpondyloArthritis 
international Society) 2009 г. и модифицирован-
ным Нью-Йоркским критериям 1984  г., ранее 
не получавшие ГИБП или получавшие иФНО-α 
с периодом отмывки.

•  Исследуемая опция терапии: НТК.
•  В качестве компараторов были выбра-

ны зарегистрированные в Российской Федера-
ции для терапии р-аксСпА препараты: иИЛ-17 
(секукинумаб (СЕК), иксекизумаб (ИКСЕ)), 
иЯК (упадацитиниб (УПА), тофацитиниб 
(ТОФА)) и  иФНО-α (адалимумаб (АДА), ин-
фликсимаб (ИНФ), голимумаб (ГЛМ), этанер-
цепт (ЭТЦ), цертолизумаба пэгол (ЦЗП)).

•  Конечные точки эффективности: 
ASAS20  и  ASAS40 (улучшение не  менее  чем 
на  20% и  40% и  не  менее  чем на  1  и  2  пунк
та соответственно по  числовой рейтинго-
вой шкале (ЧРШ) от  0  до  10  как  минимум 
в  трех из  четырех доменов ASAS при  усло-
вии, что в оставшемся домене нет ухудшения); 
достижение критериев ASDAS (Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Score) неактивное 
заболевание (ASDAS<1,3), неактивное забо-
левание или  низкая активность заболевания 
(ASDAS<2,1); ASDAS-CII (снижение индек-
са ASDAS по  сравнению с  исходным значе-
нием на 1,1 или более), ASDAS-MI (снижение 
ASDAS по сравнению с исходным значением 
на 2,0 или более); BASDAI50 (Bath Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Index) (уменьшение 
индекса BASDAI по  сравнению с  исходным 
значением на 50% или более) [10].

•  Горизонт оценки: 3 года (156 недель) 
от  начала терапии. При  отсутствии публика-
ций по какому-либо из компараторов с оцен-
кой хотя  бы одной конечной точки за  3  года 
использовались опубликованные результаты 
их  оценки, полученные на  наиболее длин-
ном горизонте до 3 лет.

Систематический отбор литературы про-
веден в программе EndNote X9 двумя незави-
симыми исследователями (Л.А.А.1 и  К.А.К.2) 

1  Лазарев Андрей Анатольевич
2  Катилова Кристина Александровна
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с  последующей сверкой результатов. При  необходимости 
для разрешения противоречий привлекался третий эксперт 
(Т.Д.Г.1) В  последующий анализ не  включались публика-
ции по результатам КИ, в которых оценивалась эскалация 
дозы исследуемого препарата, однако допускалось нали-
чие групп пациентов, переключившихся с плацебо на ак-
тивное лечение. Для отобранных исследований (диаграмма 
PRISMA представлена в  Приложении  Б) приведено опи-
сание их  дизайнов, а  также представлены данные о  кли-
нических характеристиках пациентов и об эффективности 
(Приложение В).

Метод симуляционного непрямого сравнения
Сравнение эффективности НТК с  другими оп-

циями терапии проводилось методом безъякорно-
го (unanchored) симуляционного непрямого сравнения 
(STC, simulated treatment comparison). Выбор безъякорно-
го метода был обусловлен невозможностью составления 
замкнутой сети доказательств и сравнения НТК с други-
ми опциями терапии через общие компараторы из-за на-
рушения допущения о транзитивности вследствие разли-
чий между исследованиями в подходах к терапии в рукаве 
плацебо (прежде всего переключение на активные опции 
лечения в разные сроки от даты рандомизации).

STC является одним из методов популяционно-скор-
ректированных непрямых сравнений (СНС), к  которым 
в случае безъякорных сравнений также относятся скоррек-
тированные непрямые сравнения с выравниванием по ис-
ходным характеристикам (MAIC, matching-adjusted indirect 
comparison). Оба метода предполагают использование инди-
видуальных данных пациентов (IPD, individual patient data) 
по исходным характеристикам и конечным точкам для ис-
следуемого препарата и  агрегированных данных (AgD, 
aggregated data) по препаратам сравнения и позволяют сде-
лать вывод о сравнительной эффективности исследуемого 
препарата в  популяции компаратора. Коррекция в  MAIC 
основана на расчете индивидуальных весовых коэффициен-
тов для пациентов на исследуемом препарате – таких, что-
бы взвешенные средние значения исходных характеристик 
в этой группе были бы такими же, как у компаратора. Затем 
происходит сравнение взвешенного исхода на исследуемом 
препарате с опубликованными данными по конечной точке 
для компаратора. Коррекция в STC основана на оценке рег-
рессионной модели для зависимости конечной точки от ис-
ходных характеристик пациентов по  IPD и  предсказании 
по ней исхода на исследуемом препарате в популяции ком-
паратора с последующим сравнением с опубликованными 
данными по исходу для этого компаратора. Согласно реко-
мендациям NICE DSU TSD 18 (National Institute for Health 
and Care Excellence Decision Support Unit Technical Support 
Document  18)  [11, 12], использование STC является более 
предпочтительным по сравнению с MAIC в случае слабой 
перекрываемости популяций в КИ для исследуемого препа-
рата и препарата сравнения по исходным характеристикам 
пациентов: в MAIC это приводит к уменьшению эффектив-
ного размера выборки и, как следствие, к уменьшению точ-
ности оценки сравнительного эффекта исследуемого пре-
парата. Данное преимущество определило выбор в  пользу 
STC в рамках данного исследования. STC проводилось, со-
гласно рекомендациям NICE DSU TSD 18 [11] и экспертов 
этой организации [12‒16].

1  Толкачева Дарья Георгиевна

Согласно рекомендациям, в  случае безъякорного 
СНС необходима коррекция эффекта на  показатели ис-
ходного статуса, оказывающие влияние либо на  эффект 
препарата (модификаторы эффекта), либо на  саму ко-
нечную точку (прогностические признаки), либо на  то 
и  другое одновременно. Поскольку отсутствие учета важ-
ных модификаторов эффекта и предикторов исхода приве-
дет к  смещению оценок эффекта исследуемого воздейст-
вия, эти показатели принято называть вмешивающимися 
переменными.

В  данном анализе к  вмешивающимся перемен-
ным были отнесены следующие исходные характеристи-
ки пациентов:

•  возраст;
•  пол;
•  BASDAI; 
•  ASDAS;
•  C-реактивный белок (СРБ); 
•  длительность заболевания от постановки диагноза; 
•  наличие у пациента антигена HLA-B27.
Выбор переменных для коррекции при проведении 

STC обусловлен их доказанной ролью в качестве ключе-
вых факторов, влияющих как  на  естественное течение 
аксСпА, так и на качество и сроки достижения устойчи-
вого терапевтического ответа при применении иФНО-α, 
иИЛ-17 и иЯК. Так, мужской пол и молодой возраст тра-
диционно ассоциируются с  более высокой частотой до-
стижения клинической ремиссии и  лучшим удержани-
ем на терапии ГИБП [17–19]. Длительность заболевания 
от момента постановки диагноза, в свою очередь, высту-
пает важным предиктором, отражающим степень нако-
пления структурных повреждений в осевом скелете: у па-
циентов с  меньшим стажем болезни наблюдается более 
выраженный потенциал к снижению активности на фоне 
противовоспалительной терапии  [20, 21]. Исходные по-
казатели активности процесса, измеряемые с  помощью 
индексов BASDAI и  ASDAS, определяют базу для  по-
следующего улучшения (эффект «потолка»); при  этом 
крайне высокие субъективные признаки активности 
при  нормальных объективных показателях могут сви-
детельствовать о  наличии дополнительных параметров, 
снижающих вероятность успеха лечения, например, фиб
ромиалгии [18–20]. 

Отметим, что субъективные оценки могут отражать 
и уровень приверженности терапии. Высокие исходные 
показатели шкал, заполняемых пациентом, часто кор-
релируют с  психологическим профилем и  ожиданиями 
от  лечения, что  напрямую влияет на  комплаентность 
и, как следствие, на фактическую эффективность ГИБП. 
Включение субъективных параметров в  анализ позво-
ляет частично учесть влияние этих скрытых факто- 
ров [22, 23]. 

Изолированная оценка СРБ, наряду с  индексами 
BASDAI и  ASDAS, является наиболее значимым объек-
тивным предиктором эффективности ГИБП и таргетных 
синтетических базисных противовоспалительных препа-
ратов (тсБПВП), т. к. наличие системного воспаления ис-
ходно коррелирует с быстрым и глубоким ответом на те-
рапию АДА, ЭТЦ, УПА и  другими рассматриваемыми 
препаратами [17, 24]. Статус антигена HLA-B27 не толь-
ко подтверждает генетическую детерминированность 
заболевания, но  и  статистически значимо связан с  бо-
лее благоприятным ответом на  таргетную терапию, 
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что  подтверждается данными крупных регистров реаль-
ной клинической практики [17, 19]. Применение указан-
ного набора конфаундеров в определенной степени кон-
цептуально созвучно подходу «скользящей дихотомии» 
(sliding dichotomy approach), используемому в  исследо-
ваниях травм головного мозга и  инсультов для  адапта-
ции порога успеха терапии под  индивидуальный базо-
вый риск пациента  [25]. В контексте проведенного STC 
для аксСпА такая аналогия подчеркивает необходимость 
учета исходного статуса для корректной оценки степени 
клинического улучшения.

Из публикаций по компараторам выгружались опи-
сательные статистики по исходным характеристикам па-
циентов и  конечным точкам. Для  всех дихотомических 
конечных точек доля ответчиков оценивалась от  числа 
включенных в исследование пациентов независимо от ко-
личества пациентов, остававшихся под наблюдением к не-
деле сравнения. Для НТК использовалась база IPD рандо-
мизированного плацебо-контролируемого исследования 
ASTERA (дата последнего визита последнего пациента – 
03.11.2022), подготовка которой включала импутацию 
пропусков по всем дихотомическим конечным точкам от-
сутствием ответа (NRI, non-responder imputation). Синтез 
популяций компараторов с помощью алгоритма NORTA 
(NORmal-To-Anything) [16, 26]:

В соответствии с рекомендациями STC осуществля-
лось в несколько этапов. Описание использованного в на-
стоящем исследовании алгоритма приведено в  приложе-
нии Г. Анализ данных выполнен в среде R v. 4.5.3.

Результаты

Систематический поиск и отбор
По  итогам систематического поиска было отобра-

но 19  публикаций, соответствующих критериям вклю-
чения, содержащих результаты 11  клинических исследо-
ваний: по  одному исследованию НТК  [9, 27], ГЛМ  [28, 
29], ИНФ  [30–32], АДА  [33], ЭТЦ  [34], ЦЗП  [35, 36], 

СЕК  [37, 38], УПА  [39, 40] и  ТОФА  [41]; два исследова-
ния ИКСЕ [42–45]. Одно исследование было II фазы [39, 
40], одно  – IV  фазы  [34], остальные  – III  фазы. Число 
участников в  исследованиях варьировало от  69  [30–32] 
до 311 чел. [33]. 

РКИ ASTERA является исследованием III фазы с про-
должительностью 156 недель терапии. Из 10 исследований, 
помимо ASTERA, 6  имели продолжительность 156  недель 
(~3  года)  [30–32, 34–38, 42–44], 2 исследования – 104 не-
дели (~2 года)  [28, 29, 39, 40], 1 исследование – 52 недели 
(~1 год) [33] и 1 исследование – 48 недель (~11 месяцев) [41]. 
По  сопутствующей терапии в  ASTERA допускалось па-
раллельное применение метотрексата (MT), что  согласу-
ется с  6  исследованиями  [28, 29, 37, 39–42, 44], тогда  как 
в 4 исследованиях [30–36] применение МТ не допускалось. 
Были различия в  отношении предшествующего примене-
ния иФНО-α с периодом отмывки, которые были представ-
лены тремя подгруппами: а) полностью бионаивные паци-
енты [28–34, 39, 40, 43, 44]; б) пациенты, ранее получавшие 
иФНО-α [9, 27, 35–37, 41, 42, 44]; в) пациенты с предшест-
вующей терапией, включая другие ГИБП, например иИЛ-
17/-23 [27, 42]. Временные интервалы разослепления варьи-
ровали в пределах 14–24 недель.

Симуляционные непрямые сравнения
Финальные спецификации лонгитюдных моделей 

для  конечных точек, оцененных по  данным 114  пациен-
тов, получавших НТК, в  РКИ ASTERA, в  зависимости 
от их исходных характеристик, а также результаты их диа
гностики представлены в Приложении Д. Параметры мар-
гинальных распределений исходных характеристик паци-
ентов в РКИ ASTERA, оценка корреляций Пирсона между 
ними и результаты синтеза популяций для компараторов, 
в том числе в сравнении с опубликованными описательны-
ми статистиками для исходных характеристик, приводятся 
в Приложении Е. Результаты скорректированного непря-
мого сравнения представлены на Рисунках 1–9 и в Прило-
жении Ж.

Рис. 1. Результаты скорректированного непрямого сравнения нетакимаба с голимумабом 100 мг (исследование GO-RAISE; каждые 4 не-
дели): ASAS40, ASAS20 – улучшение не менее чем на 40% и 20% и не менее чем на 2 и 1 пункт соответственно по числовой рейтинговой 
шкале как минимум в трех из четырех доменов Assessment of SpondyloArthritis international Society при условии, что в оставшемся до-
мене нет ухудшения; BASDAI50 – уменьшение индекса Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index по сравнению с исходным значе-
нием на 50% или более; п.п. – процентный пункт; РР – разница рисков; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал
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Рис. 2. Результаты скорректированного непрямого сравнения нетакимаба с инфликсимабом 5 мг/кг (исследование J. Braun и соавт., 
2003; каждые 6 недель): ASAS40 – улучшение не менее чем на 40% и не менее чем на 2 пункта по числовой рейтинговой шкале 
как минимум в трех из четырех доменов Assessment of SpondyloArthritis international Society при условии, что в оставшемся домене 
нет ухудшения; BASDAI50 – уменьшение индекса Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index по сравнению с исходным значе-
нием на 50% или более; п.п. – процентный пункт; РР – разница рисков; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал

Рис. 3. Результаты скорректированного непрямого сравнения нетакимаба с адалимумабом 40 мг (исследование ATLAS; каждую неделю/каж
дые 2 недели): ASAS40, ASAS20 – улучшение не менее чем на 40% и 20% и не менее чем на 2 и 1 пункт соответственно по числовой рей-
тинговой шкале как минимум в трех из четырех доменов Assessment of SpondyloArthritis international Society при условии, что в оставшемся 
домене нет ухудшения; BASDAI50 – уменьшение индекса Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index по сравнению с исходным значе-
нием на 50% или более; п.п. – процентный пункт; РР – разница рисков; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал

Рис. 4. Результаты скорректированного непрямого сравнения нетакимаба с этанерцептом 50 мг (исследование NCT01934933; каждую не-
делю): ASAS40, ASAS20 – улучшение не менее чем на 40% и 20% и не менее чем на 2 и 1 пункт соответственно по числовой рейтинго-
вой шкале как минимум в трех из четырех доменов Assessment of SpondyloArthritis international Society при условии, что в оставшемся 
домене нет ухудшения; ASDAS-CII – снижение индекса Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score по сравнению с исходным значением 
на 1,1 или более; ASDAS-MI – снижение индекса Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score по сравнению с исходным значением 
на 2,0 или более; п.п. – процентный пункт; РР – разница рисков; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал
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Рис. 5. Результаты скорректированного непрямого сравнения нетакимаба с цертолизумаба пэголом 200/400 мг (исследование RAPID-
axSpA; каждые 2 недели/каждые 4 недели): ASAS40 – улучшение не менее чем на 40% и не менее чем на 2 пункта по числовой рейтин-
говой шкале как минимум в трех из четырех доменов Assessment of SpondyloArthritis international Society при условии, что в оставшемся 
домене нет ухудшения; ASDAS-СРБ – Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score с определением С-реактивного белка; п.п. – процент
ный пункт; РР – разница рисков; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал

Рис. 6. Результаты скорректированного непрямого сравнения нетакимаба с секукинумабом 150 мг (исследование MEASURE 2; каждые 
4 недели): ASAS40, ASAS20 – улучшение не менее чем на 40% и 20% и не менее чем на 2 и 1 пункт соответственно по числовой рейтин-
говой шкале как минимум в трех из четырех доменов Assessment of SpondyloArthritis international Society при условии, что в оставшемся 
домене нет ухудшения; ASDAS-СРБ – Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score с определением С-реактивного белка; BASDAI50 – 
уменьшение индекса Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index по сравнению с исходным значением на 50% или более; п.п. – про-
центный пункт; РР – разница рисков; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал

На  рисунках  1–9  представлены результаты как  на-
ивного сравнения без  коррекции на  вмешивающиеся пе-
ременные (серые отрезки), так  и  скорректированного 
сравнения (красные отрезки). Статистически значимое 
превосходство НТК над препаратом сравнения для дихото-
мических конечных точек (ASAS20, ASAS40, ASDAS<1,3, 
ASDAS<2,1, ASDAS-CII, ASDAS-MI, BASDAI50) счита-

лось доказанным, если нижняя граница 95%-го довери-
тельного интервала (95%  ДИ) для  разницы рисков после 
коррекции была больше 0. Если 95% ДИ накрывал 0, ну-
левая гипотеза об отсутствии различий между НТК и пре-
паратом сравнения по  соответствующей конечной точке, 
не отклонялась, что интерпретируется как отсутствие ста-
тистически значимых различий.
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Рис. 7. Результаты скорректированного непрямого сравнения нетакимаба с иксекизумабом 80 мг (исследование COAST-V; каждые 4 не-
дели): ASAS40, ASAS20 – улучшение не менее чем на 40% и 20% и не менее чем на 2 и 1 пункт соответственно по числовой рейтинговой 
шкале как минимум в трех из четырех доменов Assessment of SpondyloArthritis international Society при условии, что в оставшемся до-
мене нет ухудшения; ASDAS-СРБ – Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score с определением С-реактивного белка; ASDAS-CII – сниже-
ние индекса Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score по сравнению с исходным значением на 1,1 или более; ASDAS-MI – снижение 
индекса Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score по сравнению с исходным значением на 2,0 или более; BASDAI50 – уменьшение ин-
декса Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index по сравнению с исходным значением на 50% или более; п.п. – процентный пункт; 
РР – разница рисков; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал

По  основным конечным точкам ASAS20 и  ASAS40 
на  горизонте до  3  лет НТК продемонстрировал стати-
стически значимое превосходство над  следующими пре-
паратами класса иФНО-α: АДА, ГОЛ, ИНФ, ЭТЦ, ЦЗП; 
а  также над  препаратами класса иИЛ-17 (СЕК, ИКСЕ) 
и ТОФА Данные по ASAS20 для ИНФ и ЦЗП не были опу-
бликованы.

По  исходу ASDAS<1,3  статистически значимое 
превосходство НТК обнаружено над  ИКСЕ. Данные 
по ASDAS<1,3 для ГЛМ, ИНФ, АДА и ЭТЦ не были пред-
ставлены.

По исходу ASDAS<2,1 статистически значимое пре-
восходство НТК наблюдалось над ИКСЕ у предлеченных 
иФНО-α пациентов. Данные по  ASDAS<2,1  для  ГЛМ, 
ИНФ, АДА, ЭТЦ, а  также для  СЕК не  были представ
лены.

Для  исходов ASDAS-CII и  ASDAS-MI обнаружено 
статистически значимое превосходство НТК над  ИКСЕ 
и  ТОФА. Для  остальных препаратов данных по  точкам 
представлено не было.

Для  исхода BASDAI50  статистически значимое 
превосходство НТК наблюдалось над  ГОЛ, ИНФ, АДА, 
ИКСЕ, ТОФА; статистически значимых различий с УПА 
не  наблюдалось. Для  ЭТЦ, ЦЗП и  СЕК анализ не  про-
водился из-за  отсутствия данных. На  рисунке  10  пред-
ставлена тепловая карта результатов сравнения НТК 
с  остальными компараторами в  рамках анализа по  всем 
имеющимся конечным точкам. 

Обсуждение

Полученные в  настоящем исследовании результа-
ты в  целом согласуются с  данными проведенного систе-
матического обзора и  сетевого метаанализа (СМА)  [8], 
в  котором НТК занял первое место по  эффективно-
сти на  16-й  неделе терапии по  совокупности критериев 
ASAS40, ASAS20  и  BASDAI50. По  итогам синтеза, вклю-
чавшего 16  РКИ и  все  ГИБП, зарегистрированные в  РФ 
для терапии р-аксСпА (иФНО-α и иИЛ-17), для НТК было 
получено наименьшее число пациентов, подлежащих 
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Рис. 8. Результаты скорректированного непрямого сравнения нетакимаба с упадацитинибом 15 мг (исследование SELECT-AXIS 1; каждый 
день): ASAS40, ASAS20 – улучшение не менее чем на 40% и 20% и не менее чем на 2 и 1 пункт соответственно по числовой рейтинговой 
шкале как минимум в трех из четырех доменов Assessment of SpondyloArthritis international Society при условии, что в оставшемся до-
мене нет ухудшения; ASDAS-СРБ – Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score с определением С-реактивного белка; ASDAS-CII – сниже-
ние индекса Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score по сравнению с исходным значением на 1,1 или более; ASDAS-MI – снижение 
индекса Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score по сравнению с исходным значением на 2,0 или более; BASDAI50 – уменьшение ин-
декса Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index по сравнению с исходным значением на 50% или более; п.п. – процентный пункт; 
РР – разница рисков; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал

лечению (NNT (number needed to  treat) <2) для  дости-
жения положительного эффекта, который не  был  бы до-
стигнут без  лечения, что  подтвердило его  превосходство 
над остальными ГИБП в краткосрочной перспективе. Со-
гласованность результатов СМА для 16-й недели и непря-
мого сравнения НТК с  компараторами в  долгосрочном 
периоде с  коррекцией на  конфаундеры свидетельствует 
о том, что превосходство НТК может сохраняться на дли-
тельном горизонте (до 3 лет) и не является исключитель-
но артефактом различий в  популяциях пациентов исход-
ных РКИ.

Результаты STC позволяют сделать вывод о  клас-
совом преимуществе иИЛ-17  над  иФНО-α при  аксСпА, 
особенно в контексте достижения высоких критериев от-
вета (ASAS40) на  16-й  неделе. Группа иИЛ-17  продемон-
стрировала более высокую эффективность в  достижении 
ASAS40 по сравнению с иФНО-α. Данные head-to-head ис-
следования COAST-V показали, что на 16-й неделе ИКСЕ 
превосходил АДА по  ответу ASAS40: 51,8% против 35,6% 
соответственно, – что подтверждает тенденцию к преиму-
ществам иИЛ-17 [45]П. ИНФ, традиционно считающийся 

одним из самых эффективных препаратов среди иФНО-α 
(NNT<3  в  СМА  [8]), в  нашем анализе также показал бо-
лее низкие показатели по  сравнению с  НТК. В  подгруп-
пах пациентов с факторами, ассоциированными с худшим 
ответом на  иФНО-α (HLA-B27-негативный статус, низ-
кий уровень СРБ, наличие псориатических проявлений), 
иИЛ-17  и  особенно НТК сохранили высокую эффектив-
ность. Это согласуется с данными исследования ROC-SpA, 
в  котором смена класса терапии (с  иФНО-α на  иИЛ-17) 
при неэффективности первой линии показала преимуще-
ство перед повторным назначением иФНО-α [46, 47].

Полученные данные имеют прямое влияние на  ре-
альную клиническую практику в контексте стратегии «ле-
чение до  достижения цели» (treat-to-target), согласно ко-
торой целью терапии является достижение неактивного 
заболевания по  индексу ASDAS или как  минимум низ-
кой активности заболевания. Учет конфаундеров (возраст, 
пол, значение СРБ, BASDAI, ASDAS, HLA-B27, длитель-
ность заболевания), включенных в  модель STC, позволя-
ет врачу принимать более обоснованные решения. Напри-
мер, для  популяции пациентов с  HLA-B27-негативным 
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Рис. 9. Результаты скорректированного непрямого сравнения нетакимаба с тофацитинибом 5 мг (исследование NCT03502616; 2 раза 
в день): ASAS40, ASAS20 – улучшение не менее чем на 40% и 20% и не менее чем на 2 и 1 пункт соответственно по числовой рейтинго-
вой шкале как минимум в трех из четырех доменов Assessment of SpondyloArthritis international Society при условии, что в оставшемся 
домене нет ухудшения; ASDAS-СРБ – Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score с определением С-реактивного белка; ASDAS-CII – сни-
жение индекса Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score по сравнению с исходным значением на 1,1 или более; ASDAS-MI – снижение 
индекса Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score по сравнению с исходным значением на 2,0 или более; BASDAI50 – уменьшение ин-
декса Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index по сравнению с исходным значением на 50% или более; п.п. – процентный пункт; 
РР – разница рисков; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал

статусом, низким уровнем СРБ или длительным течением 
заболевания, вероятность ответа на иФНО-α снижена, по-
этому назначение иИЛ-17, особенно НТК, является стра-
тегически более верным решением. Выбор этой тактики 
подтверждается данными исследования EuroSpA, в  кото-
ром возраст, пол и  статус HLA-B27  были независимыми 
предикторами ответа на  терапию  [19]. Сочетание аксСпА 
и  псориаза кожи также является показанием для  выбора 
иИЛ-17 с учетом их доказанной эффективности при этих 
заболеваниях  [48]. В  условиях ограниченных ресурсов 
здравоохранения выбор препарата с  наименьшим NNT 
и  наименьшей стоимостью ответа на  терапию являет-
ся не  только клинически, но  и  экономически обосно-
ванным. Рекомендации ASAS/EULAR (European Alliance 
of  Associations for  Rheumatology) 2022  г. поддерживают 
выбор как  иФНО-α, так  и  иИЛ-17  в  качестве первой ли-
нии терапии после неэффективности НПВП без  обя-
зательной смены класса после неудачи иФНО-α, одна-
ко наши данные указывают на  целесообразность смены 

класса при  неэффективности или  непереносимости пер-
вого ГИБП  [48]. Таким образом, результаты настоящего 
исследования, подтвержденные данными сетевого мета
анализа, проведенного для  более раннего горизонта на-
блюдения, указывают на то, что НТК имеет преимущества 
над другими доступными ГИБП для длительного лечения 
активного аксСпА по большинству основных конечных то-
чек, которые были проанализированы.

Ограничения

Настоящий анализ основан на  опубликованных 
данных РКИ с  использованием безъякорного подхода 
STC для  коррекции межпопуляционных различий меж-
ду исследованиями. Наиболее существенным допущени-
ем безъякорного STC является предположение об отсут-
ствии неучтенных модификаторов эффекта и предикторов 
исхода. Мы постарались учесть наиболее важные извест-
ные модификаторы эффекта (HLA-B27-статус, уровень 
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СРБ, длительность заболевания, предшествующая тера-
пия иФНО-α и др.), поэтому предполагаем, что смещение 
из-за неучтенных ковариат будет минимальным (Прило-
жение В).

В  рамках STC оценивается маргинальный эффект 
на уровне популяции, а не индивидуальный эффект для кон-
кретного пациента. Сравнение НТК с каждым компарато-
ром относится к  популяции соответствующего компара-
тора, поэтому ключевым вопросом является то, насколько 
данная популяция соотносится с  целевой популяцией 
в  каждом конкретном случае. Например, при  интерпре-
тации результатов необходимо учитывать, что  популяция 
НТК имела следующие характеристики: средний возраст 
39,6  года; 23,7% женщин; средняя длительность заболева-
ния 4,5 года; 24,6% пациентов с предшествующей терапией 
иФНО-α; 89,5% HLA-B27-позитивных пациентов; средний 
уровень СРБ 24,5 мг/л. 

При  сравнении с  популяциями компараторов на-
блюдаются следующие различия. Предшествующая тера-
пия иФНО-α: от  0% в  исследованиях ГОЛ, ИНФ, АДА, 
ЭТЦ, УПА до  100% в  исследовании COAST-W (ИКСЕ), 
в то время как для НТК – 24,6%. Это означает, что преиму-
щество НТК над  препаратами с  популяцией бионаивных 

пациентов (ГОЛ, ИНФ, АДА, ЭТЦ, УПА) может быть пе-
реоценено, тогда как по сравнению с ИКСЕ в популяции 
предлеченных пациентов (COAST-W) – недооценено.

Длительность заболевания: от 4,5 лет (НТК) до 11 лет 
(АДА), что  может влиять на  ответ на  терапию. Уровень 
СРБ: от  9,6  мг/л (УПА) до  27,3  мг/л (ИНФ), при  НТК  – 
24,5 мг/л. Доля HLA-B27-позитивных пациентов: от 75,0% 
(УПА) до 96,0% (ЭТЦ), при НТК – 89,5%.

Не  все потенциальные конфаундеры были доступ-
ны для анализа. Например, в публикациях не репортиро-
вались данные о  сопутствующих артропатиях, энтезите, 
увеите, ожирении или  психосоциальных факторах (де-
прессия, уровень стресса, потребность в социальной под-
держке), которые могут влиять на ответ на терапию и ка-
чество жизни.

Факт рандомизации в  исходных РКИ не  является 
определяющим для  интерпретации результатов STC, по-
скольку данный метод фактически приближает анализ 
к  наблюдательным исследованиям с  поправкой на  на-
блюдаемые характеристики. Основное внимание следует 
уделять тому, насколько распределение модификаторов 
эффекта в популяциях включенных исследований соответ-
ствует распределению в целевой популяции.

Рис. 10. Тепловая карта результатов: ASAS40, ASAS20 – улучшение не менее чем на 40% и 20% и не менее чем на 2 и 1 пункт соответ
ственно по числовой рейтинговой шкале как минимум в трех из четырех доменов Assessment of SpondyloArthritis international Society 
при условии, что в оставшемся домене нет ухудшения; РР – разница рисков; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал; BASDAI50 – 
уменьшение индекса Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index по сравнению с исходным значением на 50% или более; ASDAS-
СРБ –Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score с определением С-реактивного белка; ASDAS-CII – снижение индекса Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Score по сравнению с исходным значением на 1,1 или более; ASDAS-MI – снижение индекса Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Score по сравнению с исходным значением на 2,0 или более; АДА – адалимумаб; ИНФ – инфликсимаб; Q6W – 
каждые 6 недель; ИКСЕ – иксекизумаб; Q4W – каждые 4 недели; ГЛМ – голимумаб; СЕК – секукинумаб; ЭТЦ – этанерцепт; QW – каждую 
неделю; ТОФА – тофацитиниб; BID – 2 раза в день; ЦЗП – цертолизумаба пэгол; УПА – упадацитиниб; QD – каждый день
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Несмотря на  ограничения, настоящее исследование 
представляет собой первое симуляционное непрямое срав-
нение долгосрочной эффективности НТК с другими ГИБП 
и  тсБПВП при  р-аксСпА в  максимально доступном вре-
менном периоде и,  таким образом, заполняет критиче-
ски важный пробел в  доказательной базе, необходимый 
для обоснования клинических и экономических решений 
в реальной практике.

Заключение

В  настоящем исследовании была дана сравнитель-
ная оценка эффективности нетакимаба с  другими опци-
ями ГИБП и  тсБПВП при  р-аксСпА методом симуляци-
онного скорректированного непрямого сравнения (STC) 
на длительном горизонте наблюдения. 

Несмотря на  ограничения, связанные с  непрямым 
характером сравнения и  невозможностью полного уче-
та всех потенциальных модификаторов эффекта и  пре-
дикторов исхода, полученные данные не  противоречат 
сложившейся практике терапии аксСпА, включая дан-
ные реальных регистрационных исследований EuroSpA 
и рекомендации ASAS/EULAR 2022 г.

Результаты могут быть полезны для принятия обосно-
ванных клинических решений при  выборе стартовой те-
рапии ГИБП у пациентов с аксСпА, а также при планиро-
вании тактики лечения после неэффективности иФНО-α 
и для оптимизации стратегии «лечение до достижения цели», 
индивидуального выбора ГИБП с учетом профиля пациента 

(HLA-B27-статус, уровень СРБ, длительность заболевания) 
и обоснования решений в истеме здравоохранения.
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