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Нетакимаб (НТК) – гуманизированное моноклональное антитело к интерлейкину 17А. На сегодняшний день препарат одобрен для

терапии анкилозирующего спондилита (АС), псориатического артрита и бляшечного псориаза. В статье приведены данные, полу-

ченные в ходе 52 нед наблюдения за пациентами с АС в исследовании III фазы ASTERA.

Цель исследования – изучить эффективность и безопасность НТК при длительном применении у пациентов с активным АС. 

Пациенты и методы. В исследование включено 228 больных активным АС с неэффективностью нестероидных противовоспали-

тельных препаратов или генно-инженерных биологических препаратов, которые были рандомизированы в соотношении 1:1 в груп-

пу НТК 120 мг или группу плацебо. Препарат вводился подкожно на неделях 0, 1, 2 и далее 1 раз в 2 нед. Пациенты, получавшие пла-

цебо и достигшие 20% улучшения по критериям ASAS (ASAS20) на неделе 16, были исключены из исследования. Пациенты, получав-

шие плацебо и не достигшие ответа ASAS20 на неделе 16, были переведены на подкожное введение 120 мг НТК в режиме 1 раз в 

2 нед. Длительность наблюдения составила 52 нед.

Результаты и обсуждение. Пациенты с активным АС, которым вводили НТК, чаще отвечали на лечение, чем больные, получавшие

плацебо. Доля лиц, достигших 40% улучшения (ASAS40) на фоне лечения НТК, увеличивалась на протяжении всего периода наблю-

дения и составила 80,7% на неделе 52. Положительная динамика была достигнута по всем применявшимся клинико-лабораторным

показателям активности АС. Отмечалось также уменьшение воспалительных изменений по данным магнитно-резонансной томо-

графии (МРТ). Нежелательные явления (НЯ) были представлены в основном лабораторными отклонениями и инфекциями верхних

дыхательных путей. Связанные с терапией НЯ регистрировались не более чем у трети пациентов и имели легкую или среднюю сте-

пень тяжести. Тяжелые НЯ были единичными.

Заключение. Ответ на терапию НТК формируется в первые недели применения препарата и нарастает на протяжении года. Про-

филь безопасности НТК при длительном лечении в целом благоприятный.

Ключевые слова: нетакимаб; анкилозирующий спондилит; рентгенологический аксиальный спондилоартрит; ингибиторы интер-

лейкина 17.
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Анкилозирующий спондилит (АС) – хроническое вос-

палительное заболевание из группы спондилоартритов, ха-

рактеризующееся поражением осевого скелета (позвоноч-

ника и крестцово-подвздошных суставов, КПС) и частым

вовлечением в патологический процесс энтезисов и пери-

ферических суставов. Как правило, АС дебютирует в моло-

дом возрасте и при отсутствии адекватного лечения может

приводить к инвалидности [1].

Первой линией терапии АС являются нестероидные про-

тивовоспалительные препараты (НПВП). У части пациентов

НПВП не позволяют адекватно контролировать активность

заболевания или теряют со временем первоначальную эффе-

ктивность. В этом случае требуется назначение генно-инже-

нерных биологических препаратов (ГИБП) [2]. Долгое время

единственным классом ГИБП, проявлявших высокую эффе-

ктивность у пациентов с АС, оставались ингибиторы фактора

некроза опухоли α (иФНОα). Однако они не всегда обеспе-

чивают положительные результаты и в ряде случаев вызыва-

ют нежелательные явления (НЯ), препятствующие продол-

жению терапии [3, 4]. Еще недавно пациенты, которые по

тем или иным причинам не могли получать иФНОα, факти-

чески не имели терапевтической альтернативы.

Изучение роли интерлейкина 17 (ИЛ17) в патогенезе

иммуновоспалительных заболеваний позволило выдвинуть

гипотезу о потенциальной эффективности блокады ИЛ17 у

пациентов с АС. Первым ингибитором ИЛ17 (иИЛ17), раз-

решенным для применения при АС, стал секукинумаб [5].

Имеющиеся данные показывают, что по эффективности, в

том числе при долговременном применении, он сопоставим

с иФНОα. Сходные результаты были получены в клиниче-

ских исследованиях, посвященных применению у больных

АС другого иИЛ17 – иксекизумаба [6, 7].

На сегодняшний день установлено, что иИЛ17 облада-

ют значительно меньшей иммуногенностью, чем иФНОα,

что предполагает низкую частоту развития вторичной неэф-

фективности. Не исключено, что за счет специфичности

мишени применение иИЛ17 ассоциировано с благоприят-

ным профилем безопасности в целом [8]. 

Нетакимаб (НТК) – оригинальное моноклональное ан-

титело к ИЛ17А, разработанное российской биотехнологи-

ческой компанией ЗАО «БИОКАД» и разрешенное для при-

менения у пациентов с АС, бляшечным псориазом и псори-

атическим артритом. Ранее в исследованиях III фазы у па-

циентов с псориазом и псориатическим артритом была под-

тверждена эффективность и безопасность НТК в дозе 120 мг,

в том числе при длительном применении [9, 10]. По резуль-

татам 16 нед исследования BCD-085-5/ASTERA была пока-

зана эффективность НТК у пациентов с АС: в дозе 120 мг он

превосходил по эффективности плацебо [11]. В настоящей

работе представлены результаты долговременной оценки

эффективности и безопасности НТК, полученные в течение

года терапии.
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Netakimab (NTK) is a humanized anti-interleukin-17A monoclonal antibody. To date, the drug has been approved to treat ankylosing

spondylitis (AS), psoriatic arthritis, and plaque psoriasis. The paper gives the data obtained during 52-week follow-up of AS patients in the phase

III ASTERA study.

Objective: to study the efficacy and safety of NTK when used long in patients with active AS.

Patients and methods. The investigation enrolled 228 patients with active AS, in whom nonsteroidal anti-inflammatory drugs or biological agents

were ineffective. The patients were randomized in a 1:1 ratio to receive NTK 120 mg or placebo. The drug was administered subcutaneously at

weeks 0, 1, 2, and then once every 2 weeks. Patients who received placebo and achieved a 20% improvement according to the ASAS criteria

(ASAS20) were excluded from the study at week 16. At this week, patients who took placebo and did not achieve an ASAS20 response were

switched to subcutaneous NTK at 120 mg dose once every two weeks. The follow-up period was 52 weeks. 

Results and discussion. Patients with active AS who received NTK were more likely to respond to treatment than those who took placebo. The

proportion of people who achieved 40% improvement (ASAS40) during treatment with NTK increased throughout the follow-up period and

amounted to 80.7% at week 52. Positive changes were achieved in all used clinical and laboratory parameters of AS activity. There was also a

decrease in inflammatory changes, as shown by magnetic resonance imaging (MRI). The adverse events (AEs) were mainly laboratory abnor-

malities and upper respiratory tract infections. Treatment-related AEs were recorded in no more than one third of patients and they were mild

to moderate. Severe AEs were singular.

Conclusion. Response to NTK therapy generates in the first weeks of drug use and increases throughout a year. The safety profile of NTK when

used long is generally favorable.

Keywords: netakimab; ankylosing spondylitis; radiographic axial spondyloarthritis; interleukin-17 inhibitors.
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Цель исследования – оценка эффективности и безопас-

ности НТК при его использовании на протяжении 52 нед у

пациентов с активным АС.

Пациенты и методы. BCD-085-5/ASTERA – междуна-

родное многоцентровое рандомизированное плацебо-

контролируемое клиническое исследование III фазы у па-

циентов с активным АС (ClinicalTrials.gov NCT03447704).

Набор пациентов в исследование осуществлялся с 9 фев-

раля по 7 сентября 2018 г. в 19 центрах на территории

Российской Федерации и 2 центрах в Республике Бела-

русь. Было получено одобрение этического комитета ка-

ждого центра. Исследование соответствует стандартам

надлежащей клинической практики (Good Clinical

Practice, GCP) и принципам Хельсинской декларации в

редакции 2013 г. 

Критерии отбора и дизайн исследования. Подробное

описание критериев включения и дизайна исследования

было представлено ранее [11]. В исследование включали

взрослых пациентов (18–65 лет), соответствовавших моди-

фицированным Нью-Йоркским критериям АС (1984). Обя-

зательным требованием являлись сохраняющаяся актив-

ность АС (Батский индекс активности АС – Bath Ankylosing

Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI ≥4,0 баллов [12]) и

интенсивность боли в позвоночнике ≥4,0 по числовой рей-

тинговой шкале (ЧРШ). Допускалось применение не более

двух иФНОα в анамнезе.

На начальном этапе исследования 228 пациентов были

рандомизированы в соотношении 1:1 в группу исследуемо-

го препарата или плацебо. НТК вводили подкожно в дозе

120 мг на неделях 0, 1, 2 и далее 1 раз в 2 нед до недели 

14 включительно. Плацебо применяли в аналогичные сро-

ки. Начиная с недели 16, все участники исследования полу-

чали НТК в дозе 120 мг, за исключением пациентов группы

плацебо, достигших 20% улучшения по критериям ASAS, –

ответ ASAS20 (Assessment of SpondyloArthritis International

Society – Международное общество по изучению спондило-

артритов [13]) на неделе 16, которые были исключены из ис-

следования. Пациенты группы плацебо, продолжившие

участие в исследовании, получали НТК на неделях 16, 17, 18

и далее 1 раз в 2 нед.

Параметры оценки. Эффективность, безопасность и

иммуногенность НТК оценивали на протяжении 52 нед.

Параметры эффективности. Изучались следующие по-

казатели:

• ответ ASAS40 – улучшение ≥40% и ≥2 пункта по шка-

ле 0–10 как минимум в 3 доменах из 4 без ухудшения в ос-

тавшемся домене [14];

• ответ ASAS20 – улучшение ≥20% и ≥1 пункт по шкале

0–10 как минимум в 3 доменах из 4 без ухудшения ≥20% и

≥1 пункт в оставшемся домене [13];

• ответ ASAS5/6 – улучшение ≥20% как минимум в 

5 доменах из 6 [14];

• частичная ремиссия ASAS – оценка <2 пунктов по

шкале 0–10 в каждом из 4 доменов [13];

• ASDAS-СРБ (Ankylosing Spondylitis Disease Activity

Score по уровню СРБ) [15];

• BASDAI [12];

• BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) [16];

• BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index) [17];

• MASES (Maahstricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis

Score) [18];

• оценка боли в спине с использованием ЧРШ, где 10 –

максимальная выраженность боли;

• концентрация СРБ (в мг/л);

• опросник Short Form (36) Health Survey (SF-36) [19];

• ASspiMRI (Ankylosing Spondylitis Spine MRI Activity

Score, Берлинский модифицированный метод) [20];

• SPARCC (SPondyloArthritis Research Consortium of

Canada scoring system) [21];

• mSASSS (modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal

Score) [22].

Для оценки воспалительных изменений в позвоночни-

ке и КПС использовались ASspiMRI и индекс SPARCC.

Оценка выраженности воспаления через год после начала

терапии проводилась только в группе НТК. Результаты

МРТ оценивались специалистом, которому не предоставля-

ли сведений о пациенте.

Параметры безопасности. В анализ безопасности

включали данные о частоте возникновения НЯ, в том

числе серьезных (СНЯ) и связанных с терапией, резуль-

таты лабораторных и физикальных исследований. Реги-

страция НЯ осуществлялась в соответствии с CTCAE v.

4.03 (Common Terminology Criteria for Adverse Events). Ру-

ководствуясь терминологией, принятой ICH (International

Conference on Harmonisation) E2A, НЯ определяли как

любое неблагоприятное с медицинской точки зрения со-

бытие, выявленное у пациента или субъекта клиническо-

го исследования после применения исследуемой тера-

пии, которое может и не иметь причинно-следственной

связи с ее применением. Под нежелательными реакция-

ми (НР) понимали все негативные реакции, связанные с

применением исследуемой терапии. В ходе анализируе-

мого периода исследования диагностика туберкулеза

осуществлялась трижды: на этапе скрининга, через 24 и

52 нед после начала исследования. Допускалось исполь-

зование следующих методов: квантифероновый тест, Т-

SPOT.ТВ, диаскинтест. В случае двух положительных ре-

зультатов в одной временной точке регистрировалось НЯ

«положительный результат исследования на комплекс

Mycobacterium tuberculosis», пациента направляли на кон-

сультацию к фтизиатру для исключения туберкулезной

инфекции и решения вопроса о возможности продолже-

ния терапии. 

Иммуногенность. Наличие связывающих антител

(САТ) к НТК в сыворотке крови определяли с помощью

валидированного иммуноферментного метода. В случае

обнаружения САТ образец подвергался повторному ана-

лизу для определения нейтрализующей активности с ис-

пользованием клеточного теста на культуре клеток 

WEHI-13VAR.

Статистический анализ. Анализ эффективности и безо-

пасности выполнен в популяции ITT (intention-to-treat),

включавшей всех рандомизированных в исследование па-

циентов (по 114 в каждой группе). В связи с разной длитель-

ностью применения НТК в рамках анализируемого периода

после недели 16 прямого сравнения между группами не

проводилось. Подробные результаты заслепленного этапа

исследования BCD-085-5/ASTERA (недели 0–16) опубли-

кованы ранее [11].

Данные представлены с использованием методов опи-

сательной статистики. Для отсутствующих данных приме-

нялся метод last observation carried forward (анализ эффек-
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тивности). Статистическую обработку

результатов выполняли с использова-

нием среды статистических вычисле-

ний R и программного пакета для

статистического анализа SAS 9.4

(SAS Institute Inc.).

Результаты 
Исходные характеристики
Включенные в исследование 228

пациентов были рандомизированы в

соотношении 1:1 в группу НТК

(n=114) или плацебо/НТК (n=114).

52-недельный период наблюдения за-

вершили 93,9% пациентов в группе

НТК и 89,5% в группе плацебо/НТК. 6

(2,6%) пациентов прекратили участие

в открытом этапе исследования в свя-

зи с развитием НЯ или отзывом ин-

формированного согласия (ИС), а 

2 пациента группы плацебо/НТК бы-

ли исключены в связи с достижением

ASAS20 на неделе 16 по условиям про-

токола (рис. 1).

Пациенты двух групп были сопоставимы по демографи-

ческим показателям и исходным характеристикам заболева-

ния, включая предшествующую терапию [11].

Оценка эффективности лечения
Число пациентов, ответивших на лечение на неделях 16

и 52, представлено в табл. 1. 80,7% пациентов в группе НТК

и 66,7% в группе плацебо/НТК достигли ASAS40 на неделе

52 (рис. 2). 

Активность АС снижалась с увеличением длительности

применения НТК. Среднее изменение индексов BASDAI и

ASDAS-СРБ относительно исходных значений составило в

группе НТК -4,2 и -2,3 балла, в группе плацебо/НТК -3,7 и

-2,2 балла соответственно. Снижение активности АС со вре-

менем нарастало. Отмечалась выраженная положительная

динамика после недели 16 и после перехода с плацебо на ак-

тивную терапию (см. рис. 2, 3). 

Через год после начала наблюдения снижение интен-

сивность боли в спине составляло в среднем >4 баллов от-
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Рис. 1. Распределение пациентов по группам
Fig. 1. Distribution of patients into groups

Скринировано 
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на неделе 16 (n=2).
Отзыв ИС (n=3), 

НЯ (n=4)
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(n=102)

Показатель                                                               НТК (n=114)            Плацебо/НТК (n=114)            НТК (n=114)            Плацебо/НТК (n=114)
неделя 16                                                                 неделя 52

Таблица 1. Общие показатели эффективности лечения (популяция ITT, n=228)
Table 1. Overall treatment efficiency rates (ITT population, n=228)

ASAS40†§, n (%) 46 (40,4) 3 (2,6) 92 (80,7) 76 (66,7)

ASAS20†§, n (%) 69 (60,5) 3 (2,6) 107 (93,9) 85 (74,6)

ASAS5/6†§, n (%) 50 (43,9) 1 (0,9) 85 (74,6) 73 (64,0)

Частичная ремиссия, ASAS∞§, n (%) 18 (15,8) 2 (1,8) 53 (46,5) 30 (26,3)

Изменение от исходных значений: 

BASDAI†*††, M (SD) -2,6 (2,0) 0,3 (1,7) -4,2 (1,8) -3,7 (1,8)

BASFI†*††, M (SD) -1,0 (2,1) 1,2 (2,1) -2,7 (2,1) -2,5 (2,5)

ASDAS-СРБ†*††, M (SD) -1,6 (1,1) 0,1 (0,7) -2,3 (1,1) -2,2 (1,0)

BASMI†*††, M (SD) -0,4 (0,9) 0,2 (0,7) -0,9 (0,9) -0,6 (0,9)

MASES†*††, M (SD) -1,7 (2,5) -0,2 (2,4) -2,7 (2,9) -2,6 (2,6)

Боль в спине†*††, M (SD) -3,0 (2,4) 0,2 (1,8) -4,7 (2,1) -4,4 (2,0)

СРБ †*††, мг/л, M (SD) -19,2 (25,8) -2,2 (22,3) -20,0 (24,8) -23,6 (32,3)

SF-36 (физический компонент)†*, M (SD) 6,3 (7,6) -2,6 (8,0) 13,3 (9,0) 10,2 (10,6)

ASspiMRI†*, M (SD) -2,2 (2,8) -0,3 (1,6) -2,8 (3,5) NA

SPARCC∞*, M (SD) -3,8 (6,7) -1,8 (4,1) -5,3 (7,7) NA

Примечание. † – р<0,0001 при сравнении групп НТК и плацебо/НТК на неделе 16; ∞ – р<0,05 при сравнении групп НТК и плацебо/НТК

на неделе 16; § – р<0,0001 при сравнении показателей на неделях 16 и 52 внутри каждой группы; * – р<0,0001 при сравнении внутригруп-

повой динамики с 0-й по 52-ю неделю в группе НТК; †† – р<0,0001 при сравнении внутригрупповой динамики с 16-й по 52-ю неделю в

группе плацебо/НТК; M (SD) – среднее значение признака (стандартное отклонение); NA – оценка не проводилась.

Note. † p<0.0001 when comparing the NTK and placebo/NTK groups at week 16; ∞ p<0.05 when comparing the NTK and placebo/NTK groups at

week 16; § p<0.0001 when comparing the indicators at 16 and 52 weeks within each group; * p<0.0001 when comparing the intragroup changes from 0

to 52 weeks in the NTK group; †† p<0.0001 when comparing the intragroup changes from 16 to 52 weeks in the placebo/NTK group; M (SD) – the

mean value of the sign (standard deviation); NA – not assessed.



носительно исходных значений в обе-

их группах (см. табл. 1). Функцио-

нальный статус пациентов на фоне

лечения НТК также улучшался: сред-

нее изменение BASFI в группах НТК

и плацебо/НТК к неделе 52 достигло -

2,7 и -2,5 балла соответственно. Поло-

жительная динамика наблюдалась и

при оценке подвижности осевого ске-

лета по BASMI – этот индекс умень-

шился в среднем на 0,9 и 0,6 соответ-

ственно.

Снижение уровня СРБ, достигну-

тое в начале лечения, сохранялось до

конца наблюдения. Так, в группе НТК

выраженное снижение уровня СРБ от-

мечалось уже после первого введения

препарата [11]. Итоговое среднее из-

менение относительно исходных зна-

чений к неделе 16 составило -19,2 мг/л.

Достигнутый уровень сохранялся

практически без изменений вплоть до

недели 52 (см. табл. 1). В группе пла-

цебо/НТК, напротив, выявлено неко-

торое увеличение уровня СРБ к неде-

ле 16, однако после перехода на НТК

происходило его существенное

уменьшение, которое к неделе 52 дос-

тигало в среднем 23,6 мг/л.

Как и другие параметры оценки

эффективности, динамика индексов

ASspiMRI и SPARCC с увеличением

периода наблюдения демонстрирова-

ла уменьшение воспалительных изме-

нений в позвоночнике и КПС (см.

табл. 1).

Оценка индекса mSASSS на не-

деле 52 у 90,6% пациентов в группе

НТК подтвердила отсутствие рентге-

нологического прогрессирования,

которое определялось как изменение

mSASSS >0.

Оценка безопасности
На протяжении заслепленного

этапа исследования (первые 16 нед)

профиль безопасности НТК и плаце-

бо был сопоставим [11]. После завер-

шения 52 нед исследования был про-

веден анализ безопасности, включав-

ший данные, полученные за период

применения НТК: 52 нед в группе

НТК, 36 нед в группе плацебо/НТК. 

В связи с разной длительностью пери-

ода наблюдения прямого сравнения

между группами не проводилось. 

Группа НТК (недели 0–52)

У 52,6% пациентов, получавших

НТК на протяжении года, было заре-

гистрировано как минимум одно НЯ.

НР наблюдались у 26,3%. В основном
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Рис. 2. Динамика числа больных, достигших ASAS40 (популяция ITT)
Fig. 2. Changes in the number of patients who achieved ASAS40 (intention-to-treat (ITT)

population)
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Рис. 3. Динамика индексов активности АС BASDAI (а) и ASDAS-СРБ (б) 
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Fig. 3. Changes in AS activity measured by BASDAI (a) and ASDAS-CRP (b) 
(ITT population)
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НЯ были представлены нарушениями

лабораторных показателей (нейтро-

пения, повышение уровня аланин-

аминотрансферазы – АЛТ, – общего

холестерина, положительный резуль-

тат исследования на комплекс

Mycobacterium tuberculosis) и инфекци-

ями дыхательных путей (табл. 2). 

В подавляющем большинстве случаев

НЯ имели легкую и среднюю степень

тяжести: в течение 52 нед терапии тя-

желые НЯ (3-й степени) наблюдались

у 7,0% пациентов, при этом у 4,4% из

них не исключалась связь с терапией.

Тяжелые НР были представлены ней-

тропенией, повышением активности

АЛТ, гипертоническим кризом. НЯ 

4-й и 5-й степени не зарегистрировано.

У 3 (2,6%) пациентов выявлены

НЯ, отвечающие критериям серьезно-

сти (СНЯ), при этом только 1 СНЯ –

гипертонический криз 3-й степени, –

по мнению исследователей, возмож-

но, имело связь с исследуемой тера-

пией. У 1,75% пациентов были зафик-

сированы местные реакции легкой

степени тяжести. В рамках анализи-

руемого периода сообщалось о 2 слу-

чаях выбывания по причинам, свя-

занным с безопасностью. Один паци-

ент выбыл из-за НР «латентный ту-

беркулез», второй – в связи с развити-

ем 2 НР «лейкопения» и «нейтропе-

ния», расцененных исследователями

как связанные с терапией. 

Группа плацебо/НТК 

(недели 16–52)

В группе плацебо/НТК с 16-й по

52-ю неделю, т. е. на фоне терапии

НТК, хотя бы 1 НЯ было зарегистри-

ровано у 43,9% пациентов. Связь с те-

рапией не исключалась у 15,8% участ-

ников. В целом спектр НР в группах

НТК и плацебо/НТК был сходным и в

большинстве случаев характеризовал-

ся лабораторными отклонениями и

инфекциями (см. табл. 2). 

У 9,7% пациентов зафиксирова-

ны НЯ 3-й степени тяжести, в 4,4%

случаев имевшие связь с терапией

(тяжелые НР были представлены по-

вышением активности АЛТ, туберку-

лезом, увеличением массы тела).

СНЯ, связанных с терапией, в данной

группе не выявлено. Всего сообща-

лось о 2 НЯ, отвечавших критериям

серьезности. Оба СНЯ зафиксирова-

ны у одного пациента. Одно было

представлено транзиторной ишемией

головного мозга 2-й степени, потре-

бовавшей госпитализации, не имев-
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Показатель                                                               НТК (n=114)              Плацебо/НТК (n=114)
недели 0–52        недели 16–52

Таблица 2. Общие показатели безопасности применения НТК, популяция ITT, n (%)
Table 2. Basic safety indicators of NTK use, ITT population, n (%)

Любые НЯ 60 (52,6) 50 (43,9)

Любые НР 30 (26,3) 18 (15,8)

Тяжелые НЯ (3–4-я степень) 8 (7,0) 11 (9,7)

Тяжелые НР (3–4-я степень) 5 (4,4) 5 (4,4)

СНЯ 3 (2,6) 1 (0,9)

СНР 1 (0,9) 0

Выбыло из исследования по причинам, 2 (1,8) 4 (3,5)

связанным с безопасностью

Тяжелые НЯ:

нейтропения (3-я степень) 3 (2,6) 1 (0,9)

анемия (3-я степень) 0 1 (0,9)

повышение активности АЛТ (3-я степень) 1 (0,9) 2 (1,8)

гипертонический криз (3-я степень) 1 (0,9) 0

АГ (3-я степень) 0 2 (1,8)

острый аппендицит (3-я степень) 1 (0,9) 0

синусит (3-я степень) 0 1 (0,9)

конъюнктивит (3-я степень) 0 1 (0,9)

туберкулез (3-я степень) 0 2 (1,8)

колит (3-я степень) 0 1 (0,9)

сочетанная травма (3-я степень) 1 (0,9) 0

увеличение массы тела (3-я степень) 1 (0,9) 2 (1,8)

Частые НЯ (>5%):

нейтропения 11 (9,7) 6 (5,3)

повышение активности АЛТ 7 (6,1) 3 (2,6)

повышение уровня общего холестерина 6 (5,3) 2 (1,8)

инфекции дыхательных путей 12 (10,5) 3 (2,6)

положительный результат исследования 15 (13,2) 23 (20,2)

на комплекс Mycobacterium tuberculosis
увеличение массы тела 4 (3,5) 6 (5,3)

НР:

лейкопения 4 (3,5) 1 (0,9)

нейтропения 8 (7,0) 4 (3,5)

лимфопения 3 (2,6) 0

лимфоцитоз 0 2 (1,8)

повышение активности АЛТ 6 (5,3) 3 (2,6)

повышение активности АСТ 5 (4,4) 1 (0,9)

гипербилирубинемия 0 1 (0,9)

гипергликемия 2 (1,8) 1 (0,9)

повышение уровня общего холестерина 1 (0,9) 1 (0,9)

АГ 2 (1,8) 0

систолическая АГ 1 (0,9) 0

гипертонический криз 1 (0,9) 0

инфекции дыхательных путей 3 (2,6) 0

назофарингит 1 (0,9) 0

фарингит 1 (0,9) 0

латентный туберкулез 1 (0,9) 0

туберкулез 0 2 (1,8)

положительный результат исследования 8 (7,0) 3 (2,6)

на комплекс Mycobacterium tuberculosis
стафилококковое импетиго 1 (0,9) 0

инфицированный невус 0 1 (0,9)

местные реакции 2 (1,8) 1 (0,9)

крапивница 0 1 (0,9)

гиперчувствительность 0 1 (0,9)

головная боль 0 1 (0,9)

увеличение массы тела 0 1 (0,9)

фиброзно-кистозная болезнь 0 1 (0,9)

молочных желез

Примечание. СНР – серьезная нежелательная реакция; АСТ – аспартатаминотрансфераза.

Note. SAR – serious adverse reaction; AST – aspartate aminotransferase.



шей связи с терапией, по мнению исследователя, и разре-

шившейся без последствий после медикаментозного лече-

ния, другое – ухудшением предсуществующей артериаль-

ной гипертензии (АГ) 3-й степени, также не имевшей свя-

зи с терапией. Ухудшение предсуществующей АГ проявля-

лось подъемами артериального давления (АД) на фоне при-

вычной терапии. Суточное мониторирование выявило эпи-

зоды повышения АД до 3-й степени в утренние часы, в свя-

зи с чем пациентка была направлена на стационарное лече-

ние для коррекции терапии.

У 1 (0,9%) пациента в группе плацебо/НТК на протяже-

нии указанного периода зафиксированы местные реакции.

Кроме того, сообщалось о 4 (3,5%) случаях досрочного вы-

бывания из исследования по причинам, связанным с безо-

пасностью. Эти пациенты прекратили участие в исследова-

нии в связи с развитием следующих НЯ: туберкулез (в 2 слу-

чаях), повышение активности АЛТ и доброкачественное

новообразование головного мозга. Туберкулез и повышение

активности АЛТ были расценены как НР; НЯ «доброкачест-

венное новообразование головного мозга» связи с терапией

не имело. 

Наряду с этим у 1 пациента группы плацебо/НТК было

зарегистрировано НЯ «колит», не связанное с исследуемой

терапией и разрешившееся без последствий после лечения.

На 48-й неделе исследования пациент сообщил о симпто-

мах колита, в связи с чем проведено дополнительное обсле-

дование, а плановое введение исследуемого препарата отло-

жено. Результаты биопсии толстой кишки позволили ис-

ключить воспалительные заболевания кишечника, НЯ было

расценено как следствие НПВП-энтеропатии, не связанное

с применением НТК и не являющееся проявлением предсу-

ществующего (и ранее не диагностированного) или возник-

шего в ходе исследования воспалительного заболевания ки-

шечника. Последующее введение НТК не сопровождалось

возобновлением симптомов колита.

Положительный результат исследования на комплекс

Mycobacterium tuberculosis, латентный туберкулез, активный

туберкулез. Положительный результат исследования на

комплекс Mycobacterium tuberculosis зафиксирован у 

15 (13,2%) и 23 (20,2%) пациентов в группах НТК и плаце-

бо/НТК, связь с проводимой терапией отмечалась в 

8 (7,0%) и 3 (2,6%) случаях соответственно. Наличие тубер-

кулезной инфекции у данных пациентов не подтверждено.

В ряде случаев назначалась специфическая терапия (изони-

азид, рифампицин). В абсолютном большинстве эпизодов

данное НЯ регистрировалось на неделе 24 и отсутствовало

на неделе 52. 

Латентный туберкулез был выявлен у 1 (0,9%) пациента

группы НТК через 24 недели после начала исследования.

После получения положительного результата теста 

T-SPOT.TB пациент был осмотрен фтизиатром. Зарегистри-

рована НР 1-й степени, возможная связь с терапией. Паци-

ент прекратил участие в исследовании.

В группе плацебо/НТК у 2 (1,8%) пациентов зафикси-

рован активный туберкулез. НР «диссеминированный ту-

беркулез» и «туберкулез легких» были диагностированы

после перехода с плацебо на НТК по результатам обследо-

вания на 24-й неделе в одном исследовательском центре.

Обе НР имели 3-ю степень тяжести и возможную связь с

терапией. Пациенты досрочно прекратили участие в ис-

следовании.

Оценка иммуногенности
На протяжении 52 нед терапии НТК САТ были обнару-

жены у 1 пациента на неделе 16. При этом их нейтрализую-

щая активность не была подтверждена. Формирование ан-

тител у этого пациента при дальнейшем наблюдении не

подтверждено. Таким образом, общая доля пациентов с САТ

среди участников исследования, получивших хотя бы одно

введение НТК, составила 0,47%.

Обсуждение. В группе пациентов с АС, получавших

НТК в дозе 120 мг в течение года, отмечались выраженное

снижение активности заболевания, а также значимое повы-

шение эффективности терапии. Подтверждением этого слу-

жат несколько фактов. Так, в группе плацебо/НТК после за-

мены плацебо на НТК наблюдался эффект, сходный с тако-

вым в группе НТК, при этом ответ на терапию через 8 нед

после первого введения исследуемого препарата в группах

плацебо/НТК (24-я неделя исследования) и НТК был прак-

тически одинаковым, наконец, параметры эффективности

были сопоставимы в обеих группах через 36 нед после пер-

вого введения НТК (неделя 36 для группы НТК, неделя 

52 для группы плацебо/НТК).

Согласно данным, полученным в рамках заслепленного

периода (недели 0–16) исследования ASTERA, НТК был со-

поставим по эффективности с другими иИЛ17. Однако на

неделе 52 доли пациентов, достигших ответа по критериям

ASAS при применении НТК, были выше, чем при исполь-

зовании секукинумаба и иксекизумаба [23–25].

В дизайне настоящей работы предусматривалось откры-

тое применение НТК без различий в дозе или режиме, начи-

ная с 16-й недели. Все участники исследования были осведо-

млены о том, что после окончания основного этапа терапия

будет полностью идентичной. Можно предположить, что

этот факт повлиял на субъективное восприятие своего со-

стояния пациентами обеих групп, поэтому динамика отве-

тов при заполнении опросников указывала на продолжаю-

щееся улучшение на протяжении дальнейшего наблюдения.

Однако оценка уровня СРБ показала, что он снижался уже

через неделю после первого введения НТК и достигнутые

значения сохранялись в течение 12 мес наблюдения.

Положительная динамика на фоне лечения наблюда-

лась и по параметрам, оцениваемым врачом. Значения

BASMI продолжали снижаться вплоть до недели 52, одна-

ко его динамика была менее выраженной, чем показате-

лей, которые определялись пациентами. Через год после

начала лечения по данным магнитно-резонансной

томографии выявлялось уменьшение признаков воспали-

тельных изменений в шейном, грудном и поясничном от-

делах позвоночника, а также в КПС по индексам

ASspiMRI и SPARCC.

Одной из целей лечения АС является предотвращение

остеопролиферации в зонах иммуновоспалительного про-

цесса. Известно, что далеко не все существующие вариан-

ты терапии способны эффективно замедлять прогресси-

рование структурных изменений при АС. Так, до послед-

него времени отсутствуют убедительные доказательства

влияния НПВП на образование синдесмофитов [26, 27]. 

В то же время, согласно результатам ряда клинических и

обсервационных исследований, ГИБП могут замедлять

рентгенологическое прогрессирование, особенно при на-

значении их на ранних стадиях заболевания [28]. В ряде

исследований показана способность иИЛ17 не только по-
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давлять активность иммуновоспалительного процесса при АС,

но и предотвращать избыточную остеопролиферацию [29]. 

На фоне применения НТК через год после начала терапии у

большинства пациентов с сакроилиитом сохранялись ис-

ходные значения mSASSS. Вместе с тем дополнительные

данные о влиянии НТК на скорость остеопролиферации бу-

дут получены только в ходе более длительного наблюдения. 

В целом результаты анализа эффективности НТК у па-

циентов с АС демонстрируют быстрое формирование отве-

та на терапию с последующим нарастанием положительной

динамики на протяжении 12 мес. Хотя продолжающееся

улучшение отчасти может быть связано с психологическим

фактором и влиянием открытой фазы терапии на субъек-

тивные оценки пациента, нельзя отрицать сохранение эф-

фекта, подтвержденное результатами лабораторных и инст-

рументальных исследований.

По профилю безопасности НТК в целом был сопоста-

вим с другими зарегистрированными иИЛ17 – секукинума-

бом и иксекизумабом. При этом НЯ, связанные с терапией

НТК, регистрировались менее чем у трети пациентов, а тя-

желые НЯ – лишь в единичных случаях. Наиболее частые из

них были связаны с отклонениями лабораторных показате-

лей, а также инфекциями верхних дыхательных путей, что

согласуется с данным о безопасности применения секуки-

нумаба и иксекизумаба. Вместе с тем в исследовании

ASTERA было выявлено 2 эпизода активного туберкулеза.

Известно, что для иИЛ17 нехарактерно развитие туберкулез-

ной инфекции. При этом оба случая (диссеминированный ту-

беркулез и туберкулез легких) были выявлены только в одном

исследовательском центре. Возможно, эти пациенты имели

повышенный риск инфицирования в связи с неблагоприят-

ной эпидемиологической обстановкой в регионе прожива-

ния. В то же время в исследовании ASTERA у пациентов, по-

лучавших НТК на протяжении года, а также при его назначе-

нии больным с псориазом и псориатическим артритом актив-

ной туберкулезной инфекции не отмечено. Положительные

результаты исследования на Mycobacterium tuberculosis выявля-

лись на 24-й неделе исследования, однако не наблюдались на

неделе 52. Активной или латентной туберкулезной инфекции

у пациентов с этим НЯ подтверждено не было. При последу-

ющем наблюдении за участниками исследования мониторинг

для исключения туберкулезной инфекции будет продолжен с

той же частотой и в полном объеме, что позволит получить

дополнительные данные о наличии/отсутствии риска разви-

тия туберкулеза на фоне лечения НТК.

Заключение. Применение НТК, моноклонального ан-

титела к ИЛ17А, в дозе 120 мг приводит к выраженному

снижению активности АС к 16-й неделе терапии с нараста-

нием эффекта к концу первого года лечения. Профиль без-

опасности НТК при длительном применении в целом бла-

гоприятный. Продолжается изучение долговременных эф-

фектов препарата при его использовании более 1 года. 
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