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До настоящего времени отсутствуют результаты прямого сравнения эффективности применения при псориатическом артрите

(ПсА) препаратов – ингибиторов фактора некроза опухоли α (ФНОα), в частности секукинумаба (СКМ) и адалимумаба (АДА).

Это свидетельствует о необходимости использования метода согласованного скорректированного непрямого сравнения (Matching-

Adjusted Indirect Comparison – MAIC), что позволит осуществлять выбор вариантов терапии ПсА. 

Цель исследования – сравнение эффективности СКМ и АДА с помощью метода MAIC у пациентов с активным ПсА.

Пациенты и методы. Выполнено сравнение результатов применения АДА, полученных в рандомизированном клиническом исследо-

вании (РКИ) ADEPT, а также СКМ, полученных в РКИ FUTURE 2, по критериям ACR и PASI. В анализ по принципам MAIC вклю-

чены агрегированные данные о 151 пациенте с активным ПсА из РКИ ADEPT и 189 пациентах из РКИ FUTURE 2.

Результаты. Установлено, что на 16-й неделе ответ по критериям ACR20/50/70 наблюдался соответственно у 74,4/50,1/18,5%

больных на фоне терапии СКМ 150 мг, у 65,5/50,1/50,1% – на фоне терапии СКМ 300 мг и у 55,6/32,5/20,5% – на фоне терапии

АДА. Показано значимое преимущество обоих доз СКМ по сравнению с АДА по критериям ответа ACR20 и ACR50. Ответ по

PASI75 для АДА и СКМ 150/300 мг отмечался у 60,9 и 59,5/64,1%, а PASI 90 – у 39,1 и 47,7/40,8% пациентов соответственно.

На 24-й неделе лечения ответ по ACR20, ACR50 и HAQ-DI в группе пациентов, получавших СКМ в дозах 150 и 300 мг, был значи-

мо выше, чем у больных ПсА, в лечении которых был использован АДА. По показателю ACR70 статистически значимых различий

не выявлено. 

Аналогичным было соотношение показателей через 48 нед после начала лечения по критериям ACR20 и ACR50. 

Сходные результаты получены и при оценке динамики псориаза.

Выводы. У пациентов с активным ПсА продемонстрировано преимущество терапии СКМ в дозах 150 и 300 мг по сравнению с АДА.

У больных ПсА, в лечении которых был использован СКМ, отмечено более выраженное улучшение качества жизни.
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Уважаемые читатели!
Интенсивное изучение патогенеза ревматических заболеваний позволяет выявить все новые и новые мишени для таргетного

терапевтического воздействия, соответственно, появляются новые высокоэффективные лекарственные препараты. Однако пра-

ктически одновременно с внедрением в терапевтическую тактику нового лекарства у врачей возникает закономерный вопрос: а

лучше ли он уже имеющихся, где его терапевтическая ниша?

Ответы на эти вопросы врачи обычно получали разными путями: либо из личного клинического опыта, либо из данных систе-

матических обзоров или метаанализов. Но собственный опыт обычно был довольно скудным, а систематические обзоры и метаа-

нализы порой оказывались ангажированными и не вполне объективно отражали действительность. Конечно, наиболее объектив-

ным было бы прямое сравнение препаратов в одном исследовании, по единому дизайну и конечным точкам. Однако, увы, таковых

при спондилоартритах до настоящего времени не проводилось.

В последние годы для этих целей в ситуациях, когда отсутствуют данные, полученные в ходе прямых сравнительных исследо-

ваний, для сравнения эффективности разных лекарств стали использовать метод согласованного скорректированного непрямого

сравнения (Matching-Adjusted Indirect Comparison – MAIC). Суть метода описана в двух статьях, которые мы представляем в дан-

ной рубрике, на примере сравнения эффективности хорошо зарекомендовавшего себя в клинической практике ингибитора факто-

ра некроза опухоли α (адалимумаба) и нового таргетного препарата анти-интерлейкин-17А моноклональных антител (секукину-

маба) – его высокая эффективность недавно показана в клинических испытаниях у больных с анкилозирующим спондилитом и псо-

риатическим артритом. 

И хотя данный метод, как это становится ясно при анализе представленного материала, тоже имеет определенные ограни-

чения, однако сделанные на его основе выводы о сравнительной эффективности лекарственных средств могут быть использованы

для выбора терапевтической тактики в повседневной клинической практике. 

Д.м.н. Ш.Ф. Эрдес



В последние годы наблюдаются серьезные изменения в

парадигме терапии псориатического артрита (ПсА), обусло-

вленные разработкой и внедрением в клиническую практи-

ку новых высокоэффективных таргетных лекарственных

средств (ЛС) на основе моноклональных антител к различ-

ным цитокинам, в первую очередь к фактору некроза опухо-

ли α (ФНОα) [1, 2]. Ингибиторы ФНОα на сегодняшний

день являются стандартом для оценки эффективности но-

вых генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП)

при ПсА. Среди ингибиторов ФНОα для лечения ПсА в

клинической практике наиболее часто используется адали-

мумаб (АДА) При этом альтернативных ЛС для таргетной

терапии ПсА, в отличие от ревматоидного артрита (РА), раз-

работано немного. 

Расширение и уточнение представлений об иммунопа-

тогенезе ПсА заключается, в частности, в получении новой

информации об особенностях экспрессии различных ци-

токинов при этом заболевании, что способствовало созда-

нию новых ГИБП. Так, было установлено, что при ПсА

воспалительный процесс характеризуется повышенной

экспрессией интерлейкина 17А (ИЛ17А) в синовии, а ко-

личество ИЛ17 в синовиальной жидкости у пациентов с

ПсА коррелирует с активностью заболевания [3]. Считают,

что ИЛ17A-сигнальный путь имеет большое значение не

только в хронизации синовиального воспаления, но и 

в развитии костных эрозий, костных пролифераций и эн-

тезитов при ПсА [4, 5]. В связи с этим в качестве новой ми-

шени терапии ПсА рассматривается ИЛ17, продуцируе-

мый иммунными клетками – Т-хелперами 17-го типа, ин-

дуцируемыми ИЛ23. Разработан новый препарат, ингиби-

рующий ИЛ17A, – секукинумаб (СКМ). К настоящему

времени в ряде исследований показана его высокая эффе-

ктивность в лечении псориаза и ПсА.

Несомненно, прогресс в создании инновационных ЛС

на основе ингибирования отдельных цитокинов значитель-

но расширяет возможности терапии ПсА, однако в повсе-

дневной клинической практике нередко возникают вопро-

сы персонифицированного выбора и сравнительной эффе-

ктивности различных ГИБП. К тому же до настоящего вре-

мени при ПсА отсутствуют результаты прямого сравнения

эффективности и безопасности как внутри класса ингиби-

торов ФНОα, так и с ГИБП с другим механизмом действия,

в частности с СКМ. Отсутствие таких данных при ПсА и яв-

но растущая потребность в них свидетельствуют о необхо-

димости использовать для получения данной информации

иные методические подходы, в частности статистический
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Results of evaluating the efficacy of secukinumab versus adalimumab in treating psoriatic arthritis 
by using the matching-adjusted indirect comparison method 
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To date there have been no results of a direct comparison of the efficiency of using tumor necrosis factor-α inhibitors, secukinumab (SCM) and

adalimumab (ADA) in particular, to treat psoriatic arthritis (PsA). This suggests that there is a need to apply the Matching-Adjusted Indirect

Comparison (MAIC) method that will be able to choose a treatment option for PsA.

Objective: to compare the efficacy of SCM and ADA by using the MAIC method in patients with active PsA. 

Patients and methods. The results of using ADA in the Adalimumab Effectiveness in Psoriatic Trial (ADEPT), a randomized clinical trial

(RCT), and SCM in the FUTURE 2 RCT were compared according to the American College of Rheumatology (ACR) and Psoriatic Area and

Severity Index (PASI) criteria. The analysis based on the MAIC principles included aggregated data on 151 patients with active PsA from the

ADEPT RCT and 189 patients from the FUTURE 2 RCT.

Results. At 16 weeks, ACR20/50/70 responses were observed in 74.4/50.1/18.5% of the patients treated with SCM 150 mg, in 65.5/50.1/50.1%

of those treated with SCM 300 mg, and in 55.6/32.5/20.5% of those receiving ADA, respectively. Both doses of SCM had a significant advan-

tage over the dose of ADA according to ACR20 and ACR50 responses. A PASI75 response for ADA and SCM 150/300 mg was observed in 60.9

and 59.5/64.1% of the patients; and a PASI90 response was seen in 39.1 and 47.7/40.8% of the patients, respectively. 

At 24 weeks of treatment, ACR20, ACR50, and HAQ-DI responses in patients receiving SCM 150 and 300 mg were significantly higher than in

PsA patients taking ADA. No statistically significant differences were observed in ACR70 response rates. 

The ratio of ACR20 and ACR50 indicators was similar after 48 weeks of treatment initiation.

Assessment of the dynamics of psoriasis yielded similar results. 

Conclusion. Patients with active PsA demonstrated the advantage of therapy with SCM 150 and 300 mg over that with ADA. There was a greater

improvement in quality of life in patients with PSA treated with SCM.
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метод согласованного скорректированного непрямого срав-

нения (Matching-Adjusted Indirect Comparison – MAIC). На

современном этапе метод находит все большее применение

в различных областях медицинских исследований, однако в

ревматологии, в частности при ПсА, до последнего времени

практически не использовался. Однако можно ожидать, что

скорректированные непрямые сравнения в отсутствие пря-

мых сравнений тех или иных ЛС позволят получить инфор-

мацию о вариантах выбора терапии при ПсА. 

MAIC представляет собой относительно новый стати-

стический метод непрямого сравнения с использованием в

первую очередь индивидуальных данных пациентов, полу-

ченных в рамках рандомизированных плацебоконтролируе-

мых исследований (РКИ); метод позволяет проводить срав-

нение за пределами временного промежутка такого наблю-

дения. В качестве сравнения могут быть использованы и так

называемые агрегированные данные РКИ препаратов срав-

нения, при этом выборки больных максимально «прибли-

жают» по основным характеристикам (приводят в соответ-

ствие). Одно из преимуществ применения MAIC для срав-

нительной оценки эффективности двух ЛС – снижение по-

тенциальных затрат на проведение РКИ в связи с тем, что

отсутствует необходимость формирования дополнительной

контрольной группы. 

Для проведения непрямого сравнения эффективности

АДА и СКМ в лечении ПсА было выдвинуто предположе-

ние о том, что у больных, преимущественно ранее не полу-

чавших лечение ингибиторами ФНО, СКМ обеспечивает

значимо более выраженное снижение активности заболева-

ния, а также улучшение качества жизни, чем АДА.

При поддержке компании «Новартис» было проведено

исследование, целью которого явилось сравнение эффек-

тивности СКМ и АДА с помощью метода непрямого срав-

нения MAIC у пациентов с активным ПсА.

Пациенты и методы. Выполнено сравнение результатов

применения АДА, полученных в РКИ ADEPT (агрегиро-

ванные данные пациентов), и СКМ, полученных в РКИ

FUTURE 2 (индивидуальные данные больных), по крите-

риям Американской коллегии ревматологов (American

College of Rheumatology – ACR), а также индексу тяжести

псориаза (Psoriasis Area Severity Index – PASI). FUTURE 2

было выбрано для непрямого сравнения потому, что режим

введения СКМ, применявшийся в данном исследовании

(подкожная нагрузочная фаза и последующее ежемесячное

введение), соответствует инструкции по применению пре-

парата, в том числе, и в России (Инструкция по медицин-

скому применению препарата Козэнтикс ЛП-003715).

В исследовании ADEPT (Adalimumab for the Treatment of

Patients With Moderately to Severely Active Psoriatic Arthritis –

«Адалимумаб для лечения пациентов с умеренным и актив-

ным ПсА») рандомизировано 313 человек с предшествующей

неэффективностью нестероидных противовоспалительных

препаратов. АДА или плацебо (ПЛ) вводили подкожно в дозе

40 мг 1 раз в 2 нед сначала в течение 24 нед, а затем в откры-

той фазе еще столько же. Оценка эффективности проводи-

лась на 12, 24, 48-й неделях по критериям ответа

ACR20/50/70, PsARC, динамике индекса активности псориа-

за PASI50/75/90, качества жизни HAQ-DI, SF-36, усталости

(FACIT-Fatigue) и модифицированного счета Шарпа для оп-

ределения рентгенологического прогрессирования. К 12-й

неделе в группе АДА/ПЛ по критериям ACR20 ответили

58/14%, к 24-й неделе – 57/15% пациентов соответственно. К

этому сроку в основной лечебной группе изменение

PASI50/75/90 наблюдали у 72/49/30%, в группе ПЛ – только у

15/4/0% больных. К 24-й неделе PASI50/75/90 достигли

75/59/42% и 12/1/0% соответственно на фоне АДА и ПЛ. Всем

пациентам «слепой» фазы продолжали лечение АДА в той же

дозе до 48-й недели. На 48-й неделе (n=151) по критериям

ACR20/50/70 ответили 56/44/30%, а по индексу

PASI50/75/90/100 – 67/58/46/33% больных соответственно [6]. 

В анализ по принципам MAIC включены агрегирован-

ные данные о 151 пациенте с активным ПсА (без группы

ПЛ) из РКИ ADEPT, половина из которых принимали ме-

тотрексат (МТ), 100% пациентов были без предшествующе-

го опыта применения ингибиторов ФНО («биологически

наивными»). У 46,4% больных отмечалось умеренное псо-

риатическое поражение кожи, PASI в среднем составил 7,4

балла, дактилит имелся у 37,4%, энтезит – у 37,7% (рассчи-

тывали от всех 313 пациентов), длительность ПсА составила

в среднем 9,8 года, число припухших суставов (ЧПС) – 14,3,

а уровень СРБ – 1,4 мг/дл, функциональный индекс качест-

ва жизни HAQ-DI – I.

Двойное рандомизированное плацебоконтролируемое

исследование третьей фазы FUTURE 2 было проведено с

целью оценки эффективности и безопасности СКМ у боль-

ных активным ПсА. Все пациенты были рандомизированы

в 4 группы, где подкожно вводили ПЛ или СКМ в дозе 300,

150 или 75 мг на 0, 1, 2, 3-й неделях, а затем, начиная с 4-й

недели, – каждые 4 нед. На 16-й неделе пациентов из груп-

пы ПЛ классифицировали как ответивших (при уменьше-

нии числа болезненных суставов – ЧБС – и ЧПС на 20% и

более по сравнению с исходным уровнем) или не ответив-

ших на терапию. Первые продолжали участие в исследова-

нии до 24-й недели, другие были переключены на терапию

СКМ после повторной рандомизации [7]. Из РКИ

FUTURE 2 в MAIC были включены индивидуальные дан-

ные пациентов, получавших СКМ в дозе 150 или 300 мг, а

также объединенные данные по всей выборке (все дозы). До

«уравновешивания» в первую группу вошли 99 больных, во

вторую – 100, а в третью – 299. Однако после строгого отбо-

ра пациентов для анализа их осталось существенно меньше:

для общего анализа в первой группе – 36, во второй – 38, в

третьей – 115 человек, а для оценки чувствительности – 15,

25 и 67 пациентов соответственно. Наиважнейшим крите-

рием, по которому два исследования были приведены в со-

ответствие, был статус предшествующего применения ин-

гибиторов ФНОα, который, как известно, мог оказать су-

щественное влияние на показатели эффективности. В ис-

следовании ADEPT все пациенты были «биологически на-

ивными», в исследовании FUTURE 2 таких пациентов бы-

ло около 67%, а около 30% пациентов ранее имели опыт

применения ингибиторов ФНОα (16–26% – одного,

11–17% – двух или трех) поэтому они были исключены из

непрямого анализа. Это в итоге привело к существенному

уменьшению эффективного размера выборки исследования

FUTURE 2 для проведения MAIC. Для оценки чувствитель-

ности «уравновешивание» проводилось по более строгим

критериям, которые, как ожидалось, могли повлиять на ре-

зультаты терапии: длительность ПсА, ЧПС и уровень СРБ.

До окончательного анализа у больных из FUTURE 2 групп

СКМ 150/300 мг и объединенной PASI был несколько вы-

ше, чем в исследовании ADEPT, и составил 16,2/11,9 и 13,6
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балла соответственно. Доля больных с энтезитом также бы-

ла больше – 64/56 и 62,9%, а дактилит отмечался у 32/46 и

37,1% пациентов соответственно. Длительность ПсА соста-

вила в среднем 6,5/7,4 и 7,3 года, ЧПС – 11,9/11,2 и 11,3,

уровень СРБ – 1,4/1,1 и 1,1 мг/дл, функциональный индекс

качества жизни HAQ-DI – 1,2/1,3 и 1,2 соответственно. 

Влияние СКМ и АДА на активность периферического

артрита оценивали стандартно по ACR20/50/70. В связи с

некоторыми различиями в дизайне обоих РКИ влияние ЛС

на тяжесть псориаза сравнивали по критериям PASI75 и

PASI90 для FUTURE 2 на 16, 24, 52-й неделях, а для ADEPT –

на 16, 24, 48-й неделях. Влияние СКМ и АДА на качество

жизни определяли по динамике HAQ-DI в начале и в конце

исследований. В окончательный анализ включали только

данные сопоставимых пациентов из двух РКИ.

Анализ данных осуществляли с помощью программно-

го обеспечения SAS 9.2 и R 3.2.1. Для уравновешивания дан-

ных о пациентах в исследовании FUTURE 2 был использо-

ван метод логистической регрессии, рассчитывали отноше-

ние шансов и 95% доверительный интервал. Для подтвер-

ждения надежности примененного метода проводили также

анализ чувствительности. 

Общие сведения о применении метода непрямого сравне-
ния. В клинической практике специалисту приходится еже-

дневно решать вопрос о назначении больному того или ино-

го метода лечения, делать выбор между видами лечения, по-

казанными к применению различными методами терапии в

одной и той же популяции пациентов. При этом все боль-

шую значимость приобретают и результаты использования

различных видов сравнительного анализа для оценки эффе-

ктивности и безопасности медицинских технологий, в том

числе для принятия решений о включении ЛС в различные

перечни, а также при решении вопросов о внедрении новых

технологий.

Общепризнанными источниками доказательств при

оценке медицинских технологий являются РКИ, позволя-

ющие получить наиболее объективные данные, пригодные

для применения в клинической практике. В ходе различ-

ных РКИ изучаются одни и те же ЛС у одних и тех же боль-

ных, при этом нередко отмечаются противоречивые 

результаты в отношении величины эффекта. Применение

метода метаанализа позволяет объединять (синтезировать с

помощью статистического анализа) результаты нескольких

клинических исследований и таким образом получать 

интегральную оценку эффективности препаратов. Однако

нередко результаты РКИ или их метаанализов оказываются

недостаточными для решения клинических задач, посколь-

ку в большинстве случаев в РКИ сравниваются лишь два

препарата, тогда как в реальной практике ЛС для ведения

больных со сходной нозологией может быть более двух. 

В этом случае может быть использован такой подход, кото-

рый не осуществляется в рамках проведения прямых (head-

to-head) клинических исследований. Часто новое ЛС 

в РКИ сравнивают с ПЛ или со стандартной терапией, в то

время как сопоставление его эффективности с соответству-

ющими показателями иных препаратов не проводится, что

вполне объяснимо коммерческими интересами: произво-

дители, как правило, не заинтересованы в проведении

сравнения своих ЛС с продуктами из той же фармакотера-

певтической группы, являющимися потенциальными кон-

курентами [8].

При этом важнейшей проблемой оказывается то, что

имеющиеся на момент сопоставления результаты РКИ мо-

гут быть получены на популяции пациентов, характеристи-

ки которых существенно отличаются от таковых в популя-

ции, представляющей интерес при оценке эффективности

новых ЛС (например, по возрасту, клинической форме, ак-

тивности заболевания, наличию сопутствующих заболева-

ний и т. п.).

В настоящее время при отсутствии результатов прямых

сравнительных клинических исследований ЛС на практике

нередко применяется простое сопоставление абсолютных

значений выраженности эффекта препаратов, полученных

в рамках выполнения РКИ. В то же время известно, что ре-

зультат любого РКИ всегда является величиной относитель-

ной (по отношению к результату групп контроля, в частно-

сти, получающих стандартную терапию или ПЛ), представ-

ляя собой сумму специфического (эффект лечения) и не-

специфических (например, плацебо-эффект) эффектов. 

Для проведения научно обоснованной оценки сравни-

тельной эффективности ЛС при отсутствии данных прямых

сопоставительных клинических исследований предложен

метод их непрямого сравнения относительно общего для

них контроля – согласованное скорректированное непря-

мое сравнение (MAIC) [9]. Общим контролем могут быть

как группа ПЛ, так и пациенты, получающие стандартную

(базисную) терапию. При этом, когда имеются сведения о

результатах сравнительных исследований методов лечения

А и С, а также В и С, может быть выполнено сравнение эф-

фектов методов А и В. Сравнения А–С либо В–С, как пра-

вило, являются результатом выполнения отдельных РКИ

либо представляют собой данные метаанализа, синтезирую-

щего результаты ряда клинических исследований [8].

Следует учитывать, что этот подход позволяет получать

надежные результаты при четком соблюдении методологии

его применения [10]. 

Как и в случае метаанализа, при непрямом сравнении

требуется, чтобы используемые для непрямого сравнения

клинические испытания обладали равной достоверностью и

обобщаемостью.

Основные этапы непрямого сравнения
I. Поиск публикаций об исследованиях с использова-

нием заранее сформулированных параметров поиска.
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Рис. 1. Сравнительная оценка эффективности СКМ и АДА
по ответам ACR20, ACR50 и АСR70 через 16 нед лечения
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II. Формирование совокупности исследований, подле-

жащих дальнейшему анализу, в результате применения кри-

териев включения и исключения исследований.

III. Анализ гетерогенности включенных исследова-

ний. При этом определяется, соответствуют ли исследуе-

мые популяции друг другу по полу, возрасту, тяжести и

стадиям заболевания и другим параметрам (если не впол-

не соответствуют, то оценивается, могут ли влиять разли-

чия в популяциях на абсолютную или относительную ве-

личину эффекта), одинаковы ли в анализируемых иссле-

дованиях дозы, режимы введения ЛС. Строгих критериев

для определения гетерогенности исследования в настоя-

щее время не разработано, дискуссия на эту тему продол-

жается [11].

IV. Определение относительных эффектов dAC и dBC в

прямых исследованиях А–С и В–С соответственно (точеч-

ные и интервальные оценки эффектов); обычно изучаемы-

ми эффектами являются отношение шансов, относитель-

ный риск, разность величин непрерывных эффектов, отно-

шение угроз (в анализе выживаемости).

V. Вычисление непрямого относительного эффекта 

dAB = dAC – dBC (точечная и интервальная оценки). Заме-

тим, что рандомизация при этом не нарушается, так как от-

носительные эффекты в прямых сравнениях вычисляются

до синтеза эффектов. Может использоваться как вероятно-

стный, так и байесовский подход.

VI. Анализ чувствительности результатов к исследова-

ниям, включенным в анализ, но относительно более слабым

методологически.

VII. Описание непрямого сравнения. Может прово-

диться в соответствии с рекомендациями Национального

института здоровья и клинического совершенствования Ве-

ликобритании (National Institute for Health and Clinical

Excellence, Guide to the methods of technology appraisal, 2008),

разделы 5.3.13–5.3.22 [8, 11].

Результаты сравнения эффективности СКМ и АДА с по-
мощью метода непрямого сравнения у больных ПсА.

В рамках проведенного исследования было установле-

но, что на 16-й неделе ответ по критериям ACR20/50/70 на-

блюдался у 74,4/50,1/18,5% больных на фоне терапии СКМ

150 мг, у 65,5/50,1/50,1% – на фоне терапии СКМ 300 мг и 

у 55,6/32,5/20,5% – на фоне терапии АДА соответственно.

Показано значимое преимущество обоих доз СКМ по срав-

нению с АДА по критериям ответа ACR20 и ACR50

(p<0,030). Ответ по критериям ACR70 между группами зна-

чимо не различался (рис. 1).
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Рис. 2. Сравнительная оценка эффективности СКМ и АДА через 24 нед лечения
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Рис. 3. Сравнительная оценка эффективности СКМ и АДА через 48 нед лечения
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Динамика HAQ-DI на 16-й неделе терапии существен-

но не различалась для СКМ 150 и 300 мг и составила -0,48

и -0,50; в группе АДА данный параметр не определялся.

Различий по влиянию на тяжесть псориаза на фоне тера-

пии СКМ в обеих дозах и АДА не отмечено. Так, ответ по

PASI75 для АДА и СКМ 150/300 мг отмечался у 60,9 и

59,5/64,1%, а по PASI90 – у 39,1 и 47,7/40,8% пациентов

соответственно.

Оценка результатов лечения к 24-й неделе показала, что

ответ по таким критериям, как ACR20, ACR50 и HAQ-DI, в

группах пациентов, получавших СКМ 150 и 300 мг, был зна-

чимо выше, чем у больных ПсА, в лечении которых был ис-

пользован АДА (рис. 2). Ответ по ACR70 на фоне лечения

СКМ 150/300 мг и АДА зарегистрирован у 32,4/42,9 и 29,8%

пациентов соответственно; несмотря на числовое преиму-

щество СКМ 300 мг по сравнению с АДА, статистически

значимых различий не выявлено.

Аналогичным было соотношение изучаемых показате-

лей в сравниваемых группах больных и через 48 нед после

начала лечения (рис. 3). Таким образом, в этот срок наблю-

дения СКМ статистически значимо превосходил АДА по

критериям ACR20 и ACR50, в то время как ответ по ACR70

наблюдался у сопоставимого числа больных, получающих

терапию АДА и СКМ 150/300 мг – 29,8 и 32,4/42,9% соот-

ветственно (статистически значимых различий не выявле-

но). Похожие результаты получены и при оценке динамики

псориаза. Индекс PASI оценивали на 48-й неделе для АДА в

исследовании ADEPT и на 52-й неделе для СКМ в исследо-

вании FUTURE 2.

На фоне терапии АДА и СКМ 150/300 мг ответ по

PASI75 отмечался у 58 и 51,2/71,1%, по PASI90 – у 46,4 и

40,8/52,2% больных соответственно. Интересно, что боль-

шее влияние на псориаз оказывал СКМ в дозе 300 мг, одна-

ко статистической значимости достигнуто не было. 

В то же время динамика HAQ-DI была значимо выше

для СКМ 150/300 мг по сравнению с АДА. Интересно, что

во все сроки лечения ответ по основным критериям не зави-

сел от дозы СКМ.

Обсуждение. В доступной литературе имеется не так

много данных о применении метода непрямого сравнения

для оценки эффективности различных ЛС в лечении ПсА.

Так, P. Ungprasert и соавт. [12] было выполнено сравнение

результатов РКИ, в которых изучалась эффективность

ГИБП, не являющихся ингибиторами ФНО, у больных

ПсА с неадекватным ответом или непереносимостью ин-

гибиторов ФНО. Было проведено сравнение абатацепта,

СКМ, устекинумаба и апремиласта. Всего в исследование

были включены данные 675 пациентов. Было показано от-

сутствие значимых различий по показателю достижения

ответа на лечение ACR20. При этом авторы отмечают, что

интерпретация результатов этого анализа ограничена ма-

лыми размерами выборки.

В исследовании S. Fenix-Caballero и соавт. [13] на осно-

вании данных литературы было выполнено непрямое срав-

нение результатов применения ряда препаратов в рамках

фазы III клинических исследований (инфликсимаба, АДА,

этанерцепта и голимумаба) у больных ПсА. При этом ин-

фликсимаб авторы рассматривали в качестве эталонного

препарата. По результатам исследования через 24 нед не бы-

ло выявлено никаких существенных различий клинической

эффективности использованных подходов к лечению ПсА

по показателю ACR50. Необходимо подчеркнуть, что в

представленных анализах использовались не индивидуаль-

ные данные больных, а величины суммарных ответов эффе-

ктивности по определенным критериям. Метод использова-

ния индивидуальных данных больных, который несомнен-

но является более предпочтительным для получения точной

информации о сравнительной эффективности ЛС, приме-

нен при ПсА впервые.

Сравнение клинической эффективности АДА и СКМ

было проведено в при другом заболевании – активном ан-

килозирующем спондилите (АС) [14, 15]. При этом с помо-

щью аналогичного подхода была продемонстрирована со-

поставимая краткосрочная и долгосрочная эффективность

СКМ и АДА у пациентов с АС, которые ранее не получали

терапию биологическими препаратами, по критерию объе-

ктивного ответа ASAS 20/40 и динамике индекса качества

жизни ASQoL на 12-й и 52-й неделях лечения.

Большой интерес представляют недавно опубликован-

ные первые результаты РКИ III фазы по оценке эффектив-

ности и безопасности другого антицитокинового препарата

сходного механизма действия – иксекизумаба – у больных

активным ПсА без предшествующего опыта применения

любых ГИБП. В данном РКИ впервые сравнивали эффек-

тивность иксекизумаба и АДА с ПЛ в сходной популяции

пациентов. Показано не только преимущество данных ЛС

по сравнению с ПЛ, но и сходный ответ на терапию иксеки-

зумабом и АДА по критериям ACR20/50/70, хотя уменьше-

ние активности псориаза по PASI75/90/100 на фоне терапии

АДА было ниже [16]. 

Полученные к настоящему времени результаты MAIC

при спондилоартритах свидетельствуют о возможности

применения СКМ в качестве ГИБП первой линии у паци-

ентов с ПсА и АС, подтверждая, что этот препарат может

способствовать снижению активности заболеваний и улуч-

шению качества жизни пациентов в соответствии с необхо-

димыми стандартами ответа на ГИБП

Полученные данные подтверждают, что использование

метода непрямого сравнения при правильном методологи-

ческом подходе позволяет получить достоверные результа-

ты, которые могут быть применены в процессе принятия

решений специалистами как в клинической практике, так

при проведении клинико-экономического анализа.

Заключение. Впервые проведено непрямое сравнение

клинической эффективности двух ГИБП с различными

механизмами действия с помощью нового статистическо-

го метода MAIC. У пациентов с активным ПсА, в том чис-

ле и у больных с неэффективностью ингибиторов ФНО,

продемонстрировано преимущество терапии СКМ в до-

зах 150 и 300 мг, по сравнению с АДА: наблюдался стати-

стически значимо более высокий ответ на терапию по

ACR20 и ACR50 на 16, 24, 48-й неделях лечения. При ПсА

уровень ответа по ACR70 на фоне терапии СКМ не зави-

сел от дозы.

У больных ПсА, в лечении которых был использован

СКМ, отмечена статистически значимо более выраженная

степень улучшения функционального индекса качества

жизни HAQ-DI. Для получения более детальных данных не-

обходимы прямые сравнения ГИБП в рамках как РКИ, так

и когортных наблюдательных исследований.
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