
Лечение ингибиторами фактора некроза опухоли α
(иФНОα) пациентов с анкилозирующим спондилитом

(АС), у которых неэффективна длительная терапия нестеро-

идными противовоспалительными препаратами, является

уже стандартной практикой не только за рубежом, но и в на-

шей стране [1].

В настоящее время для лечения АС используется пять

иФНОα (адалимумаб – АДА, голимумаб, инфликсимаб,

цертолизумаба пэгол и этанерцепт), и каждый раз перед

врачом встает вопрос: какой из этих препаратов назначить?

Вопрос этот возникает вследствие отсутствия достоверных

данных об их сравнительной эффективности и экономиче-

ской целесообразности в определенных клинических ситуа-

циях. А в последний год к этому перечню добавился новый

препарат – анти-интерлейкин17А-моноклональные анти-

тела (аИЛ17). И дилемма вновь возникла, но уже на новом

уровне: что клинически и экономически эффективнее – хо-

рошо зарекомендовавшие себя за последнее десятилетие

иФНОα или новый препарат из группы аИЛ17?

В июне 2016 г. в двух устных докладах на Конгрессе

EULAR в Лондоне (Великобритания) были представлены ре-

зультаты двух анализов согласованного скорректированного
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Представлен анализ двух исследований, основанных на методе согласованного скорректированного непрямого сравнения эффек-

тивности адалимумаба (АДА) и секукинумаба (СКМ) при активном анкилозирующем спондилите, которые были доложены на по-

следнем конгрессе EULAR (Лондон, 2016). Одно исследование выполнено при финансовой поддержке компании «ЭббВи» и направле-

но на выявление краткосрочной (до 16 нед) сравнительной клинической и экономической эффективности изученных препаратов, 

а второе – компании «Новартис» и проведено с целью выявления долгосрочной, до 52 нед, только клинической эффективности. 

В обоих исследованиях было показано, что краткосрочная эффективность у АДА и СКМ практически сходная, однако длительная

клиническая эффективность лучше у СКМ. Фармакоэкономический анализ первых 12 нед использования обоих препаратов показал

некоторое преимущество АДА.
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непрямого сравнения, направленные

на решение этих вопросов. В них рас-

сматривалась относительная эффек-

тивность секукинумаба (СКМ) и АДА 

у пациентов с активным АС:

– один анализ финансировала

компания «ЭббВи» (производитель

АДА) и его результаты были представ-

лены независимым поставщиком,

третьей стороной для «ЭббВи», кото-

рый выполнил анализ [2] – в дальней-

шем «анализ «ЭббВи»;

– финансирование другого анали-

за обеспечивала компания «Новартис»

(производитель СКМ). Этот анализ

провели эксперты в области изучения

АС, а его результаты представлял из-

вестный специалист W. Maksymowych

[3] – в дальнейшем «анализ «Новар-

тис».

Исследование в обоих случаях

проводилось методом согласованного

скорректированного непрямого сравнения (Matching-

Adjusted Indirect Comparison – MAIC), который представля-

ет собой валидный и разрешенный метод для оценки срав-

нительной эффективности [4] двух клинически разнород-

ных групп. Эти сравнения широко используются для

определения сравнительной эффективности, особенно в

ситуациях, когда отсутствуют данные, полученные в ходе

прямых сравнительных исследований. Этот метод все чаще

применяется для поддержки подачи документов с целью

оценки медицинских технологий [5].

Суть метода состоит в следующем. Хорошо известно,

что напрямую сравнивать результаты двух исследований не-

возможно, так как обычно они отличаются по дизайну, кри-

териям включения/исключения, клиническим характери-

стикам больных и т. д. Поэтому, чтобы провести согласован-

ное скорректированное непрямое сравнение, используют

две группы данных. Первая – это опубликованные резуль-

таты одного из исследований, в котором известны основные

исходные параметры изученной группы больных (средний

возраст, соотношение мужчин и женщин, другие средние

величины клинических показателей и основные результа-

ты), а вторая – полная база данных с характеристикой каж-

дого пациента – от первоначальных значений изучаемых

показателей до конечных точек. В дальнейшем из базы дан-

ных второй группы отбирают больных, которые соответст-

вуют усредненным исходным параметрам пациентов первой

группы, известным из опубликованных данных. Таким об-

разом, получается скорректированная группа пациентов,

средние значения исходов у которых в дальнейшем можно

сравнивать с опубликованными результатами у пациентов

первой группы. При этом по основным базовым парамет-

рам обе группы уже не различаются.

Соответственно, важную роль в анализе играют пара-

метры, на основании которых формируется вторая группа

сравнения. Следует отметить, что в анализе «Новартис»

сопоставление проводилось по таким исходным парамет-

рам, как возраст, пол, BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis

Functional Index), уровень СРБ и предшествующее при-

менение биологических препаратов. В свою очередь в

анализе «ЭббВи» при проведении сопоставления исход-

ных характеристик учитывали следующие показатели:

возраст, массу тела, пол, длительность АС, применение

метотрексата и сульфасалазина на исходном этапе, поло-

жительный статус по HLA-B27, BASDAI и общую оценку

боли в спине.

Схематично это представлено на рис. 1: за основу взяты

опубликованные результаты длительного исследования

АДА при АС – ATLAS (Adalimumab Trial Evaluating Long-

Term Efficacy and Safety in Ankylosing Spondylitis – «Исследо-

вание по оценке эффективности и безопасности адалиму-

маба в долгосрочном периоде при анкилозирующем спон-

дилоартрите») [6] и под них формировалась группа больных

из исследования MЕASURE 2 [7], в котором изучалась эф-

фективность СКМ.

Как видим, особенностью данного метода сравнитель-

ного анализа является и то, что пока в первой группе в ана-

лиз включаются усредненные данные всех пациентов, во

второй группе – значительно меньшее число больных, ко-

торые соответствуют тем признакам, которые отобраны для

стандартизации выборок.

В анализе «Новартис» были использованы данные двух

исследований III фазы: база пациентов из исследования

MEASURE 2 по оценке эффективности СКМ и опублико-

ванные данные исследования ATLAS по оценке эффектив-

ности АДА, поскольку в этих исследованиях изучались одо-

бренные дозы исследуемых препаратов (АДА 40 мг, СКМ

150 мг). Кроме того, АДА был выбран для сравнения с

СКМ, поскольку он представляет собой современный стан-

дартный вариант лечения АС, признанный многими между-

народными медицинскими экспертами. 

На рис. 2 показана схема отбора пациентов, включен-

ных в анализ «Новартис». Изначально в группу, получав-

шую СКМ, входило 145 пациентов с активным АС, которые

значительно отличались по исходным параметрам (уровень

СРБ, индекс BASFI и др.). После стандартизации по этим

показателям в группе остался 71 пациент, который по ис-

ходным параметрам четко соответствовал пациентам груп-

пы ATLAS.
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Рис. 1. Как работает MAIC. Здесь и на рис. 2, 3: 
ЭРВ – эффективный размер выборки

Цель: достижение однородности популяции пациентов в двух исследованиях 
за счет коррекции различий в характеристиках пациентов на исходном уровне
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В анализе «ЭббВи» были использованы индивидуаль-

ные данные пациентов, получавших АДА в исследовании

ATLAS. Эти данные сравнивали с опубликованными дан-

ными пациентов в исследованиях MEASURE 1 и MEA-

SURE 2, посвященных оценке эффек-

тивности СКМ. Однако для проведе-

ния сравнения оба этих исследования

были объединены и из них вычленены

результаты эффективности СКМ в до-

зе 150 мг (исключены пациенты, полу-

чавшие СКМ 75 мг). Затем выполнено

сравнение стандартизированной груп-

пы пациентов из исследования ATLAS

с выделенными и объединенными

данными об эффективности СКМ у

пациентов в исследованиях MEA-

SURE 1 и MEASURE 2. Следует отме-

тить, что такое объединение не совсем

корректно, поскольку методика пред-

назначена для сравнения индивидуаль-

ных данных пациентов из одного иссле-

дования с опубликованными данными

пациентов из другого исследования, а не

с объединенными совокупными данными

разных исследований.

И в анализе «ЭббВи», и в анализе

«Новартис», хотя и использована оди-

наковая методология, но постановка

целей значительно различалась. Ана-

лиз «ЭббВи» был направлен на выяв-

ление краткосрочной (до 16 нед) срав-

нительной клинической и экономиче-

ской эффективности изученных пре-

паратов, а анализ «Новартис» – на вы-

явление долгосрочной, до 52 нед,

только клинической эффективности.
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Рис. 2. Исходные характеристики пациентов в исследованиях ATLAS и MEASURE 2 до и после стандартизации

• Показатели длительности заболевания АС не были согласованы по причине различий в определениях в исследованиях (период от момента установления 
диагноза в исследовании MEASURE по сравнению с периодом от момента появления симптомов в ATLAS).

• Точное соответствие было достигнуто между данными в исследовании ATLAS и объединенными данными в исследовании MEASURE 
при применении СКМ (75 и 150 мг).
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Рис. 3. Прогнозируемые ответы ASAS20 и ASAS40, полученные в результате сравне-
ния исследований MEASURE 2 и ATLAS методом MAIC
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Несмотря на некоторые методо-

логические ограничения анализа

«Эббви» (в частности, отсутствие

корректировки с учетом случаев пре-

дыдущего использования биологиче-

ских препаратов для основного ана-

лиза) и анализа «Новартис» (отсутст-

вие данных о длительности заболева-

ния), оба анализа позволили сделать

сходные выводы о краткосрочной

эффективности СКМ и АДА у паци-

ентов с АС, которые ранее не получа-

ли терапию биологическими препа-

ратами: частота объективного ответа

ASAS20/40 на неделе 12 была сопос-

тавима для СКМ и АДА. Среднее раз-

личие (95% доверительный интервал) между АДА и СКМ

по показателям частоты объективного ответа в виде оце-

нок по ASAS20, ASAS40 и ASAS5/6 составило 2,3% (-12,8,

17,5%), -0,4% (-14,1, 13,4%) и -3,1% (-17,3, 11,2%) соот-

ветственно.

По данным анализа «Новартис», лечение СКМ приве-

ло к статистически значимо более высоким ответам ASAS

на неделе 24 по сравнению с лечением АДА, в ходе которо-

го были достигнуты результаты ASAS20 (72,3% [62–83]; от-

носительный риск – ОР – 1,43 [1,12–1,84], р=0,004) и

ASAS40 (61,4% [50–73]; ОР 1,56 [1,14–2,14], р=0,006). По-

казатели достижения критериев ASAS20 и ASAS40 при

применении АДА составили 50,5% (44–57) и 39,4% (33–46)

соответственно. На неделе 52 терапия СКМ привела к бо-

лее высоким ответам по ASAS по сравнению с лечением

АДА. Частота объективного ответа в виде ASAS20 и ASAS 40

(рис. 3) при применении СЕК составила 78,9% (69–89) и

57,6% (46–69) соответственно; АДА – 65,4% (60–71) и

47,1% (42–53). При сравнении обоих препаратов по пока-

зателю ASAS20 достигнут уровнь значимости (ОР 1,21

[0,996–1,461], р=0,055). 

В свою очередь в анализе «ЭббВи» при сравнении АДА

(n=204) с СКМ (n=197) выявлена сходная эффективность

по критериям ASAS20/40 и ASAS5/6 в первые недели иссле-

дования. Популяции пациентов, которым необходимо лече-

ние для выявления 1 дополнительного пациента с результа-

тами терапии (number needed to treat, NNT), также были

сравнимы в анализах АДА и СКМ: соответственно 2,9 и 3,1

по критерию ASAS20; 3,7 и 3,7 по критерию ASAS40 и 3,1 и

2,8 по критерию ASAS5/6. Дополнительные издержки на 

1 пациента с результатом лечения (CPR) при применении

плацебо были более низкими, чем при использовании АДА

по сравнению с СКМ, в отношении всех показателей эффе-

ктивности (рис. 4).

Выводы. В связи с тем, что не было прямых сравнитель-

ных исследований АДА и СКМ, проведенные непрямые срав-

нения позволяют уменьшить различия между перекрестными

исследованиями и получить своевременные и достоверные

доказательства для врачей и лиц, отвечающих за бюджет. Пос-

ле коррекции различий между исследованиями в отношении

показателей на исходном уровне было установлено, что АДА

обладает сходной с СКМ эффективностью по критериям

ASAS20, ASAS40 и ASAS5/6 в первые месяцы применения,

однако в дальнейшем, на неделях 24 и 52, использование

СКМ продемонстрировало более значимое улучшение сим-

птомов по критериям ASAS20 и ASAS40 по сравнению с АДА

при активном АС. Различия в дизайне исследований, такие

как критерии раннего выбывания и длительность заболева-

ния, наряду с невысоким показателем ЭРВ могут приводить к

возможным ограничениям, которые служат основанием для

проведения дальнейшего анализа MAIC при АС.

Кроме того, установлено, что АДА обладает сопостави-

мой эффективностью с СКМ по критериям ASAS20,

ASAS40 и ASAS5/6 и его применение сопровождается более

низкими показателями CPR по сравнению с СКМ в течение

короткого периода исследования (12 нед) у пациентов с ак-

тивным течение АС. Хотя этот результат следует скорректи-

ровать на год, так как, по современным рекомендациям, у

СКМ имеется загрузочный период в начале лечения, кото-

рого нет у АДА. Поэтому при пересчете фармакоэкономи-

ческих показателей на 52 нед лечения могут быть получены

несколько отличные результаты.

Кроме того, результаты двух представленных анали-

зов, финансово поддержанные компаниями-производи-

телями, показали, что, даже используя сходную методоло-

гию, можно получить несколько различные результаты,

которые в большой степени зависят от первоначально по-

ставленных целей и формирования групп сравнения.
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Рис. 4. CPR по оценкам ASAS20, ASAS40 и ASAS5/6 относительно плацебо: АДА 
(12 нед) по сравнению с СКМ (16 нед)
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