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Аннотация
Цель. Изучить эффективность и безопасность нетакимаба при лечении анкилозирующего спондилита (АС) и псориатического артрита 
(ПсА) в реальной клинической практике.
Материалы и методы. В ретроспективный анализ включили 23 пациента (13 мужчин; 56,5% и 10 женщин; 43,5%) в возрасте от 23 до 73 лет 
(медиана 42, интерквартильный размах от 28 до 52 лет) с АС (n=12) или ПсА (n=11), которые получали терапию нетакимабом с февраля 
2021 г. по апрель 2023 г. Активность заболеваний оценивали 1 раз в 3–6 мес по уровню С-реактивного белка (СРБ) для всех пациентов по 
индексам BASDAI и ASDAS-СРБ – для АС, DAPSA и PASI – для ПсА. Для оценки эффективности лечения проанализировали значения данных 
показателей до начала терапии и на последнем визите. Результаты представлены как медиана (интерквартильный размах).
Результаты. У всех пациентов на фоне терапии нетакимабом (медиана длительности лечения 11 мес) содержание СРБ снизилось с 
10,6 (3,1; 17,3) до 3,1 (1,9; 8,9) мг/л (абсолютная разница -7,5 мг/л, медиана степени снижения -60%; р=0,008), а доля пациентов с его 
повышенным уровнем уменьшилась с 70 до 41%; р=0,039. У пациентов с АС (медиана длительности лечения 9 мес) снизились значения 
индексов BASDAI – с 5,8 (4,7; 6,5) до 3,0 (1,9; 3,8) балла (абсолютная разница -2,8 балла, медиана степени снижения -45%; р=0,008) и 
ASDAS-СРБ – с 2,8 (1,9; 3,9) до 1,9 (1,7; 2,6) балла (абсолютная разница -0,9 балла, медиана степени снижения -21%; р=0,007). Уменьши-
лась доля пациентов с высокой активностью АС (BASDAI≥4) с 90 до 20% (р=0,031), тогда как значимой динамики уровня СРБ не отмече-
но (абсолютная разница -4,9 мг/л, медиана степени снижения -57%; р=0,110). У пациентов с ПсА (медиана длительности лечения 18 мес) 
уровень СРБ снизился с 12,0 (4,5; 17,3) до 3,3 (2,0; 7,8) мг/л (абсолютная разница -8,7 мг/л, медиана степени снижения -80%; р=0,041), 
индекс DAPSA – с 23,0 (19,0; 30,5) до 6,3 (5,2; 13,5) балла (абсолютная разница -16,7 балла, медиана степени снижения -69%; р=0,018). 
Среди всех пациентов зарегистрировано 3 (13%) нежелательных явления легкой и средней тяжести.
Заключение. Полученные данные подтверждают эффективность и безопасность нетакимаба при лечении АС и ПсА в реальной клини-
ческой практике.
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Abstract
Aim. To study the real-world efficacy and safety of netakimab in the treatment of ankylosing spondylitis (AS) and psoriatic arthritis (PsA).
Materials and methods. The retrospective analysis included 23 patients (13 males; 56.5%) aged 23 to 73 years (median 42, interquartile range 
28 to 52 years) with AS (n=12) or PsA (n=11) who received netakimab therapy from February 2021 to April 2023. Disease activity was assessed 
every 3-6 months based on the C-reactive protein (CRP) level for all patients according to the BASDAI and ASDAS-CRP indices for AS, DAPSA 
and PASI for PsA. These indicators were analyzed before therapy and at the last visit to assess the effectiveness of treatment. The results are 
presented as median (interquartile range).
Results. In all patients treated with netakimab (median duration of treatment 11 months), the CRP level decreased from 10.6 (3.1; 17.3) to 
3.1 (1.9; 8.9) mg/L (absolute difference -7.5 mg/L, median relative reduction -60%; p=0.008), and the proportion of patients with elevated CRP 
decreased from 70 to 41%; p=0.039. In patients with AS (median duration of treatment 9 months), BASDAI score decreased from 5.8 (4.7; 6.5) 
to 3.0 (1.9; 3.8) points (absolute difference -2.8 points, median relative reduction of -45%; p=0.008) and ASDAS-CRP score decreased from 
2.8 (1.9; 3.9) to 1.9 (1.7; 2.6) points (absolute difference -0.9 points, median relative reduction -21%; p=0.007). The proportion of patients 
with high AS activity (BASDAI≥4) decreased from 90% to 20% (p=0.031); however, there was no significant change in the CRP level (absolute 
difference -4.9 mg/L, median relative reduction -57%; p=0.110). In patients with PsA (median duration of treatment 18 months), the CRP level 
decreased from 12.0 (4.5; 17.3) to 3.3 (2.0; 7.8) mg/L (absolute difference -8.7 mg/L, median relative reduction -80%; p=0.041), the DAPSA 
score decreased from 23.0 (19.0; 30.5) to 6.3 (5.2; 13.5) points (absolute difference -16.7 points, median relative reduction -69%; p=0.018). 
Three (13%) patients reported mild to moderate adverse events.
Conclusion. The obtained data confirm the effectiveness and safety of netakimab in treating AS and PsA in real-world practice.
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Введение
Спондилоартриты, среди которых наиболее распростра-

ненными являются анкилозирующий спондилит (АС) и псо-
риатический артрит (ПсА), могут значительно ухудшать каче-
ство жизни пациентов и при отсутствии адекватного лечения 
приводить к стойкой утрате трудоспособности. В последнее 
время для терапии спондилоартритов успешно применяют 
генно-инженерные биологические препараты (ГИБП). Одним 
из них является нетакимаб – ингибитор интерлейкина-17А 
(ИЛ-17А). ИЛ-17А – это провоспалительный цитокин, гипер-
продукция которого преимущественно обусловлена актива-
цией Th17-лимфоцитов. При ревматических заболеваниях 
патологическая активация Th17-лимфоцитов и гиперпродук-
ция ИЛ-17А стимулируют Т-клеточный ответ и усиленную 
продукцию других медиаторов воспаления.

Нетакимаб (Эфлейра®) – оригинальное рекомбинантное 
гуманизированное моноклональное антитело, разработанное 
российской биотехнологической компанией АО «БИОКАД». 
В терапевтических концентрациях специфически связывает 
ИЛ-17А, находящийся непосредственно в тканях или крови 
и других биологических жидкостях. В молекуле нетакимаба 
все аминокислотные последовательности иммуноглобули-
нов заменены на человеческие, кроме нескольких участков в 
CDR-участках (Complementarity Determining Region – гипер-
вариабельные участки или участки, определяющие компле-
ментарность), что позволяет снизить его иммуногенность 
и сохранить высокую аффинность. Нетакимаб имеет высо-
кое сродство к неонатальному Fc-рецептору, за счет чего он 

дольше сохраняет активность. Благодаря модифицирован-
ной структуре Fc-фрагмента антитела нетакимаб обладает 
улучшенными фармакокинетическими свойствами. После 
однократного введения в дозе 120 мг время достижения 
максимальной концентрации в плазме составляет в среднем 
144 ч, а период полувыведения – около 16 сут, что позволяет 
вводить препарат каждые 2 или 4 нед (не считая стартового 
режима введения) в зависимости от показаний и клиниче-
ских задач.

Эффективность и безопасность нетакимаба при лечении 
спондилоартритов изучены в двух рандомизированных кон-
тролируемых исследованиях (РКИ): ASTERA у пациентов с 
АС [1, 2] и PATERA у больных ПсА [3, 4]. Опыт применения 
нетакимаба в реальной клинической практике (РКП) пока 
ограничен. В настоящее время опубликованы результаты 
одного такого исследования [5] с участием 45 пациентов, из 
них 19 человек – с АС, 28 – с ПсА. Еще в одной публикации 
[6] описаны 3 клинических случая, демонстрирующие эф-
фективность применения нетакимаба у пациентов с псориа-
зом и ПсА. Поэтому нам представляется важным дополнить 
собственным опытом доказательную базу в отношении при-
менения нетакимаба для лечения спондилоартритов в РКП.

Цель исследования – изучить эффективность и без-
опасность нетакимаба при лечении АС и ПсА в РКП.

Материалы и методы
Выполнен ретроспективный анализ данных пациентов 

со спондилоартритами, получавших терапию нетакима-
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бом в Российском геронтологическом научно-клиниче-
ском центре с февраля 2021 г. по апрель 2023 г. Критериями 
включения в исследование являлись:

1) возраст старше 18 лет;
2) верифицированный диагноз АС или ПсА;
3)  письменное добровольное информированное согла-

сие на участие в исследовании. Анкилозирующий 
спондилоартрит диагностирован в соответствии 
с российской версией модифицированных Нью-
Йоркских критериев [7], ПсА – в соответствии с кри-
териями CASPAR [8].

Терапия нетакимабом инициирована как в Россий-
ском геронтологическом научно-клиническом центре, так 
и в сторонних медицинских учреждениях. Перед началом 
биологической терапии и во время лечения проводили 
скрининг на инфекции и контролировали лабораторные 
показатели в соответствии с актуальными клиническими 
рекомендациями [9, 10].

Нетакимаб применяли согласно инструкции к пре-
парату как в режиме монотерапии, так и в комбинации с 
базисными противовоспалительными препаратами (мето-
трексат, лефлуномид). При АС назначали в дозе 120 мг в 
виде двух подкожных инъекций по 1 мл (60 мг) нетакимаба 
каждая. Препарат вводили 1 раз в неделю на неделях 0, 1 и 
2-й, затем 1 раз в 2 недели.

При ПсА нетакимаб назначали в дозе 120 мг в виде двух 
подкожных инъекций по 1 мл (60 мг) нетакимаба каждая. 
Вводили 1 раз в неделю на неделях 0, 1 и 2-й, затем каж-
дые 2 недели до недели 10-й включительно. Далее с недели 
14-й препарат вводили в дозе 120 мг в виде двух подкожных 
инъекций по 60 мг каждая 1 раз в 4 недели.

Активность заболеваний оценивали 1 раз в 3–6 мес по 
уровню С-реактивного белка (СРБ) для всех пациентов, по 
индексам BASDAI и ASDAS-СРБ – для АС, DAPSA и PASI – 
для ПсА. На сохранение активности заболевания указы-
вали уровень СРБ≥5 мг/л, значения индексов BASDAI≥4, 
ASDAS-СРБ≥1,3 [8, 11].

Значения индекса ASDAS-СРБ интерпретировали следу-
ющим образом: <1,3 – неактивное заболевание, 1,3≤ASDAS-
СРБ<2,1 – умеренная активность, 2,1≤ASDAS-СРБ<3,5 – вы-
сокая активность, ≥3,5 – очень высокая активность.

Значения индекса DAPSA интерпретировали следую-
щим образом: ≤4 – ремиссия, ≤14 – неактивное заболевание, 
≤28 – умеренная активность и >28 – высокая активность.

Для оценки эффективности лечения проанализирова-
ли значения данных показателей до начала терапии и на 
последнем визите.

При контроле безопасности в первую очередь учиты-
вали наличие цитопений, снижение скорости клубочковой 
фильтрации и повышение активности аминотрансфераз.

Характеристика пациентов. В исследование включи-
ли 23 пациента (13 мужчин, 56,5% и 10 женщин, 43,5%)  
в возрасте от 23 до 73 лет (медиана 42, интерквартиль-
ный размах от 28 до 52 лет) с АС (n=12) или ПсА (n=11). 
Подавляющее большинство (83%) пациентов оказались 
бионаивными, 4 человека ранее получали терапию ГИБП 
(устекинумаб, адалимумаб, этанерцепт) или ингибитором 
JAK-киназ упадацитинибом. Тестирование на носитель-
ство антигена HLA-B27 выполнено у 14 из 23 пациентов, 
у 12 (86%) из них антиген обнаружен. Пациенты с АС и 
ПсА не различались по возрасту (р=0,928), среди больных 
АС существенно больше мужчин (83,3% против 27,3%; 
р=0,012). Пропорции бионаивных (р=1,0) и HLA-B27-по-
зитивных (р=0,275) пациентов оказались сопоставимы 
среди больных АС и ПсА.

Статистический анализ данных выполнен с использова-
нием программы IBM® SPSS® Statistics version 23.0 (SPSS Inc., 
США). Анализ соответствия вида распределения количес-
твенных и качественных порядковых переменных нормаль-
ному (гауссову) распределению не проводили, в связи с чем 
использовали непараметрические методы статистики. Про-
пущенные значения не восполняли. Результаты представле-
ны как Ме (25%; 75%), где Ме – медиана, 25% – 25-й процен-
тиль, 75% – 75-й процентиль. Для сравнения пациентов с АС 
и ПсА применяли критерии Манна–Уитни, χ2 Пирсона или 
двусторонний точный тест Фишера (в случае, если ожида-
емые значения в какой-либо из ячеек менее 5). Для оценки 
динамики показателей на фоне лечения использовали крите-
рии Вилкоксона и χ2 МакНемара. Динамику количественных 
и качественных порядковых переменных на фоне терапии 
также оценивали по показателю дельта-% (Δ%), который рас-
считывали по формуле Δ%=(N1-N0)/N0×100%, где N0 – значе-
ние показателя до лечения, N1 – значение показателя на фоне 
лечения. Статистически значимыми считали различия при 
двустороннем значении р<0,05.

Результаты
Все пациенты
Продолжительность лечения нетакимабом варьирова-

ла от 1 до 42 мес (медиана 11, интерквартильный размах 
от 6 до 26 мес). Почти у 1/2 (48%) пациентов длительность 
лечения составила 12 мес и более.

До лечения у всех пациентов значения СРБ варьиро-
вали от 1,7 до 133,0 мг/л (медиана 10,6, интерквартильный 
размах от 3,1 до 17,3 мг/л) и превышали норму у 70% боль-
ных. На фоне терапии нетакимабом уровень СРБ сни-
зился до 3,1 (1,9; 8,9) мг/л (р=0,008), степень снижения от 
исходного уровня составила -60,1 (-86,7; 0%), абсолютная 
разница медиан -7,5 мг/л. Доля пациентов с повышенным 
уровнем СРБ уменьшилась в 1,7 раза (с 70 до 41%; р=0,039).

Анкилозирующий спондилит
Медиана длительности лечения составила 9 (6; 12) мес. 

У каждого 4-го пациента (25%) продолжительность лече-
ния превышала 12 мес.

До лечения нетакимабом медиана уровня СРБ пре-
вышала норму, медианы индексов BASDAI и ASDAS-СРБ 
соответствовали высокой активности АС (табл. 1). На 
фоне терапии нетакимабом отмечено значимое сниже-
ние индексов BASDAI (медиана степени снижения -45%) 
и ASDAS-СРБ (медиана степени снижения -21%): медиана 
индекса BASDAI стала соответствовать низкой активности 
АС, медиана индекса ASDAS-СРБ – умеренной активности. 
Уровень СРБ на фоне терапии также снизился более чем в 
2 раза (медиана степени снижения -57%). Однако эти из-
менения не достигали уровня статистической значимости, 
возможно, из-за небольшого числа пациентов. Медиана 
уровня СРБ на фоне лечения соответствовала норме.

До лечения нетакимабом уровень СРБ превышал норму 
у 67% больных АС. На фоне терапии доля пациентов с по-
вышенным СРБ уменьшилась в 1,8 раза (рис. 1). Однако эта 
динамика не достигла уровня статистической значимости 
(р=0,125). До лечения доля больных с индексом BASDAI≥4 
была 90%, на фоне лечения их число значимо уменьшилось 
в 4,5 раза (см. рис. 1).

До лечения нетакимабом оценка по индексу ASDAS-СРБ 
выявила умеренную активность АС у 20% больных, высо-
кую и очень высокую – с одинаковой частотой 40% (рис. 2). 
На фоне лечения доля пациентов с умеренной активностью 
увеличилась в 2,5 раза, с высокой – уменьшилась в 1,3 раза 
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и с очень высокой – уменьшилась в 4 раза. Все изменения 
не были статистически значимыми из-за небольшого числа 
пациентов.

Псориатический артрит
Медиана длительности лечения составила 18 (8; 31) мес. 

Продолжительность лечения превышала 12 мес более чем 

у 2/3 пациентов (73%). У пациентов с ПсА имелась тенден-
ция к большей длительности лечения, чем у больных АС 
(р=0,079).

До лечения нетакимабом медиана уровня СРБ превы-
шала норму, медиана индекса DAPSA соответствовала уме-
ренной активности ПсА (табл. 2). На фоне терапии нетаки-
мабом отмечено значимое снижение уровня СРБ (медиана 
степени снижения -80%) и индекса DAPSA (медиана степе-
ни снижения -69%). На фоне лечения медиана уровня СРБ 
стала соответствовать норме, медиана индекса DAPSA  – 
низкой активности ПсА.

До лечения нетакимабом уровень СРБ превышал нор-
му у 73% больных ПсА. На фоне терапии доля пациентов с 
повышенным СРБ уменьшилась в 1,6 раза (до 46%). Однако 
эти изменения не достигали уровня статистической значи-
мости (р=0,180) из-за небольшого числа пациентов.

До лечения оценка по индексу DAPSA выявила умерен-
ную активность ПсА у 62,5% больных, высокую – у 37,5% 
(рис. 3). На фоне лечения доля пациентов с умеренной ак-
тивностью ПсА уменьшилась в 2,8 раза (р=0,317), один па-
циент (11,1%) достиг ремиссии (р=0,317), у подавляющего 
большинства (66,7%) больных активность ПсА стала низ-
кой (р=0,046), не осталось пациентов с высокой активно-
стью ПсА (р=0,083). Примечательно, что в ремиссию вышел 
пациент с исходной высокой активностью ПсА (28,1 балла 
до лечения и 3,3 балла на фоне лечения).
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Рис. 1. Динамика доли пациентов с высокой активностью 
АС на фоне терапии нетакимабом (n=12).
Fig. 1. The proportion of patients with highly active AS over 
time during treatment with netakimab (n=12).
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Рис. 2. Динамика доли пациентов с разной активностью 
АС при оценке по индексу ASDAS-СРБ на фоне лечения 
нетакимабом (n=10).
Fig. 2. The proportion of patients with different AS activity 
as assessed by the ASDAS index (C-reactive protein) over 
time during treatment with netakimab (n=10).
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Рис. 3. Динамика доли пациентов с разной активностью 
ПсА при оценке по индексу DAPSA на фоне лечения 
нетакимабом (n=9).
Fig. 3. The proportion of patients with different PsA activity 
as assessed by the DAPSA index over time during treatment 
with netakimab (n=9).

Таблица 1. Динамика показателей активности АС на фоне терапии нетакимабом (n=12)
Table 1. Ankylosing spondylitis (AS) activity indicators over time during treatment with netakimab (n=12)

Показатель n До лечения На фоне лечения Абс. разница Δ% р

СРБ, мг/л 12 7,9 (3,0; 17,7) 3,0 (1,3; 13,0) -4,9 -57,1 (-74,5; 0) 0,110

BASDAI, баллы 10 5,8 (4,7; 6,5) 3,0 (1,9; 3,8) -2,8 -45 (-61; -30) 0,008

ASDAS-СРБ, баллы 10 2,8 (1,9; 3,9) 1,9 (1,7; 2,6) -0,9 -20,8 (-31,3; -11,3) 0,007

Таблица 2. Динамика показателей активности ПсА на фоне терапии нетакимабом (n=11)
Table 2. Psoriatic arthritis (PsA) activity indicators over time during treatment with netakimab (n=11)

Показатель n До лечения На фоне лечения Абс. разница Δ% р

СРБ, мг/л 11 12,0 (4,5; 17,3) 3,3 (2,0; 7,8) -8,7 -80,0 (-88,5; -36,7) 0,041

DAPSA, баллы 9 23,0 (19,0; 30,5) 6,3 (5,2; 13,5) -16,7 -68,6 (-82,2; -46,6) 0,018
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Оценка активности ПсА по индексу PASI выполнена 
всего у 4 из 11 пациентов. Его значения до и на фоне лече-
ния нетакимабом представлены на рис. 4. На фоне лечения 
значения индекса PASI снизились у всех пациентов (на 36, 
83, 89 и 100%) и стали соответствовать практически полно-
му разрешению кожного процесса (от 0 до 1,8 балла).

Безопасность терапии
За период лечения нежелательные явления (НЯ) наблю-

дали у 3 (13%) из 23 пациентов. У больной ПсА зафиксирова-
но бессимптомное снижение числа лейкоцитов до 3,1×109/л, 
не потребовавшее прекращения терапии. В  динамике ко-
личество лейкоцитов самостоятельно восстановилось до 
нормы. У другой пациентки с ПсА отмечено повышение 
активности аминотрансфераз, которое вначале расценили 
как побочное действие нетакимаба, в связи с чем препарат 
отменили. Однако вскоре верифицировали алиментарное 
токсическое повреждение печени, и под наблюдением гепа-
толога терапию нетакимабом возобновили с хорошей пере-
носимостью. У третьей пациентки на фоне терапии нетаки-
мабом по поводу АС развился псориаз, из-за чего препарат 
пришлось отменить, несмотря на отличный клинико-лабо-
раторный ответ. Тем не менее связь возникновения псориаза 
с терапией нетакимабом не доказана. Важно отметить, что 
за время лечения не отмечено локальных реакций, а также 
жизне угрожающих или серьезных НЯ.

Обсуждение
В статье представлен опыт лечения нетакимабом двух 

спондилоартритов – АС и ПсА – в условиях РКП. Исследу-
емая выборка небольшая – всего 23 человека, поэтому мы 
не разделяли пациентов по нозологии, тем более многие 
ревматологи считают, что АС и ПсА можно функционально 
объединить общностью клинических проявлений и течения 
(хотя между ними, безусловно, имеются определенные раз-
личия). Мы не ставили задачу сравнить эффективность и 
безопасность терапии нетакимабом при АС и ПсА. Поэтому 
сначала оценили динамику уровня СРБ и доли пациентов с 
его повышенными значениями во всей выборке. Далее про-
анализировали эффекты нетакимаба отдельно у пациентов с 
АС и ПсА, что связано с использованием разных оценочных 
индексов при этих заболеваниях. Кроме того, у пациентов с 
ПсА выявлена тенденция к большей продолжительности ле-
чения нетакимабом (медиана 18 мес против 9 мес у больных 
АС; р=0,079), что могло повлиять на эффективность терапии.

Полученные результаты сопоставили с данными двух 
РКИ и одного исследования РКП, которые в настоящее 
время составляют доказательную базу применения нета-
кимаба для лечения спондилоартритов. РКИ выполнены 
отдельно у пациентов с АС и ПсА, а в исследовании РКП 
пациенты с АС и ПсА образовали общую выборку. Пред-
ставим кратко результаты этих исследований, поскольку 
протоколы имели ряд отличий от нашего.

В международное многоцентровое рандомизирован-
ное плацебо-контролируемое исследование ASTERA [1, 2] 
включили 228 пациентов с АС, которых рандомизировали 
в группы нетакимаба (n=114) и плацебо (n=114). Пациенты 
1-й группы получали нетакимаб в дозе 120 мг в виде под-
кожных инъекций еженедельно первые 3 недели (индук-
ция), затем 1 раз в 2 недели до недели 14-й включительно. 
Пациенты 2-й группы получали плацебо по той же схеме. 
В  обеих группах эффективность терапии оценивали на 
неделе 16-й. Далее пациенты 1-й группы продолжали по-
лучать нетакимаб 120 мг каждые 2 недели. Пациентов из 
группы плацебо, достигших ответа ASAS20, исключили из 

исследования, а больным, не достигшим ASAS20, назначи-
ли нетакимаб в дозе 120 мг на неделях 16, 17, 18-й и далее 
каждые 2 недели.

Первичной конечной точкой эффективности счита-
ли достижение ASAS40 (то есть улучшение ≥40% и ≥2 по 
шкале 0–10 как минимум в трех из четырех доменов ASAS 
без ухудшения в оставшемся домене) на неделях 16 и  52-й. 
На неделе 16-й доля таких пациентов оказалась в 15,5 раза 
больше в группе нетакимаба, чем в группе плацебо (40,4% 
против 2,6%; р<0,001). На неделе 52-й в группе нетакима-
ба пропорция пациентов, достигших ASAS40, увеличилась 
до 80,7%. Помимо ASAS40, эффективность терапии оце-
нивали и по вторичным конечным точкам, в том числе 
по уровню СРБ и индексам BASDAI и ASDAS-СРБ. На не-
деле 16-й  абсолютное снижение уровня СРБ составило 
19,2 мг/л, BASDAI – 2,6 балла, ASDAS-СРБ – 1,6 балла, на 
неделе 52-й – 20 мг/л, 4,2 и 2,3 балла соответственно.

На фоне лечения нетакимабом наиболее часто реги-
стрировались НЯ, относящиеся к лабораторным и ин-
струментальным отклонениям, инфекциям и инвазиям, 
нарушениям со стороны крови, лимфатической системы, 
метаболизма и питания. Они имели преимущественно 
легкую и умеренную степень тяжести (1–2) по СТСАЕ 
версия 4.03.

В международное многоцентровое двойное слепое 
рандомизированное плацебо-контролируемое исследова-
ние PATERA [3, 4] включили 194 пациента с ПсА, которых 
рандомизировали в группы нетакимаба (n=97) и плацебо 
(n=97). Нетакимаб в дозе 120 мг или плацебо вводили в 
виде подкожных инъекций еженедельно первые 3 недели 
(индукция) и далее 1 раз в 2 недели до недели 10-й вклю-
чительно, затем каждые 4 недели, начиная с недели 14-й. 
На неделях 18 и 22-й пациенты из группы плацебо, достиг-
шие ACR20 (20% улучшение по критериям ACR) на неделе 
16-й, продолжали получать плацебо, а не достигших ACR20 
переводили на терапию нетакимабом. Первичной конеч-
ной точкой эффективности считали достижение ACR20 
на неделе 24-й. Доля таких пациентов в группе нетакимаба 
оказалась в 8,9 раза больше, чем в группе плацебо (82,5% 
против 9,3%; р<0,001). На неделе 54-й эффективность тера-
пии оценивали по многим критериям, в том числе по ин-
дексам DAPSA и PASI. Уровень СРБ отдельно не оценивали, 
но учитывали его при расчете индекса ASDAS-СРБ у паци-
ентов с воспалительной болью в спине.

На неделе 54-й в группе нетакимаба минимальной ак-
тивности ПсА достигли 61% пациентов, PASI100 (100% 
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нетакимабом у пациентов с ПсА (n=4).
Fig. 4. PASI index values over time during treatment with 
netakimab in patients with PsA (n=4).
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улучшение индекса площади и степени тяжести псориа-
за) – 55% больных. Средние значения динамики индексов 
DAPSA, PASI и ASDAS-СРБ относительно исходных вели-
чин составили -26,5, -92,5 и -1,8 балла соответственно. Как 
и в ASTERA, зарегистрированные НЯ, относящиеся к ла-
бораторным и инструментальным отклонениям, наруше-
ниям со стороны крови и лимфатической системы, имели 
преимущественно легкую и умеренную степень тяжести 
(1–2) по СТСАЕ версия 4.03.

В исследование РКП [5] включили 45 человек (средний 
возраст 47 лет, 60% мужчин), из них у 19 (42%) – АС, у 28 
(58%)  – ПсА. Ранее получали другие ГИБП 31% больных. 
Продолжительность лечения составила в среднем 9,4  мес 
(от 3 до 24 мес). Активность заболеваний оценивали каж-
дые 3 месяца только по одному индексу – BASDAI. До лече-
ния у всех пациентов величина индекса BASDAI составила 
4,7±1,4  балла, через 9 мес – 3,0±1,5 (абсолютная разница 
средних -1,7 балла; р=0,003), через 15 мес – 3,4±0,7 (абсо-
лютная разница средних -1,3 балла; р=0,021). Динамика 
индекса BASDAI отдельно у пациентов с АС и ПсА в це-
лом соответствовала таковой для всей выборки, однако по 
сравнению с исходными величинами на всех контрольных 
точках (3, 6, 9, 12 и 15-й мес) изменения не были статисти-
чески значимыми.

Рассмотренные исследования отличались по длитель-
ности лечения нетакимабом, срокам контрольных обсле-
дований, использованию разных критериев оценки эф-
фективности, поэтому прямому сопоставлению с нашей 
работой не подлежат. Следует отметить, что во всех этих 
исследованиях результаты представлены в виде средних 
значений (± стандартное отклонение), а в нашей работе – в 
виде медианы и интерквартильного размаха, что также не-
обходимо учитывать при интерпретации данных.

Итак, в нашем исследовании во всей выборке терапия 
нетакимабом (медиана длительности лечения 11 мес) ока-
залась эффективной и сопровождалась значительным сни-
жением содержания в крови СРБ (абсолютная разница ме-
диан -7,5 мг/л, медиана степени снижения -60%; р=0,008), а 
доля пациентов с его повышенным уровнем уменьшилась в 
1,7 раза (р=0,039). К сожалению, в исследовании РКП [5], в 
котором также анализировали общую выборку пациентов 
(АС+ПсА), уровень СРБ не оценивали, поэтому получен-
ные результаты сопоставить не с чем.

У пациентов с АС терапия нетакимабом (медиана дли-
тельности лечения 9 мес) также вполне эффективна: значе-
ния индекса BASDAI снизились с 5,8 до 3,0 балла (абсолют-
ная разница медиан -2,8 балла, медиана степени снижения 
-45%; р=0,008), индекса ASDAS-СРБ – с 2,8 до 1,9 балла 
(абсолютная разница медиан -0,9 балла, медиана степени 
снижения -21%; р=0,007), а также уменьшилась доля паци-
ентов с высокой активностью АС (BASDAI≥4) с 90 до 20% 
(р=0,031). При этом значимой динамики уровня СРБ не 
отмечено (абсолютная разница медиан -4,9 мг/л, медиана 
степени снижения -57%; р=0,110).

В РКИ ASTERA эффективность нетакимаба оценивали 
на неделях 16 и 52-й. В нашей работе медиана длительно-
сти лечения составила 9 мес, а у 1/4 пациентов превышала 
12  мес, поэтому для допустимого сравнения использова-
ли результаты недели 52-й. В ASTERA пациенты с АС из 
группы нетакимаба отличались более высоким содержа-
нием СРБ до начала терапии – в среднем 24,6 мг/л (против 
медианы 7,9 мг/л в нашей работе). Но на фоне терапии к 
52-й  неделе его уровень значительно снизился (в среднем 
на 20 мг/л против 4,9 мг/л в нашей работе, однако в ASTERA 

рассчитывали среднее значение изменения уровня СРБ у 
всех пациентов, а в нашей работе – абсолютную разницу 
между медианами до и на фоне лечения). Медиана степе-
ни снижения СРБ в нашей работе -57%, что можно считать 
достаточно хорошим показателем (в ASTERA среднее со-
держание СРБ снизилось примерно на 76%, однако и про-
должительность лечения выше, чем в нашем исследовании). 
Динамика снижения индекса BASDAI была схожей. Так, в 
ASTERA к 52-й  неделе значения BASDAI снизились в сред-
нем на 2,4 балла (против 2,8 балла в нашей работе). Степень 
снижения индекса ASDAS-СРБ составила -1,5 балла, а в 
нашей работе -0,9 балла (однако эти изменения оказались 
статистически значимыми). В целом полученные данные 
достаточно близки к результатам ASTERA.

В исследовании РКП [5] у пациентов с АС уровень СРБ 
и индекс ASDAS-СРБ не оценивали, а изменения индекса 
BASDAI по сравнению с исходным уровнем на всех кон-
трольных точках не были статистически значимыми.

У пациентов с ПсА на фоне терапии нетакимабом (ме-
диана длительности лечения 18 мес) уровень СРБ снизился 
с 12,0 до 3,3 мг/л (абсолютная разница -8,7 мг/л, медиана 
степени снижения -80%; р=0,041), индекс DAPSA – с 23,0 до 
6,3 балла (абсолютная разница -16,7 балла, медиана степе-
ни снижения -69%; р=0,018).

В РКИ PATERA эффективность нетакимаба оценивали 
на неделях 24 и 54-й. В нашей работе длительность лече-
ния оказалась больше (у 73% больных превышала 12 мес, 
медиана составила 18 мес), поэтому для допустимого срав-
нения использовали результаты недели 54-й. К 54-й неделе 
средние значения динамики индексов DAPSA и PASI отно-
сительно исходных величин составили -26,5 и -92,5 балла, в 
нашей работе абсолютная разница медиан индекса DAPSA 
была -16,7 балла, а индекс PASI определен всего у 4 из 11 па-
циентов, поэтому степень его снижения не оценивали.

В исследовании РКП [5] у пациентов с ПсА уровень СРБ 
и индексы DAPSA и PASI не оценивали, поэтому наша ра-
бота, несомненно, содержит приоритетные данные по при-
менению нетакимаба в РКП (как при ПсА, так и при АС) и 
усиливает имеющуюся доказательную базу.

В отношении НЯ сопоставление сделать непросто из-за 
малого объема выборки, однако необходимо отметить, что 
в исследовании частота побочных эффектов небольшая, 
при этом жизнеугрожающих или серьезных НЯ не было.

Заключение
Исследование имело некоторые ограничения, свя-

занные с его ретроспективным дизайном. Во-первых, 
небольшое число пациентов. Следует отметить, что для 
корректного анализа данных использованы непараметри-
ческие методы статистики, которые допустимо применять 
и в малых выборках, при этом получены статистически 
значимые результаты. Во-вторых, разная продолжитель-
ность лечения нетакимабом с тенденцией к большей дли-
тельности у больных ПсА и, соответственно, разные сроки 
оценки эффективности терапии. В-третьих, оценка по ин-
дексам выполнена не у всех пациентов.

Несмотря на это, в нашем исследовании подтверждены 
эффективность и безопасность нетакимаба, установлен-
ные в регистрационных РКИ ASTERA и PATERA, а также 
получены приоритетные данные по применению нетаки-
маба в РКП.
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Список сокращений
АС – анкилозирующий спондилит
ГИБП – генно-инженерный биологический препарат
ИЛ-17А – интерлейкин-17А
НЯ – нежелательные явления

ПсА – псориатический артрит
РКИ – рандомизированное контролируемое исследование
РКП – реальная клиническая практика
СРБ – С-реактивный белок
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