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Ингибиторы фактора некроза опухоли-α (tumor 
necrosis factor-α inhibitors — TNFi) (ФНО-α) широко 
применяют у пациентов с анкилозирующим спон-
дилитом (АС) [1]. Сегодня в наличии 6 различных 
ингибиторов ФНО-α, показанных для лечения па-
циентов с  АС, включая адалимумаб, цертолизу-
маб пегол, этанерцепт, голимумаб, инфликсимаб 
и биосимиляр инфликсимаба. К сожалению, пока 
что не  все из  них зарегистрированы в  Украине. 
А в связи с высокой стоимостью лечение инфлик-
симабом и другими ингибиторами ФНО-α было 
недостижимо для многих украинских пациентов. 
Но недавно в Украине зарегистрирован биосими-
ляр инфликсимаба Фламмегис.

Несмотря на один и тот же механизм действия, 
указанные препараты отличаются структурно и об-
ладают различной эффективностью, в том числе 
при других состояниях сопутствующих АС, вклю-
чая увеит и воспалительное заболевание кишечни-
ка [2]. Таким образом, остается неясным, одинако-
во ли эффективны все представители ингибиторов 
ФНО-α в отношении облегчения симптомов АС.

В повседневной клинической практике при вы-
боре того или  иного терапевтического подхода 
врачи, как правило, руководствуются данными 
о  сравнительной эффективности доступных ме-
тодов лечения. Фактически это и «сравнительная 
безопасность» являются двумя наиболее важны-
ми факторами в  планировании наилучшей воз-
можной терапии при любом заболевании в  рев-
матологии. В повседневной практике выбор вра-
ча в основном зависит от личного опыта и знаний, 
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поскольку прямые сравнительные рандомизиро-
ванные контролируемые исследования (РКИ) не-
доступны для большинства препаратов, применяе-
мых в ревматологии, также как и для большинства 
ревматологических заболеваний [3]. Так, прове-
дено только два прямых сравнительных исследо-
вания ингибиторов ФНО-α при АС: в одном из них 
изучали эффективность этанерцепта по  сравне-
нию с инфликсимабом, в другом — инфликсима-
ба и его биосимиляра [4, 5].

Появление препаратов биологической терапии 
для лечения пациентов с иммуноопосредованными 
воспалительными заболеваниями сделало эту за-
дачу еще более сложной, поскольку оказалось, что 
эти агенты, как правило, очень эффективны, но так-
же потенциально токсичны. Какой биологический 
препарат следует выбрать для лечения пациента 
с активным ревматоидным артритом, псориатиче-
ским артритом или АС? Руководства по лечению, 
разработанные национальными или международ-
ными обществами, играют важную роль при  вы-
боре наиболее верного терапевтического подхо-
да для лечения того или иного пациента, при этом 
сравнительная эффективность формально учи-
тывается с  помощью статистического анализа 
или неформально — согласно мнению экспертов 
при разработке этих руководств.

Сегодня для оценки сравнительной эффектив-
ности используют несколько основных методов. 
В Руководстве по лечению Американского коллед-
жа ревматологов (���������������������������������Treatment Guidelines by the Amer-
ican College of Rheumatology Use Network Meta-
analysis) используют сетевой метаанализ (network 
metaanalysis — NMA), в то время как Национальный 
институт здоровья и качества медицинской помо-
щи Великобритании (UK National Institute for Health 
and Care Excellence��������������������������   ), который формирует наци-
ональный формуляр, предпочитает для оценки 
сравнительной эффективности и  безопасности 
методов лечения для одного и того же заболева-
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ния сопоставлять данные, полученные при исполь-
зовании статистического метода согласованного 
скорригированного непрямого сравнения (������Match-
ing Adjusted Indirect Comparison — MAIC).

NMA и MAIC — это методы непрямого сравне-
ния эффективности двух препаратов, когда прямого 
сравнения не существует. NMA рассматривает эф-
фективность препарата А и препарата В в сравне-
нии со стандартным компаратором — как правило, 
это плацебо; а затем для проведения такого непря-
мого сравнения использует отношение рисков (ОР) 
или величину эффекта, полученные для препара-
тов А и В в сравнении с плацебо. Положительным 
аспектом методологии NMA является то, что она 
сохраняет преимущества рандомизации и объеди-
няет только относительные эффекты лечения. Не-
достатком NMA является то, что она предполагает, 
что РКИ однородные. Так, если уровень модифика-
тора лечебного эффекта, например С-реактивного 
белка, в исследовании у пациентов с АС сильно ва-
рьирует для препаратов А и В, то непрямое сравне-
ние препаратов А и В может стать очень необъек-
тивным. MAIC позволяет избежать этой проблемы, 
потому что он использует, прежде всего, индивиду-
альные данные пациентов и позволяет максималь-
но «приблизить» (привести в соответствие) выборки 
больных по основным характеристикам. Недостаток 
MAIC заключается в том, что в процессе «приближе-
ния» уменьшается эффективный размер выборки.

В одном из недавних выпусков «����������������Journal of Rheu-
matology������������������������������������������» (2018) опубликована статья R. Wang и со-
авторов о сравнительной эффективности ингибито-
ров ФНО-α при лечении пациентов с АС с исполь-
зованием NMA [6]. Актуальность данного вопроса 
обусловлена прежде всего тем, что сегодня суще-
ствует целый ряд препаратов для терапии при АС, 
и  фармацевтические компании продолжают раз-
работку новых лекарственных средств для лечения 
при данном заболевании. Чтобы оценить эффек-
тивность каждого ингибитора ФНО-α по  сравне-
нию с плацебо, группа ученных провела система-
тический обзор литературы всех доступных кли-
нических исследований для каждого ингибитора 
ФНО-α по  сравнению с  плацебо. Проанализиро-
ваны данные 18 исследований, в  которых приня-
ли участие 2900 пациентов. Затем исследователи 
использовали байесовский NMA (Bayesian NMA) 
для сравнения эффективности 5 оригинаторов 
и 1 биоаналога ингибитора ФНО-α. Они использо-
вали три непрерывные переменные — индекс ак-
тивности АС (Bath Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Index — BASDAI), функциональный индекс 
активности АС (Bath Ankylosing Spondylitis Function-
al Index) ���������������������������������������и уровень С-реактивного белка — в каче-
стве критериев оценки эффективности этих препа-
ратов. Выбор непрерывных переменных в качестве 
критериев оценки был преднамеренным, посколь-
ку ранее для оценки сравнительной эффективно-
сти ингибиторов ФНО-α при  АС, согласно Реко-
мендациям Международного общества по оценке 
спондилоартрита (Assessment of  Spondyloarthritis 
International Society Guidelines — ASAS20����������), исполь-

зовалась переменная, которая дихотомична и, сле-
довательно, менее чувствительна к  изменениям. 
В результате R. Wang и соавторы (2018) выявили, 
что инфликсимаб — наиболее эффективный инги-
битор ФНО-α в лечении при АС, хотя это справед-
ливо только для одной конечной точки — BASDAI 
на  12-й неделе лечения  [6]. Следует также отме-
тить, что если не включать в анализ открытое кли-
ническое исследование эффективности инфликси-
маба, это преимущество исчезает. Так, в анализе, 
включавшем открытое исследование, инфликси-
маб был значительно более эффективен в  отно-
шении снижения BASDAI, чем адалимумаб (отно-
сительная величина эффекта –1,1 среднее откло-
нение (mean difference — MD), 95% доверительный 
интервал (ДИ) от –2 до –0,1), цертолизумаб пегол 
(относительная величина эффекта –1,2 MD, 95% 
ДИ — от 2,3 до –0,02), этанерцепт (относительная 
величина эффекта –1,2 MD, 95% ДИ от –1,8 до –0,4) 
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Рис. 1. Эффективность адалимумаба, цертолизумаба пегола, эта-
нерцепта и голимумаба по сравнению с инфликсимабом по показа-
телю BASDAI

Адаптировано по: Deodhar A. (2018) Mirror, Mirror, on the Wall, Which Is the 
Most Effective Biologic of All? J. Rheumatol., 45(4): 449–450 [3].

2,9

3,31
3,53

4,07

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

4

4,5

Голимумаб Этанерцепт Адалимумаб Инфликсимаб

О
Р

Рис. 2. Вероятность достижения ответа по шкале ASAS40 для раз-
личных ингибиторов ФНО-α

Адаптировано по: Maxwell L.J., Zochling J., Boonen A. et al. (2015) TNF-
alpha inhibitors for ankylosing spondylitis. Cochrane Database of Systema
tic Reviews, 4: CD005468 [7]. 
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и  голимумаб (относительная величина эффекта 
–1,1 MD, 95% ДИ от –2 до –0,1) (рис. 1).

Инфликсимаб также был значительно луч-
ше в  снижении BASFI, чем цертолизумаб пе-
гол (относительная величина эффекта –1,0 MD, 
95% ДИ от  –1,7 до  –0,03). Однако не  было ника-
ких существенных различий между ингибитора-
ми ФНО-α в парном сравнении изменений уровня 
С-реактивного белка через 12 нед. Биосимиляр ин-
фликсимаба был сопоставим с оригинатором по ре-
зультатами относительно снижения BASDAI, что со-
гласуется с данными непосредственного испыта-
ния между двумя препаратами.

В другом метаанализе агрегированы данные 
более чем 20 РКИ продолжительностью ≤24 нед, 
в которых в общей сложности приняли участие бо-
лее 3300 пациентов [7]. Согласно полученным ре-
зультатам, пациенты, применявшие ингибиторы 
ФНО-α, имели в 3–4 раза больше шансов достичь 
ответа по  шкале ASAS40 через 6 мес примене-
ния по сравнению с теми, кто принимал плацебо. 
Так, вероятность достичь ответа по шкале ASAS40 
составила: для голимумаба — ОР 2,90 (95% ДИ 
1,90–4,23), этанерцепта — ОР 3,31 (95% ДИ 2,38–
4,53), адалимумаба  — ОР 3,53 (95% ДИ 2,49–
4,91), инфликсимаба  — ОР 4,07 (95% ДИ  2,80–
5,74) (рис. 2). Наибольшая эффективность отме-
чена для инфликсимаба. При  этом абсолютная 
разница рисков составляла от 25 до 40% между 
группами лечения и плацебо.

Также выявлено улучшение физической функ-
ции по  шкале от 0  до  10 (адалимумаб MD –1,6, 
95%  ДИ от  –2,2 до  –0,9; этанерцепт MD –1,1, 
95% ДИ от 1,6 до –0,6, голимумаб MD –1,5, 95% ДИ 
от  –2,3 до  –0,7; инфликсимаб MD –2,1, 95%  ДИ 
от –2,7 до –1,4), с абсолютной разницей 11–21% 
между группами лечения и плацебо. В этом случае 
инфликсимаб также продемонстрировал наилуч-
шую эффективность. Важно, что пациенты, при-
менявшие ингибиторы ФНО-α, с  большей веро-
ятностью достигали частичной ремиссии по шка-

ле ASAS через 6 мес лечения (адалимумаб — ОР 
6,28, 95%  ДИ 3,13–12,78; этанерцепт  — ОР 
4,24, 95%  ДИ  2,31–8,09; голимумаб  —ОР 5,18, 
95%  ДИ  1,90–14,79; инфликсимаб  — ОР  15,41, 
95% ДИ 5,09–47,98), с абсолютной разницей 10–
44% между группами лечения и плацебо (рис. 3).

Отметим, что в  другом метаанализе исследо-
вана эффективность инфликсимаба и  его биоси-
миляра [8]. Всего в анализ было включено 13 РКИ. 
Результаты оценивали по  шкале ASAS20 по  ито-
гам 12 и  24 нед. Все 5 исследуемых биологиче-
ских агентов оказались значительно лучше пла-
цебо. Инфликсимаб показал самое высокое ОР — 
7,2 (95% ДИ 3,68–13,19) по сравнению с плацебо, 
за которым следовал биосимиляр инфликсимаба 
с ОР 6,25 (95% ДИ 2,55–13,14).

Подобные исследования будут все важнее для 
принятия клинических решений в  повседневной 
практике, поскольку для лечения пациентов с  АС 
станут доступны различные классы препаратов. 
С  появлением ингибиторов интерлейкина-17 во-
прос о сравнительной эффективности и безопас-
ности стал очень актуальным. Ранее проведено не-
сколько исследований на эту тему. С. Chen и со-
авторы (2016) провели систематический обзор 
литературы и NMA для оценки сравнительной эф-
фективности не только ингибиторов ФНО-α, но и то-
цилизумаба и секукинумаба в лечении при АС, ис-
пользуя ASAS20 для анализа [9]. Как и в исследова-
нии R. Wang и соавторов [6], С. Chen и соавторы [9] 
пришли к выводу, что инфликсимаб наиболее эф-
фективен, второе место в разрезе эффективности 
принадлежит секукинумабу. Согласно результатам 
другого исследования, в котором оценивали срав-
нительную эффективность и безопасность секуки-
нумаба по сравнению с адалимумабом при лечении 
пациентов с АС, байесовским NMA [10] установле-
но, что адалимумаб является лучшим средством 
для достижения ответа по ASAS20, чем секукину-
маб, и не зафиксировано различий в безопасности 
этих двух препаратов.

Не  удивительно, что производители биологи-
ческих агентов предпочитают проводить такую не-
прямую оценку эффективности своих продуктов, 
а не потенциально рискованные и очень дорогие 
прямые сравнительные РКИ. Тем не менее произ-
водители спонсировали несколько прямых срав-
нительных исследований эффективности и  безо-
пасности их собственного препарата с другим ком-
паратором. Все такие исследования, включавшие 
инфликсимаб, показали превосходство инфликси-
маба в отношении эффективности. В исследовании, 
проведенном производителями секукинумаба, из-
учали эффективность секукинумаба по сравнению 
с другими ингибиторами ФНО-α с использованием 
NMA [11]. В этом исследовании инфликсимаб про-
демонстрировал лучшую эффективность, но секу-
кинумаб статистически достоверно превзошел эта-
нерцепт, адалимумаб и цертолизумаб в отношении 
улучшения по BASDAI. В исследовании, спонсируе-
мом производителями адалимумаба, сравнили ада-
лимумаб с четырьмя другими ингибиторами ФНО-α 
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Рис. 3. Вероятность достижения частичной ремиссии по шкале ASAS 
через 6 мес лечения у пациентов с АС

Адаптировано по: Baji P., Péntek M., Szántó S. et al. (2014) Comparative 
efficacy and safety of biosimilar infliximab and other biological treatments 
in ankylosing spondylitis: systematic literature review and meta-analysis. 
Eur. J. Health Econom., 15(1): 45–52 [8].
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и секукинумабом [12]. Установлено, что инфликси-
маб был лучшим препаратом с учетом количества ак-
тивного агента, необходимого для достижения отве-
та по шкале ASAS20 и ASAS40. Два недавних иссле-
дования сравнивали адалимумаб с секукинумабом 
при лечении пациентов с АС с помощью MAIC [13, 
14]. В этих исследованиях использовали одни и те же 
исходные данные и получили аналогичные резуль-
таты о сопоставимой эффективности адалимумаба 
и секукинумаба (по итогам 12 и 16 нед исследова-
ния соответственно). Однако исследование, спон-
сируемое производителями адалимумаба, показа-
ло, что дополнительные затраты на одного пациента 
по сравнению с плацебо были ниже для адалимума-
ба по сравнению с секукинумабом [13]. Исследова-
ние, спонсируемое производителями секукинума-
ба, показало более высокую частоту ответа по шка-
ле ASAS20 на 16-, 24- и 52-й неделе исследования 
на секукинумаб по сравнению с адалимумабом, хотя 
этот результат не был скорригирован с учетом пла-
цебо  [14]. Аналогично сравнительная эффектив-
ность секукинумаба и голимумаба в лечении паци-
ентов с АС оценена по MAIC в исследовании, спон-
сируемом производителем секукинумаба  [15]. 
Не выявлено различий по уровню ответа по шкале 
ASAS между двумя препаратами в плацебо-скор-
ригированных анализах, но в неплацебо-скорриги-
рованных анализах секукинумаб показал более вы-
сокий ответ по шкале ASAS20 и ASAS40 по сравне-
нию с голимумабом по итогам 24 нед исследования.

Сравнительные исследования эффективности 
и  безопасности являются фундаментом для при-
нятия обоснованных решений относительно надле-
жащего лечения в рутинной медицинской практи-
ке. При отсутствии прямых сравнительных иссле-
дований на первый план выходят непрямые методы 
оценки, согласно результатам которых (вне зависи-
мости от выбранного статистического метода оцен-
ки данных), превосходство в отношении эффектив-
ности среди ингибиторов ФНО-α сегодня принад-
лежит инфликсимабу и его биосимиляру. 

Следует отметить, что мировой опыт клиниче-
ского применения биосимиляра инфликсимаба 
препарата Фламмегис насчитывает уже 7 лет. Так, 
в 2013 г. этот препарат был одобрен в Европейском 
Союзе, а в 2016 г. — в США. За рубежом данное ле-
карственное средство известно под торговыми на-
званиями Ремсима и Инфлектра, а в исследовани-
ях фигурирует как СТ-Р13. Препарат выпускает ве-
дущая компания по производству биосимиляров 
во всем мире «Celltrion», штаб-квартира которой на-
ходится в Южной Корее. Биосимиляр инфликсима-
ба Фламмегис доказал свою клиническую эквива-
лентность оригинальному препарату в ходе 6 РКИ 
при АС, ревматоидном артрите, псориатическом 
артрите и других заболеваниях.
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ПОРІВНЯННЯ ЕФЕКТИВНОСТІ 
РІЗНИХ ІНГІБІТОРІВ ФНП-α 
ПРИ АНКІЛОЗИВНОМУ СПОНДИЛІТІ

Г.О. Проценко, Ю.В. Білявська, 
Є.В. Лук’янчук

Резюме. Інгібітори фактора некрозу пухлини-α 
(ФНП-α) широко застосовують у пацієнтів з анкі-
лозивним спондилітом. Сьогодні в наявності 6 різ-
них інгібіторів ФНП-альфа, показаних для лікуван-
ня пацієнтів з анкілозивним спондилітом, включа-
ючи адалімумаб, цертолізумаб пегол, етанерцепт, 
голімумаб, інфліксимаб і біосиміляр інфліксимабу 
(останній недавно зареєстрований в Україні). Ці 
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препарати мають схожий механізм дії, але їх ефек-
тивність відрізняється. У статті наведено резуль-
тати ряду метааналізів, в яких вивчали ефектив-
ність препаратів цієї групи. Згідно з результата-
ми, найефективнішими були інфліксимаб та його 
біосиміляр.

Ключові слова: анкілозивний спондиліт, 
інгібітор фактора некрозу пухлини-α, 
порівняльна ефективність, інфліксимаб, 
біосиміляр інфліксимабу. 

СOMPARISON OF THE EFFICACY 
OF TUMOR NECROSIS FACTOR-α 
INHIBITORS IN ANKYLOSING SPONDYLITIS
G.O. Protsenko, Yu.V. Biliavska, E.V. Lukianchuk

Summary. Tumor necrosis factor-α inhibitors (TNF-α) 
have been widely used in patients with ankylosing 
spondylitis. There are six different inhibitors TNF-α 
for the treatment of ankylosing spondylitis, including 

adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, go-
limumab, infliximab and infliximab biosimilar (inflix-
imab biosimilar was approved in Ukraine). Although 
they share the same mechanism of action, they have 
varying efficacy. There are results of a series of me-
ta-analyzes in this article, in which the effectiveness 
of this group of drugs was studied. According to the 
results, infliximab and its biosimilar showed to be the 
most effective.

Key words: ankylosing spondylitis, tumor 
necrosis factor-α inhibitors, comparative 
effectiveness, infliximab, infliximab biosimilar.
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Р Е Ф Е Р А Т И В Н А  ІН  Ф О Р М А Ц ІЯ

Эффективность прегабалина 
при нейропатической боли

Подготовила М. Марчук
Потребность в  симптоматическом лече-

нии при  посттравматической нейропатической 
боли остается актуальной. Различные типы повреж-
дений нервов являются пусковыми механизмами 
хронической посттравматической нейропатиче-
ской боли, включая постхирургический синдром. 
Повреждение ткани может изменить перифериче-
скую ноцицептивную обработку, обусловливая пе-
реход боли от острой к хронической. Прегабалин, 
альфа2-дельта (α2δ) лиганд (габапентиноид), одо-
брен в США для терапии при трех разновидностях 
нейропатической боли: диабетической перифе-
рической нейропатии, постгерпетической неврал-
гии и посттравматического повреждения спинно-
го мозга.

Цель одного из исследований — сравнить эф-
фективность прегабалина (гибко дозированно-
го 150–600  мг/сут) с  плацебо при  менеджменте 
посттравматической нейропатической боли. Так-
же сравнивали эффективность прегабалина с пла-
цебо в отношении общего состояния, ограничения 
активности, связанного с  болью, сна, и  оценива-
ли безопасность и  переносимость. В  исследова-
ние включены пациенты в возрасте ≥18 лет с пост-
травматической нейропатической болью в течение 
≥6 мес после хирургического или нехирургическо-
го травмирующего события (например дорожно-
транспортное происшествие, падение, спортив-
ная травма, протезирование коленного или тазо-
бедренного сустава, торакотомия, мастэктомия, 
ожоги) со средним баллом ≥4 и ≤9 по числовой рей-
тинговой шкале боли (Numeric Rating Scale — NRS).

Из группы исследования исключались пациен-
ты, принимавшие опиоиды, местные анестетики, 
стероиды, противоэпилептические и  антипсихо-

тические препараты. Были разрешены постоянные 
схемы приема НПВП, неопиоидных анальгетиков, 
антидепрессантов, трамадола и  триптанов; аце-
таминофен ≤3 г/сут был разрешен в качестве экс-
тренной терапии.

Соответствующие критериям пациенты были 
рандомизированы в  101  центре 11  стран (Болга-
рия, Канада, Дания, Германия, Венгрия, Польша, 
Румыния, Швеция, Южная Африка, Южная Корея 
и  США). 15-недельный период двойного слепого 
лечения включал 3  нед титрования/оптимизации 
дозы и  12  нед поддерживающего лечения. Доза 
прегабалина была индивидуально оптимизирова-
на до 150, 300, 450 или 600 мг/сут в течение пери-
ода титрования (переход к более высокой дозе со-
вершался с промежутком в 4 дня). Исследователи 
из США 21 сентября 2018 г. опубликовали результа-
ты в «Журнале неврологии» («Journal of Neurology»).

Сравнения ключевых показателей вторичного 
исхода  подтвердили эффективность прегабали-
на (p<0,05), связанную с анальгетической эффек-
тивностью и качеством жизни, определенных с по-
мощью BPI-sf. Значительно большее число паци-
ентов в группе прегабалина охарактеризовали их 
общее состояние как улучшенное или значитель-
но улучшенное при сравнении их оценки по PGIC 
на 15-й неделе лечения с оценкой в начале иссле-
дования. Наконец, в течение исследования наблю-
далось постоянное и значительное уменьшение бо-
левого синдрома, которое позволяло полноценно 
спать пациентам с  хронической болью. Неблаго-
приятными событиями были преимущественно го-
ловокружение, сонливость и  усталость, которые 
обычно устранялись по мере продолжения лечения.

Markman J., Resnick M., Greenberg S. et al.  (2018) 
Efficacy of pregabalin in post-traumatic peripheral neuropathic 
pain: a randomized, double-blind, placebo-controlled phase 
3 trial. J. Neurol., 265(12): 2815–2824. doi: 10.1007/s00415-
018-9063-9.
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