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Проведено множество плацебо-контролируемых рандомизированных клинических исследований (РКИ) эффективности таргетных препаратов 
у взрослых пациентов с вульгарным псориазом, однако сравнительная эффективность данных препаратов между собой изучена недостаточно. 

Цель исследования – сравнение эффективности и безопасности таргетных препаратов: нетакимаб, иксекизумаб, гуселькумаб, секукинумаб, 
устекинумаб, цертолизумаб, инфликсимаб, адалимумаб, этанерцепт, тофацитиниб и апремиласт у взрослых пациентов с вульгарным псориазом.

Материал и методы. Проведен систематический поиск РКИ в базе данных PubMed и в разделе Кокрановской библиотеки CENTRAL (фильтр 
на исследования в Embase). В качестве основного оцениваемого исхода была выбрана доля пациентов, достигших PASI 75 к 12-й неделе терапии. 
Дополнительно проанализированные исходы: общая оценка состояния пациента врачом (Physician’s Global Assessment, PGA/IGA), дермато-
логический индекс качества жизни (Dermatology Life Quality Index, DLQI); доля пациентов, страдающих как минимум одним нежелательным 
явлением (НЯ) / серьезным НЯ и доля выбывших пациентов по причине НЯ в течение первых 12 недель лечения. Для каждого исхода построены 
модели сетевого мета-анализа и одномерных мета-регрессий для учета существенных различий в плацебо-эффекте и высокой гетерогенности 
в характеристиках популяции между РКИ.

Результаты. В результате систематического поиска отобраны 35 РКИ. Достижение каждого анализируемого исхода рассмотрено в несколь-
ких моделях сетевого мета-анализа для предотвращения смещения результатов. В большинстве случаев для интерпретации результатов была 
выбрана модель случайных эффектов с поправкой на ответ в группе плацебо. По результатам мета-анализа, ингибиторы ИЛ-17 нетакимаб 
и иксекизумаб, а также ингибитор ИЛ-23 гуселькумаб продемонстрировали высокую эффективность и благоприятный профиль безопасности 
по сравнению с другими таргетными препаратами для лечения вульгарного псориаза в течение первых 12 недель терапии по доле пациентов, 
PASI 75, и по другим исходам: PASI 90/100, PGA/IGA, DLQI.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: вульгарный псориаз, систематический поиск, мета-анализ, мета-регрессия, таргетные препараты, биологические 
препараты.
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Multiple randomised controlled trials (RCTs) have compared the efficacy of targeted therapies for the treatment of moderate-to-severe plaque psoriasis 
with placebo. However, the relative effectiveness of these treatments is not studied sufficiently.

The aim of this study was to compare the effectiveness and safety of targeted drugs (netakimab, ixekizumab, guselkumab, secukinumab, ustekinumab, 
certolizumab, infliximab, adalimumab, etanercept, tofacitinib and apremilast) in adult patients with moderate-to-severe plaque psoriasis using such 
outcomes as PASI 75/90/100, PGA/IGA, DLQI, AEs, SAEs and withdrawals due to AEs. 

Material and methods. We performed a systematic literature review in PubMed database and in the CENTRAL section of Cochrane library (Embase 
filter) to identify relevant RCTs. The primary outcome was Psoriasis Area and Severity Index (PASI) 75 response at week 12 of treatment. Other 
analyzed outcomes:  PASI 90/100, Physician’s Global Assessment (PGA) /IGA, Dermatology Life Quality Index (DLQI), number of patients suffering 



2019 ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

77

МЕДИЦИНСКИЕ ТЕХНОЛОГИИ    |    ОЦЕНКА И ВЫБОР№ 4 (38)

from at least one adverse event (AE) / severe AE and number of patient withdrawals from the study due to AE during initial 12 weeks of treatment. 
For each outcome we conducted network meta-analyses (NMAs) and univariate meta-regression analyses to adjust for baseline risk differences and 
cross-trial differences. 

Results. We selected 35 RCTs. We conducted several types of NMAs for each outcome to avoid bias in research. In most cases random effects NMAs 
adjusted to differences in placebo response rate provided the best model fit statistics and were selected for interpretation. Pairwise indirect comparisons 
from most NMAs suggested IL-17 inhibitors (netakimab and ixekizumab) along with IL-23 inhibitor guselkumab have superior effectiveness and favorable 
safety profile compared to other targeted therapies used to treat adults with moderate-to-severe plaque psoriasis during initial 12 weeks of therapy based 
on PASI 75/90/100, PGA/IGA, and DLQI.
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ВВЕДЕНИЕ

Псориаз  – ​хронический дерматоз, характеризую-
щийся усиленной пролиферацией и  нарушением диф-
ференцировки эпидермоцитов, иммунными реакциями 
в коже с частыми патологическими изменениями опор-
но-двигательного аппарата. Этиология заболевания 
полностью не изучена, но четко прослеживается вли-
яние генетических факторов, выявлены ключевые пу-
сковые механизмы заболевания и пути патологического 
развития. Вульгарный псориаз является наиболее рас-
пространенной формой псориаза и  наблюдается в  80–
90% случаев заболевания  [1]. В свою очередь, в  сред-
нем около 20–30% пациентов, имеющих среднетяжелую 
и тяжелую форму псориаза, являются кандидатами на 
получение системной биологической терапии [2, с. 33].

Таргетные препараты, применяемые в терапии таких 
пациентов на территории России, включают ингибито-
ры интерлейкина 17 (ИЛ‑17) (нетакимаб, секукинумаб, 
иксекизумаб), ингибиторы фактора некроза опухоли 
альфа (ФНО) (инфликсимаб, этанерцепт, адалиму-
маб, цертолизумаба пэгол), ингибитор интерлейкина 
12/23  (ИЛ‑12/23) (устекинумаб), ингибитор интерлей-
кина 23 (ИЛ‑23) (гуселькумаб), а также малые молеку-
лы (тофацитиниб и апремиласт).

Несмотря на наличие множества рандомизирован-
ных клинических исследований (РКИ), оценивающих 
эффективность и  безопасность таргетных препаратов 
по сравнению с плацебо, существует проблема оценки 
их сравнительной эффективности и безопасности ввиду 
недостатка исследований, сравнивающих эти препараты 
напрямую. В связи с этим, а также активным развитием 
данной нозологии и появлением значительного количе-
ства новых лекарственных препаратов за последние не-
сколько лет был опубликован ряд сетевых мета-анали-
зов, сравнивающих эффективность различных методов 
терапии вульгарного псориаза [3–10]. Однако результа-
ты мета-анализов, релевантных для РФ и включающих 
препараты, доступные на ее территории, публикуются 
довольно редко.

Таким образом, цель данного исследования – ​оценка 
сравнительной клинической эффективности и безопас-
ности применения таргетных препаратов при лечении 
у взрослых пациентов со среднетяжелым и  тяжелым 
вульгарным псориазом в условиях системы здравоохра-
нения Российской Федерации.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Систематический обзор литературы. Протокол дан-
ного систематического обзора был разработан в  июне 
2019 г. Поиск литературы по сравнению эффективнос
ти и  безопасности таргетных препаратов при лечении 
среднетяжелого и тяжелого псориаза проводился неза-
висимо двумя экспертами в базе данных (БД) PubMed 
и  Кокрановской библиотеке (БД  Embase), а  также 
в списках литературы оригинальных обзоров и статей. 
Были проверены списки литературных источников, 
включенных в анализ, а также исключенных исследова-
ний на предмет дополнительных ссылок на актуальные 
c позиции рассматриваемой темы исследования (прило-
жение 1, размещено на официальном сайте журнала по 
адресу: http://mt-choice.ru/mt_38_2019-4/).

При отборе исследований руководствовались зара-
нее определенными критериями включения исследо-
ваний в  обзор. Так, были включены РКИ II, III фазы, 
в  которых целевую популяцию составляли взрослые 
(старше 18 лет) пациенты со среднетяжелым и тяжелым 
вульгарным псориазом с наличием показаний к систем-
ной терапии. В анализ включались РКИ, исследующие 
группы терапии таргетными препаратами, зарегистри-
рованными для применения на территории РФ, дози-
ровка и  режим применения которых соответствовали 
российской инструкции по медицинскому применению. 
Сравнение эффективности и безопасности могло прово-
диться с плацебо или между собой.

Критерии эффективности: в  качестве основного 
критерия эффективности терапии использовалась ча-
стота достижения PASI 75 (Psoriasis Area and Severity 
Index – ​индекс площади поражения и тяжести псориа-
за – ​75%-ное снижение тяжести заболевания по срав-
нению с  исходным уровнем) к  12-й неделе лечения 
(к 10-й неделе у инфликсимаба, к 16-й неделе у церто-
лизумаба и гуселькумаба). Для проведения непрямого 
сравнения использовалось отношение шансов  (ОШ) 
с  95% доверительным интервалом (ДИ). Дополни-
тельно проанализированы следующие критерии эф-
фективности: PASI 90, PASI 100 (90%-ое и  100%-ое 
снижение тяжести заболевания по сравнению с исход-
ным уровнем соответственно), PGA/IGA (Physician’s/
Investigator’s Global Assessment – ​общая оценка состо-
яния пациента врачом), DLQI (Dermatology Life Quality 
Index – ​дерматологический индекс качества жизни).
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В  качестве основного критерия безопасности рас-
сматривалось число пациентов, у которых развилось хо-
тя бы одно нежелательное явление (НЯ). Дополнитель-
но был проведен анализ числа пациентов с развитием 
серьезных НЯ (СНЯ) и частоты выбывания из РКИ в 
связи с развитием НЯ.

Конечные точки оценивались после 12 недель тера-
пии (10 недель для инфликсимаба, 16 недель у  церто-
лизумаба и  гуселькумаба). РКИ, в  которых оценка ко-
нечных точек проводилась во временные интервалы, не 
соответствующие указанным значениям, не включались 
в  анализ. Временной диапазон самого поиска не был 
ограничен.

Сбор и анализ данных. Один из исследователей за-
полнял специально разработанную форму сбора дан-
ных по результатам систематического поиска. Далее 
заполненная форма согласовывалась вторым иссле-
дователем. Критическая оценка статей проводилась 
двумя экспертами с  помощью руководства Кокранов-
ского сообщества для оценки риска основных сис-
тематических ошибок в  РКИ  [11]. Проведена оценка 
публикационного смещения на основе модифициро-
ванной воронкообразной диаграммы (приложение 2,  
размещено на официальном сайте журнала по адресу: 
http://mt-choice.ru/mt_38_2019-4/).

Оценка гетерогенности. Были оценены демографи-
ческие и клинические характеристики участников РКИ 
на исходном уровне, которые могут выступать в  каче-
стве модификаторов эффекта (возраст, пол, масса тела, 
продолжительность псориаза, степень тяжести псориа-
за на исходном уровне, предшествующая терапия по по-
воду псориаза), чтобы убедиться, что включенные РКИ 
являются сопоставимыми, а также определить уровень 
гетерогенности между ними. Проводилась оценка кли-
нической, методологической и  статистической гетеро-
генности между исследованиями. Интерпретация зна-
чения I2 проводилась на основе методических рекомен-
даций ФГБУ «ЦЭККМП» МЗ РФ [12] и рекомендаций 
Кокрановского сообщества [13].

Сетевой мета-анализ и  мета-регрессия. Сетевой 
мета-анализ проводился на основе иерархического 
байесовского моделирования с  применением методов 
Монте-Карло по схеме марковских цепей (Markov Chain 
Monte Carlo, MCMC). Генерация выборки для подгонки 
обобщенной линейной модели с логистической функ-
цией связи и биномиальным распределением ошибок 
проводилась по схеме Гиббса (Gibbs sampling). При-
менялись неинформативные априорные распределения 
(vague priors) моделируемых параметров. При наличии 
в анализируемом наборе исследований с частотой отве-
та 0% хотя бы в одной из групп терапии для стандартно-
го отклонения между исследованиями (σ) применялось 
информативное априорное распределение (informative 
prior) в  соответствии с  рекомендациями руководства 
NICE TSD3  [14]. Оценка согласованности результатов 
в  сети проводилась с  помощью метода разделения уз-
лов (node-splitting approach). Моделирование проводи-
лось с  помощью программной среды для статистиче-
ских расчетов R 3.6.1 и пакета для байесовского выво-

да JAGS 4.3.0. Данные проанализированы на основе 
трех  цепей по 60 000 итераций в  каждой после 30 000 
адаптаций.

Рассматривались восемь исходов: PASI 75, 90, 100, 
DLQI 0/1, PGA/IGA 0/1, частота развития НЯ/СНЯ, 
а  также частота выбывания из исследования в  связи 
с НЯ.

Для каждого из анализируемых исходов были по-
строены (1) модели сетевого мета-анализа в соответ-
ствии с руководством NICE TSD2 [15] – ​модели фик-
сированных и  случайных эффектов, а  также (2) мо-
дели одномерных мета-регрессий с фиксированными 
и случайными эффектами в соответствии с руковод-
ством NICE TSD3 [14]. Реализация моделей основана 
на коде BUGS, представленном в  соответствующих 
руководствах.

При построении одномерных мета-регрессионных 
моделей рассматривались следующие ковариаты: пла-
цебо-эффект, число наивных к биологической терапии 
пациентов, масса тела, возраст, пол, длительность псо-
риаза, этническая принадлежность, базовые значения 
характеристик заболевания (BSA – ​площадь поверхно-
сти тела, пораженная псориазом, индекс PASI, наличие 
псориатического артрита, DLQI). Исследования с отсут-
ствующими значениями ковариат включались в анализ, 
но без проведения корректировки значений исходов 
в этих РКИ.

Оценка статистической значимости влияния ковари-
аты в моделях одномерных мета-регрессий проводилась 
на основе 95% ДИ для коэффициента взаимодействия β. 
Выбор модели для последующей интерпретации по ка-
ждому из анализируемых исходов проводился среди (1) 
моделей сетевого мета-анализа с  фиксированными 
и  случайными эффектами и  (2) моделей одномерных 
мета-регрессий со статистически значимым влиянием 
ковариаты на основе совокупности значений оценок 
качества моделей: значение σ (для моделей случайных 
эффектов), Dres (среднее значение распределения остат-
ков модели, с учетом числа оценок в соответствующем 
наборе исследований), pD (эффективное число параме-
тров) и в меньшей степени DIC (информационный кри-
терий отклонения).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты поиска. Поиск проводился 1 июля 2019 г. 
При использовании комбинации поисковых запро-
сов (приложение  1) было выявлено 1738 источников 
(БД PubMed  – ​408, БД Кокрановская библиотека 
(БД Embase)  – ​1330). После удаления дубликатов с  по-
мощью программы EndNote X9.2 (931 статья) названия 
и  аннотации оставшихся 807 статей были независимо 
проанализированы двумя экспертами на предмет соот-
ветствия критериям поиска. В  результате проведения 
скрининга 751 статья была исключена из дальнейшего 
анализа по следующим причинам:

• результаты исследований по другой нозологии  – ​
наиболее часто встречались РКИ по псориатическому 
артриту (176);
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• не РКИ (163), в  том числе сетевые мета-анализы, 
систематические обзоры и  фармакоэкономические ис-
следования;

• результаты исследований, в которых использова-
лись препараты или режимы применения, не зареги-
стрированные в  РФ (261); результаты исследований, 
в которых не проводилась оценка эффективности по 
показателю PASI 75 по 12 неделям (кроме исследова-
ний инфликсимаба, где оценка проводилась по 10 не-
делям, цертолизумаба и  гуселькумаба, где оценка 
проводилась на 16 неделе) (127), в том числе исследо-
ваний по безопасности и фармакокинетике или РКИ, 
в которых оценка PASI 75 проводилась на 24 неделе 
и позже;

• не удалось найти полного текста публика-
ции (24).

На этапе оценки приемлемости 26 из 56 полнотекс-
товых публикаций, прошедших скрининг, были исклю-
чены из дальнейшего рассмотрения в связи с множест-
венными публикациями по результатам одного иссле-
дования, различиями в методах оценки конечных точек 
и/или отсутствующими количественными данными.

В итоге для количественного и качественного синте-
за были отобраны 30 публикаций (28 статей на англий-
ском языке и две на русском). Диаграмма PRISMA с ре-
зультатами поиска представлена на рис. 1.

Характеристика отобранных исследований и  це-
левой популяции. Всего в обзор включено 35 исследо-
ваний (из  30 публикаций), в  которых суммарно было 
рандомизировано 12 134 участника. Все включенные 
исследования представлены на сетевой диаграмме 
(см. рис. 2). Размеры узлов прямо пропорциональны 

Рисунок 1

Figure 1

Диаграмма PRISMA.

PRISMA Flow diagram.
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общему числу пациентов, получивших препарат, а тол-
щина линий прямо пропорциональна числу исследова-
ний, в рамках которых проводилось прямое сравнение 
определенной пары препаратов. Включенные исследо-
вания представляют собой РКИ II и  III фазы с парал-
лельным дизайном, которые оценивают эффективность 
и безопасность таргетных препаратов в первые 12 не-
дель терапии (10–16 недель). Результаты исследований 
опубликованы с 2003 по 2019 гг. и содержат данные об 
эффективности и  безопасности всех анализируемых 
лекарственных препаратов.

Среднее число участников в исследовании состави-
ло 364 (от 54 до 992). Характеристики включенных РКИ 
представлены в  приложении  3 (приложение 3, разме-
щено на официальном сайте журнала по адресу: http://
mt-choice.ru/mt_38_2019-4/). Средний возраст составил 

47 лет. Большую часть исследуемой популяции соста-
вили мужчины (69,9%). Средняя масса тела  – ​87,1 кг. 
Средний показатель индекса PASI на исходном уровне 
составил 21,5 (от 16,0 до 30,3). Высокая вариабельность 
средних значений между исследованиями наблюдалась 
для следующих показателей: число наивных к биологи-
ческой терапии пациентов (47,5–100,0%), доля европео-
идных пациентов (0–95%), средняя масса тела пациента 
(68,5–97,8 кг), длительность заболевания (9,3–23,0 года), 
исходный уровень PASI (16,0–33,1).

Риск систематической ошибки (СО) оценен как низ-
кий (18 из 30 публикаций). Высокий риск СО получили 
только две публикации (приложение  4, размещено на 
официальном сайте журнала по адресу: http://mt-choice.
ru/mt_38_2019-4/). Публикационное смещение было вы-
явлено для исходов DLQI и PGA/IGA.

Рисунок 2

Figure 2

Сетевая диаграмма мета-анализа.

Evidence network.

Примечание:  ПЛАЦ = плацебо, АПРЕ = апремиласт, ЭТА = этанерцепт, ИНФЛ = инфликсимаб, ЦЕРТ = цертолизумаб,  
АДА = адалимумаб, ГУСЕ = гуселькумаб, ИКСЕ = иксекизумаб, СЕКУ = секукинумаб, НЕТА = нетакимаб, ТОФА = 
тофацитиниб, УСТЕ = устекинумаб.

Note:  PLAC = placebo, APRE = apremilast, ETA = etanercept, INFL = infliximab, CERT = certolizumab pegol, ADA = adalimumab, 
GUSE = guselkumab, IXE = ixekizumab, SECU = secukinumab, NETA = netakimab, TOFA = tofacitinib, USTE = ustekinumab.
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Рисунок 3

Figure 3

PASI 75 на 12-й неделе в группе плацебо во включенных РКИ.

PASI 75 placebo response rate at week 12 across all included RCTs.

Рисунок 4

Figure 4

Взаимосвязь между логарифмированными ОШ достижения PASI 75 и ответом в группе плацебо.

Relationship between the log odds ratio in the PASI 75 response NMA and placebo response.
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Оценка статистической гетерогенности представле-
на в приложении 5 (размещено на официальном сайте 
журнала по адресу: http://mt-choice.ru/mt_38_2019-4/). 
На рис. 3 и 4 представлена вариабельность между РКИ 
по ответу на терапию в группе плацебо.

Результаты сетевого мета-анализа. Для каждого 
анализируемого исхода рассмотрен набор моделей: се-
тевой мета-анализ без учета дополнительных факторов, 
одномерные модели мета-регрессий с учетом различий 
в характеристиках популяции по каждому из модифика-
торов эффекта, а также мета-регрессии с корректиров-
кой на плацебо-эффект во включенных в  анализ РКИ. 
Выбор модели для интерпретации проводился на осно-
ве оценки значимости влияния рассматриваемой кова-
риаты и значений характеристик качества модели.

В качестве основного исхода эффективности рас-
смотрена доля пациентов, достигших PASI 75 на 12-й 
неделе терапии (10–16-й неделе). Интерпретированы 
результаты модели случайных эффектов, скорректи-
рованной на ответ в группе плацебо, которая обладала 
лучшими характеристиками. Число пациентов с раз-
витием НЯ рассматривалось как основной критерий 
безопасности терапии (интерпретированы результаты 
стандартной модели случайных эффектов). Результаты 
мета-анализа по PASI 75 и частоте развития НЯ после 
12-й первых недель терапии представлены в  табл. 1. 
Попарные непрямые сравнения таргетных препара-
тов по другим исходам представлены в приложении 6 
(размещено на официальном сайте журнала по адресу: 
http://mt-choice.ru/mt_38_2019-4/).

Таблица 1

Table 1

Результаты попарного непрямого сравнения (ОШ) эффективности (нижний треугольник) по достижению PASI 75 
и безопасности (верхний треугольник) к 12-й неделе, полученные в результате сетевого мета-анализа

NMA estimates (OR) of effectiveness based on PASI 75 response (lower triangle) and safety (upper triangle) at week 12: 
pairwise indirect comparisons

НЕТА

NETA

0,4

(0,2–1,0)*

0,7

(0,3–1,5)

0,5

(0,2–1,1)

0,4

(0,2–0,9)

0,8

(0,3–1,9)

0,7

(0,3–1,5)

0,6

(0,3–1,4)

0,4

(0,2–1,0)

0,3

(0,1–0,7)

0,4

(0,2–0,9)

0,7

(0,3–1,5)

1,7

(0,6–10,2)

ИКСЕ

IXE

1,5

(1,0–2,3)

1,2

(0,8–1,7)

0,9

(0,6–1,4)

1,9

(1,1–3,2)

1,6

(1,1–2,4)

1,5

(1,0–2,2)

1,0

(0,6–1,8)

0,8

(0,4–1,1)

0,8

(0,5–1,3)

1,6

(1,2–2,2)

1,7

(0,6–10,3)

1,0

(0,6–1,6)

ГУСЕ

GUSE

0,8

(0,5–1,1)

0,6

(0,4–0,9)

1,2

(0,7–2,0)

1,0

(0,7–1,5)

1,0

(0,7–1,2)

0,7

(0,4–1,1)

0,5

(0,3–0,7)

0,5

(0,4–0,8)

1,0

(0,8–1,3)

3,4

(1,1–19,8)

2,0

(1,2–3,0)

2,0

(1,2–3,2)

СЕКУ

SECU

0,8

(0,5–1,2)

1,6

(0,9–2,7)

1,4

(1,0–2,0)

1,2

(0,9–1,8)

0,9

(0,5–1,5)

0,7

(0,4–1,0)

0,7

(0,5–1,1)

1,4

(1,0–1,8)

3,4

(1,1–20,0)

2,0

(1,2–3,1)

2,0

(1,1–3,3)

1,0

(0,6–1,7)

ИНФЛ

INFL

2,0

(1,2–3,5)

1,7

(1,2–2,6)

1,6

(1,1–2,4)

1,1

(0,6–1,9)

0,8

(0,5–1,3)

0,9

(0,6–1,4)

1,7

(1,3–2,4)

5,1

(1,6–30,7)

3,0

(1,8–4,9)

3,0

(1,7–5,0)

1,5

(0,9–2,5)

1,5

(0,9–2,7)

ЦЕРТ

CERT

0,9

(0,5–1,4)

0,8

(0,5–1,3)

0,6

(0,3–1,0)

0,4

(0,2–0,7)

0,4

(0,3–0,8)

0,9

(0,6–1,3)

6,1

(2,0–35,6)

3,5

(2,4–5,2)

3,5

(2,3–5,5)

1,8

(1,2–2,8)

1,8

(1,2–2,9)

1,2

(0,7–1,9)

УСТЕ

USTE

0,9

(0,6–1,3)

0,6

(0,4–1,1)

0,5

(0,3–0,7)

0,5

(0,4–0,7)

1,0

(0,8–1,3)

6,1

(2,0–35,8)

3,5

(2,3–5,4)

3,5

(2,4–5,2)

1,8

(1,2–2,8)

1,8

(1,1–3,0)

1,2

(0,7–1,9)

1,0

(0,7–1,5)

АДА

ADA

0,7

(0,4–1,2)

0,5

(0,3–0,8)

0,6

(0,4–0,8)

1,1

(0,9–1,4)

11,5

(3,5–69,4)

6,6

(3,7–11,6)

6,6

(3,6–12,0)

3,3

(1,9–6,1)

3,4

(1,8–6,2)

2,2

(1,2–4,2)

1,9

(1,1–3,2)

1,9

(1,1–3,2)

ТОФА

TOFA

0,7

(0,4–1,2)

0,8

(0,5–1,3)

1,6

(1,0–2,4)

26,0

(8,3–150,7)

14,8

(9,6–23,0)

14,9

(9,0–24,4)

7,6

(4,9–12,2)

7,6

(4,9–12,0)

5,0

(3,0–8,5)

4,2

(2,8–6,3)

4,3

(2,7–6,5)

2,3

(1,3–4,1)

ЭТА

ETA

1,1

(0,7–1,7)

2,1

(1,6–3,1)

27,4

(8,9–161,3)

15,7

(10,2–24,0)

15,7

(10,0–24,6)

8,0

(5,2–12,6)

8,0

(4,9–13,6)

5,3

(3,3–8,6)

4,5

(3,0–6,6)

4,5

(3,0–6,6)

2,4

(1,4–4,2)

1,1

(0,7–1,7)

АПРЕ

APRE

1,9

(1,5–2,6)

283,9

(97,1–1636,7)

163,0

(120,3–222,8)

163,3

(115,0–234,8)

83,3

(60,7–118,5)

83,1

(58,3–125,3)

55,3

(37,3–83,0)

46,5

(36,1–59,9)

47,0

(35,0–61,0)

24,9

(15,4–40,4)

11,0

(8,0–15,3)

10,4

(7,8–13,9)

ПЛАЦ

PLAC

* �Различие значимое, т.к. верхний предел 95% ДИ равен 0,97. / The difference is statistically significant since upper limit of 95% CrI is 0.97.

Примечание: Полученные в результате сетевого мета-анализа ОШ (95% ДИ) по исходу PASI 75 (нижний треугольник) и по исходу частоты 
развития НЯ (верхний треугольник) к 12-й неделе терапии. Препараты расположены по убыванию эффективности (НЕТА = нетакимаб,  
ИКСЕ = иксекизумаб, ГУСЕ = гуселькумаб, СЕКУ = секукинумаб, ИНФЛ = инфликсимаб, ЦЕРТ = цертолизумаб, УСТЕ = устекинумаб,  
АДА = адалимумаб, ТОФА = тофацитиниб, ЭТА = этанерцепт, АПРЕ = апремиласт, ПЛАЦ = плацебо.

Оценка по исходам находится на пересечении столбца и строки с наименованиями сравниваемых препаратов. Статистически значимые  
значения ОШ выделены цветом. Таблица читается слева направо: по исходу PASI 75 значение ОШ > 1 соответствует превосходству 
эффективности применения препарата по столбцу над препаратом по строке, по исходу частоты развития НЯ значение ОШ < 1 соответствует 
более благоприятному профилю безопасности препарата по строке по сравнению с препаратом по столбцу. Чтобы получить оценку  
для сравнения в противоположном направлении, необходимо вычислить обратные значения исходных оценок в таблице (1/ОШ).

Notes. Network meta-analysis estimates (OR) of treatment effectiveness based on PASI 75 (lower triangle) and safety (upper triangle) at week 12 
of treatment. Drugs are reported in order of effectiveness estimates. Statistically significant results are colored. The table should be read from left to right: 
for PASI 75 estimates OR > 1 favors the column-defining treatment, and for safety OR < 1 corresponds to better safety profile for the row-defining treatment.  
To obtain ORs for comparisons in the opposite directions, inverse OR values (1/OR) should be taken. NETA = netakimab, IXE = ixekizumab, 
GUSE = guselkumab, SECU = secukinumab, INFL = infliximab, CERT = certolizumab pegol, USTE = ustekinumab, ADA = adalimumab, TOFA = tofacitinib, 
ETA = etanercept, APRE = apremilast, PLAC = placebo.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Данный сетевой мета-анализ основан на система-
тическом обзоре РКИ, оценивающих эффективность 
и  безопасность зарегистрированных и  обращающих-
ся на территории РФ препаратов для терапии средне-
тяжелого и  тяжелого вульгарного псориаза (рассма-
тривались только зарегистрированные в  РФ режимы 
применения). Кроме того, это первый в мире сетевой 
мета-анализ, включающий данные российского препа-
рата нетакимаб.

В ходе исследования была выявлена существенная 
клиническая и статистическая гетерогенность резуль-
татов включенных РКИ, которая была оценена на осно-
ве индекса I2 (приложение 5). Высокая гетерогенность 
была выявлена для нетакимаба по PGA/IGA и этанер-
цепта по частоте развития НЯ, значительная гетеро-
генность – ​для иксекизумаба по исходам PASI 75, PASI 
90, PGA/IGA, а также для апремиласта, инфликсимаба 
и  устекинумаба по исходу DLQI, умеренная гетеро-
генность – ​для гуселькумаба и нетакимаба по PASI 75 
и для этанерцепта по DLQI. Ответ в группе плацебо ха-
рактеризуется высокой вариабельностью между РКИ 
(см. рис. 3). Диаграмма рассеяния (см. рис. 4) демон-
стрирует наличие взаимосвязи между низким ответом 
в  группе плацебо и  более высокими значениями раз-
мера эффекта активного препарата по основному кри-
терию эффективности терапии, что может быть при-
чиной существенного смещения результатов анализа. 
Стоит отметить, что большинство опубликованных ме-
та-анализов, за исключением [6, 10, 11], не учитывают 
данную гетерогенность, ограничиваясь констатацией 
факта ее наличия.

Использование мета-регрессии позволяет избежать 
смещения результатов, вызванного гетерогенностью, 
поэтому в дополнение к традиционным моделям сете-
вого мета-анализа  – ​фиксированных эффектов и  слу-
чайных эффектов – ​дополнительно были рассмотрены 
одномерные модели мета-регрессий, скорректирован-
ные на каждый из модификаторов эффекта, а также на 
плацебо-эффект. Для большинства рассматриваемых 
исходов влияние ковариат оказалось статистически зна-
чимым, что подтверждает ошибочность интерпретации 
общих моделей.

Чаще всего (5 исходов из 8) были интерпретированы 
результаты модели случайных эффектов с корректиров-
кой на плацебо-эффект: PASI 75/90/100, частотам воз-
никновения СНЯ и выбывания из исследования в связи 
с возникновением НЯ. Стандартная модель случайных 
эффектов оказалась наиболее подходящей для анализа 
частоты НЯ, модель случайных эффектов с поправкой 
на исходное значение PASI – ​для исхода PGA/IGA, мо-
дель фиксированных эффектов с поправкой на распре-
деление пациентов по полу – ​для исхода DLQI.

По PASI 75 все препараты показали статистически 
значимое превосходство над плацебо (см. табл. 1). По-
парное непрямое сравнение таргетных препаратов де-
монстрирует, что наиболее эффективными препаратами 
являются ингибиторы ИЛ‑17 нетакимаб и иксекизумаб, 

а также ингибитор ИЛ‑23 гуселькумаб, которые харак-
теризуются сопоставимой эффективностью по дости-
жению PASI 75 на 12-й или 16-й неделе терапии. ОШ 
составили 1,7 (95% ДИ: 0,6–10,2) между нетакимабом 
и иксекизумабом; 1,7 (95% ДИ: 0,6–0,3) между нетаки-
мабом и гуселькумабом и 1,0 (95% ДИ: 0,6–1,6) между 
иксекизумабом и гуселькумабом. В то же время, упомя-
нутые ЛП продемонстрировали статистически значимое 
превосходство над еще одним ингибитором ИЛ‑17 се-
кукинумабом и всеми ингибиторами ФНО (адалимума-
бом, этанерцептом, инфликсимабом и цертолизумабом), 
в то время как секукинумаб значимо эффективнее лишь 
адалимумаба и этанерцепта и сопоставим с остальными 
анти-ФНО.

Стоит отметить, что все ингибиторы ИЛ‑17/ИЛ‑23 
показали статистически значимо более высокую эф-
фективность, чем ингибитор ИЛ‑12/23 устекинумаб: 
ОШ 6,1 (95% ДИ: 2,0–35,6); 3,5 (95% ДИ: 2,4–5,2); 3,5 
(95% ДИ: 2,3–5,5) и 1,8 (95% ДИ: 1,2–2,8) для нетаки-
маба, иксекизумаба, гуселькумаба и  секукинумаба со-
ответственно. Относительно ингибиторов ФНО усте-
кинумаб продемонстрировал превосходство лишь над 
этанерцептом, однако не имеет статистически значи-
мых различий в эффективности по сравнению с адали-
мумабом и цертолизумабом и уступает инфликсимабу: 
ОШ 0,6 (95% ДИ: 0,4–0,9).

Среди ингибиторов ФНО выделяются инфликсимаб 
и цертолизумаб, которые имеют сопоставимую эффек-
тивность и  значимо превосходят адалимумаб и  эта
нерцепт.

Малые молекулы тофацитиниб и апремиласт значи-
мо уступают в эффективности практически всем таргет-
ным препаратам для лечения псориаза, кроме этанер-
цепта, с которым апремиласт демонстрирует сопостави-
мую эффективность (ОШ 0,9; 95% ДИ: 0,6–1,5), а тофа-
цитиниб – ​превосходящую (ОШ 2,3; 95% ДИ: 1,3–4,1). 
При сравнении между собой тофацитиниб имеет стати-
стически значимое преимущество над апремиластом.

Результаты мета-анализа по PASI 90 после первых 
12 недель терапии (приложение  6) продемонстрирова-
ли превосходство всех анализируемых препаратов над 
плацебо. В анализ не включен тофацитиниб по причине 
отсутствия данных по этому исходу. Препараты класса 
ИЛ‑23 и ИЛ‑17 (за исключением секукинумаба) показа-
ли статистически значимое преимущество в эффектив-
ности над анти-ФНО ингибиторами, ИЛ‑12/23, а  так-
же малыми молекулами. В  свою очередь, ингибиторы 
анти-ФНО (за  исключением этанерцепта) отличает 
превосходство над малыми молекулами. Устекинумаб, 
адалимумаб и цертолизумаб демонстрируют сопостави-
мую эффективность и превосходят этанерцепт, но усту-
пают инфликсимабу.

По PASI 100 в  анализ не вошли этанерцепт, церто-
лизумаб, тофацитиниб и апремиласт в связи с отсутст-
вием данных по исходу. Отчасти это может быть связано 
с  тем, что в более ранних исследованиях (этанерцепт) 
целью терапии было только достижение ремиссии, 
т.е. полное очищение кожи было недостижимой целью. 
В  случае с  апремиластом и  тофацитинибом данный 
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исход, возможно, не был включен в  РКИ по причине 
более низкой ожидаемой эффективности. Тенденция 
сохраняется: все ЛП демонстрируют превосходство 
над плацебо, ингибиторы ИЛ‑17 (нетакимаб, иксе-
кизумаб, секукинумаб) и  ИЛ‑23 (гуселькумаб)  – ​над 
анти-ФНО (адалимумаб и  инфликсимаб) и  ИЛ‑12/23 
(устекинумаб). Необходимо отметить, что ингибиторы 
ИЛ‑17 и  ИЛ‑23 имеют сопоставимую эффективность. 
Среди ингибиторов ИЛ‑17 иксекизумаб демонстрирует 
преимущество над секукинумабом: ОШ 1,7 (95%  ДИ: 
1,2–1,6). Адалимумаб, инфликсимаб и устекинумаб по-
казывают сопоставимую эффективность.

По исходу PGA/IGA после первых 12 недель те-
рапии (приложение  6) все анализируемые ЛП так же 
превосходят плацебо. Высокую эффективность здесь 
продемонстрировал инфликсимаб, показавший превос-
ходство над всеми таргетными ЛП, за исключением се-
кукинумаба и иксекизумаба. В свою очередь, ЛП класса 
ИЛ‑17 (за  исключением нетакимаба) и  ИЛ‑23 проде-
монстрировали превосходство над ингибиторами ФНО 
(адалимумабом и  этанерцептом), ИЛ‑12/23 (устекину-
мабом) и малыми молекулами (апремиластом и тофаци-
тинибом).

По DLQI в  анализ не были включены нетакимаб, 
секукинумаб, адалимумаб и  тофацитиниб ввиду от-
сутствия данных по исходу. Все включенные таргет-
ные препараты превосходили плацебо по DLQI после 
первых 12 недель терапии. Гуселькумаб, устекинумаб 
и инфликсимаб демонстрируют превосходство над ин-
гибиторами ФНО (этанерцептом и  цертолизумабом) 
и  апремиластом. Иксекизумаб показал преимущество 
над этанерцептом. Апремиласт, цертолизумаб и этанер-
цепт обладают сопоставимой эффективностью.

По частоте развития НЯ в  первые 12 недель те-
рапии большинство препаратов (нетакимаб, гусель-
кумаб, цертолизумаб, устекинумаб, адалимумаб, 
тофацитиниб) продемонстрировали профиль без-
опасности, сопоставимый с  плацебо (табл. 1). Для 
остальных таргетных препаратов (иксекизумаб, ин-
фликсимаб, этанерцепт и апремиласт) показан менее 
благоприятный профиль безопасности по сравнению 
с  плацебо. Нетакимаб, гуселькумаб, устекинумаб, 
адалимумаб и  цертолизумаб обладают более благо-
приятным профилем безопасности, чем апремиласт, 
этанерцепт и инфликсимаб.

По частоте развития СНЯ в  первые 12 недель ле-
чения все анализируемые таргетные препараты, кроме 
инфликсимаба, продемонстрировали профиль безопас-
ности, сопоставимый с плацебо. Инфликсимаб обладает 
менее благоприятным профилем безопасности по срав-
нению с плацебо: ОШ 2,2 (95% ДИ: 1,3–3,6), а также по 
сравнению с адалимумабом, устекинумабом, секукину-
мабом, иксекизумабом и гуселькумабом.

Превосходство таргетных препаратов класса ИЛ‑17 
и ИЛ‑23 в терапии взрослых пациентов со среднетяже-
лым и тяжелым вульгарным псориазом, а также в целом 
результаты исследования согласуются с  результатами 
ранее проведенных сетевых мета-анализов и попарных 
непрямых сравнений [3–5, 7, 9, 10].

ОГРАНИЧЕНИЯ

Объем РКИ, включенных в  сетевой мета-анализ, 
существенно различался между анализируемыми ко-
нечными точками. Это связано как с  дизайном РКИ, 
так и  с  форматом представления данных. Авторы 
по-разному докладывают результаты в  своих публи-
кациях, используя среднее значение и  стандартное 
отклонение/стандартную ошибку или медиану и квар-
тили. При этом показатель вариации указан не всегда. 
Характеристика профиля безопасности также различ-
на: число пациентов, у которых развилось хотя бы од-
но НЯ, или число НЯ, которые были зарегистрированы 
в ходе РКИ. Кроме того, число включенных в анализ 
исследований по различным исходам различно: больше 
всего исследований найдено по показателю PASI 75, 
в то время как по другим исходам часть данных отсут-
ствует. Это усложняет процесс сбора и анализа данных 
для мета-анализа.

В  большинстве исследований, включенных в  се-
тевой мета-анализ, доля наивных к  биологической 
терапии пациентов составила порядка 80%, а  в иссле-
дованиях нетакимаба она достигала от 94 до 100%. 
Это может быть обусловлено низкой обеспеченностью 
пациентов в РФ препаратами для терапии псориаза, то 
время как в Европе у пациентов есть возможность по-
пробовать больше вариантов терапии и найти наиболее 
эффективную.

Стоит отметить, что в  исследование включены 
в  основном плацебо-контролируемые РКИ длитель-
ностью до 16 недель, что не позволяет сравнить дол-
госрочную эффективность и безопасность препаратов, 
а  также оценить ускользание эффекта в  клинических 
исследованиях или в  реальной практике. Однако это 
ограничение связано с требованием регуляторных ор-
ганов к дизайну проводимых РКИ, где сравнительный 
плацебо-контролируемый период ограничен 12–16 не-
делями терапии. Получение долгосрочных данных для 
оценки сравнительной эффективности и безопасности 
ЛП является предпосылкой для дальнейших исследо-
ваний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данном исследовании мы продемонстрировали ис-
пользование мета-регрессионного анализа для учета су-
щественных различий в плацебо-эффекте и высокой ге-
терогенности в характеристиках популяции между РКИ. 
В  большинстве случаев именно модель случайных 
эффектов с  поправкой на ответ в  группе плацебо была 
выбрана для интерпретации результатов. Наша модель 
представляет собой наиболее актуальный мета-анализ 
эффективности и  безопасности применения таргетных 
препаратов для терапии среднетяжелого и тяжелого вуль-
гарного псориаза в  условиях системы здравоохранения 
Российской Федерации. Она учитывает в качестве кова-
риат широкий спектр параметров от пола и возраста до 
клинических характеристик заболевания. Модель по-
строена на основе рекомендаций Национального инсти-
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тута здоровья и клинического совершенствования (NICE) 
Великобритании с помощью программного обеспечения 
BUGS/JAGS и является воспроизводимой.

По результатам мета-анализа ингибиторы ИЛ‑17 
нетакимаб и иксекизумаб, а также ингибитор ИЛ‑23 гу-
селькумаб продемонстрировали высокую эффективность 
и  благоприятный профиль безопасности по сравнению 
с другими таргетными препаратами для лечения вульгар-
ного псориаза в  течение первых 12 недель терапии как 
по доле пациентов, достигших PASI 75, так и по другим 
исходам: PASI 90/100, PGA/IGA, DLQI.

Результаты данного исследования могут быть ис-
пользованы специалистами сферы здравоохранения как 
инструмент для принятия решений по выбору наиболее 
подходящей терапевтической альтернативы для взро-
слых пациентов со среднетяжелым и тяжелым вульгар-
ным псориазом.

Дополнительная информация

Конфликт интересов: статья опубликована при финансо-
вой поддержке ЗАО «БИОКАД», авторы являются сотруд-
никами ЗАО «БИОКАД».
Статья поступила: 20.10.2019 г.
Принято к публикации: 11.12.2019 г.
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