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Введение
Псориатический артрит (ПсА) — это хроническое заболевание,
характеризующееся распространенными воспалительными поражениями
опорно-двигательного аппарата у пациентов с псориазом1. ПсА отличается
гетерогенной клинической картиной и разнообразием течения заболевания2,3.
Однако у многих пациентов может развиваться деструктивная форма артрита,
что приводит к выраженной заболеваемости и значительной инвалидизации1–5.
Помимо особенностей самого заболевания, ПсА часто сопровождается
сопутствующими состояниями, которые могут усиливать тяжесть болезни и
ухудшать ее прогноз со временем6,7.
Что касается патогенеза, механизмы, приводящие к развитию ПсА, до конца не
выяснены8. Предполагается сложное взаимодействие индивидуальной
генетической предрасположенности, факторов окружающей среды и
нарушенного иммунного ответа в индукции заболевания9,10. В этом контексте
многочисленные исследования недавно подчеркнули патогенную роль
интерлейкина (IL)-17A при ПсА11,12. Это провоспалительный цитокин,
функционирующий в рамках сложной сети цитокинов11,12. Сигнализация IL–17A



приводит к продукции воспалительных цитокинов и хемокинов, а также к
активации клеток-мишеней, несущих рецепторы IL–17, включая фибробласты,
эпителиальные клетки и синовиоциты11,12.
На основе этих данных в последнее время для лечения ПсА начали использовать
ингибиторы IL–17A13. Среди этих препаратов секукинумаб, моноклональное
антитело IgG1-κ против IL–17A, уже одобрен для лечения данной группы
пациентов14,15. Убедительные доказательства, полученные в рандомизированных
клинических исследованиях, продемонстрировали эффективность секукинумаба
в отношении различных проявлений заболевания16–19. Поэтому как рекомендации
EULAR, так и GRAPPA по ведению пациентов с ПсА в последнее время
предлагают назначение ингибиторов IL–17 у пациентов, которые не отвечают на
терапию первой линии20,21.
Однако, хотя рандомизированные клинические исследования предоставляют
объективную оценку сравнительной эффективности между группами лечения и
контроля, строгие критерии включения могут ограничивать обобщение их
результатов, так как популяции пациентов в рамках исследований часто не
полностью представляют тех, кого врачи встречают в реальной клинической
практике22. Поэтому исследования, основанные на реальной практике, могут
дать важную информацию о влиянии терапии в более гетерогенных
клинических условиях, где у многих пациентов имеются сопутствующие
заболевания или иные особенности, влияющие на ведение23,24.
Уровень удержания терапии (drug retention rate, DRR) является признанным
методом для оценки эффективности лечения в когортах пациентов из
клинической практики путем анализа продолжительности применения терапии
с течением времени. В контексте ПсА лишь немногие исследования изучали
эффективность секукинумаба в реальной клинической практике26–28. Кроме того,
влияние сопутствующих заболеваний на DRR секукинумаба еще не было
полноценно исследовано29–31.
Исходя из этого, целью исследования было оценить DRR секукинумаба у
пациентов с ПсА в когорте реальной клинической практики. Мы также изучили
влияние сопутствующих заболеваний на DRR секукинумаба и стратифицировали
результаты в зависимости от клинических характеристик пациентов.

Методы

Дизайн исследования, пациенты и условия проведения
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Было проведено ретроспективное исследование с участием пациентов,
наблюдавшихся проспективно, с целью оценки уровня удержания терапии
(DRR) секукинумабом, а также влияния сопутствующих заболеваний и клинических
характеристик пациентов. В анализ были включены пациенты с ПсА,
соответствующие критериям CASPAR (32) и посещавшие амбулаторные клиники
центров-участников, если они получали лечение секукинумабом в течение как
минимум 3 месяцев в период с января 2016 года по июнь 2022 года.



Оцениваемые параметры

Уровень удержания терапии секукинумабом оценивался по количеству месяцев
лечения. Причины прекращения терапии секукинумабом регистрировались,
включая неэффективность и/или побочные эффекты. На момент начала терапии
секукинумабом собирались следующие демографические и клинические
данные: возраст, пол, масса тела, рост, длительность заболевания и
клинические проявления (например, периферическое, аксиальное, энтезное
поражение, признаки дактилита, поражение кожи и/или ногтей, внесуставные
проявления). Также фиксировалось наличие сопутствующих заболеваний,
которые определялись как медицинские состояния, отличные от основного
диагноза, по которому пациент был включен в исследование.
Сопутствующие заболевания определялись на основе данных из медицинских
карт, интервью и всесторонних медицинских обследований пациентов. Кроме
того, сопутствующие состояния идентифицировались с учетом проводимой
пациентам терапии, как это применялось в других исследованиях33,34. Пациент
считался имеющим кардиометаболическую мультиморбидность, если у него
выявлялись два или три из следующих факторов: артериальная гипертензия
(АГ), сахарный диабет 2 типа (СД2) и/или дислипидемия. Этот подход
использовался, поскольку кардиометаболическая мультиморбидность (≥2 из 3
факторов риска) может рассматриваться как клиническая особенность,
отличающаяся от наличия одной кардиометаболической коморбидности, что
было показано в других исследованиях35. Ожирение и тяжелое ожирение
определялись как индекс массы тела (ИМТ) ≥30 и ≥35, соответственно.
Наконец, фиксировались длительность терапии секукинумабом в месяцах,
линии терапии биологическими болезньмодифицирующими
противоревматическими препаратами (bDMARD), причины прекращения лечения
(например, неэффективность, побочные эффекты), одновременное
использование глюкокортикостероидов (ГКС), синтетических
болезньмодифицирующих противоревматических препаратов (csDMARD) и
нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП).

Источники данных, смещения и размер исследования

Данные собирались ретроспективно путем анализа медицинских карт,
зарегистрированных во время плановых визитов каждого пациента. Все
клинические данные, записанные с января 2016 года по июнь 2022 года, были
полностью анонимизированы до их использования. Сбор данных проводился с
июня 2022 года по ноябрь 2022 года через анализ медицинских карт,
хранившихся в каждом центре-участнике. Все результаты, полученные в ходе
анализа, включены в настоящее исследование.
Учитывая ретроспективный дизайн, исследование может быть подвержено
ряду возможных смещений. Пациенты с существенными пробелами в данных,
которые были сочтены значимыми для анализа, исключались из исследования.
Кроме того, с учетом ретроспективного характера и целей «реальной
практики», точный размер выборки не оценивался.

Статистические методы

В первую очередь был проведен описательный анализ собранных данных. Для
оценки кумулятивного уровня удержания терапии секукинумабом была использована
кривая Каплана-Мейера, где событием считалось прекращение терапии из-за



неэффективности. Дополнительно кривые Каплана-Мейера использовались для
оценки влияния сопутствующих заболеваний и клинических характеристик
пациентов на DRR секукинумаба. Кривые выживаемости сравнивались с
использованием теста лог-ранга. Статистическая значимость была установлена на
уровне p<0,05, и все p-значения были двухсторонними. Для всех анализов
использовалась программа GraphPad для Windows (v. 8.0, Сан-Диего, США).

Результаты

Клинические характеристики участвовавших в исследовании
пациентов

В исследовании было проанализировано 207 пациентов с ПсА (средний
возраст 55,1±11,9 лет; мужчины — 40,1%), получавших лечение секукинумабом
в период с января 2016 года по июнь 2022 года в центрах-участниках (Таблица
1).
Большинство пациентов имели периферическое поражение суставов (80,2%) в
сочетании с поражением кожи и/или ногтей (78,3%).
У обследованных пациентов также отмечались аксиальные проявления (50,3%)
или поражение энтезисов (40,1%).
Признаки дактилита были зарегистрированы у 29,1% пациентов.
Средняя длительность заболевания составила 8,4±5,5 лет (медиана 7,5 [IQR
10] лет).

Таблица 1. Описательная статистика пациентов с псориатическим артритом (ПсА)

Image





Примечания:
ПсА: псориатический артрит, BMI: индекс массы тела, bDMARDs: биологические
модифицирующие болезнь антиревматические препараты, csDMARDs: традиционные
синтетические модифицирующие болезнь антиревматические препараты, MTX:
метотрексат, NSAIDs: нестероидные противовоспалительные препараты, GCs:
глюкокортикостероиды.

В данной когорте у 57,2% пациентов выявлены сопутствующие заболевания,
чаще всего артериальная гипертензия (38,9%) и дислипидемия (35,1%). Кроме
того, 28,6% пациентов имели кардиометаболическую мультиморбидность, так
как у них было диагностировано 2 или 3 сопутствующих заболевания (АГ,
дислипидемия и/или сахарный диабет 2 типа, СД2). Ожирение также было
распространено в данной выборке: у 38,7% пациентов индекс массы тела
составлял ≥30, а у 18,3% — ≥35. Клинический атеросклероз был выявлен у 8,6%
пациентов, а метаболический синдром — у 5,7%.
Другие сопутствующие заболевания были зарегистрированы у 24,8% пациентов:
фибромиалгия (15,1%), заболевания щитовидной железы (13,6%), остеопороз
(6,4%), заболевания печени (5,7%), гастроинтестинальные заболевания (5,7%),
хроническая обструктивная болезнь легких (5,3%), латентная инфекция
микобактерий туберкулеза (5,1%), расстройства настроения (4,3%),
неврологические заболевания (3,5%) и хроническая почечная недостаточность
(2,1%).
Секукинумаб в дозировке 300 мг/месяц назначался большинству пациентов
(76,0%), что объясняется наличием бляшечного псориаза и/или
предшествующей терапией ингибиторами ФНО (фактора некроза опухоли).
Прекращение терапии секукинумабом из-за неэффективности было
зарегистрировано у 21,4% пациентов, а у 2,3% терапия была прекращена из-за
побочных эффектов. Опасных для жизни побочных эффектов не наблюдалось;
также в ходе наблюдения не было зарегистрировано случаев нового или
обострения воспалительного заболевания кишечника.
Секукинумаб применялся как препарат первой линии bDMARD-терапии у 51,1%
пациентов, тогда как остальные получали его после неудачного лечения хотя
бы одним bDMARD. Наиболее часто предшествующими bDMARD были
ингибиторы ФНО (89,6%). Реже применялись ингибиторы IL–17A (иксекизумаб)
или ингибиторы IL–12/IL–23 (устекинумаб) — у 10,4% пациентов. Кроме того,
6,5% пациентов ранее получали апремиласт (ингибитор ФДЭ4).
Секукинумаб назначался 31,2% пациентов после неудачного лечения одним
bDMARD, а остальным — после неудачи 2 или более bDMARD. Сопутствующая
терапия csDMARD была зарегистрирована у 37,4% пациентов, из которых
наиболее часто использовался метотрексат (МТХ, 71,8%). НПВП и
глюкокортикостероиды (ГКС) применялись реже (29,3% и 16,1%
соответственно).

Уровень удержания терапии секукинумабом

Кумулятивный уровень удержания терапии секукинумабом составил
57,0% при среднем времени применения 21,5±17,1 месяца (медиана 18,0 [IQR
24] месяцев) в данной когорте пациентов с ПсА (Рис. 1).

Рисунок 1. Кумулятивный показатель продолжительности приема препарата (DRR)



секукинумаба представлен за период наблюдения в 60 месяцев. В когорте был
оценен кумулятивный DRR секукинумаба, составивший 57,0%, со средним временем
приема 21,5±17,1 месяца (медиана 18,0 [IQR 24] месяца)
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Рисунок 2. DRR секукинумаба стратифицирован по следующим показателям:
мужчины/женщины (A), возраст ≥65 лет (B), длительность заболевания ≥5 лет (C) и
длительность заболевания ≥10 лет (D), соответственно. Ни один из этих факторов не
оказал значительного влияния на DRR секукинумаба
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Далее мы проанализировали DRR секукинумаба в зависимости от клинических
характеристик пациентов. Пол (мужской, p=0,843) и возраст ≥65 лет (p=0,082)
не оказывали влияния на DRR секукинумаба. Стратификация DRR по
длительности заболевания также не выявила различий: пациенты с
длительностью заболевания ≥5 лет (p=0,181) или ≥10 лет (p=0,223) не
продемонстрировали снижения DRR по сравнению с другими (Рис. 2).
Наличие любых сопутствующих заболеваний не влияло на DRR секукинумаба в
нашей когорте (p=0,258) (Рис. 3). Однако у пациентов с кардиометаболической
мультиморбидностью наблюдалась тенденция к лучшему DRR секукинумаба по
сравнению с другими (p=0,042). Пациенты с АГ (p=0,062), дислипидемией
(p=0,084) и СД2 (p=0,044) также демонстрировали тенденцию к повышенному
DRR секукинумаба.
Анализ DRR секукинумаба в зависимости от ожирения показал, что пациенты с
ИМТ ≥30 не имели сниженного DRR (p=0,747), как и пациенты с ИМТ ≥35
(p=0,905) (Рис. 4).
Стратификация DRR по характеристикам терапии (Рис. 5) показала, что
различия в дозировке секукинумаба (300 мг/месяц и 150 мг/месяц) не влияли на
DRR (p=0,098). Аналогично, применение секукинумаба как препарата первой
линии bDMARD не показало различий в DRR по сравнению с пациентами,
лечившимися ранее другими bDMARD (p=0,923). Сопутствующая терапия
csDMARD (p=0,417) или МТХ (p=0,177) также не влияла на DRR секукинумаба в
данной когорте.

Рисунок 3. DRR секукинумаба стратифицирован в зависимости от наличия
сопутствующих заболеваний (A), кардиометаболических заболеваний (КМЗ) (B),



гипертонии (ГБ) (C), дислипидемии (D) и сахарного диабета 2 типа (СД2) (E),
соответственно. У пациентов с КМЗ и СД2 была зафиксирована тенденция к
улучшенному DRR секукинумаба по сравнению с другими группами (p=0,042 и
p=0,044, соответственно). Остальные параметры не оказали значительного влияния
на DRR секукинумаба
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Рисунок 4. DRR секукинумаба стратифицирован в зависимости от ИМТ ≥30 (A) и ИМТ
≥35 (B), соответственно. Ни один из этих факторов не оказал значительного влияния
на DRR секукинумаба
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Рисунок 5. DRR секукинумаба стратифицирован в зависимости от дозировки
препарата (A), линии применения биологических БМАРП (bDMARDs) (B),
комбинированной терапии с традиционными синтетическими БМАРП (csDMARDs) и
секукинумабом (C), а также комбинированной терапии с метотрексатом (MTX) и
секукинумабом (D), соответственно. Ни один из этих факторов не оказал
значительного влияния на DRR секукинумаба
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Обсуждение
В данном исследовании была проведена оценка уровня удержания терапии
(DRR) секукинумабом у пациентов с ПсА в реальной клинической практике в
мультицентровой когорте. Также было показано, что наличие
кардиометаболической мультиморбидности может быть связано с улучшением
DRR секукинумаба, тогда как ожирение не влияло на этот показатель.
Предшествующее применение bDMARD, сопутствующая терапия csDMARD и
различные дозировки препарата не оказывали влияния на DRR секукинумаба с
течением времени.
В исследуемой когорте 60-месячный кумулятивный DRR секукинумаба
составил 57% при среднем времени применения препарата 21,5 месяца. Хотя
данное исследование имеет более длительный период наблюдения, результат
соответствует предыдущему опыту, предполагающему хороший DRR данного
препарата у пациентов с ПсА26–31. Кроме того, недавно было отмечено схожее
удержание терапии между секукинумабом и ингибиторами ФНО27, хотя для
окончательной ясности по этому вопросу необходимы дополнительные
исследования.
В исследовании также оценивалось возможное влияние демографических
характеристик на DRR секукинумаба у пациентов с ПсА. В соответствии с
предыдущими исследованиями26–28, мужской пол не оказал влияния на DRR
данного препарата. Однако в других работах29,30 пол коррелировал с различиями
в условиях исследования и дизайнах. Поэтому для полного понимания этой
особенности требуются дополнительные исследования, принимающие во
внимание возможные гендерные различия при ПсА36. Установлено, что
пожилой возраст при назначении секукинумаба не влиял на DRR. Это важно,
поскольку старший возраст обычно ассоциируется с полипрагмазией,
увеличивающей риск ятрогенных эффектов и усложняющей лечение этих
пациентов37. Лечение пожилых пациентов также может быть осложнено
состоянием хрупкости, общим синдромом, связанным с возрастом, который
характеризуется повышенным риском неблагоприятных исходов, включая
инвалидизацию, госпитализацию и смертность38.
Кроме того, была проведена стратификация результатов DRR секукинумаба с
учетом наличия сопутствующих заболеваний у пациентов в исследуемой
когорте. Клиническая картина ПсА может быть осложнена коморбидностями,
что затрудняет лечение таких пациентов6,7. Независимо от основного
заболевания, пациенты с сопутствующими заболеваниями могут быть
подвержены более высокому риску осложнений и смертности, а также у них
ниже отзыв на терапию по сравнению с пациентами с аналогичным
заболеванием, но без этих состояний39. Напротив, в данной когорте наличие
любых сопутствующих заболеваний не влияло на DRR секукинумаба. Более того,
у пациентов с кардиометаболической мультиморбидностью наблюдалась
тенденция к улучшению DRR секукинумаба. Например, у пациентов с
артериальной гипертензией, дислипидемией и сахарным диабетом 2 типа
отмечалось более длительное удержание терапии секукинумабом. В этом
контексте IL–17A может играть центральную роль в воспалении,
эндотелиальной дисфункции, инсулинорезистентности и сопутствующем
кардиометаболическом бремени у пациентов с ПсА40–43. Таким образом, в
исследовании было выявлено, что пациенты с этим кардиометаболическим
воспалительным профилем, обусловленным наличием кардиометаболической



мультиморбидности, могли иметь лучший DRR секукинумаба. На этом основании
IL–17A может играть центральную роль в патогенезе этого клинического
фенотипа у пациентов с ПсА и кардиометаболической мультиморбидностью.
Была проведена оценка результатов с учетом ожирения. Интересно, что DRR
секукинумаба, по‑видимому, не зависел от ИМТ выше 30 или 35 соответственно.
Этот вывод важен, поскольку ожирение связано с неблагоприятным прогнозом
Пс А. Например, пациенты с ожирением реже достигают минимальной
активности заболевания, демонстрируют более низкие показатели очищения
кожи и чаще прекращают лечение44,45. Однако, как было показано в предыдущем
исследовании30, ожирение не влияло на DRR секукинумаба, что свидетельствует
о его клинической полезности для этих пациентов. Кроме того, недавно было
подтверждено, что эффективность секукинумаба не зависит от ИМТ у
пациентов с ПсА46.
В данной когорте было отмечено, что предшествующее использование
bDMARD, сопутствующая терапия csDMARD и различные дозировки препарата не
влияли на DRR секукинумаба с течением времени. Таким образом, эти
результаты подтверждают эффективность секукинумаба, который может
рассматриваться как подходящий вариант монотерапии и для пациентов, не
ответивших на предшествующую терапию bDMARD. Последнее также может
быть характерно для пациентов с длительным течением заболевания. В
настоящем исследовании длительность заболевания не оказала влияния на DRR
секукинумаба в когорте пациентов с ПсА. Эти результаты в основном
согласуются с предыдущими исследованиями в данной области26–31,
подтверждая идею о том, что секукинумаб может быть подходящим
терапевтическим вариантом в реальных клинических условиях.

Image

Подводя итоги, можно сделать несколько ключевых выводов относительно
DRR секукинумаба у пациентов с ПсА.

Удержание терапии, по‑видимому, не зависело от определенных клинических
характеристик пациентов, включая мужской пол, пожилой возраст и
длительность заболевания. Кроме того, наличие сопутствующих заболеваний,
включая ожирение, не снижало DRR секукинумаба. В то же время у пациентов с
кардиометаболической мультиморбидностью наблюдалась тенденция к
улучшению DRR данного препарата. Наконец, различные дозировки, различные
линии терапии и сопутствующая терапия csDMARD не оказывали влияния на
DRR секукинумаба. Таким образом, можно предположить клиническую
применимость секукинумаба в лечении пациентов с ПсА в реальных условиях.
Несмотря на то, что данное исследование предоставляет дополнительную
информацию о DRR секукинумаба у пациентов с ПсА, оно имеет некоторые
ограничения, которые могут снизить достоверность результатов.
Ретроспективный дизайн исследования действительно может ограничивать
обобщаемость данных. Другим ограничением является отсутствие оценки
активности заболевания в этой когорте. Однако целью исследования было
оценить влияние характеристик пациентов и сопутствующих заболеваний на
DRR секукинумаба, а не его эффективность, которая была подробно изучена и
документирована в рандомизированных клинических испытаниях и других
реальных исследованиях13–19,26–31. С учетом этих выводов необходимы
дальнейшие исследования для полного выяснения этого вопроса, а



полученные данные могут послужить основой для организации будущих
подтверждающих исследований, направленных на более
индивидуализированное управление этими пациентами с ПсА47–49.
В заключение, кумулятивный 60-месячный DRR секукинумаба составил 57,0% у
пациентов с Пс А. Наличие кардиометаболической мультиморбидности может
быть связано с улучшением DRR секукинумаба, тогда как ожирение не
оказывало влияния на этот показатель. Предшествующее использование
bDMARD, сопутствующая терапия csDMARD и различные дозировки также не
влияли на DRR секукинумаба с течением времени. Хотя для полного выяснения
этого вопроса необходимы дополнительные исследования, клиническая
применимость секукинумаба может быть рекомендована для лечения пациентов
с ПсА в реальных условиях.
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