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Резюме. В последнее десятилетие критерии диагностики и классификация спондилоартритов претерпели существен-
ные изменения. Появление новых диагностических методов и накопление информации по прогнозу исхода заболе-
вания привели к выделению отдельной группы спондилоартритов — аксиального спондилоартрита. Выделение этого 
заболевания связано со специфическими механизмами его развития и высокой социальной значимостью. Разработка 
лекарственных препаратов, применяющихся при терапии больных аксиальным спондилоартритом, имеет ряд особен-
ностей, что требует подготовки специальных рекомендаций для проведения клинических исследований лекарственных 
препаратов. Цель работы — формирование методического подхода к проведению клинических исследований и оцен-
ке эффективности и безопасности лекарственных средств для системного лечения аксиального спондилоартрита. Для 
гармонизации экспертной оценки результатов национальных и зарубежных клинических исследований работа была 
проведена с учетом требований/рекомендаций Европейского агентства по лекарственным средствам по планированию 
клинических исследований лекарственных препаратов для лечения аксиального спондилоартрита. В работе выделены 
этапы клинических исследований, определены критерии оценки эффективности для каждого из этапов. Охарактери-
зованы методы и инструменты анализа конечных точек клинических исследований, необходимых для оценки влияния 
терапевтических воздействий. Описаны особенности дизайнов клинических исследований и длительность их прове-
дения. Выделены задачи поисковых и подтверждающих клинических исследований. Рассмотрены цели лечения, по-
казатели результатов лечения. Результаты исследования целесообразно использовать при разработке рекомендаций по 
программе клинического изучения новых препаратов для лечения аксиального спондилоартрита.
Ключевые слова: клиническое исследование; аксиальный спондилоартрит; анкилозирующий спондилит; первичная 
конечная точка; биологические лекарственные препараты; оценка эффективности и безопасности
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Abstract. The criteria for diagnosis and classification of spondyloarthritides (SpAs) have undergone significant changes over 
the past 10 years. The emergence of new diagnostic methods and availability of new information on the prognosis of the disease 
outcome made it possible to distinguish a separate group of SpAs—axial SpA. Axial SpA is distinguished as a separate disease due 
to its high social significance, and special mechanisms of its development. The development of medicinal products for the treat-
ment of axial SpA has some specific features, which requires preparation of specific recommendations for conducting clinical trials 
of such products. The aim of the study was to elaborate a methodological approach to clinical research and evaluation of efficacy 
and safety of medicinal products for systemic treatment of axial SpA. The study took into account the requirements/recommenda-
tions of the European Medicines Agency for planning clinical trials of medicinal products for the treatment of axial SpA, in order 
to streamline evaluation of national and foreign clinical trial results. The paper identifies the main stages of clinical trials, and pro-
poses criteria for assessing product efficacy at each stage. It defines methods and tools for assessing clinical trial endpoints, which 
are necessary for evaluation of treatment effects. The paper describes specific aspects of clinical trial designs and their duration, 
and identifies the objectives of exploratory and confirmatory clinical trials. It also reviews treatment goals and treatment outcome 
evaluation. The study results could be used in elaboration of recommendations for clinical research of new medicinal products for 
axial SpA.
Key words: clinical trial; axial spondyloarthrititis; ankylosing spondylitis; primary endpoint; biological medicinal products; efficacy 
and safety assessment
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Спондилоартриты — это группа заболеваний, 
характеризующихся общими клиническими и ге-
нетическими признаками, в которую включают ан-
килозирующий спондилит (АС), псориатический 
артрит, артрит/спондилит с воспалительным забо-
леванием кишечника, реактивный артрит, а также 
недифференцированный артрит. Наиболее харак-
терным фактором риска, общим для этих заболева-
ний и связанным с генетическими особенностями 
пациентов, является присутствие в крови человече-
ского лейкоцитарного антигена HLA-B27 [1].

АС является наиболее распространенным под-
типом аксиального спондилоартрита. Как прави-
ло, АС развивается медленно, диагноз в среднем 
устанавливают спустя 8 лет с начала заболевания. 
Для диагностики используют Модифицированные 
Нью-Йоркские классификационные критерии 
1984 г. (mNY) [2], включающие наличие рентгено-
логических признаков сакроилеита. Однако уста-
новлено, что тяжесть заболевания пациентов с ак-
сиальным спондилоартритом (аксСПА) не зависит 
от наличия рентгенологических признаков са-
кроилеита [3]. В 2009 г. Международное общество 
по изучению спондилоартритов (Assessment in 
SpondyloArthritis International Society, ASAS) пред-
ложило критерии, которые позволяют диагностиро-
вать аксСПА в большей популяции на более ранних 
сроках заболевания, нежели при использовании 
критериев mNY. Диагноз «нерентгенологический 
аксСПА» может быть установлен по наличию кли-
нических признаков аксСПА в сочетании с носи-
тельством HLA-B27 [4].

АксСПА представляет собой хроническое вос-
палительное заболевание, которое затрагивает 
в первую очередь крестцово-подвздошные суставы 
и осевой скелет. Распространенность аксСПА сре-
ди европейского населения (включая АС и нерент-
генологические формы) достигает 0,4%, частота АС 
оценивается в ~75% от общего числа аксСПА. Хотя 
АС чаще встречается у мужчин (соотношение муж-
чин и женщин оценивается в 2:1—3:1), женщины 
несколько чаще страдают нерентгенологическим 
аксСПА. АксСПА, как правило, имеет более тяже-
лое течение у мужчин, у которых в патологический 
процесс чаще вовлечен позвоночник [5].

Первая манифестация аксСПА обычно возни-
кает в позднем подростковом или раннем взрослом 
возрасте (средний возраст начала заболевания 26 лет) 
и редко — после 45 лет. Клинические проявления 
включают боль в пояснице с преобладанием ночных 
болей, утреннюю скованность и нарушение физиче-
ской функции. Могут возникать боль в груди, боль 
и отек периферических суставов и внесуставная бо-
лезненность, а также некоторые внесуставные про-
явления (передний увеит, псориаз, воспалительные 

заболевания кишечника). Возможны нарушения 
сердечной проводимости, развитие заболеваний 
аортального клапана или почек, главным образом 
в форме вторичного почечного амилоидоза.

АксСПА сопровождается выраженным болевым 
синдромом и приводит к инвалидизации пациента. 
Функциональные ограничения связаны с воспале-
нием на ранних стадиях заболевания, они усили-
ваются с течением заболевания из-за образования 
новой костной ткани. В целом большинство паци-
ентов способны поддерживать функциональную 
работоспособность, однако у некоторых пациентов 
заболевание прогрессирует, и в молодом возрасте 
развивается анкилоз. Достоверных прогностиче-
ских параметров, кроме раннего рентгенологиче-
ского прогрессирования, не существует, но мужской 
пол, признаки воспаления, выявляемые методом 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) в крест-
цово-подвздошных суставах и позвоночнике, повы-
шенный уровень С-реактивного белка (СРБ) и по-
ражение тазобедренного сустава на ранних сроках 
течения заболевания связаны с неблагоприятным 
прогнозом [6].

Согласно клиническим рекомендациям, первую 
линию терапии при аксСПА составляют физио-
терапия и нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП)1. Физиотерапия способствует 
увеличению подвижности позвоночника, умень-
шению болевого синдрома и скованности. НПВП 
используют для контроля боли с хорошим эффек-
том у 50–70% пациентов с аксСПА. Таким образом, 
благодаря высокой симптоматической эффектив-
ности и возможному болезнь-модифицирующему 
действию НПВП считаются препаратами выбора 
для большинства пациентов с аксСПА. Если дли-
тельная терапия НПВП удовлетворительно пере-
носится, то эти препараты обычно сохраняют в ка-
честве фоновой терапии у пациентов с неполным 
ответом [6].

При воспалении крестцово-подвздошных 
или периферических суставов может быть реко-
мендовано внутрисуставное введение кортикосте-
роидов. Традиционные болезнь-модифицирующие 
антиревматические препараты ограниченно при-
меняются для лечения аксСПА за исключением 
сульфасалазина, который продемонстрировал не-
которое влияние на протекание периферических 
заболеваний и внесуставные проявления, однако 
доказательств его положительного эффекта при тя-
желом заболевании или у пациентов с существен-
ным поражением позвоночника не получено [7]. 
Лечение биологическими лекарственными сред-
ствами (например, антитела к фактору некроза 
опухолей (анти-ФНО), антитела к интерлейки-
ну-17 (анти-ИЛ-17)) рекомендуется пациентам 

1 Насонов ЕЛ, ред. Ревматология: клинические рекомендации. 2-е изд. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2011.
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с персистирующей высокой активностью заболева-
ния, несмотря на традиционное применение НПВП 
и физиотерапии.

Цель работы — подготовка рекомендаций 
по клиническим исследованиям и оценке эффек-
тивности и безопасности лекарственных препаратов 
для системного лечения аксСПА.

За рубежом единственный формализованный 
свод требований к проведению клинических ис-
следований (КИ) препаратов для лечения аксСПА 
принят только Европейским агентством по лекар-
ственным средствам (European Medicines Agency, 
EMA). Это руководство стало основой рекоменда-
ций по объему и дизайну исследований в програм-
ме разработки рассматриваемых препаратов2. Хотя 
данные рекомендации касаются разработки новых 
препаратов, принципиальные аспекты отбора па-
циентов для КИ актуальны и для планирования ис-
следований воспроизведенных и биоаналогичных 
препаратов. Вопросы необходимой численности 
выборки пациентов для включения в КИ биоана-
логичных препаратов для лечения АС рассмотрены 
в более ранних статьях [8].

Современные терапевтические подходы 
и подходы к классификации АС в Российской 
Федерации базируются на стратегиях, разрабо-
танных ведущими ревматологическими органи-
зациями: Американской коллегией по ревмато-
логии (American College of Rheumatology, ACR) 
и Европейской антиревматической лигой (European 
League Against Rheumatism, EULAR), в состав кото-
рых входят и российские специалисты. Таким обра-
зом, выработка согласованной позиции, в частно-
сти, по отношению к объему КИ, является важным 
шагом развития национальных регуляторных тре-
бований и создания руководства по проведению 
клинического изучения препаратов для лечения 
ревматических заболеваний на территории стран — 
членов Евразийского экономического союза.

ВЫБОР ПАЦИЕНТОВ ДЛЯ ПРОВЕДЕНИЯ КЛИНИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

АС и нерентгенологический аксСПА представ-
ляют собой формы аксСПА, единственным диффе-
ренцирующим клиническим признаком которых яв-
ляется наличие или отсутствие рентгенологического 
сакроилеита. У значительной части пациентов с акс-
СПА, диагноз которых не был подтвержден рентге-
нологически, в течение длительного времени заболе-
вание не прогрессирует до АС даже при сохранении 
активности патологического процесса [3]. Таким об-
разом, предпочтительно, чтобы разрабатываемые пре-
параты демонстрировали эффективность и безопас-
ность как при терапии АС, так и в случае пациентов 
с неподтвержденным рентгенологически аксСПА.

Отбор пациентов для включения в КИ прово-
дится в соответствии с общепринятыми класси-
фикационными критериями (возраст, пол, огра-
ничение по функции почек и т. д.). Обе группы 
пациентов (аксСПА и АС) могут быть изучены в од-
ном исследовании при условии, что каждая группа 
количественно репрезентативна, что позволит про-
вести анализ подгрупп, а также оценить согласован-
ность с результатами исследования в целом для обе-
их групп.

Анкилозирующий спондилит. Общепринятыми 
критериями диагностики AC являются критерии 
mNY, характеризующиеся высокой специфично-
стью. Одним из основных признаков заболевания, 
согласно критериям, является симметричный са-
кроилеит [2].

Нерентгенологический аксСПА. Группу заболева-
ний, охватываемую термином «нерентгенологиче-
ский аксСПА», определяют критерии ASAS 2009 г. 
[4]. Эти критерии были приняты для отбора в КИ 
пациентов, имеющих боли в спине воспалительного 
генеза и диагноз аксСПА. Основным недостатком 
критериев ASAS является высокая частота некор-
ректного диагностирования нерентгенологического 
аксСПА при наличии специфических изменений, 
обнаруженных методом MРТ [9]. Таким образом, 
пациенты могут быть включены в КИ препаратов 
для терапии аксСПА только в случае обоснованного 
исключения других заболеваний.

Могут быть введены дополнительные ограниче-
ния отбора пациентов для КИ. Так, например, в ис-
следование могут быть включены только пациенты 
с объективными признаками воспаления, установ-
ленными независимой централизованной оценкой 
МРТ, и повышением уровня СРБ, которое не мо-
жет быть объяснено иными, кроме аксСПА, при-
чинами. Уровень СРБ является важным маркером 
отбора пациентов, отвечающих на терапию НПВП 
или анти-ФНО.

Исходная характеристика исследуемой популя-
ции. Пациенты, включенные в КИ, должны быть 
должным образом охарактеризованы, в том числе 
должны быть указаны демографические характери-
стики, продолжительность заболевания с момента 
постановки диагноза и появления симптомов, пред-
шествующая и сопутствующая терапия, диагности-
ческие действия, предпринятые перед включением 
пациентов в КИ (например, проведение скрининга, 
позволяющего выявить латентный туберкулез), со-
путствующие заболевания, в том числе специфиче-
ские заболевания, связанные с аксСПА (передний 
увеит, псориаз, воспалительные заболевания ки-
шечника или сердечно-сосудистые заболевания — 
нарушения проводимости, поражение клапанов 
сердца).

2 Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment of axial spondyloarthritis. EMA/CPMP/EWP/4891/03 Rev.1, 
Corr 1*.

https://www.rheumatology.org/
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Для выявления субпопуляций с различными со-
отношениями «польза — риск» исследуемого пре-
парата могут быть учтены дополнительные пара-
метры, например тяжесть и степень заболевания, 
активность заболевания, вовлечение спинного моз-
га и периферических суставов, отсутствие ответа 
на предыдущую терапию.

Пациенты должны быть охарактеризованы в за-
висимости от ответа на предыдущую терапию акс-
СПА. Целевыми группами пациентов, которые 
могут быть включены в КИ, являются группы па-
циентов, ранее не получавших / получавших био-
логические лекарственные препараты. Включение 
в группу, в которую входят пациенты с отсутствием 
или недостаточностью ответа на НПВП (наивные 
по отношению к терапии биологическими лекар-
ственными препаратами), либо в группу с недо-
статочностью ответа на один или несколько био-
логических препаратов требует строгой фиксации 
отсутствия ответа с указанием препарата, его дозы 
и продолжительности лечения.

Активность заболевания на момент включения 
пациента в исследование следует отличать от степе-
ни повреждения тканей и функциональной недоста-
точности или инвалидности пациента. Активность 
заболевания оценивают с помощью валидиро-
ванных шкал BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Index) или ASDAS (Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Score) с учетом оценки 
степени проявления таких симптомов заболевания, 
как боль или скованность. Оценка заболевания па-
циентами может также осуществляться с помощью 
числовых рейтинговых шкал [10].

Для повышения объективности фиксации отве-
та на лечение в КИ включают пациентов, активность 
заболевания которых заметно выражена (BASDAI ≥ 4 
или ASDAS ≥ 2,1 и оценка ночной/спинальной боли 
по рейтинговой шкале оценки (Numeric Rating Scale 
for Pain (NRS) или визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ) ≥ 4). До начала исследования следует опреде-
лить предполагаемую длительность активной фазы за-
болевания, определить начальный уровень показате-
лей, которые впоследствии могут быть использованы 
для контроля эффективности исследуемого препарата 
(концентрации маркеров воспаления, таких как СРБ 
или скорость оседания эритроцитов (СОЭ), наличие 
признаков воспаления по данным МРТ и др.).

Тяжесть заболевания определяется и такими 
параметрами, как степень необратимого структур-
ного повреждения, вовлечение в патологический 
процесс периферических суставов и других органов, 
сопутствующие заболевания и невосприимчивость 
к предыдущему лечению. В настоящее время не су-
ществует комплексной системы оценки степени тя-
жести заболевания, учитывающей одновременно 
все отмеченные элементы.

Сопутствующее лечение аксСПА должно быть 
приостановлено до рандомизации пациентов, полу-
чающих постоянную дозу исследуемого препарата 
в течение достаточного периода времени.

Целесообразно провести анализ клинически 
наиболее значимых подгрупп с учетом известных 
прогностических факторов. Для снижения ри-
ска дисбаланса прогностических факторов, таких 
как предшествующее применение биологических 
лекарственных средств и/или степень активности, 
и/или наличие или отсутствие объективных призна-
ков воспаления, определяемых методом МРТ и/или 
уровнем СРБ в крови, рекомендуется использовать 
стратифицированную рандомизацию. При возмож-
ности следует рассмотреть стратификацию отдель-
ных популяций по наличию АС и нерентгенологи-
ческого аксСПА.

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕКАРСТВЕННОГО СРЕДСТВА

Цели терапии аксСПА можно классифициро-
вать следующим образом:

- снижение выраженности симптомов и призна-
ков заболевания, таких как боль и скованность;

- улучшение физической функции;
- замедление или предотвращение структурных 

повреждений.
Основная конечная точка эффективности будет 

зависеть от механизма действия препарата и пред-
полагаемой терапевтической цели.

Ключевыми релевантными конечными точками 
во всех группах пациентов аксСПА являются сни-
жение выраженности симптомов и признаков за-
болевания, а также улучшение/поддержание физи-
ческой функции3. Клинические аспекты могут быть 
оценены по отдельности или комплексно с исполь-
зованием индексов, позволяющих выполнять оцен-
ку нескольких признаков одновременно. Следует 
отметить, что при использовании комбинирован-
ных индексов в качестве первичных или вторичных 
конечных точек приемлемы только валидированные 
составные конечные точки. Критерии ответа долж-
ны быть адекватно обоснованы, выбраны до нача-
ла исследования, а их пороговые значения должны 
быть заранее определены.

ПЕРВИЧНЫЕ КОНЕЧНЫЕ ТОЧКИ ДЛЯ ОЦЕНКИ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ ТЕРАПИИ

В КИ может быть использована оценка по кри-
териям ASAS (ASAS 20, ASAS 40), которые опреде-
ляются как улучшение не менее чем на 20 или 40% 
соответственно, по крайней мере трех из следую-
щих параметров: общая оценка состояния пациен-
та, оценка боли, физическая функция и утренняя 
скованность, воспаление (при условии отсутствия 
ухудшения по другим признакам) [11, 12]. В КИ 

3 Насонов ЕЛ, ред. Ревматология: клинические рекомендации. 2-е изд. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2011.
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ряда препаратов в качестве достаточной первичной 
конечной точки была принята доля пациентов, до-
стигших ответа по критериям ASAS 20. Более вы-
раженный клинический ответ, например критерии 
ASAS 40, рекомендуется использовать в качестве 
первичной конечной точки в КИ биологических 
лекарственных средств или препаратов новых тера-
певтических классов [13, 14].

Другие валидированные и общепринятые ме-
тоды оценки активности заболевания и физи-
ческой функции предполагают использование 
индекса активности ASDAS. Чтобы облегчить ин-
терпретацию клинической значимости наблюдае-
мого эффекта, предпочтение отдается анализу ча-
стоты тех или иных ответов, а не оценке средних 
значений абсолютных изменений, однако в оценке 
результатов исследования следует предусмотреть 
и то, и другое. В зависимости от значения пока-
зателя ASDAS заболевание квалифицируют по че-
тырем степеням активности: неактивное (ASDAS 
< 1,3), низкое (от ≥1,3 до <2,1), высокое (от ≥2,1 
до ≤3,5) и очень высокое (>3,5). Для демонстра-
ции улучшения могут быть использованы поро-
говые показатели ASDAS-CII (ASDAS — Clinically 
Important Improvement) — снижение от исходного 
уровня ASDAS на ≥1,1, и ASDAS-MI (ASDAS — 
Major Improvement) — снижение от исходного 
уровня ASDAS на ≥2,0 [15].

По мере появления новых эффективных мето-
дов лечения аксСПА в качестве цели терапии все 
чаще рассматривают ремиссию заболевания. КИ 
препаратов для терапии аксСПА ориентируются 
на достижение частичной ремиссии или низкой 
активности заболевания (критерии достижения: 
ASDAS <1,3 (активность заболевания отсутству-
ет), ASDAS <2,1 (низкая активность заболевания), 
ASAS ≤2 (частичная ремиссия), BASDAI <3), по-
скольку критерии полной ремиссии в настоящее 
время не определены и достижение полной ремис-
сии не может рассматриваться в качестве реали-
стичной цели4.

ВТОРИЧНЫЕ КОНЕЧНЫЕ ТОЧКИ  
ДЛЯ ОЦЕНКИ ЭФФЕКТИВНОСТИ ТЕРАПИИ

Интегральные оценки. BASDAI — индекс, вклю-
чающий оценку пациентами боли, дискомфорта, 
скованности и усталости. Количество пациентов, 
клинический ответ которых характеризуется улуч-
шением балла BASDAI по крайней мере на 50%, 
может использоваться для оценки потенциальной 
пользы фармакотерапии [16].

Другими вторичными конечными точками могут 
быть отдельные компоненты оценки ASAS, а также 
оценки основных симптомов заболевания, включая 
боль и физическую функцию. Дополнительными 

конечными точками могут быть критерии ASAS 20, 
40, ASAS 5/6, а также количество болезненных су-
ставов и припухших суставов (изменение от исход-
ного уровня), если они не выбраны в качестве пер-
вичных конечных точек [17].

Подвижность позвоночника. Индекс ASAS 
не включает оценку подвижности позвоночника, 
которая является важным параметром эффективно-
сти препарата при терапии аксСПА. Таким образом, 
если в качестве первичной конечной точки выбран 
индекс ASAS, то он должен быть дополнен оценкой 
подвижности позвоночника в качестве вторичной 
конечной точки.

Оценка пациентом собственного состояния и ка-
чества жизни.

Маркеры острой фазы воспаления. Несмотря 
на то что уровень СРБ или СОЭ могут характеризо-
вать активность заболевания и его прогноз, данные, 
подтверждающие обоснованность их использования 
в качестве суррогатных конечных точек для оцен-
ки эффективности лечения аксСПА, отсутствуют. 
У части пациентов высокая активность заболевания 
не сопровождается лабораторными изменениями 
[10]. В то же время уровень СРБ считается важным 
показателем, использующимся при диагностике ак-
тивного заболевания.

Периферические суставы и энтезы. У пациентов 
с поражениями энтезов и периферических суставов 
оценивают эффективность препаратов по отноше-
нию к уменьшению проявлений этих клинических 
симптомов.

Внесуставные проявления. Учитывая распростра-
ненность внесуставных проявлений спондилоар-
трита (увеит, воспалительные заболевания кишеч-
ника и псориаз), следует документировать анамнез 
и наличие этих проявлений и регистрировать их но-
вое возникновение или усиление.

Структурные изменения костной ткани. Связь 
между воспалением и формированием новой кост-
ной ткани при аксСПА остается неясной, посколь-
ку даже у пациентов, имеющих хороший ответ на ле-
чение, могут быть отмечены рентгенологические 
признаки развития заболевания. На сегодняшний 
день в рандомизированных контролируемых КИ 
не продемонстрировано значимого влияния пре-
паратов на предотвращение и торможение разви-
тия остеодеструктивных или остеопролифератив-
ных изменений. Таким образом, предотвращение 
структурных повреждений считается возможной 
конечной точкой, подлежащей оценке, но не обя-
зательной для подтверждения. Рекомендуется си-
стематически отслеживать действие препаратов 
на структурные изменения во всех КИ, в том числе 
направленных на подтверждение влияния препа-
рата на иные симптомы.

4 Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment of axial spondyloarthritis. EMA/CPMP/EWP/4891/03 Rev.1, 
Corr 1*.



207

М
ЕТ

О
Д

И
ЧЕ

СК
И

Е 
М

АТ
ЕР

И
АЛ

Ы
 /

 M
ET

H
O

D
IC

AL
 A

PP
R

OA
CH

ES

Планирование программы клинических исследований препаратов для лечения аксиального спондилоартрита...
Planning a Clinical Trial Programme for Medicinal Products for the Treatment of Axial Spondyloarthritis

Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2021. Т. 11, № 3
The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2021. V. 11, No. 3

МЕТОДЫ ОЦЕНКИ КРИТЕРИЕВ ЭФФЕКТИВНОСТИ

Воспалительная боль является основным сим-
птомом аксСПА и оценивается пациентом самосто-
ятельно с помощью шкалы ВАШ [17]. Пациент оце-
нивает болезненные ощущения за недавний период 
(например, прошлая неделя или последние 48 ч) 
и отдельно боль в ночное время. Также для оценки 
боли применяется индекс активности BASDAI, ха-
рактеризующий состояние пациента в течение по-
следней недели, в том числе: боль, локализованную 
в области шеи, спины, бедер; общий уровень боли/
отека в суставах, локализованных вне шеи, спины, 
бедра; общий дискомфорт любых областей, чув-
ствительных к прикосновению или надавливанию. 
Оценку боли в спине и периферической боли/оте-
ка также можно выполнить, используя критерии 
ASDAS.

Подвижность позвоночника. Важным симпто-
мом аксСПА является утренняя скованность позво-
ночника, уменьшающаяся при движении. Индекс 
BASDAI позволяет оценить ригидность путем оцен-
ки пациентом интенсивности утренней скованно-
сти по шкале ВАШ или числовой шкале измерения 
боли NRS, а также продолжительность периода ско-
ванности с момента пробуждения. Состояние оце-
нивается за предшествующую неделю. Утреннюю 
скованность также можно оценить с помощью 
ASDAS.

Физическая функция. Наиболее часто исполь-
зуемым инструментом оценки функционального 
статуса является опросник BASFI (Bath Ankylosing 
Spondylitis Functional Index) (функциональный ин-
декс АС)5. Считается, что по сравнению с другими 
инструментами BASFI позволяет лучше отразить 
изменение состояния пациента и наиболее прост 
в использовании [18].

Общая оценка состояния пациента производится 
с помощью шкалы ВАШ.

Подвижность позвоночника. Основным клини-
ческим проявлением поражения при аксСПА явля-
ется нарастающее ограничение подвижности всех 
отделов позвоночника. На коротком промежутке 
времени изменения подвижности позвоночника 
обнаружить затруднительно, хотя часто этот пока-
затель в большей степени отражает тяжесть заболе-
вания, чем продолжающееся воспаление. Наиболее 
применяемыми инструментами для оценки под-
вижности являются экскурсия грудной клетки, мо-
дифицированный тест Шобера, боковое сгибание 
позвоночника и определение симптома Форестье 
(измерение расстояния от затылка до стены при по-
ложении человека стоя, прикасаясь пятками, туло-
вищем и головой к стене), однако они характери-
зуются существенной изменчивостью результатов 
и невысокой надежностью.

Приемлемым методом оценки подвижности 
позвоночника и функции тазобедренного сустава 
является метрологический индекс анкилозирующе-
го спондилита BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis 
Metrology Index). При использовании индекса 
BASMI дополнительно может быть измерена экс-
курсия грудной клетки [10, 19].

Структурные изменения костной ткани. Оценка 
остеодеструктивных и остеопролиферативных изме-
нений и их прогрессирования основана на методах 
лучевой диагностики (стандартная рентгенография, 
МРТ в режиме Т1, двухэнергетическая рентгенов-
ская абсорбциометрия, количественная компью-
терная томография). При оценке необходимо диф-
ференцировать острые и хронические процессы.

Наиболее предпочтительными валидированны-
ми и чувствительными методами оценки радиоло-
гических изменений являются модифицированный 
индекс SASSS (Stoke Ankylosing Spondylitis Spine 
Score) и RASSS (Radiographic Ankylosing Spondylitis 
Spinal Score) [20].

В системе подсчета баллов SPARCC (Spon-
dyloarthritis Research Consortium of Canada) учи-
тывают 6 наиболее сильно пораженных позво-
ночно-двигательных сегментов, хотя оценивают 
воспалительные процессы во всех отделах позво-
ночника. Оценку степени воспаления проводят 
в трех измерениях по трем последовательным сагит-
тальным срезам обнаруженного участка поражения 
в режиме последовательной инверсии-восстанов-
ления спинового эха (Short Tau Inversion Recovery, 
STIR) и усилением сигнала T1 гадолинием пенте-
татом в каждом из квадрантов. Оценку в баллах вы-
полняют на дихотомической основе (1 — наличие; 
0 — отсутствие) и повторяют для каждого из 3 после-
довательных сагиттальных срезов. Дополнительные 
баллы начисляют в случае наличия на каждом из са-
гиттальных срезов поражения с высокой интенсив-
ностью МРТ-сигнала (сравнимой с сигналом, полу-
чаемым от цереброспинальной жидкости) в любом 
позвоночно-двигательном сегменте и повреждений 
с непрерывной глубиной ≥1 см, начинающихся 
от боковой пластины.

Метод SPARCC имеет преимущества с точки 
зрения надежности, в то время как альтернативный 
метод ASspiMRI-a (Ankylosing Spondylitis Spine MRI 
Score for Activity) и его модификация Berlin пред-
почтительнее для общей характеристики воспали-
тельных процессов, протекающих в позвоночнике. 
Период времени, необходимый для оценки мини-
мально значимых изменений, составляет не менее 
24 недель [21].

Рентгенограммы должны быть сделаны в фик-
сированные и заранее определенные моменты вре-
мени и оценены, по крайней мере, двумя специали-
стами, ослепленными в отношении распределения 

5 https://revmatolog34.ru/patsientam/indeksy/indeks-basfi
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пациентов по виду лечения, хронологической по-
следовательности рентгенограмм и первоначаль-
ной оценки другим специалистом. Следует оценить 
средние изменения исходной оценки.

Полученные методом МРТ позвоночника 
и крестцово-подвздошных суставов результаты 
не могут быть выбраны в качестве первичной ко-
нечной точки, поскольку метод не полностью вали-
дирован для оценки изменений в динамике. Однако 
этот метод может быть использован для оценки на-
личия и последствий воспаления, особенно на до-
рентгенологической стадии заболевания. Оценку, 
сделанную методами лучевой диагностики, необхо-
димо дополнять демонстрацией влияния препарата 
на клинические признаки замедления или предот-
вращения структурного повреждения (т. е. влияния 
на подвижность позвоночника) [22].

Периферические суставы и энтезы. Влияние 
препарата на процессы в периферических суставах 
может быть определено путем оценки изменения 
количества припухших или болезненных суставов. 
Оценка зависит от степени вовлечения суставов 
и представляет собой суставной индекс, суммиру-
ющий оценку состояния 44 суставов (число болез-
ненных и число припухших суставов). Для оценки 
энтезопатии было разработано несколько индексов, 
в том числе MASES (Maastricht AS Enthesitis Score), 
основанный на анализе 13 локализаций. Также мо-
гут применяться и другие валидированные методы 
оценки, учитывающие бóльшие количества обла-
стей энтезов [23].

Качество жизни (QoL) может оцениваться 
как с помощью специализированных шкал, напри-
мер ASQoL (Ankylosing Spondylitis Quality of Life ques-
tionnaire) [24], ASAS Health Index (ASAS Health Index 
Assessment of Spondyloarthritis international Society 
Health Index)6, так и с помощью общих инструмен-
тов, например SF-36 (36-Item Short Form Survey)7, 
FACIT-Fatigue (Functional Assessment of Chronic 
Illness Therapy — Fatigue)8, EQ-5D (EuroQol Group 
questionnaire)9 или WPAI-GH (Work Productivity and 
Activity Impairment Questionnaire)10. Использование 
последних может дать дополнительную информа-
цию об эффективности препарата [19].

ДИЗАЙН ИССЛЕДОВАНИЯ

Фармакокинетика. Исследования фармакоки-
нетики обычно проводят в соответствии с общими 
принципами, которые отражены в соответствующих 
международных руководствах (см., например,11).

Фармакодинамика. Фармакодинамические свой-
ства лекарственного средства должны быть исследо-
ваны в соответствии с существующими рекоменда-
циями12.

Взаимодействия. Должны быть проведены ис-
следования взаимодействия с препаратами, кото-
рые могут применяться в клинической практике 
совместно с исследуемым препаратом (например, 
НПВП, синтетические болезнь-модифицирующие 
противоревматические препараты).

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Поисковые исследования. Рекомендации по до-
зированию препаратов для лечения аксСПА, осно-
ванные на исследованиях их применения при иных 
ревматических заболеваниях, имеют ограниченную 
ценность, поскольку терапия различных заболеваний 
требует назначения препаратов в разных дозах (на-
пример, при воспалительных заболеваниях кишеч-
ника препараты назначаются в более высоких дозах). 
Таким образом, необходимо выполнение специфиче-
ских исследований «доза — ответ» при аксСПА, в том 
числе в группах пациентов с различными характери-
стиками (например, активность заболевания, масса 
тела, длительность патологического процесса).

При выполнении поисковых КИ рекомендуется 
проведение плацебо-контролируемых параллель-
ных исследований. Для оценки критериев эффек-
тивности терапии в краткосрочных исследованиях 
(12–24 недели) используются составные индексы 
ASAS 20 или 40 [12, 13].

Подтверждающие исследования. Традиционное 
лечение аксСПА заключается в применении НПВП 
в сочетании с физиотерапией, что обычно доста-
точно для контроля боли и улучшения физической 
функции у большинства пациентов. Новые препа-
раты, относящиеся к терапевтическим классам, от-
личным от НПВП, изучают с целью возможности 
применения у пациентов, не отвечающих на тера-
пию НПВП или плохо ее переносящих, наивных 
или не отвечающих на один или несколько био-
логических лекарственных препаратов. Пациенты, 
принимающие НПВП, но не достигающие необ-
ходимого контроля симптомов, должны продол-
жать терапию НПВП при условии сохранения ста-
бильной дозы препарата до рандомизации. Особые 
требования к приему синтетических болезнь-мо-
дифицирующих противоревматических препаратов 
отсутствуют, поскольку их применение, как ожида-
ется, будет ограничено при аксСПА.

6 https://www.asas-group.org/instruments/asas-health-index/
7 https://www.rand.org/health-care/surveys_tools/mos/36-item-short-form.html
8 https://www.facit.org/measures/FACIT-F
9 https://euroqol.org/
10 https://eprovide.mapi-trust.org/instruments/work-productivity-and-activity-impairment-questionnaire-general-health-v2.0
11 Pharmacokinetic studies in man. 75/318/EEC. EMA; 1987.
12 Руководство по общим вопросам клинических исследований. Приложение к Рекомендации Коллегии Евразийской экономической 
комиссии от 17 июля 2018 г. № 11.
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Любые изменения в сопутствующей терапии 
должны быть тщательно документированы, а вли-
яние изменений терапии на результаты лечения 
должно быть проанализировано на основе зара-
нее разработанного алгоритма оценки влияния 
сопутствующей терапии, например влияние до-
полнительных анальгетиков может потребовать рас-
чета интенсивности боли по значению, полученно-
му до момента приема дополнительного препарата.

Пациенты с недостаточным ответом на НПВП 
(наивные по отношению к биологическим лекарствен-
ным препаратам). Исследования — рандомизиро-
ванные двойные слепые проводят в параллельных 
группах. Эффективность препаратов, применяемых 
с целью снижения выраженности клинических сим-
птомов и активности заболевания или улучшения 
физической функции, устанавливают по результа-
там плацебо-контролируемых исследований, за-
планированных по принципу дополнения терапии 
(add-on) при условии сохранения терапии НПВП 
и физиотерапевтических процедур. Для оценки 
соотношения «польза — риск» при исследовании 
препаратов, относящихся к новым терапевтиче-
ским классам, может потребоваться сопоставле-
ние с активным препаратом сравнения (например, 
анти-ФНО). Рекомендуется провести исследование 
в трех группах (группа плацебо, группа изучаемого 
препарата, группа стандартного препарата для ба-
зисной терапии), особенно при включении в КИ па-
циентов, не получавших биологические препараты.

Пациенты с недостаточным ответом на биоло-
гические лекарственные препараты. Эффективность 
препаратов, направленных на уменьшение симпто-
мов и снижение активности заболевания или улуч-
шение физической функции, может быть установле-
на путем проведения рандомизированных двойных 
слепых плацебо-контролируемых исследований в па-
раллельных группах, которые могут быть заплани-
рованы по принципу дополнения терапии (add-on) 
(см., например, [13]). Альтернативой может быть ак-
тивное контролируемое исследование превосходства 
или не меньшей эффективности, в котором паци-
енты в дополнение к сопутствующей традиционной 
терапии рандомизируются в группу получающих ис-
следуемый препарат или в группу получающих иной 
известный биологический препарат (таким препара-
том не может быть препарат, на который ранее не был 
получен адекватный ответ) [25].

Отбор пациентов. Эффективность биологиче-
ских лекарственных препаратов может быть изучена 
отдельно в группах пациентов, не получавших и/или 
ранее получавших лечение, но не имевших доста-
точного ответа на применение этих препаратов.

Для определения популяции, чувствительной 
к препаратам, уменьшающим выраженность про-
явлений заболевания, необходим набор пациентов 
с достаточной степенью активности заболевания. 

При отборе пациентов важно учитывать риски со-
хранения системного влияния препаратов, приме-
няемых до периода рандомизации. С учетом этого 
пациенты, которые ранее получали биологический 
лекарственный препарат, могут быть рандомизиро-
ваны только после соответствующего периода от-
мывки.

Время оценки конечных точек. Ожидается, 
что препараты для лечения аксСПА должны умень-
шать проявления клинических симптомов и улуч-
шать физическую функцию. Рекомендуемые пер-
вичные конечные точки указаны выше и учитывают 
эту особенность. Оптимальное время достижения 
первичной конечной точки зависит от ожидаемого 
уровня ответа на лечение. В исследованиях препа-
ратов, отличных от НПВП (например, анти-ФНО, 
других биологических препаратов), первичная ко-
нечная точка может быть оценена между 12 и 24 не-
делями с момента включения пациента в КИ.

Несмотря на то что эффективность препарата 
может быть продемонстрирована уже через 12–24 
недели терапии, следует изучить сохранение эффек-
та в более длительных испытаниях (обычно не менее 
1 года), поскольку АксСПА — хроническое заболе-
вание и симптоматическое лечение может продол-
жаться в течение длительного периода.

Остаточное воспаление может привести к про-
грессированию структурных повреждений, несмо-
тря на адекватный контроль симптомов на кра-
ткосрочном периоде исследования. В связи с этим 
рекомендуется проводить мониторинг структурных 
изменений в течение длительного периода.

Особую информационную ценность представ-
ляет изучение возможности использования умень-
шенной дозы, увеличенного интервала дозирования 
или прекращения лечения при сохранении контро-
ля над заболеванием. Эти данные могут быть полу-
чены в пострегистрационной программе изучения 
препарата.

Замедление или предотвращение структурных 
повреждений. Подтверждающие исследования вли-
яния на предотвращение структурных поврежде-
ний и нарушений функций, подвижность позво-
ночника и контроля инвалидности должны быть 
параллельными контролируемыми длительными 
(обычно не менее 2 лет) двойными слепыми плаце-
бо-контролируемыми. Однако проведение длитель-
ных плацебо-контролируемых исследований может 
быть неприемлемым по этическим соображениям.

Пациенты с низкой активностью заболевания 
могут быть включены в длительное исследование 
при применении изучаемого препарата в дополне-
ние к стандартной (НПВП и физиотерапия) терапии 
(add-on). Однако в некоторых случаях (например, 
частые/болезненные парентеральные введения) 
реализация длительного плацебо-контролируе-
мого исследования также может быть затруднена. 
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С другой стороны, в данной популяции демонстра-
ция предотвращения структурных повреждений мо-
жет быть невозможной из-за медленного прогрес-
сирования заболевания при его низкой активности.

Пациенты с высокой активностью заболева-
ния не могут участвовать в плацебо-контролируе-
мом исследовании в течение длительного периода 
при наличии эффективных методов лечения, от-
личных от терапии НПВП (например, применение 
биологических болезнь-модифицирующих препа-
ратов), поэтому следует оценить возможность при-
менения альтернативных дизайнов исследования. 
Возможной альтернативой может быть исследова-
ние с рандомизированной задержкой начала актив-
ного лечения. Различия между группами, имеющие-
ся в начале исследования, могут сохраняться в конце 
двух- или трехлетнего периода проведения КИ.

ХАРАКТЕРИСТИКА ПРОФИЛЯ БЕЗОПАСНОСТИ  
ЛЕКАРСТВЕННОГО СРЕДСТВА

Специфические нежелательные реакции. К мо-
менту регистрации лекарственного препарата долж-
на быть получена достаточная информация о его 
безопасности. Полезным дополнением могут быть 
данные о безопасности применения препарата, 
полученные в ходе исследований его применения 
по другим показаниям. Анализ данных должен быть 
направлен на изучение нежелательных реакций, 
связанных с механизмом действия конкретного 
лекарственного средства, или рисками, известны-
ми для класса веществ (например, для анти-ФНО 
и других биологических лекарственных средств 
такими реакциями могут быть развитие инфекци-
онных заболеваний, злокачественные новообра-
зования, реакции в месте инфузии или инъекции). 
Некоторые из специфических нежелательных ре-
акций могут возникнуть после прекращения при-
ема препарата, мониторинг таких реакций должен 
проводиться в течение длительного периода после 
окончания лечения.

При оценке безопасности потенциально токсич-
ных препаратов желательно запланировать проведе-
ние исследований методами, позволяющими с мак-
симальной вероятностью выявить наиболее полный 
спектр нежелательных реакций. Дополнительно 
оценивают функции иммунной системы (например, 
по содержанию сывороточных иммуноглобулинов 
и лимфоцитов) и иммуногенность биологических 
препаратов.

Долгосрочные побочные эффекты. База данных 
по безопасности, представляемая для оценки но-
вого препарата, должна быть достаточно большой, 
должен быть учтен механизм действия препарата 
и сопутствующие заболевания пациентов. В случае 
если аксСПА является дополнительным показанием 
к применению уже зарегистрированного препарата 
или препарата, исследуемого по другим показаниям 

(например, ревматоидный артрит или псориатиче-
ский артрит), данные о безопасности, полученные 
в ходе исследований по другим показаниям, могут 
рассматриваться как дополнительные при условии, 
что режим дозирования одинаков.

При проведении подтверждающих исследова-
ний эффективности, а также других исследований, 
специфичных для аксСПА, могут быть получены 
и данные по безопасности применения препара-
та. В связи с хроническим характером заболевания 
и необходимостью длительного лечения период на-
блюдения в КИ должен превышать 12 месяцев (на-
пример, 18–24 месяца).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Планирование клинических исследований пре-
паратов, применяемых при терапии аксСПА, сле-
дует проводить с учетом классификации заболе-
вания, существенно изменившейся за последние 
годы. Дизайн клинического исследования должен 
учитывать специфику, механизм действия иннова-
ционных препаратов для лечения аутоиммунных 
заболеваний и особенности целевой популяции. 
Результаты анализа дизайнов клинических иссле-
дований препаратов, применяемых для лечения АС, 
а также международных рекомендаций показали, 
что длительность терапии в подтверждающих кли-
нических исследованиях в целом не может состав-
лять менее одного года. Особое внимание следует 
уделять сопутствующей терапии и активной тера-
пии в группе сравнения. Критерии эффективности 
препаратов охватывают широкий спектр характери-
стик и существенным образом связаны с оценкой 
функционального состояния пациентов.

Результаты исследования целесообразно исполь-
зовать при разработке рекомендаций по программе 
клинического изучения новых препаратов для лече-
ния аксиального спондилоартрита. Рекомендации, 
гармонизированные с требованиями ведущего ре-
гуляторного органа Европейского союза, позволят 
повысить качество проводимых клинических ис-
следований и уровень взаимного признания между-
народных и отечественных исследований.
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