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Спондилоартрит (СпА) — это группа иммуноопосредованных ревматических
заболеваний, включающая аксиальный спондилоартрит (аксСпА), псориатический
артрит (ПсА), реактивный артрит, энтеропатический артрит и
недифференцированный спондилоартрит1.

Эти патологии взаимосвязаны и имеют общие клинические черты, а также общую
генетическую связь с главным комплексом гистосовместимости I типа HLA-B272.
Типичные клинические характеристики включают воспаление крестцово-
подвздошных суставов, позвоночника и энтезов, вне мышечно-скелетные проявления
(например, псориаз, увеит и воспалительные заболевания кишечника) и образование
новых костных структур в крестцово-подвздошных суставах и позвоночнике3, 4.
Аксиальный СпА характеризуется наличием воспаления осевого скелета и может
быть далее разделен на анкилозирующий спондилит (АС, также известный как
рентгенографический аксСпА, поскольку на рентгенограммах видны структурные
повреждения позвоночника и крестцово-подвздошных суставов) и
нерентгенографический аксСпА (структурный спондилит, при котором повреждения
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не видны на рентгенограммах)2, 3. ПсА характеризуется аксиальными и
периферическими скелетно-мышечными проявлениями, которые сопровождаются
заболеваниями кожи и ногтей4, 5. ПсА и аксСпА, а также другие формы СпА связаны с
хронической болью и скованностью и оказывают значительное влияние на
функциональность и качество жизни (КЖ) пациентов2–5.

Целями лечения СпА являются достижение ремиссии заболевания (контроль
активности заболевания и предотвращение рентгенологической прогрессии),
поддержание функциональности пораженных суставов и улучшение качества жизни6,

7.

Лечением первой линии для пациентов с аксСпА и ПсА являются нестероидные
противовоспалительные препараты (НПВП), в сочетании с физиотерапией и
физическими упражнениями5, 7, 8. Обычные болезнь-модифицирующие
антиревматические препараты (DMARD), такие как метотрексат, сульфасалазин или
лефлуномид, как правило, неэффективны при лечении аксСпА8, хотя, согласно
данным наблюдений, они часто используются при периферических проявлениях9.

Биологическая терапия, направленная на два основных воспалительных пути,
участвующих в развитии аксСпА и ПсА: фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α) и оси
интерлейкина (IL)-23/IL–17, является наиболее распространенным выбором для
пациентов со СпА, у которых заболевание остается активным, несмотря на лечение
обычными DMARD5, 7, 8, 10. Ингибиторы ФНО-α инфликсимаб, этанерцепт, адалимумаб,
голимумаб и цертолизумаб, а также ингибиторы IL–17 секукинумаб и иксекизумаб
обычно используются для лечения аксСпА и Пс А. Новая молекула бимекизумаб,
которая одновременно нацелена на IL–17A и IL–17F, также показала положительные
результаты при лечении аксСпА и ПсА и в настоящее время находится в разработке11.
Ингибитор IL–12/23 p40 устекинумаб и ингибиторы IL–23 p19 гуселькумаб и
рисанкизумаб являются эффективными средствами лечения ПсА, а другой ингибитор
IL–23 p19, тилдракизумаб, исследуется на предмет его терапевтического потенциала
при Пс А. Однако блокада IL–12/23 и IL–23 не показала эффективности у пациентов с
аксСпА12, 13. Другие таргетные препараты включают ингибитор фосфодиэстеразы-4
(ФДЭ4) апремиласт, а также ингибиторы янус-киназы/преобразователи сигнала и
активаторы ингибиторов транскрипции (JAK/STAT, например, филготиниб,
тофацитиниб, упадацитиниб и деукравацитиниб)8. Некоторые из этих препаратов
проходят клинические испытания при СпА, а некоторые одобрены и уже включены в
руководства, но еще не внедрены в клиническую практику7, 8, 10.

АксСпА и ПсА часто связаны с рядом сопутствующих кардиометаболических
заболеваний, включая ожирение, гипертонию, дислипидемию и сахарный диабет,
известные под общим названием метаболический синдром (МС), и, следовательно, с
повышенным риском сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности14–16.
Терапевтические решения у пациентов со СпА традиционно основывались на данных
рандомизированных контролируемых исследований, подтвержденных реальными
исследованиями, а также на профиле пользы и риска каждого вмешательства;
однако при принятии решения о лечении важно учитывать сопутствующие
кардиометаболические заболевания, имеющие высокую распространенность17.
Клинические рекомендации по аксСпА и ПсА предписывают учитывать
сопутствующие патологии наряду с активным заболеванием при выборе



оптимального лечения18–20 , рекомендации Европейского альянса ассоциаций
ревматологов (EULAR) по управлению риском сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ)
указывают на необходимость раннего скрининга факторов риска сердечно-
сосудистых заболеваний и МС для всех пациентов с воспалительными заболеваниями
суставов21.

В 2022 году мы провели обзор статей, посвященных лечению СпА у пациентов с
сопутствуюшими кардиометаболическими патологиями и обобщили доказательства
физиологической связи между воспалительным статусом и кардиометаболическими
сопутствующими заболеваниями при СпА, а также влияние блокады IL–17 по
сравнению с другими молекулярными механизмами у пациентов с
кардиометаболическими заболеваниями. В обзор были включены преимущественно
публикации за последние 5 лет, хотя рассматривались и более старые статьи, если
они имели отношение к теме.

Кардиометаболический профиль больных
спондилоартритом

Распространенность сопутствующих кардиометаболических
заболеваний

Среди пациентов с аксСпА и ПсА высока распространенность кардиометаболических
нарушений15, 22–26 ; они характерны для аксСпА и ПсА и отличаются от тех, которые
обнаруживаются при других аутоиммунных заболеваниях25. Оценка факторов
сердечно-сосудистого риска у 692 пациентов с ПсА показала, что у них достоверно
выше распространенность ожирения, артериальной гипертензии и диабета по
сравнению с контрольной группой27. По данным другого обследования 2896
пациентов с ПсА, АС или РА, ожирение было более распространено среди пациентов с
ПсА, чем у пациентов с АС или РА28. Аналогичные результаты были получены в двух
ретроспективных перекрестных исследованиях Кейро и его коллег29, 30.

Оценка сопутствующих заболеваний среди 202 китайских пациентов со СпА
показала, что у 3,0% был диабет, у 20,3% - гипертония и у 30,8% - гиперлипидемия31.
Анализ большой группы пациентов из Северной Америки показал, что у пациентов с
ПсА вероятность развития МС значительно выше, чем у пациентов с РА32. В
средиземноморской популяции распространенность МС была значительно выше
среди пациентов с ПсА, чем в контрольной группе33.

Систематический обзор и метаанализ, оценивающий распространенность МС в
популяциях ПсА, псориаза и РА, показали, что пациенты с ПсА чаще страдают МС, чем
пациенты с псориазом34. Другой метаанализ показал, что тремя наиболее
распространенными сопутствующими заболеваниями у пациентов с аксСпА были
гипертония, гиперлипидемия и ожирение35.

Неоднородность сопутствующих заболеваний у пациентов с аксСпА и ПсА может
быть обусловлена географическими факторами и особенностями образа жизни36–38. В
частности, можно сделать вывод, что в странах, питание которых основано на так
называемой «средиземноморской диете» (Италия, Греция, Испания), показатели
кардиометаболических факторов риска отличаются от других стран39. Также
существуют различия между полами в отношении сопутствующих заболеваний у



пациентов с аксСпА40.

Влияние сопутствующих кардиометаболических патологий на
активность заболевания

Наличие кардиометаболических нарушений связано с активностью заболеваний ПсА
и аксСпА, а также с неспособностью достичь статуса минимальной активности
заболевания (MDA)25. В частности, ожирение связано с воспалением, активностью
заболевания и факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний41–45.
Систематический обзор литературы, оценивающий радиологические результаты у
пациентов со СпА, показал, что ожирение связано с энтезальным воспалением и
образованием как осевой, так и периферической новой кости46. У пациентов с
ожирением и АС были зарегистрированы значительно более высокие уровни С-
реактивного белка (СРБ), активности заболевания (по оценке ASDAS-CRP), более
значительные рентгенологические изменения, уровни влияния на физическую
подвижность, функцию печени и артериальное давление44.

На сегодняшний день два исследования продемонстрировали корреляцию между
снижением массы тела и достижением MDA у пациентов с избыточным весом и
ожирением с ПсА47, 48. В одном исследовании пациенты с ПсА с ожирением,
получавшие терапию ингибитором ФНО, имели значительно большую вероятность
достижения MDA при соблюдении гипокалорийной диеты по сравнению со свободной
диетой47. Во втором исследовании у пациентов с ПсА, страдающих ожирением,
которые прошли курс снижения веса с помощью жидкой диеты с очень низким
содержанием энергии в течение 12–16 недель, продемонстрировали значительное
снижение активности заболевания через 6 месяцев наблюдения48 , которое
сохранялось в течение 2 лет с одновременным улучшением сердечно-сосудистых
факторов риска49.

Пути воспаления, общие для кардиометаболических нарушений и
спондилоартрита: роль интерлейкина-17

Высокая распространенность кардиометаболических нарушений среди пациентов с
ПсА и аксСпА и их связь с активностью заболевания позволяют предположить
существование общих сигнальных путей и взаимозависимых воспалительных
механизмов. Действительно, иммунная система и обмен веществ связаны через
адипокины и цитокины22, 23, 50.

Семейство IL–17 состоит из шести провоспалительных цитокинов (от A до F), из
которых IL–17A является наиболее изученным и наиболее важным членом51–53. IL–17A
действует на несколько клеточных мишеней, включая кератиноциты, нейтрофилы,
эндотелиальные клетки, остеокласты, хондроциты и остеобласты, стимулирует
выработку антимикробных пептидов, хемокинов и провоспалительных цитокинов51,

53–55, 56. В физиологических условиях IL–17A способствует восстановлению слизистых
оболочек и поддерживает противоинфекционный иммунный ответ (рисунок 1)51, 55, 57.

Рисунок 1. Ключевая роль интерлейкина (IL)-17A в скелетно-мышечных и
метаболических проявлениях системного воспаления.
IL–17A играет ключевую роль в воспалительных путях, общих для
кардиометаболических нарушений и Сп А. IL–17A в основном продуцируется Т-



хелперными клетками 17 (Th17), активация, пролиферация и выживание которых
управляются IL–23. Другие клеточные источники IL–17A включают в себя адаптивные
иммунные клетки и врожденные иммунные клетки, такие как врожденные
лимфоидные клетки типа 3 [ILC3], γδ Т-клетки и инвариантные естественные Т-
киллеры [iNKT]. Несмотря на важную роль IL–17A в стимулировании воспаления и
защите организма от специфических патогенов, известно, что повышенная
экспрессия IL–17A является патофизиологическим звеном ряда хронических
воспалительных заболеваний, включая ПсА и аксСпА. Известно, что метаболические
нарушения, являющиеся частыми сопутствующими заболеваниями у пациентов со
СпА, механически коррелируют с хроническим воспалительным статусом. IL–17A
является ключевым участником нескольких патологических процессов, приводящих к
метаболическому синдрому. Повышение экспрессии IL–17A у пациентов с ПсА и
аксСпА может быть ключевым фактором в метаболически связанном воспалительном
профиле, объясняя высокую распространенность кардиометаболических
сопутствующих заболеваний среди пациентов со Сп А.
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Несмотря на важную роль IL–17A в стимулировании воспаления и защите организма
от специфических патогенов, известно, что повышенная экспрессия IL–17A участвует
в патофизиологии некоторых хронических воспалительных заболеваний, включая



ПсА и аксСпА58. У пациентов со СпА отмечаются повышенные уровни IL–17A и IL–23 в
сыворотке крови58. У пациентов с ПсА наблюдается увеличение количества клеток
Th17 в крови и синовиальной жидкости54 , при этом количество синовиальных клеток
Th17 коррелирует с уровнями СРБ, скоростью оседания эритроцитов и показателем
активности заболевания 28 (DAS28)55. У пациентов с ПсА также обнаружены высокие
уровни рецепторов IL–23, IL–17A и IL–17 в синовиальных мембранах и сверхэкспрессия
IL–17 (и IL–22) в энтез-резидентных клетках Th1754, 58. У пациентов с АС больше, чем у
пациентов с остеоартритом, секретирующих IL–17 клеток в фасеточных суставах и
выше уровень IL–17 в сыворотке по сравнению со здоровыми людьми, при этом
уровень IL–17 в сыворотке и активность заболевания по индексу BASDAI имеют
значительную положительную корреляцию51, 55, 58. В генах, непосредственно
участвующих в передаче сигналов IL–17 у пациентов с ПсА или АС, были
идентифицированы несколько однонуклеотидных полиморфизмов57.

Активация оси IL–23/IL–17 у пациентов со СпА запускает воспаление суставов и
ремоделирование тканей посредством нескольких механизмов. Рекрутингу
нейтрофилов в суставные пространства способствует продукция гранулоцитарно-
колониестимулирующего фактора, гранулоцитарно-макрофагостимулирующего
фактора и хемокинов54. Стимуляция оси IL–23/IL–17 также способствует ангиогенезу,
тем самым облегчая приток воспалительных клеток в воспаленные ткани58. Другие
механизмы включают усиление транскрипции генов, которые способствуют секреции
ферментов, разрушающих костный матрикс, включая матриксную
металлопротеиназу-9, тартрат-резистентную кислую фосфатазу и катепсин К54, 58 ,
стимуляцию дифференцировки остеокластов, резорбирующих кость58, 59 , а также
стимуляцию дифференцировки остеобластов и образования энтезиальной кости59.

Известно, что метаболические нарушения, которые являются частыми
сопутствующими заболеваниями у пациентов со СпА, механически коррелируют с
хроническим воспалительным статусом (рисунок 2). Все больше данных
свидетельствует о том, что активация оси IL–23/IL–17 у пациентов с ПсА и аксСпА
может быть ключевым фактором высокой распространенности
кардиометаболических сопутствующих заболеваний среди пациентов со Сп А. Лица,
страдающие ожирением, имеют более высокие уровни IL–23 и IL–17 в сыворотке
крови, чем лица без избыточной массы тела60–62 , повышенный уровень IL–17 был
обнаружен у пациентов с диабетом 1 и 2 типа, неалкогольной жировой болезнью
печени и стеатогепатитом60–62. Более того, уровни рецепторов IL–17 в клетках печени
и мышц коррелируют с резистентностью к инсулину у пациентов с ожирением63.
Кроме того, было показано, что инфильтрация CD4+ Т-клеток, включая клетки Th17,
способствует созданию провоспалительной среды и резистентности к инсулину в
жировой ткани у людей с ожирением64. IL–17A, по‑видимому, также участвует в
развитии жировой болезни печени, причем данные свидетельствуют о том, что ось
IL–17 играет решающую роль в патогенезе стеатогепатита и прогрессировании
фиброза65, 66.

Рисунок 2. Перекрестная связь между кардиометаболическими
заболеваниями и лечением спондилоартрита. Существует двунаправленная
взаимосвязь между эффектами биологических болезнь-модифицирующих
антиревматических препаратов и кардиометаболическим профилем пациента,
которую следует учитывать при принятии терапевтического решения у пациентов со
СпА. СпА связан с высоким риском сопутствующих кардиометаболических



заболеваний – ожирения, артериальной гипертензии, дислипидемии и сахарного
диабета, известных под общим названием метаболический синдром (МС), и,
следовательно, с повышенным риском сердечно-сосудистой заболеваемости и
смертности. С одной стороны, кардиометаболические состояния пациентов
оказывают заметное влияние на результаты лечения СпА, изменяя вероятность
достижения неактивного статуса заболевания, устойчивость лечения или характер
возникновения нежелательных явлений. С другой стороны, терапия СпА может по-
разному изменять кардиометаболические параметры пациентов и сердечно-
сосудистый риск. Следовательно, это взаимодействие нужно учитывать при выборе
лучшей стратегии лечения.

Image

Данные также свидетельствуют о том, что IL–17 влияет на сердечно-сосудистую
систему. IL–17A способствует эндотелиальной дисфункции и окислительному
стрессу67 , индуцирует апоптоз эндотелиальных клеток и кардиомиоцитов68,
подавляет экспрессию проадипогенных факторов транскрипции и усиливает



экспрессию антиадипогенных факторов60, ускоряет формирование
атеросклеротических изменений68.

Таким образом, IL–17 играет гомеостатическую роль в стимулировании воспаления и
защите организма от конкретных патогенов (например, поддержание барьерных
функций кишечного эпителия, защиты от бактерий и грибков и т.д.), но в то же
время, в зависимости от патологии и ее локализации, он также оказывает явное
провоспалительное действие, например, на уровне кожи или энтезита, а также
оказывает влияние на сердечно-сосудистую систему.

Терапия, нацеленная на интерлейкин-17:
положительные эффекты, выходящие за рамки
контроля заболевания
Описанные выше данные позволяют предположить, что лечение СпА, нацеленное на
IL–17, и последующее уменьшение воспаления также может помочь в контроле
кардиометаболических сопутствующих заболеваний. Недавно для лечения СпА были
одобрены ингибиторы других молекулярных мишеней, такие как JAK/STAT69 ; однако
до сих пор нет данных о том, как сопутствующие кардиометаболические заболевания
влияют на их эффективность и устойчивость. Профиль безопасности ингибиторов
JAK/STAT у пациентов с повышенным риском сердечно-сосудистой и венозной
тромбоэмболии в настоящее время пересматривается из-за данных о возможном
увеличении сердечно-сосудистых и тромбоэмболических событий, поэтому у таких
пациентов их следует использовать с осторожностью19, 70, 71.

Влияние лечения, нацеленного на интерлейкин-17, на
кардиометаболические параметры

Исследования показывают, что терапия, нацеленная на IL–17, может снизить
маркеры воспаления и сердечно-сосудистый риск. В объединенном анализе 19
клинических исследований секукинумаба у пациентов с псориазом, ПсА и аксСпА
быстрое снижение маркеров воспаления произошло через 12–16 недель лечения,
тогда как все традиционные факторы сердечно-сосудистого риска — ИМТ, уровень
глюкозы натощак, артериальное давление, уровень холестерина ЛПНП, общий
холестерин (ОХ), холестерин липопротеинов высокой плотности (ЛПВП-Х) и
триглицериды (ТГ) – оставались стабильными через 1 год72. Исследование пациентов
с ПсА показало значительное снижение уровня некоторых адипоцитокинов
(резистина и хемерина) при приеме секукинумаба только у пациентов мужского
пола, а также отсутствие различий в уровнях адипонектина или СРБ в течение
первых 6 месяцев лечения73.

В обсервационном исследовании изучалось влияние различных биологических
препаратов (анти-ФНО, ингибиторов IL–12/23 и IL–17) по сравнению с
небиологической терапией на образование коронарных бляшек у пациентов с
тяжелым псориазом74. Через 1 год лечения наблюдалось снижение количества
некальцифицированных коронарных бляшек на 6% и значительное улучшение их
морфологии при терапии биологическими препаратами по сравнению с
небиологической терапией. При этом самое значительное уменьшение количества
некальцифицированных бляшек наблюдалось у пациентов, получавших ингибиторы
IL–1774. Другие авторы сообщили об уменьшении толщины интимы артерий у



пациентов с тяжелым псориазом, получавших ингибитор IL–17A75. Исследование
«Оценка маркеров сердечно-сосудистого риска у пациентов с псориазом, получавших
секукинумаб» также показало, что секукинумаб может оказывать благотворное
влияние на риск сердечно-сосудистых заболеваний за счет улучшения функции
эндотелия у пациентов с псориазом76.

Влияние таргетной терапии IL–17 на маркеры сердечно-сосудистого риска изучалось
в основном у пациентов с псориазом, но, учитывая общие патофизиологические
механизмы, возможно, что эти эффекты могут также возникать при ПсА (или даже
аксСпА).

Влияние других биологических препаратов на
кардиометаболические параметры

В нескольких исследованиях оценивалось влияние различных биологических DMARD
на кардиометаболические параметры и сердечно-сосудистый риск у пациентов с ПсА
или псориазом. В когортном исследовании у пациентов с псориазом или ПсА не было
выявлено существенных различий между терапией устекинумабом и анти-ФНО в
отношении риска фибрилляции предсердий или серьезных неблагоприятных
сердечно-сосудистых событий (MACE)77. Напротив, другое когортное исследование у
пациентов с ПсА, которые впервые использовали биологические DMARD, показало
больший риск MACE при терапии ингибиторами IL–23 и IL–17 по сравнению с анти-
ФНО и ингибиторами ФДЭ-478. Однако это исследование не учитывало ряд факторов,
таких как тяжесть заболевания, ожирение, курение, семейные факторы риска или
прием НПВП78.

Существуют противоречивые данные о влиянии анти-ФНО на липидный профиль и
риск сердечно-сосудистых событий: некоторые исследования показывают
кардиопротекторный эффект анти-ФНО, а другие сообщают об отсутствии
значительного эффекта79–84. В когортном исследовании 238 пациентов с аксСпА не
было выявлено существенных различий в профиле атерогенных липидов у
пациентов, принимавших и не принимавших анти-ФНО85. Другое исследование
показало, что терапия анти-ФНО была связана с улучшением сосудистых
показателей86 , но никаких изменений в липидном профиле тех же пациентов после 1
года лечения не наблюдалось87. Ретроспективное исследование у пациентов с аксСпА
показало снижение сердечно-сосудистого риска при терапии анти-ФНО, но эта связь
была незначительной после поправки на скорость оседания эритроцитов и уровни
СРБ что позволяет предположить, что наблюдаемое снижение было связано с
контролем воспаления, а не с каким‑либо специфичным для анти-ФНО эффектом88.

В когортном исследовании пациентов с АС, ПсА или РА риск сердечно-сосудистых
событий был ниже у тех, кто лечился анти-ФНО и другими биологическими DMARD,
кроме пациентов, прекративших биологическую терапию89. Другое исследование,
оценивающее риск инфаркта миокарда, инсульта и реваскуляризации у пациентов с
ПсА, принимавших ФНО или другие биологические препараты, показало самую
низкую частоту инфаркта миокарда у пациентов, получавших анти-ФНО90.

В одном систематическом обзоре и метаанализе девяти наблюдательных
исследований у пациентов с АС не было выявлено значимой связи между терапией
анти-ФНО и частотой инфаркта миокарда91. Другой систематический обзор и



метаанализ показали снижение риска сердечно-сосудистых событий среди
пациентов с псориазом или ПсА, получавших противоревматические препараты,
включая анти-ФНО92. Обновленный метаанализ влияния ФНО на неблагоприятные
сердечно-сосудистые события у пациентов с псориазом (с ПсА или без него) выявил
значительно более низкий сердечно-сосудистый риск при применении ФНО по
сравнению с местной/фототерапией93.

При этом ряд данных указывает на негативное влияние лечения анти-ФНО на состав
тела, вес и ИМТ94–96. У пациентов со СпА двухлетняя терапия анти-ФНО была связана
со значительным увеличением по сравнению с исходным уровнем среднего ИМТ и
жировой массы94. Более того, у этих пациентов также наблюдалось значительное
увеличение по сравнению с исходным уровнем средней окружности талии,
количества висцеральной и подкожной жировой клетчатки94. Аналогично, в
исследовании пациентов с РА или АС наблюдалось увеличение массы тела, ИМТ,
общей жировой массы после 2 лет лечения анти-ФНО95. У пациентов с псориазом,
получавших анти-ФНО (этанерцепт и инфликсимаб) или метотрексат в течение 6
месяцев, значительное увеличение веса и ИМТ по сравнению с исходным уровнем
наблюдалось у пациентов, получавших анти-ФНО, тогда как незначительные
изменения наблюдались у пациентов, получавших метотрексат97. В исследовании
пациентов со СпА после 3 месяцев приема анти-ФНО наблюдалось одновременное
увеличение сывороточного инсулиноподобного фактора роста-I96.

Эффективность и устойчивость ингибиторов интерлейкина-17 у
пациентов с сопутствующими кардиометаболическими
заболеваниями

В проспективном исследовании пациентов с ПсА, получавших секукинумаб, с
избыточным весом/ожирением или нормальным весом, у пациентов с ожирением
после 6 месяцев лечения наблюдались более высокие концентрации секукинумаба в
крови по сравнению с пациентами с нормальным весом98. Это исследование выявило
обратную корреляцию между активностью заболевания и ИМТ, что позволяет
предположить, что пациенты с избыточным весом и ожирением, возможно, имели
лучший ответ к лечению секукинумабом, чем пациенты с нормальным весом98.

Сопутствующие кардиометаболические заболевания не оказывают негативного
влияния на показатели удержания терапии секукинумабом. В обсервационном
исследовании  SECASTUR у пациенты с аксСпА или ПсА, с ожирением или диабетом
реже прекращали лечение секукинумабом, уровень удержания составил 66%99. В
другом исследовании испанских пациентов с ПсА или аксСпА уровень удержания
секукинумаба составил 71% после 1 года лечения; лучшие показатели удержания
наблюдались у женщин с аксСпА и мужчин с ПсА100.

Эффективность и устойчивость других
биологических препаратов у пациентов с
сопутствующими кардиометаболическими
заболеваниями

Хотя наличие ожирения, по‑видимому, улучшало или не влияло на эффективность



секукинумаба и устойчивость лечения, исследования показывают, что у пациентов с
ожирением может быть плохой ответ на устекинумаб или анти-ФНО и выше
вероятность прекращения лечения.

Эффективность и уровень удержания анти-ФНО у пациентов с
кардиометаболическими нарушениями изучались в нескольких исследованиях, в
которых пациенты с ожирением имели худший ответ и с большей вероятностью
прекращали лечение, чем пациенты с нормальным весом101–103. В когортном
исследовании швейцарских пациентов аксСпА, получавших анти-ФНО в качестве
терапии первой линии, у пациентов с ожирением были значительно меньшие шансы
достижения ответа ASAS40 по сравнению с пациентами с нормальным весом104.
Исследование с участием китайских пациентов с АС, получавших различные
биологические препараты, показало значительную отрицательную корреляцию
между активностью заболевания и ИМТ после 3, 6, 9 и 12 месяцев лечения анти-
ФНО105. В итальянской когорте пациентов с ПсА наличие МС было связано с более
низкой вероятностью достижения MDA после 24 месяцев лечения анти-ФНО106.
Результаты регистров DANBIO (Дания) и ICEBIO (Исландия) показали, что у пациентов
с ПсА и ожирением, получавших анти-ФНО, активность заболевания была выше, т.е.
снижались шансы достижения хорошего или умеренного ответа EULAR, снижался
клинический ответ и отмечалась худшая приверженность лечению после 18 месяцев
лечения по сравнению с пациентами без ожирения107. Напротив, исследование
Янонна и его коллег не выявило существенных различий в активности заболевания
между пациентами с ПсА с ожирением и без него, получавшими анти-ФНО108. Это
несоответствие может быть вызвано ретроспективным характером исследования и
критериями включения/исключения, используемыми для определения исследуемой
популяции108.

Плохой клинический ответ на анти-ФНО среди пациентов с ожирением также был
подтвержден в метаанализах. В систематическом обзоре и метаанализе шансы на
достижение хорошего ответа или клинической ремиссии (улучшение BASDAI на 50%)
при использовании анти-ФНО были ниже у пациентов с ожирением аксСпА по
сравнению с пациентами без ожирения109. В другом систематическом обзоре
исследований пациентов с ПсА, получавших анти-ФНО (устекинумаб, абатацепт или
апремиласт), пациенты с ожирением имели более высокую вероятность достижения
20% улучшения по критериям Американской коллегии ревматологов (ACR20), но
значительно более высокие шансы прекращения лечения, чем у пациентов без
ожирения110.

Существует множество литературы об ожирении и его пагубном влиянии на
эффективность анти-ФНО у пациентов со СпА, но данных о влиянии потери веса на
активность заболевания недостаточно. В исследовании пациентов с ПсА с
избыточным весом/ожирением, получавших анти-ФНО на фоне диеты, потеря веса
≥5% от исходного уровня была связана со значительно более высокими
показателями достижения MDA через 6 месяцев наблюдения по сравнению с потерей
веса <5% [47]. Другое исследование пациентов с псориазом, страдающих
ожирением, получавших анти-ФНО, показало, что диета привела к значительной
потере веса и значительному улучшению активности заболевания (индекс площади и
тяжести псориаза 75 [PASI 75]) на 24 неделе по сравнению с отсутствием диеты111.



Выводы
Между эффектами биологических DMARD и кардиометаболическим профилем
пациента существует двунаправленная связь, которую необходимо учитывать при
принятии решения о лечении пациентов со спондилоартритом. Биологическая
терапия может вызвать изменения в кардиометаболическом статусе пациентов и
повлиять на клинический ответ на лечение. Несмотря на то, что доказательства о
влиянии ингибиторов IL–17 на кардиометаболический профиль ограничены,
доступные данные свидетельствуют о том, что терапия секукинумабом не усугубляет
традиционные маркеры сердечно-сосудистого риска и может быть связана со
снижением сердечно-сосудистых событий. Секукинумаб столь же эффективен у
пациентов с ожирением, как и у пациентов без ожирения и уровень удержания
терапии у пациентов со спондилоартритом и ожирением остается высоким.

Имеется множество данных о влиянии анти-ФНО на кардиометаболический профиль.
В основном они связаны с увеличением массы тела и процента жировой ткани, а
также с худшими клиническими ответами и увеличением частоты прекращения
лечения у пациентов с ожирением. Несмотря на то, что на сегодняшний день
отсутствуют сравнительные рандомизированные клинические исследования, эти
данные позволяют предположить, что пациенты с аксСпА или ПсА и
кардиометаболическими расстройствами могут получить пользу от терапии,
нацеленной на IL–17A, при этом секукинумаб является единственным ингибитором
IL–17A, который на данный момент продемонстрировал такие преимущества.
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