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Введение. Олокизумаб – новый ингибитор интерлейкина-6 (ИЛ-6), продемонстрировавший хорошую 
эффективность и безопасность для лечения взрослых пациентов с ревматоидным артритом средней и высо-
кой степени активности в комбинации с метотрексатом при недостаточной эффективности монотерапии 
метотрексатом. 
Цель исследования – оценить эффективность олокизумаба в отношении исходов, оцениваемых самим паци-
ентом (patient’s reported outcomes, PROs) на основании результатов, полученных в исследовании III фазы 
CREDO 1.
Материал и методы. В исследование были включены 428 пациентов с ревматоидным артритом, получающие 
препарат подкожно, которые были рандомизированы в 3 группы: 1-я группа – получавшие олокизумаб 
в дозе 64 мг каждые 2 недели (n=143); 2-я группа – получавшие олокизумаб в дозе 64 мг каждые 4 недели 
(n=142); 3-я группа – получавшие плацебо каждые 2 недели (n = 143). PROs включали: функциональную 
недостаточность по индексу HAQ-DI; общую оценку активности заболевания пациентом (PtGA) по ВАШ; 
боль по ВАШ; усталость по шкале FACIT-F, качество жизни по опроснику EQ-5D, физическому и психиче-
скому компонентам шкалы SF-36. Эффективность олокизумаба оценивалась по динамике средних значений 
PROs и доле пациентов, сообщивших об улучшении по сравнению с исходным уровнем ≥ минимального 
клинически значимого различия (minimum clinically important differences, MCID) для каждого PROs к 12-й 
и 24-й неделям наблюдения. 
Результаты. Закончили исследование 396 пациентов из 428 включенных в него. При включении в исследова-
ние пациенты разных терапевтических групп не отличались между собой по социально-демографическим 
показателям, длительности, активности заболевания, а также по показателям PROs. Терапия ОКЗ вне зави-
симости от режима дозирования препарата привела к значительному улучшению всех показателей, оценива-
емых самими пациентами (PROs), по сравнению с плацебо через 12 недель, и это улучшение продолжилось 
до 24-й недели терапии. Доля пациентов, достигших и превысивших MCID через 12 и 24 недели наблюде-
ния, была статистически значимо больше в обеих группах олокизумаба по сравнению с плацебо для общей 
оценки активности заболевания пациентом (PtGA), боли по ВАШ, HAQ-DI, FACIТ-F. Число больных, 
достигших или превысивших MCID по физическому компоненту шкалы SF-36 на 12-й неделе, было стати-
стически значимо больше в обеих группах олокизумаба, а на 24-й неделе – только во 2-й группе – по срав-
нению с плацебо. Психический компонент SF-36 улучшился у значимо большего процента пациентов 
из 2-й группы по сравнению с пациентами, получавшими плацебо, на 12-й и 24-й неделях, в то время 
как показатели пациентов 1-й группы по улучшению психического компонента SF-36 статистически значи-
мо не отличались от таковых у пациентов 3-й группы.
Выводы. Терапия олокизумабом пациентов с ревматоидным артритом средней и высокой степени активно-
сти ассоциируется со значимым улучшением всех исходов, оцениваемых самим пациентом (PROs). Не отме-
чено существенной разницы между режимами дозирования олокизумаба.
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Background. Olokizumab is a new interleukin-6 (IL-6) inhibitor that has demonstrated good efficacy and safety for 
the treatment of adult patients with moderate to high-grade activity of rheumatoid arthritis in combination with 
methotrexate with insufficient efficacy of methotrexate monotherapy.
Aim of the study was to evaluate the effectiveness of olokizumab in relation to the patient’s reported outcomes (PROs) 
based on the results obtained in the CREDO 1 phase III study.
Material and methods. The study included 428 patients with rheumatoid arthritis who were randomized into 3 groups: 
group 1 – patients who received 64 mg of olokizumab subcutaneously every 2 weeks (q2w) (n=143); group 2 – 
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patients who received 64 mg of olokizumab every 4 weeks (q4w) (n=142); group 3 – patients who had placebo q2w 
(n=143). PROs included: Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI); Patient Global Assessment 
of Disease Activity (PtGA-VAS); Subject’s Assessment of Pain (VAS); fatigue according to the FACIT-F scale; quality 
of life according to the EQ-5D questionnaire; physical and mental components of the SF-36 scale. The effectiveness 
of olokizumab was evaluated by the dynamics of the average PROs values and the proportion of patients who reported 
improvement compared to the baseline level of ≥ minimum clinically important differences (MCID) for each PROs 
by weeks 12 and 24 of follow-up.
Results. 396 patients out of 428 included completed the study. When included in the study, patients of different thera-
peutic groups did not differ in socio-demographic indicators, duration, activity of rheumatoid arthritis, as well as in 
PROs indicators. Olokizumab therapy, regardless of the dosage regimen of the drug, resulted in a significant improve-
ment in all PROs compared to placebo after 12 weeks, and this improvement sustained until 24 weeks of therapy. The 
proportion of patients who reached and exceeded MCID at weeks 12 and 24 of follow-up was statistically significantly 
higher in both olokizumab groups compared to placebo for PtGA, VAS pain, HAQ-DI, FACIT-F. The number of 
patients who reached or exceeded the MCID on the physical component of the SF-36 scale at week 12 was signifi-
cantly higher in both olokizumab groups, and at week 24 only in the group 2 compared to the placebo group. The 
mental component of SF-36 improved in a significantly higher percentage of patients in the group 2 compared to pla-
cebo group at weeks 12 and 24, while the group 1 did not significantly differ from placebo group in improving the 
mental component of SF-36.
Conclusions. Olokizumab therapy in patients with moderate to high-grade activity of rheumatoid arthritis is associated 
with a significant improvement in all PROs. There was no significant difference between the dosage regimens of oloki-
zumab.
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Ревматоидный артрит (РА) – иммуново-
спалительное (аутоиммунное) ревматическое 
заболевание неизвестной этиологии, харак-
теризующееся хроническим эрозивным ар-
тритом и системным поражением внутренних 
органов, приводящее к ранней инвалидности 
и сокращению продолжительности жизни па-
циентов [1]. У пациентов с РА часто наблю-
дается снижение качества жизни в отноше-
нии как физического функционирования, 
так и эмоционального состояния из-за боли, 
скованности, усталости, инвалидизации и де-
прессии [3, 4]. Согласно современным реко-
мендациям, для всесторонней оценки про-
грессирования заболевания и эффективности 
лечения РА следует оценивать исходы, сооб-
щаемые самим пациентом (patient’s reported 
outcomes, PROs) [5–8]. Примечательно, 
что, по мнению пациентов с РА, показатели, 
характеризующие качество их жизни, более 
важны в оценке эффективности терапии, чем 
стандартные показатели клинической актив-
ности заболевания, определяемые врачом [9].

В настоящее время для лечения РА раз-
работан широкий спектр инновационных ген-
но-инженерных биологических препаратов 
(ГИБП) [10], среди которых особый инте-
рес представляют моноклональные антитела 
против рецептора (Р) интерлейкина-6 (ИЛ-6) 
или самого ИЛ-6 [11–13]. Олокизумаб 
(OКЗ) – гуманизированное моноклональ-
ное антитело (IgG4 каппа), специфически 
нейтрализующее ИЛ-6, фармакокинетиче-
ские характеристики, эффективность и без-
опасность которого при РА были доказаны 
в рандомизированных контролируемых ис-
следованиях (РКИ) фазы I и в двух клиниче-
ских исследованиях фазы II [14–17]. В РКИ 

фазы III CREDO 1 (NCT02760368) изучалась 
эффективность подкожной формы препарата 
ОКЗ в дозе 64 мг каждые 2 недели (к2н) и ка-
ждые 4 недели (к4н) у пациентов со средне-
тяжелым и тяжелым РА, недостаточно конт-
ролируемым терапией метотрексатом (МТ). 
ОКЗ в обеих дозировках оказался значитель-
но эффективнее плацебо в отношении сниже-
ния активности РА вне зависимости от пола, 
индекса массы тела, уровня ревматоидного 
фактора (РФ) и/или антител к циклическому 
цитруллинированному пептиду (АЦЦП), дли-
тельности РА [18, 19]. В мае 2020 г. ОКЗ был 
зарегистрирован Министерством здравоох-
ранения РФ для лечения взрослых пациентов 
с РА средней и высокой степени активности 
в комбинации с МТ при недостаточной эф-
фективности монотерапии МТ. Данные РКИ 
CREDO 1, касающиеся эффективности ОКЗ 
в отношении компонентов PROs (боль, уста-
лость, функциональные способности, ка-
чество жизни), представлены в настоящей 
публикации. 

Материал и методы
В исследование были включены 428 па-

циентов с РА из России, Беларуси и Болгарии, 
рандомизированных в 3 группы, получавших 
препарат подкожно: 1-я группа – ОКЗ в дозе 
64 мг к2н (ОКЗ 64 мг к2н) (n=143); 2-я груп-
па – ОКЗ в дозе 64 мг к4н (ОКЗ 64 мг к4н) 
(n=142); 3-я группа – плацебо к2н (n=143). 
Длительность исследования составила 24 не-
дели терапии и 20 недель последующе-
го наблюдения/перехода в открытую фазу. 
Закончили исследование 396 больных. 

Критериями включения в исследова-
ние были: возраст старше 18 лет; достовер-
ный диагноз РА длительностью ≥12 недель 
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до скрининга; недостаточный эффект терапии МТ (в те-
чение ≥12 недель до скрининга); умеренная или высокая 
активность РA (≥6 болезненных и припухших суставов  
из 68); уровень С-реактивного белка (CРБ) выше нор-
мальных значений. Активность РА оценивалась по ин-
дексу DAS28-CРБ и СDAI [20]. Исходы, которые оцени-
вали сами пациенты (PROs) включали: функциональную 
недостаточность по индексу HAQ-DI (от 0 до 3 бал-
лов) [5, 6]; общую оценку активности заболевания па-
циентом (ООАЗП; Patient’s Global Assessment of Disease 
Activity, PtGA) (от 0 до 100 мм) по визуально-аналого-
вой шкале (ВАШ) [5]; боль по ВАШ (от 0 до 100 мм) [5]; 
усталость по шкале FACIT Fatigue (Functional Assessment 
of Chronic Illness Therapy) (от 0 до 52 баллов) [21]; каче-
ство жизни по опроснику EQ-5D (European Quality of 
Life- Five-Dimension Questionnaire) [22] и физическому 
и психическому компонентам шкалы SF-36, включаю-
щим физическое функционирование, влияние физиче-
ского состояния на повседневную ролевую деятельность 
(работу, выполнение повседневных обязанностей), ин-
тенсивность боли, общее состояние здоровья, жизненную 
активность, социальное функционирование, ролевое фун-
кционирование, обусловленное эмоциями и психическое 
здоровье [23]. Для каждого компонента шкалы SF-36 счет 
кодировали, суммировали и трансформировали по шкале 
от 0 (худшее состояние) до 100 (наилучшее состояние) [23]. 

Эффективность терапии ОКЗ оценивалась по ди-
намике критериев Американской коллегии ревматологов 
(American College of Rheumatology (ACR) 20/50/70) [24], 
индекса DAS28-CРБ [25], клинического индекса актив-
ности болезни (CDAI) [26] через 12 и 24 недели, а также 
средних значений PROs и числа пациентов, сообщивших 
об улучшении по сравнению с исходным уровнем ≥ ми-
нимального клинически значимого различия (minimum 
clinically important differences, MCID) [27] для каждого 
PROs к 12-й и 24-й неделям наблюдения. Средние бал-
лы доменов SF-36 определялись в исходном состоянии 
и через 12 и 24 недели и сравнивались с соответствующи-
ми возрасту и полу нормативными значениями для иссле-
дуемой популяции [28]. MCID по сравнению с исходными 
значениями считали следующим образом: для HAQ-DI – 
снижение ≥0,22 балла [29]; для ООАЗП (PtGA) по ВАШ 
и боли по ВАШ – уменьшение ≥10 мм [22]; для устало-
сти по FACIT-F – увеличение ≥4 баллов [21]; для качест-
ва жизни по физическому и психическому компонентам 
шкалы SF-36 – увеличение ≥2,5 балла [30].

Статистический анализ

Статистический анализ выполнялся для популя-
ции пациентов, которым было назначено лечение (inten-
tion-to-treat, ITT), и включал всех рандомизированных 
пациентов. Участники исследования были проанали-
зированы в соответствии с группой лечения, в которую 
они были рандомизированы. Из всех конечных точек, 
представленных в данной статье, HAQ-DI была един-
ственной вторичной конечной точкой эффективности, 
остальные конечные точки эффективности относились 
к поисковому (исследовательскому) анализу. Данная не-
прерывная конечная точка анализировалась с использова-
нием модели ANCOVA, скорректированной на исходное 
значение (различия считались статистически значимыми 
при р<0,0125 для сравнения каждого из режимов введения 

ОКЗ с плацебо). Для всех исследовательских конечных то-
чек эффективности была представлена описательная ста-
тистика. Для ООАЗП (ВАШ), выраженности боли (ВАШ), 
HAQ-DI, SF-36 и FACIT-F оценивалось абсолютное и от-
носительное количество пациентов, сообщающих как ми-
нимум об улучшении (MCID), достигшем минимальной 
клинически значимой разницы по сравнению с исходным. 
Для всех непрерывных исследовательских конечных то-
чек эффективности средние значения рассчитывались ме-
тодом наименьших квадратов (значения LSМ из модели 
ANCOVA) по группам лечения. Для определения разни-
цы средних значений, рассчитанных методом наимень-
ших квадратов (LSМ), между каждым из протоколов 
ОКЗ и плацебо были предусмотрены 97,5% доверитель-
ные интервалы (ДИ). Статистическую значимость разно-
сти пропорций между группами ОКЗ и плацебо опреде-
ляли при помощи точечных оценок и 97,5% ДИ методом 
Ньюкомба – Уилсона. Различия считались статистически 
значимыми, если 97,5% ДИ не включали ноль. Для ста-
тистической обработки результатов использовалась про-
грамма Statistical Analysis System®, версия не ниже 9.4 
(SAS Institute, Inc., США).

Результаты

Исследование закончили 396 из 428 включен-
ных в него пациентов. При включении в исследова-
ние пациенты разных групп не отличались между собой 
по социально-демографическим показателям, длитель-
ности и активности РА (табл. 1). Активность РА у паци-
ентов всех групп была высокой (DAS28-CРБ >5,1; чи-
сло болезненных (ЧБС) и припухших (ЧПС) суставов 
>10; СРБ>20 мг/л), все больные получали МТ в сравни-
мых дозировках в качестве БПВП, около 30% пациентов 
во всех группах получали глюкокортикоиды (ГК). 

При включении в исследование пациенты различ-
ных групп статистически значимо не отличались между со-
бой по всем показателям PROs (табл. 2) 

Терапия препаратом ОКЗ 64 мг к2н и к4н привела 
к значительному улучшению показателей PROs по сравне-
нию с плацебо через 12 недель, и это улучшение сохраня-
лось до 24-й недели терапии (рис. 1–6). В частности, дина-
мика среднего значения функциональной недостаточности 
отражена на графике: по сравнению с исходным уровнем 
значение индекса HAQ-DI уменьшилось через 12 и 24 не-
дели в группе ОКЗ 64 мг к2н на 0,54±0,04 и 0,55±0,05 бал-
ла, в группе ОКЗ 64 мг к4н – на 0,56±0,04 и 0,65±0,05 бал-
ла, в группе плацебо – на -0,20±0,04 и -0,28±0,05 балла 
соответственно (р<0,0001) (рис. 1).

ООАЗП (PtGA) по ВАШ на фоне терапии 
ОКЗ 64 мг к2н уменьшилась через 12 и 24 недели, со-
ответственно, на 30,6±1,72 и 32,1±1,92 мм, в груп-
пе ОКЗ 64 мг к4н – на 31,0±1,73 и 36,3±1,96 мм. Это 
на 17,5±2,45 и 17,9±2,46 мм больше по сравнению с пока-
зателями в группе плацебо на 12-й неделе и на 12,7±2,73 
и 16,8±2,76 мм больше по сравнению с показателями 
в группе плацебо на 24-й неделе наблюдения для групп 
ОКЗ 64 мг к2н и ОКЗ 64 мг к4н соответственно (рис. 2).

Положительная динамика уменьшения выраженно-
сти боли по ВАШ была статистически значимо более су-
щественной на фоне терапии ОКЗ: через 12 и 24 недели 
в группе ОКЗ 64 мг к2н боль уменьшилась на 31,6±1,82 
и 34,5±2,05 мм, в группе ОКЗ 64 мг к4н – на 31,8±1,83 
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и 37,1±2,08 мм соответственно. Это больше, чем в груп-
пе плацебо в эти же сроки, соответственно на 18,7±2,60 
и 13,0±2,91 мм для группы ОКЗ 64 мг к2н и на 19,0±2,61 
и 15,7±2,94 мм – для группы ОКЗ 64 мг к4н (рис. 3).

Терапия ОКЗ была более эффективной в отноше-
нии улучшения физического компонента шкалы SF-36: 
средние значения (LSM) данной подшкалы увеличились 
через 12 и 24 недели в группе ОКЗ 64 мг к2н соответст-
венно на 6,72±0,57 и 7,84±0,67 балла, что на 4,53±0,81 
и 4,29±0,94 балла больше, чем в группе плацебо; 
в группе ОКЗ 64 мг к4н – соответственно на 6,03±0,57 
и 8,73±0,68 балла, что на 3,84±0,82 и 5,19±0,96 бал-
ла больше, чем в группе плацебо. Психический ком-
понент шкалы SF-36 также статистически значимо 

улучшился на фоне терапии ОКЗ через 12 и 24 недели: 
в группе ОКЗ 64 мг к2н – соответственно на 6,48±0,73 
и 6,22±0,79 балла, что на 3,01±1,04 и 3,72±1,11 балла боль-
ше, чем в группе плацебо; в группе ОКЗ 64 мг к4н – соот-
ветственно на 7,04±0,73 и 8,86±0,80 балла, что на 3,57±1,04 
и 6,37±1,14 балла больше, чем в группе плацебо (рис. 4). 

 Качество жизни (EQ-5D) на фоне терапии ОКЗ 
статистически значимо улучшилось через 12 и 24 неде-
ли: в группе ОКЗ 64 мг к2н – на 19,7±1,69 и 20,9±1,95 мм, 
в группе ОКЗ 64 мг к4н – на 18,7±1,72 и 23,6±2,01 мм соот-
ветственно. Это больше, чем в группе плацебо в те же сро-
ки, соответственно на 12,2±2,42 и 12,6±2,72 мм для группы 
ОКЗ 64 мг к2н и на 11,2±2,44 и 15,3±2,84 мм для группы 
ОКЗ 64 мг к4н (рис. 5).

Рис. 1. Динамика средних значений индекса HAQ-DI (баллы) 
до 24-й недели наблюдения
Примечание: LSМ – среднее значение, рассчитанное по методу наименьших 
квадратов; к4н – каждые 4 недели, к2н – каждые 2 недели. Для каждой вре-
менной точки представлена стандартная ошибка среднего.

Рис. 2. Динамика средних значений ООАЗП по ВАШ (мм)  
до 24-й недели наблюдения
Примечание: LSМ – среднее значение, рассчитанное по методу наименьших 
квадратов; к4н – каждые 4 недели, к2н – каждые 2 недели. Для каждой вре-
менной точки представлена стандартная ошибка среднего.
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Таблица 1. Общая характеристика пациентов РА при включении в исследование

Показатели ОКЗ 64 мг к2н (n=143) ОКЗ 64 мг к4н (n=142) Плацебо (n=143)

Возраст, годы 52,0±11,8 49,1±12,1 52,7±11,3

Пол, ж/м, n (%) 116/27 (81,1/18,9) 118/24 (83,1/16,9) 120/23 (83,9/16,1)

Длительность РА, годы 8,7 [0,3; 36,3] 7,3 [0,3; 35,5] 8,4 [0,3; 37,0]

ЧБС 24,4±11,4 22,2±10,2 24,0±11,3

ЧПС 14,8±6,5 14,5±6,7 14,6±6,8

DAS28-CРБ, баллы 6,0±0,7 5,9±0,7 6,0±0,8

СРБ, мг/л 23,5±23,0 22,7±22,7 25,8±28,7

Принимают ГК, n (%) 52 (36,4) 50 (35,2) 41 (28,7)

Доза МТ, мг/нед. 16,1±3,3 16,3±3,4 16,1±3,7

Примечание: значения представлены как M±SD/Me [25%-й; 75%-й квартили] или количество (доля в процентах) – n (%); статистически значимых различий между 
группами не обнаружено.

Таблица 2. Исходы, оцениваемые пациентом (PROs) при включении в исследование

Исходы, оцениваемые пациентом (PROs) (M±SD) ОКЗ 64 мг к2н (n=143) ОКЗ 64 мг к4н (n=142) Плацебо (n=143)

HAQ-DI, баллы 1,74±0,47 1,64±0,50 1,78±0,49

ООАЗП (PtGA) ВАШ, мм 70,4±16,0 68,5±14,5 69,6±15,9

Боль (ВАШ), мм 70,2±16,3 67,4±18,5 68,3±17,6

SF-36 (физический компонент), баллы 31,7±6,29 32,9±6,59 31,8±6,51

SF-36 (психический компонент), баллы 42,9±11,3 42,5±10,1 41,4±8,34

EQ-5D (ВАШ), мм 39,2±19,6 42,5±19,6 39,1±20,6

FACIT-F, балл 26,7±9,06 27,1±8,60 26,7±8,39

Примечание: значения представлены как среднее для группы M±SD; статистически значимых различий между группами не обнаружено.
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Выраженность усталости (FACIT-F) через 12 и 24 не-
дели улучшилась в группе ОКЗ 64 мг к2н, соответственно 
на 8,2±0,67 и 8,5±0,80 балла, что на 4,6±0,97 и 4,8±1,12 бал-
ла больше, чем в группе плацебо. В группе ОКЗ 64 мг к4н 
данный показатель улучшился соответственно на 8,7±0,68 
и 10,6±0,81 балла, что на 5,1±0,97 и 6,9±1,14 балла больше, 
чем в группе плацебо (рис. 6).

Число пациентов, достигших и превысив-
ших минимальные клинически значимые различия 
(MCID) через 12 и 24 недели наблюдения, было статисти-
чески значимо больше в обеих группах OКЗ по сравнению 
с группой плацебо для ООАЗП (PtGA), боли по ВАШ, 
HAQ-DI, FACIТ-F. Число больных, достигших или пре-
высивших MCID по физическому компоненту шкалы 

качества жизни SF-36 на 12-й неделе, было статистиче-
ски значимо больше в обеих группах ОКЗ, а на 24-й не-
деле – только в группе ОКЗ 64 мг к4н по сравнению 
с группой плацебо. Психический компонент SF-36 улуч-
шился у статистически значимо большего процента паци-
ентов из группы ОКЗ 64 мг к4н по сравнению с группой 
плацебо на 12-й и 24-й неделях, в то время как груп-
па ОКЗ 64 мг к2н статистически значимо не отличалась 
от группы плацебо по улучшению психического компо-
нента SF-36 (рис. 7, 8).

Обсуждение

РА относится к хроническим прогрессирующим за-
болеваниям, которые негативно влияют на качество жизни 
пациентов, прежде всего за счет постоянной боли, устало-
сти, тревожно-депрессивной симптоматики и функцио-
нальных ограничений [4, 31, 32]. Помимо снижения вос-
палительной активности и прогрессирования деструкции 
суставов, одной из основных задач терапии пациентов 
с РА является улучшение качества их жизни. Так как не-
редко оценка исходов болезни, по мнению врача и пациен-
та, различается, а влияние РА на повседневную жизнь мо-
жет оценить только сам пациент, включение показателей 
PROs для оценки эффективности терапии РА представля-
ется обоснованным [9]. 

Рис. 3. Динамика средних значений выраженности боли по ВАШ 
(мм) до 24-й недели наблюдения
Примечание: LSМ – среднее значение, рассчитанное по методу наименьших 
квадратов; к4н – каждые 4 недели, к2н – каждые 2 недели. Для каждой вре-
менной точки представлена стандартная ошибка среднего.

Рис. 5. Динамика средних значений шкалы качества жизни EQ-5D 
до 24-й недели наблюдения
Примечание: LSМ – среднее значение, рассчитанное по методу наименьших 
квадратов; к4н – каждые 4 недели, к2н – каждые 2 недели. Для каждой вре-
менной точки представлена стандартная ошибка среднего.

Рис. 6. Динамика средних значений шкалы усталости FACIT-F 
(баллы) до 24-й недели наблюдения
Примечание: LSМ – среднее значение, рассчитанное по методу наименьших 
квадратов; к4н – каждые 4 недели, к2н – каждые 2 недели. Для каждой вре-
менной точки представлена стандартная ошибка среднего.

Рис. 4. Динамика средних значений физического и психического 
компонентов шкалы качества жизни SF-36 (баллы) до 24-й не-
дели наблюдения
Примечание: LSM – среднее значение, рассчитанное по методу наименьших 
квадратов; к4н – каждые 4 недели, к2н – каждые 2 недели. Для каждой вре-
менной точки представлена стандартная ошибка среднего.
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Применение ингибиторов ИЛ-6 в терапии боль-
ных РА ассоциируется прежде всего с высокой эффектив-
ностью в отношении снижения клинико-лабораторных 
симптомов воспаления, хорошим профилем безопасности, 
а также с возможностью монотерапии [11, 33]. Кроме того, 
поскольку ИЛ-6 принимает участие в развитии нейроэн-
докринных и нейрофизиологических нарушений при РА, 
его ингибиция может быть особенно эффективной в от-
ношении широкого спектра клинических симптомов, ха-
рактеризующих качество жизни, оцениваемое пациентами 
[34–36]. Данные, полученные в РКИ CREDO 1, свиде-
тельствуют о выраженном положительном эффекте нового 
ингибитора ИЛ-6 – ОКЗ в дозе 64 мг подкожно каждые 2 
и каждые 4 недели – в отношении всех исходов, оценива-
емых пациентом – ООАЗП (PtGA), боли, усталости, фун-
кциональных возможностей, физической и психической 
составляющих качества жизни, что совпадает с получен-
ными ранее данными, касающимися ингибиторов ИЛ-6Р, 
таких как тоцилизумаб (ТЦЗ) [37, 38] и сарилумаб [39–41]. 

Несмотря на положительное влияние ингибиторов 
ИЛ-6 на психический компонент шкал качества жизни, 
а также на то, что депрессия, по данным многочислен-
ных исследований, является самым частым коморбид-
ным расстройством больных РА и оказывает существенное 
негативное воздействие на оценку эффективности про-
водимой терапии [42], прежде всего за счет негативного 
влияния на PROs [43], до настоящего времени ни в одном 
из исследований, посвященных оценке эффективности 
этих препаратов, в том числе ОКЗ, не проводилась оцен-
ка влияния препаратов на выраженность депрессии. 
В то же время предварительные результаты свидетель-
ствуют о положительных эффектах ингибиторов ИЛ-6 
в отношении большого депрессивного расстройства (БДР) 
[44], биполярного аффективного расстройства [45] и ши-
зофрении [46]. В настоящее время инициированы РКИ 
фазы II, изучающие эффективность и переносимость 

сирукумаба (NCT02473289), ТЦЗ (NCT02660528) как до-
полнительных к антидепрессантам препаратов для лече-
ния БДР у взрослых, силтуксимаба (NCT02796859) и ТЦЗ 
(NCT02034474 и NCT02874573) для лечения шизофрении 
[47]. Представляется обоснованным и перспективным 
в будущем инициировать исследования по влиянию ОКЗ 
на выраженность депрессии у больных РА.

Таким образом, РКИ CREDO 1 продемонстрировало 
выраженную эффективность нового ингибитора ИЛ-6 ОКЗ 
в отношении исходов, оцениваемых самим пациентом: 
боли, усталости, ООАЗП, функциональных возможностей, 
качества жизни (физического и психического компонентов 
шкалы SF-36), – по сравнению с плацебо. Полученные ре-
зультаты исследования в отношении PROs были сравнимы 
с подобными, продемонстрированными для других инги-
биторов ИЛ-6 – ТЦЗ, сарилумаба и сирукумаба.

Дополнительная информация

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, связан-
ных с публикацией настоящей статьи. Кузькина С.М. явля-
ется научным советником компании «Р-Фарм».
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компании «Р-ФАРМ». Авторы несут полную ответствен-
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Рис. 7. Доля пациентов, достигших и превысивших минимальную 
клинически значимую разницу (MCID) по PROs к 12-й неделе на-
блюдения
Примечание: для разности групп ОКЗ с группой плацебо были рассчитаны 
точечные оценки и 97,5% ДИ методом Ньюкомба – Уилсона. На 12-й неделе 
наблюдения 97,5% ДИ не включают ноль для всех показателей, кроме SF-36 
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Рис. 8. Доля пациентов, достигших и превысивших минимальную 
клинически значимую разницу (MCID) по PROs к 24-й неделе на-
блюдения
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