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Актуальность. Пандемия новой коронавирусной инфекции (COVID-19, coronavirus disease 2019) значи-
тельно изменила представления о профиле безопасности терапии иммуновоспалительных ревматических 
заболеваний (ИВРЗ). Это в первую очередь связано с негативным влиянием некоторых базисных противо-
воспалительных препаратов (БПВП) и генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) на течение 
и исходы новой коронавирусной инфекции. В ряде исследований показано, что анти-В-клеточная терапия 
ритуксимабом (РТМ) была ассоциирована со статистически значимым увеличением риска тяжелого течения 
COVID-19 и ростом летальности. Данные реальной клинической практики продиктовали необходимость 
введения ряда ограничений для использования некоторых классов ГИБП и поиска альтернативных про-
грамм терапии для сохранения контроля над активностью заболевания. 
Цель исследования – оценить эффективность и безопасность препарата олокизумаб (Артлегиа®; раствор 
для подкожного введения, 160 мг/мл – 0,4 мл; производство АО «Р-Фарм», Россия) для лечения пациентов 
с ревматоидным артритом (РА) в условиях реальной клинической практики после переключения с ритукси-
маба в условиях пандемии COVID-19.
Материалы и методы. В исследование включено 14 больных с подтвержденным диагнозом РА, получивших 
не менее одного курса терапии РТМ в дозе 1000–500 мг дважды с интервалом в 2 недели не менее 6 месяцев 
назад. По мере роста активности РА пациенты переключались на олокизумаб на фоне продолжения терапии 
синтетическим БПВП. На 0-й, 4-й, 8-й, 12-й неделях после переключения была проведена оценка выражен-
ности боли по визуальной аналоговой шкале, числа болезненных (ЧБС) и припухших (ЧПС) суставов из 28, 
уровня острофазовых маркеров воспаления, индексов активности заболевания DAS28-СОЭ (Disease Activity 
Score 28 с определением скорости оседания эритроцитов), DAS28-СРБ (DAS28 с определением уровня 
C-реактивного белка), CDAI (Clinical Disease Activity Index), индекса HAQ (Health Assessment Questionnaire), 
а также профиля безопасности терапии.
Результаты. Через 8 и 12 недель на фоне введения олокизумаба отмечено статистически значимое сниже-
ние ЧБС (в обоих случаях медиана уменьшилась с 10 до 4 ; p<0,05), а через 4, 8 и 12 недель – статистически 
значимое снижение ЧПС (p<0,05). Анализ динамики лабораторных маркеров воспаления продемонстриро-
вал снижение уровня СРБ и СОЭ через 4, 8 и 12 недель терапии. Медиана СРБ уменьшилась с 21 до 1 мг/л, 
1 мг/л и 0 мг/л соответственно (р<0,05); медиана СОЭ – с 31 до 7 мм/ч, 4 мм/ч и  5 мм/ч соответственно 
(р<0,05). Вне зависимости от исходных значений уровень СРБ уже к 4-й неделе достигал нормальных пока-
зателей. Все индексы активности РА продемонстрировали положительную динамику начиная с 4-й недели 
в каждом оценочном периоде по сравнению с исходными результатами. Медиана DAS28-СОЭ после 4, 
8 и 12 недель уменьшилась с 5,52 до 3,59, 3,33 и 3,22 соответственно (p<0,05); медиана DAS28-СРБ – 
с 5,39 до 3,71, 3,35 и 3,45 соответственно (p<0,05); медиана CDAI – с 28,5 до 18,0, 16,5 и 16,0 соответственно 
(p<0,05). У всех пациентов было зафиксировано уменьшение боли к 8-й неделе наблюдения. Через 12 недель 
отмечалось улучшение функционального статуса пациентов; медиана индекса HAQ уменьшилась 
с 1,62 до 1,31 (p<0,05). 
Заключение. Исследование продемонстрировало, что немедицинское переключение с РТМ на олокизумаб 
оказалось эффективным и безопасным в условиях пандемии COVID-19.
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ратом олокизумаб у пациентов с ревматоидным артритом после переключения с анти-B-клеточной терапии 
в условиях пандемии SARS-CoV-2. Научно-практическая ревматология. 2023;61(1):25–33. 
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RESULTS OF A 12-WEEK OPEN-LABEL, NON-INTERVENTIONAL STUDY OF THE EFFICACY AND SAFETY 
OF OLOKIZUMAB THERAPY IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS AFTER SWITCHING 

FROM ANTI-B-CELL THERAPY DURING THE SARS-COV-2 PANDEMIC

Anna A. Akimova1, Nadezhda E. Banshchikova1, Alexey E. Sizikov2, Arsen A. Mullagaliev1, 
Elena A. Letyagina1, Nadezhda A. Ilina2, Yuliya D. Kurochkina1, Yuliya B. Ubshaeva1, Vitaly O. Omelchenko1, 

Oksana A. Chumasova2, Nadezhda S. Shkaruba1, Maxim A. Korolev1

The COVID-19 pandemic has significantly changed the understanding of the safety profile of therapies for immu-
noinflammatory rheumatic diseases (IRDs). This is primarily due to the negative impact of a number of basic 
anti-inflammatory drugs (DMARDs) and biological DMARDs on the course and outcomes of a new coronavirus 
infection. A number of studies have shown that anti-B-cell therapy (rituximab) gave a statistically significant increase 
in the risk of severe COVID-19 and an increase in mortality. At the same time, the analysis of real clinical practice 
data dictated the need to establish a number of restrictions on the use of certain classes of biological DMARDs 
and to search for alternative therapy programs to maintain control over disease activity.
Purpose of the study – to evaluate the efficacy and safety of the drug Artlegia® (olokizumab), solution for subcuta neous 
injection, 160 mg/ml – 0.4 ml, manufactured by R-Pharm JSC, Russia) for the treatment of patients with rheuma toid 
arthritis in real clinical practice after switching with rituximab during the COVID-19 pandemic.
Materials and methods. The study included 14 patients with a confirmed diagnosis of rheumatoid arthritis (RA), 
who were previously on rituximab therapy at a dose of 1000–500 mg twice with an interval of 2 weeks, who received 
at least one course of therapy with this drug. As RA worsened, patients were switched to olokizumab against the 
background of standard DMARDs. At 4, 8, 12 weeks after the switch, the severity of pain was assessed on the VAS 
scale, the number of painful and swollen joints (TJC28 and TSC28), the level of acute phase markers of inflammation, 
the DAS28 disease activity index calculated using ESR and CRP, and the CDAI (clinical activity index), functional 
state index HAQ, as well as assessment of the safety profile of therapy.
Results. Data analysis was performed using median values (Me) were used for data analysis. A significant decrease 
of TJC28 was after the injection of olokizumab (Artlegia®) in 8 and 12 weeks (Me baseline = 10; Me 8 weeks = 4; 
Me 12 weeks = 4; p<0.05) and a decrease of TSC28 in 4, 8 and 12 weeks (Me baseline = 9; Me 4 weeks = 3.5; 
Me 8 weeks = 2.5; Me 12 weeks = 2.0; p<0.05). Laboratory markers of inflammation showed a decrease in CRP 
and ESR levels after 4 weeks of treatment (CRP: Me baseline = 21, Me 4 weeks = 1 (p<0.05); ESR: Me baseline = 31, 
Me 4 weeks = 7 (p<0.05)). Positive dynamics persisted at 8 and 12 weeks (CRP: Me 8 weeks = 1, Me 12 weeks = 0; 
ESR: Me 8 weeks = 4, Me 12 weeks = 5). The level of CRP by the fourth week 4 became within the normal range, 
regardless of the initial values. All activity indices improved from the fourth week in each evaluation period com-
pared to baseline: DAS28-ESR: Me baseline = 5.52, Me 4 weeks = 3.59, Me 8 weeks = 3.33, Me 12 weeks = 3.22 
(p<0.05); DAS28-CRP: Me baseline = 5.39, Me 4 weeks = 3.71, Me 8 weeks = 3.35, Me 12 weeks = 3.45 (p<0.05); 
CDAI: Me baseline = 28.5, Me 4 weeks = 18.0, Me 8 weeks = 16.5, Me 12 weeks = 16.0 (p<0.05). All patients showed 
a reduction in pain (VAS scale) by week 8. The functional status of patients, according to the HAQ index, showed 
a significant decrease only by the 12th week of the study: Me baseline = 1.62, Me 12 weeks = 1.31 (p<0.05). 
Conclusion. The study found that switching from rituximab to olokizumab was effective and safe during the COVID-19 
pandemic. 
Key words: rheumatoid arthritis, COVID-19, olokizumab, rituximab
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Введение

Пандемия COVID-19 значительным 
образом изменила представления специ-
алистов о профиле безопасности терапии 
иммуновоспалительных ревматических за-
болеваний (ИВРЗ). Российскими и зарубеж-
ными авторами активно изучаются особен-
ности течения и терапии ИВРЗ в условиях 
пандемии, а также анализируются факторы, 
обусловливающие более тяжелое течение но-
вой коронавирусной инфекции [1].

По данным ряда исследователей, пациен-
ты с ИВРЗ имеют повышенный риск тяжело-
го течения COVID-19, а также почти в 1,5 раза 
повышенный риск смертности [2, 3]. 

Среди возможных причин тяжелого те-
чения новой коронавирусной инфекции об-
суждаются активность ИВРЗ, длительность 
заболевания, возраст пациентов и ятрогенные 
факторы.

Так K.M. Silva и соавт. [4] показали, 
что пациенты с ИВРЗ при госпитализации 
по поводу COVID-19 чаще нуждались в искус-
ственной вентиляции легких. Согласно дан-
ным COVID-19 Global Rheumatology Alliance 
(C19-GRA), из 600 случаев новой коронави-
русной инфекции у больных ИВРЗ около 46% 
потребовали госпитализации, при этом допол-
нительными факторами риска были пожилой 
возраст и сопутствующая патология [5].

По данным D. Galarza-Delgado и со-
авт. [6], пациенты с ИВРЗ при проведе-
нии терапии ГИБП в целом не подверже-
ны более тяжелому течению коронавирусной 
инфекции, за исключением больных, полу-
чавших ритуксимаб (РТМ). J. Loarce-Martos 
и соавт. также описали более тяжелое течение 
COVID-19 с высоким риском двустороннего 
поражения легких и смертности при исполь-
зовании РТМ [7].

Контакты: Акимова 

Анна Александровна, 

anya-zemtsova@mail.ru

Contacts: Anna Akimova, 

anya-zemtsova@mail.ru

Поступила 28.07.2020

Принята 12.01.2023



П р о б л е м ы  р е в м а т о л о г и и  в  п е р и о д  п а н д е м и и  к о р о н а в и р у с н о й  б о л е з н и  2 0 1 9

Научно-практическая ревматология. 2023;61(1):25–33 27

Анализ клинических исходов COVID-19 когорты па-
циентов Новосибирской области с различными ИВРЗ пока-
зал, что РТМ получали 45,7% из них. Анти-В-клеточная те-
рапия статистически значимо увеличивала риск тяжелого 
и крайне тяжелого течения COVID-19 и развития пневмо-
нии; все смертельные случаи были зафиксированы в груп-
пе пациентов, получавших РТМ [8]. 

Среди потенциальных механизмов, обуславливаю-
щих негативное влияние РТМ на исходы COVID-19, вы-
деляют: снижение выработки антител за счет истощения 
В-клеточного звена иммунитета и снижение клиренса па-
тогенов, что может нарушить инициацию гуморального от-
вета для нейтрализации репликации вируса. РТМ, не влияя 
на цитокиновый шторм, может радикально ингибировать 
иммунную защиту пациента. Этот процесс может объя-
снить случаи как распространенного, так и атипичного 
COVID-19, характеризующегося отрицательным или отсро-
ченным серологическим ответом на SARS-CoV-2 на фоне 
деплеции В-клеток. Временной промежуток между по-
следней инфузией РТМ и появлением первых симптомов 
COVID-19 был значительно короче у пациентов с тяжелой 
формой COVID-19 [9]. Терапия РТМ не только утяжеля-
ет течение коронавирусной инфекции, но и снижает выра-
ботку антител, в том числе после вакцинации [10]. 

Для других классов ГИБП показано нейтральное 
или протективное действие на течение новой коронавирус-
ной инфекции и контроль осложнений. Известно, что инги-
биторы фактора некроза опухоли α (иФНО-α), ингибиторы 
интерлейкина (ИЛ) 6 (иИЛ-6) и рецептора ИЛ-6 (ирИЛ-6), 
а также ингибиторы янус-киназ (иЯК) могут смягчить тя-
жесть цитокинового шторма и рекомендованы в терапии па-
циентов с тяжелым течением COVID-19 [11]. 

По результатам отчета Фармаконадзора Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), показан потенциаль-
но лучший профиль безопасности для ирИЛ6 и иЯК [12]. 
По данным ряда исследований, пациенты, получав-
шие ГИБП, особенно иФНО-α, реже нуждались в госпи-
тализации [5]. 

Накопленные данные, полученные при изучении осо-
бенностей развития и клинического течения COVID-19, 
позволяют заключить, что патогенез COVID-19 и аутоим-
мунных заболеваний во многом сходен. Спектр провоспали-
тельных цитокинов, индуцированных при COVID-19, име-
ет сходство с таковым при ревматоидном артрите (РА) [13]. 
Данное обстоятельство делает возможным успешное приме-
нение ряда ГИБП для лечения осложнений COVID-19 и по-
зволяет рекомендовать продолжение терапии ИВРЗ в усло-
виях пандемии. 

В данном аспекте наибольшего внимания заслужи-
вают препараты группы иИЛ-6. Высокие концентрации 
ИЛ-6 отмечаются у пациентов с COVID-19 и тесно кор-
релируют с тяжестью течения заболевания. Гиперпро-
дукция ИЛ-6 играет ключевую роль в иммуннопатогенезе 
цитокинового шторма, а также связана плохими клини-
ческими исходами при COVID-19 [14]. Таким образом, 
ИЛ-6 обсуж дается в качестве важной мишени терапии 
осложнений COVID-19; в то же время использование иИЛ-
6 у пациентов с РА в период пандемии не сопряжено с ри-
ском тяжелого течения COVID-19 и не требует временного 
прекращения лечения. иИЛ-6 включены в национальные 
и международные рекомендации по лечению COVID-19, 
в том числе в Российские методические рекомендации, ре-
комендации ВОЗ и др. [10, 11, 15, 16]. 

В настоящее время на территории Российской Феде-
рации в клинической практике для блокады ИЛ-6 исполь-
зуется препарат олокизумаб (Артлегиа®) [14]. Он представ-
ляет собой гуманизированное моноклональное антитело, 
относящееся к изотипу иммуноглобулина G4/κ, которое 
селективно связывается с человеческим ИЛ-6 и нейтрали-
зует его действие in vivo и in vitro. Эффективность и безопа-
сность олокизумаба были проверены в рамках междуна-
родной клинической программы CREDO у 2444 пациентов 
с активным РА, включающей три рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследования и продолженное 
открытое наблюдение до 2,5 лет. При этом в исследование 
CREDO3 было разрешено включать пациентов, получав-
ших ранее РТМ при условии, что он был отменен не менее 
чем за 24 недели до исходного визита [17]. 

Высокая частота применения РТМ для лечения ИВРЗ 
в Российской Федерации в сочетании с высоким риском тя-
желого течения и негативного исхода COVID-19 на фоне ан-
ти-В-клеточной терапии делают актуальным поиск аль-
тернативных программ терапии для сохранения контроля 
над активностью заболевания в сложных условиях пандемии.

Цель исследования – оценка эффективности и без-
опасности олокизумаба в лечении пациентов с ревмато-
идным артритом в реальной клинической практике после 
немедицинского переключения с ритуксимаба в условиях 
пандемии COVID-19. 

Материалы и методы

Исследование проводилось на базе ревматологиче-
ских отделений клиник Научно-исследовательского ин-
ститута клинической и экспериментальной лимфологии 
(НИИКЭЛ) – филиала ИЦиГ СО РАН и Научно-иссле-
довательского института фундаментальной и клинической 
иммунологии СО РАН (Новосибирск). Протокол иссле-
дования был одобрен локальным этическим комитетом 
НИИКЭЛ – филиала ИЦиГ СО РАН 22.11.2021. В иссле-
дование были включены пациенты мужского и женского 
пола в возрасте от 18 лет включительно с верифицирован-
ным диагнозом РА, соответствующие критериям Аме-
риканской коллегии ревматологов/Европейского альян-
са ревматологических ассоциаций (ACR/EULAR, American 
College of Rheumatology/European Alliance of Associations 
for Rheumatology) 2010 г. и получившие ранее не менее 
1 курса лечения РТМ, который был отменен по эпидемио-
логическим причинам. Назначение препарата олокизумаб 
(Артлегиа®) в виде раствора для подкожного введения 
160 мг/мл – 0,4 мл (АО «Р-Фарм», Россия) производилось 
в соответствии с национальными клиническими рекомен-
дациями по лечению РА и инструкцией производителя. 
От момента последней инфузии РТМ до начала терапии 
олокизумабом прошло не менее 6 месяцев. 

Смена РТМ на олокизумаб не влияла на характер 
или объем фоновой противоревматической терапии. Па-
циенты продолжали лечение назначенными ранее БПВП, 
глюкокортикоидами в стабильной дозе <10 мг/сут. и по по-
требности принимали нестероидные противовоспалитель-
ные препараты.

Общая продолжительность исследования составила 
12 недель, включая непосредственно визиты для введения 
олокизумаба и визиты наблюдения. До включения в иссле-
дование всем пациентам выполнялся скрининг на латент-
ный туберкулез, вирусные гепатиты и ВИЧ. 
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В исследование было включено 14 больных РА в воз-
расте от 26 до 74 лет; медиана возраста – 58 лет, продол-
жительности заболевания – 16,5 лет. Исходная медиана 
индекса DAS28-СОЭ (Disease Activity Score 28 с определе-
нием скорости оседания эритроцитов) – 5,52, DAS28-СРБ 
(DAS28 с определением уровня C-реактивного белка) – 
5,39. Медиана количества курсов РТМ до назначения 
олокизумаба составила 5, промежутка времени между 
последним введением РТМ и переключением на олоки-
зумаб – 15 месяцев (табл. 1). 

Таблица 1. Характеристика больных (n=14), Ме [Q1; Q3]

Показатели Значения

Возраст, годы 58,0 [47,0; 67,0]

Возраст начала ревматоидного артрита, годы 40,5 [31,0; 51,25]

Длительность РА, годы 16,5 [11,0; 20,75]

Число болезненных суставов (из 28) 10,0 [8,5; 20,25]

Число припухших суставов (из 28) 9,0 [4,75; 10,0]

Оценка боли пациентом по ВАШ, мм 50,0 [50,0; 67,5]

Оценка активности пациентом по ВАШ, мм 50,0 [50,0; 60,0]

Оценка активности врачом по ВАШ, мм 50,0 [50,0; 50,0]

CDAI 28,5 [25,25; 40,25]

DAS28-СОЭ 5,52 [5,35; 6,35]

DAS28-СРБ 5,39 [4,87; 6,04]

СОЭ по Вестергрену, мм/ч 31,0 [22,0; 51,5]

С-реактивный белок, мг/л 21,3 [10,50; 50,68]

HAQ 1,63 [1,5; 1,91]

Ревматоидный фактор, Ед/мл 239,0 [38,0; 360,25]

АЦЦП, Ед/мл 86,0 [24,43; 288,0]

Количество курсов РТМ до назначения 

олокизумаба
5,0 [4,0; 6,0]

Период между последним введением РТМ 

и переключением на олокизумаб, мес.
15,0 [14,0; 24,0]

Примечание: Ме – медиана; Q1 – первый квартиль; Q3 – третий квартиль; РА – 

ревматоидный артрит; ВАШ – визуальная аналоговая шкала; CDAI – Clinical 

Disease Activity Index; DAS28 – Disease Activity Score 28; СОЭ – скорость оседа-

ния эритроцитов; CРБ – C-реактивный белок; HAQ – Health Assessment 

Questionnaire; АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пепти-

ду; РТМ – ритуксимаб

На 0-й, 4-й, 8-й, 12-й неделях от начала терапии оло-
кизумабом оценивалось число болезненных (ЧБС) и при-
пухших (ЧПС) суставов из 28, интенсивности боли по визу-
альной аналоговой шкале (ВАШ), лабораторных маркеров 
воспаления (СОЭ по Вестергрену и уровня СРБ), а так-
же функционального статуса по индексу HAQ (Health 
Assessment Questionnaire). Для оценки эффективности те-
рапии использовались индексы DAS28-СОЭ, DAS28-СРБ 
и CDAI (Clinical Disease Activity Index). Безопасность тера-
пии охарактеризована по частоте и тяжести нежелательных 
явлений (НЯ).

Статистический анализ 

Статистическая обработка данных проводилась 
на персональном компьютере с помощью библиотек 
NumPy, Pandas, SciPy, MatPlotLib и Seaborn для языка 
Python. Описание данных представлено в виде медианы, 
первого и третьего квартилей. Сравнение парных измере-
ний производилось при помощи непараметрического кри-
терия Уилкоксона.

Результаты

У всех пациентов через 8 и 12 недель на фоне введе-
ния олокизумаба отмечено статистически значимое сниже-
ние ЧБС (в обоих случаях медиана уменьшилась с 10 до 4; 
p<0,05) (рис. 1). Статистически значимая положительная 
динамика ЧПС отмечалась уже после 4 недель лечения. 
Она сохранялась через 8 и 12 недель (p<0,05) (рис. 1).

Анализ динамики лабораторных маркеров воспале-
ния продемонстрировал статистически значимое сниже-
ние уровня СРБ и СОЭ уже с 4-й недели терапии. Достиг-
нутое улучшение сохранялось через 8 и 12 недель. Медиана 
СРБ уменьшилась с 21 до 1 мг/л, 1 мг/л и 0 мг/л соответ-
ственно (р<0,05), медиана СОЭ – с 31 до 7 мм/ч, 4 мм/ч 
и 5 мм/ч соответственно (р<0,05) (рис. 2). Вне зависимости 
от исходных значений уровень СРБ к 4-й неделе нормали-
зовался.

Анализ индексов активности продемонстриро-
вал положительную динамику по сравнению с исходны-
ми результатами значениями через 4, 8 и 12 недель. Медиана 
DAS28-СОЭ уменьшилась с 5,52 до 3,59, 3,33 и 3,22 соот-
ветственно (p<0,05); медиана DAS28-СРБ – с 5,39 до 3,71, 
3,35 и 3,45 соответственно (p<0,05); медиана CDAI – 
с 28,5 до 18,0, 16,5, и 16,0 соответственно (p<0,05) (рис. 3).

Статистически значимое улучшение функциональ-
ного статуса пациентов отмечалось через 12 недель (рис. 4), 
когда медиана индекса HAQ уменьшилась с 1,62 до 1,31 
(p<0,05), что можно объяснить вторичными изменениями 
в суставах и более медленным восстановлением функции 
суставов после активного воспалительного процесса, не-
смотря на достижение низкой активности заболевания 
и ремиссии.

Через 8 недель после начала лечения все пациенты от-
метили уменьшение боли, сохранявшееся через 12 недель 
(рис. 5). Медиана боли по ВАШ в обоих случаях уменьши-
лась с 50 до 40 мм (p<0,05).

Безопасность

На фоне 3-месячной терапии олокизумабом, назна-
чавшимся согласно инструкции по медицинскому приме-
нению препарата, не было зарегистрировано НЯ. За время 
наблюдения у пациентов не отмечалось случаев новой ко-
ронавирусной инфекции. 

Таким образом, терапия олокизумабом является без-
опасной и эффективной в условиях пандемии новой коро-
навирусной инфекции.

Обсуждение 

COVID-19 привнес существенные коррективы в те-
рапию ИВРЗ. Это, в первую очередь, связано с негативным 
влиянием некоторых БПВП и ГИБП на течение и исходы 
COVID-19.

При этом анализ данных реальной клинической прак-
тики продиктовал необходимость введения определенных ог-
раничений для использования некоторых классов ГИБП [18], 
которые, несомненно, должны учитываться при разработке 
индивидуальных терапевтических программ для пациентов, 
страдающих ИВРЗ, в период пандемии.

До недавнего времени РТМ показывал себя как один 
из самых безопасных ГИБП. По данным большого числа 
литературных источников, в онкологической практике РТМ 
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Рис. 1. Динамика суставного счета: А – число болезненных суставов (ЧБС) из 28; Б – число припухших суставов (ЧПС) из 28

А

А

Б

Б

Рис. 2. Динамика лабораторных маркеров воспаления: А – С-реактивный белок (СРБ); Б – скорость оседания эритроцитов (СОЭ)
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Рис. 3. Динамика индексов активности: А – Disease Activity Score 28 с определением скорости оседания эритроцитов (DAS28-СОЭ); 

Б – Disease Activity Score 28 с определением уровня C-реактивного белка (DAS28-CРБ); В – Clinical Disease Activity Index (CDAI)

Рис. 4. Динамика индекса HAQ (Health Assessment Questionnaire)
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в составе многокомпонентной химиотерапии не увеличи-
вал риск инфекционных осложнений [19]. В настоящий мо-
мент ряд исследований уже показали неблагоприятное вли-
яние РТМ на исходы COVID-19, в том числе у пациентов 
с ИВРЗ [2, 7, 8]. Применение РТМ увеличивало вероят-
ность госпитализации, развития тяжелой пневмонии, сеп-
сиса, а также риск летальных исходов.

Согласно рекомендациям Ассоциации ревматоло-
гов России по ведению больных ИВРЗ, в условиях панде-
мии COVID-19 пациентам необходимо продолжать назна-
ченную ранее терапию синтетическими БПВП и ГИБП. 
При отсутствии угрозы жизни или тяжелого поражения ор-
ганов терапию РТМ следует отложить [10]. В связи с этим 
переключение пациентов, ранее получавших РТМ, на бо-
лее безопасные ГИБП является важной фармакотерапев-
тической задачей настоящего времени.

На сегодняшний день в литературе нет данных о пе-
реключении пациентов, страдающих РА, с РТМ на олоки-
зумаб. Максимально приближенное по дизайну исследова-
ние было выполнено А.А. Барановым и соавт. [20], которые 
анализировали эффективность и безопасность переключе-
ния с РТМ на тоцилизумаб (ирИЛ-6) у пациентов с юве-
нильным идиопатическим артритом. Через 6 месяцев ре-
миссия внесуставных проявлений была зарегистрирована 
в 82%, суставного синдрома – в 64% случаев. Через 12 ме-
сяцев от начала лечения ремиссия системных проявле-
ний наблюдалась у 80% пациентов. Сравнительный ана-
лиз показал, что на фоне терапии РТМ и тоцилизумабом 
частота инфекционных НЯ была сопоставима и составила 
2,2 и 2,1 на 100 пациенто-лет соответственно.

Таким образом, сходные по дизайну исследования 
демонстрируют эффективность моноклональных антител 
к ИЛ-6 при переключении с РТМ без увеличения риска ин-
фекционных осложнений. 

Вторым важным вопросом эффективной и безопас-
ной тер апии ГИБП в период пандемии COVID-19 являет-
ся выбор группы препаратов, на которую будет произве-
дено переключение. Многофакторный анализ, лежащий 
в основе принятия подобного решения, должен учитывать 
активность препарата по достижению и удержанию конт-
роля над активностью ИВРЗ, а также профиль безопасно-
сти с фокусом на вирусные и бактериальные инфекции. 

Согласно данным C19-GRA, в период пандемии 
COVID-19 (с марта 2020 г. по апрель 2021 г) РТМ и иЯК по-
казали статистически значимую связь с тяжелым течением 
COVID-19; для препаратов из группы ирИЛ-6 такая связь 

не выявлена [21]. В докладе Фармаконадзора ВОЗ у па-
циентов с РА отмечалась обратная связь терапии ирИЛ-6 
(тоцилизумабом) с тяжестью течения COVID-19, что под-
тверждает высокую безопасность применения таких пре-
паратов у пациентов с ИВРЗ [12]. 

Сходная по механизму действия, клинической эф-
фективности и влиянию на маркеры системного воспале-
ния группа иИЛ-6 также продемонстрировала высокую эф-
фективность и безопасность применения при COVID-19. 
В.Н. Антонов и соавт. [22] при анализе результатов при-
менения олокизумаба более чем у 1100 человек продемон-
стрировали положительную лабораторную и клиническую 
динамику. Ни один из препаратов (тоцилизумаб, левили-
маб, олокизумаб) не повлиял на частоту летальных исходов 
у пациентов с тяжелым течением COVID-19 [23].

Согласно временным методическим рекомендаци-
ям, олокизумаб разрешен для лечения пациентов со сред-
нетяжелым, тяжелым и критическим течением COVID-19, 
что является безусловным достоинством данного ГИБП 
в условиях пандемии, особенно у пациентов с высо-
ким рис ком инфекционных осложнений [10]. 

На выбор прямого ингибитора ИЛ-6 для переклю-
чения пациентов во многом повлияли сообщения о том, 
что блокада рецепторов к ИЛ-6 может сопровождаться 
повышением уровня свободного цитокина в плазме кро-
ви. Этот эффект снижал частоту достижения ремиссии 
у пациентов с РА [24], связан с риском субклинического 
воспаления и раннего обострения при гигантоклеточном 
артериите [25], ухудшал исходы коронавирусной инфек-
ции [26]. Таким образом, представленные литературные 
данные и результаты настоящего исследования позволя-
ют заключить, что при РА иИЛ-6 и в частности препарат 
олоки зумаб являются оптимальным решением при выбо-
ре ГИБП для переключения с РТМ.

Еще одним важным наблюдением нашей рабо-
ты является быстрая нормализация уровня СРБ вне за-
висимости от его исходного значения. На фоне лечения 
олокизумабом медиана концентрации СРБ уже к 4-й не-
деле терапии снижалась с 39,7 до 1,1 мг/л. Согласно мно-
гочисленным литературным данным, высокий уровень 
СРБ является не только маркером активности РА, факто-
ром рис ка тяжелого течения заболевания и рентгенологи-
ческого прогрессирования, но также предиктором сердеч-
но-сосудистых событий у пациентов с РА, увеличивая риск 
летальных исходов, в частности от инфаркта миокарда 
и инсульта [27]. Таким образом, оценка динамики уровня 

Рис. 5. Динамика интенсивности боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ)
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СРБ представляет особый интерес, в том числе в рамках 
профилактики сосудистых катастроф. 

Результаты настоящего исследования согласуются 
с данными отечественной и мировой литературы. Они про-
демонстрировали безопасность и эффективность моно-
клонального антитела к ИЛ-6 – олокизумаба – при пере-
ключении с РТМ в период пандемии. Не было выявлено 
увеличения риска заражения COVID-19, развития тяжелых 
инфекционных осложнений и летальных исходов. При этом 
отмечались быстрая положительная динамика лаборатор-
ных маркеров воспаления, снижение индексов активности 
заболевания у всех пациентов, включенных в исследование. 

Выводы

Настоящая работа продемонстрировала, что немеди-
цинское переключение с РТМ на олокизумаб оказалось эф-
фективным и безопасным в условиях пандемии COVID-19.

Олокизумаб может быть рекомендован для переклю-
чения у больных с РА в случае невозможности продолже-
ния терапии другим ГИБП на основании оценки рисков 
для пациента.

Работа выполнена в рамках государственного задания 
НИИКЭЛ – филиала ИЦиГ СО РАН (проект № FWNR-2022-
0009).
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