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в  реальной клинической практике :  опыт 
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ингибитор интерлейкина 6  (олокизумаб)
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Актуальность. Перевод на другое лекарственное средство внутри класса генно-инженерных биологических 
препаратов (ГИБП) оставляет больший резерв для длительного ведения пациентов. В клинической практи-
ке, особенно в условиях пандемии COVID-19, замена одного ГИБП на другой происходила и по немеди-
цинским показаниям. При этом до настоящего времени сведений о переключении с ингибитора рецептора 
интерлейкина (ИЛ) 6 (иИЛ-6Р) на прямой ингибитор ИЛ-6 не имеется.
Цель исследования. Оценить эффективность и безопасность терапии пациентов с ревматоидным артритом 
(РА) после переключения с ингибиторов рецептора интерлейкина 6 (иИЛ-6Р) тоцилизумаба (ТЦЗ) и сарилу-
маба (САР) на олокизумаб (ОКЗ) по причинам, не связанным с потерей их эффективности или нежелатель-
ными явлениями (НЯ).
Материал и методы. В ретроспективное когортное исследование включались больные из 15 центров 
Российской Федерации с достоверным диагнозом РА, соответствующим критериям ACR/EULAR (American 
College of Rheumatology/European Alliance of Associations for Rheumatology) 2010 г. Все пациенты в начале 
2022 г. были переведены по немедицинским показаниям с терапии иИЛ-6Р на лечение ОКЗ в дозе 64 мг 
подкожно каждые 4 недели. В процессе наблюдения за больными оценивалась динамика показателей 
воспалительной активности, включая число болезненных суставов (ЧБС), число припухших суставов 
(ЧПС), боль по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) от 0 до 10 см, индексы DAS28-СОЭ (Disease Activity 
Score 28 с определением скорости оседания эритроцитов), DAS28-СРБ (DAS28 с определением уровня 
C-реактивного белка). Участвующие центры сообщали о НЯ в соответствии с историей болезни пациентов.
Результаты. В течение 5 визитов (2 до переключения и 2 после) были проанализированы эффективность 
и безопасность терапии РА у 110 пациентов, переключенных на подкожные инъекции ОКЗ. Большинство 
(79,1%) пациентов составляли женщины, 70% были позитивны по ревматоидному фактору и анти-
телам к циклическому цитруллинированному пептиду. Медиана продолжительности РА составляла 
11,0 [6,0; 16,0] лет, а длительности лечения ингибитором ИЛ-6Р – 44 [27; 62] мес. Медиана интервала пере-
ключения (промежутка между последним применением иИЛ-6Р и первым введением ОКЗ) для всей группы 
составляла 35 [31; 68] дней. За этот период медиана DAS28-СОЭ увеличилась с 2,4 [1,9; 3,0] до 2,6 [2,1; 3,5], 
DAS28-СРБ – с 2,8 [2,0; 3,3] до 2,9 [2,2; 4,0]. При этом у пациентов, получавших комбинированную и моно-
терапию, отмечалась аналогичная динамика этих параметров. После переключения показатели активно-
сти РА улучшались по сравнению с визитом переключения, а некоторые из них, например, DAS28-СРБ, 
к 8-й неделе терапии статистически значимо улучшались даже по сравнению с периодом стабильного 
лечения иИЛ-6Р (p<0,05). Медиана данного индекса уменьшилась до 2,4 [2,0; 3,1] для общей группы 
и до 2,4 [2,1; 2,7] – для группы монотерапии.
У 7 (6,4%) пациентов были зарегистрированы НЯ, у одного из них (0,9%) обострение герпетической инфек-
ции было расценено как серьезное НЯ. Чаще всего встречались артралгии (n=2) и транзиторная лейкопения 
легкой степени (n=2). Летальных исходов не было.
Заключение. При переключении ОКЗ эффективно поддерживал ремиссию/низкую активность РА 
как в сочетании с синтетическими базисными противовоспалительными препаратами, так и в режиме моно-
терапии, не вызывая дополнительных проблем с безопасностью.
Оптимальный результат отмечен при переключении в сроки, близкие к рекомендованным инструкцией 
иИЛ-6Р промежуткам между введениями.
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SWITCHING FROM INTERLEUKIN 6 RECEPTOR INHIBITORS TO INTERLEUKIN 6 INHIBITOR 

(OLOKIZUMAB)
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Aim. Switching to another biologic with the same mode of action provides greater opportunity for long-term manage-
ment of patients with rheumatoid arthritis (RA). In clinical practice, especially in the context of the COVID-19 pan-
demic, such switching occurred for non-medical reasons as well. However, there is no information about switching 
from interleukin 6 (IL-6) receptor (R) inhibitor to direct IL-6 inhibitor.
Objective – to assess the efficacy and safety of therapy in RA patients, after switching from IL-6R inhibitors (tocili-
zumab (TOC), sarilumab (SAR)) to olokizumab (OKZ) for reasons not related to the loss of their efficacy or adverse 
events.
Material and methods. In this retrospective cohort study efficacy parameters and routine biochemical data were 
analyzed using descriptive statistics – mean values with standard deviation for continuous parameters and absolute 
and relative frequency for binary variables. Adverse events (AE) were reported according to patient’s files. The statis-
tical significance and changes of the analyzed variables by visits were determined using paired t-test. Fisher’s exact 
test or chi-square test was used to compare the proportion of patients with improvement/no change and of patients 
with worsening. All tests were 2-sided, and p<0.050 was considered statistically significant. As this was an observa-
tional study, the statistical criteria have not been pre-specified.
Results. We analyzed results obtained during 5 visits (2 visits before switching, switching visit and 2 visits after switch-
ing) in 110 RA patients who switched to OKZ 64 mg every 4 weeks subcutaneously (SC). Most patients (79.1%) were 
women, and 70% of patients were both positive by rheumatoid factor and antibodies to cyclic citrullinated peptide. 
Mean RA duration was 11 [6; 16] years, previous treatment duration was 44 [27; 62] months and mean interval before 
switching to OKZ was 35 [31; 68] days. This relatively long interval led to an increase in DAS28-ESR (Disease Activity 
Score 28 with determination of erythrocyte sedimentation rate) from 2.4 [1.9; 3.0] to 2.6 [2.1; 3.5] and DAS28-CRP 
(DAS28 with determination of C-reactive protein level) from 2.8 [2.0; 3.3] to 2.9 [2.2; 4.0] (the trends were similar 
in patients who received combined therapy and monotherapy).
After switching, all of RA symptoms and indexes have been improved compared with the switching visit (some of them 
were significantly better even compared with stable therapy period e. g. DAS28-CRP was 2.4 [2.0; 3.1] in the overall 
group and 2.4 [2.1; 2.7] in the monotherapy group).
AEs were registered in only 7 (6.4%) patients, of which 1 (0.9%) case (an exacerbation of herpes infection) was con-
sidered as serious. The most frequent AEs were arthralgia and mild transient leukopenia (2 patients each). There were 
no deaths.
Conclusion. OKZ effectively maintained remission/low activity of RA after switching in both regimens: as add-on 
to disease modifying anti-rheumatic drugs and as monotherapy, and did not cause any additional safety concerns.
The optimal results were reported when intervals before switching to OKZ were closer to those indicated 
in the instructions for IL-6R inhibitors.
Key words: rheumatoid arthritis, IL-6 inhibitor, olokizumab, disease activity, outcomes 
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Введение

Ревматоидный артрит (РА) – хрониче-
ское иммуновоспалительное ревматическое 
заболевание, проявляющееся прогрессирую-
щей деструкцией суставов, системным вос-
палением внутренних органов и широким 
спектром связанных с ним коморбидных за-
болеваний [1]. Ключевую роль в развитии 
и прогрессировании болезни играет увели-
чение синтеза провоспалительных цитоки-
нов – фактора некроза опухоли α (ФНО-α), 
интерферона (ИНФ) γ, интерлейкина (ИЛ) 1, 
ИЛ-6, ИЛ-17 [2–4]. Современная тактика ве-
дения больных РА, представленная в кли-
нических рекомендациях Ассоциации рев-
матологов России [5], других национальных 
и международных рекомендациях [6, 7] за-
ключается в тщательном контроле за воспа-
лением. Ее основной целью является до-

стижение ремиссии или низкой активности 
заболевания (стратегия «treat-to-target») [7]. 
На первом этапе как можно раньше назнача-
ются синтетические базисные противовоспа-
лительные препараты (БПВП), прежде все-
го метотрексат (МТ), в эффективной дозе [8]. 
При их неэффективности или непереносимо-
сти рекомендуются генно-инженерные био-
логические препараты (ГИБП) или таргетные 
синтетические БПВП (тсБПВП) совместно 
с традиционными БПВП или в режиме моно-
терапии.

Несмотря на разнообразие вариан-
тов лечения и применяемых ГИБП, око-
ло трети пациентов с РА не достигают основ-
ной цели лечения – ремиссии или низкой 
активности [7]. Как правило, это связано 
с развитием первичной или вторичной не-
эффективности либо с непереносимостью 
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лекарственных средств [9, 10]. В этом случае 
алгоритм предусматривает замену препарата. 
Его можно выбрать внутри фармакологиче-
ской группы или назначить лекарство из дру-
гой группы с иным механизмом действия. 

Благодаря расшифровке ведущих ме-
ханизмов иммунопатогенеза РА для лечения 
заболевания разработан (и продолжает разра-
батываться) широкий спектр инновационных 
лекарственных препаратов, позволяющих ре-
шать эти задачи [11]. За последние годы со-
став группы ингибиторов ИЛ-6 (иИЛ-6) су-
щественно расширился [12].

В связи с этим значительный инте-
рес представляет первый российский иИЛ-6 
препарат олокизумаб (ОКЗ) − гуманизиро-
ванное моноклональное антитело (IgG4κ), 
специфически нейтрализующее ИЛ-6 [13]. 
Он применяется вместе с МТ для лечения РА 
у пациентов, не достигших ремиссии или низ-
кой активности при использовании БПВП 
или ингибиторов ФНО-α (иФНО-α) [14, 15]. 
ОКЗ относится к классу иИЛ-6, но по меха-
низму действия отличается от тоцилизумаба 
(ТЦЗ) и сарилумаба (САР), которые блоки-
руют рецептор ИЛ-6 (ИЛ-6Р). ОКЗ непосред-
ственно связывается с 3-м сайтом молеку-
лы ИЛ-6, препятствуя окончательной сборке 
сигнального комплекса [16, 17].

Свою эффективность и безопасность 
у пациентов с РА ОКЗ показал в рамках между-
народной программы фазы III CREDO [14, 
15, 18]. Так, он оказался эффективным у 60% 
больных РА, имевших недостаточный от-
вет на терапию иФНО-α [15]. Эффектив-
ность комбинированной терапии ОКЗ и МТ 
в сравнении с плацебо подтверждена и мета-
анализом [19]. Данные другого метаанализа, 
свидетельствуют о том, что эффективность 
и безопасность ОКЗ сопоставима с таковыми 
на фоне терапии иИЛ-6Р [20].

Полагают, что перевод на другое ле-
карственное средство внутри класса ГИБП 
оставляет больший резерв для длительного 
ведения пациентов. Так, в последней редак-
ции рекомендаций EULAR (European Alliance 
of Associations for Rheumatology) при неэф  -
фективности терапии одним иФНО-α 
или иИЛ-6Р пациенты могут получить препа-
рат с другим механизмом действия – второй 
иФНО-α или иИЛ-6Р [21].

При этом имеются лишь отдельные пуб-
ликации о результатах переключения с од-
ного препарата на другой внутри группы 
иИЛ-6Р [22, 23], а информация о переключе-
нии с иИЛ-6Р на прямой иИЛ-6 отсутствует.

Кроме того, в реальной клинической 
практике перевод с одного ГИБП на другой 
происходит и по немедицинским показаниям, 
не связанным со снижением эффективности 
или нежелательными явлениями (НЯ) от пре-
дыдущего препарата. Они могут включать 
возраст пациентов РА, их индивидуальные 

особенности, когнитивный статус, образ жиз-
ни, род занятий, частоту и способ введения 
лекарства. Экономическая эффективность 
и недостаточная доступность ГИБП в связи 
с повышенной нагрузкой на систему здраво-
охранения при возникновении чрезвычайных 
обстоятельств (пандемия) также рассматрива-
ются в качестве возможных причин админи-
стративных переключений [24, 25]. Они осо-
бенно часто проводились в период пандемии 
COVID-19 в рамках иИЛ-6Р [26].

В связи с этим большое значение в ве-
дении больных РА, достигших при исполь-
зовании исходного препарата ремиссии/низ-
кой активности, приобретает ее сохранение 
при назначении другого ГИБП, а также без-
опасность проводимой терапии. Недостаточ-
но изучены и оптимальные сроки такого пе-
реключения после применения иИЛ-6Р.

Целью настоящего ретроспективно-
го исследования явилась оценка динамики 
клинико-лабораторных показателей актив-
ности заболевания и переносимости терапии 
у пациентов с ревматоидным артритом, пере-
ключенных на ОКЗ с терапии иИЛ-6Р (ТЦЗ, 
САР) по немедицинским показаниям, не свя-
занным с потерей их эффективности или НЯ.

Материалы и методы

В ретроспективное когортное исследо-
вание включались больные с достоверным 
диагнозом РА, соответствующим критериям 
ACR/EULAR 2010 г. (табл. 1) [27].

Все больные в начале 2022 г. были пере-
ведены по немедицинским показаниям с те-
рапии иИЛ-6Р на лечение ОКЗ в дозе 64 мг 
подкожно каждые 4 недели. Пациенты, кото-
рым ранее проводилась комбинированная те-
рапия, продолжили лечение БПВП в преж-
нем объеме. Больным, получавшим только 
иИЛ-6Р, ОКЗ назначался также в режиме мо-
нотерапии.

В процессе наблюдения за больными 
оценивалась динамика показателей воспали-
тельной активности, включая число болезнен-
ных суставов (ЧБС), число припухших суставов 
(ЧПС), боль по визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ) от 0 до 10 см, индексы Disease Activity 
Score 28 с определением скорости оседания 
эритроцитов (DAS28-СОЭ) и DAS28 с опре-
делением уровня С-реактивного белка (СРБ). 
Выполнялось рутинное лабораторное обсле-
дование с определением общеклинических 
(количество эритроцитов, лейкоцитов, уро-
вень гемоглобина, СОЭ) и биохимических по-
казателей (уровень СРБ, аспартатаминотран-
сферазы (АСТ), аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), билирубина, холестерина). Участву-
ющие центры сообщали о НЯ в соответствии 
с историей болезни пациентов.

Были получены данные по 5 визитам: 
«визит 1» – за 1 месяц до последнего введения 
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иИЛ-6Р; «визит 2» – на момент последнего 
введения иИЛ-6Р; «визит 3» – на момент пере-
ключения на ОКЗ (первая инъекция препара-
та); «визит 4» – через 4 недели после начала ле-
чения ОКЗ (для проведения второй инъекции); 
«визит 5» – через 8 недель после начала лече-
ния ОКЗ (для проведения третьей инъекции).

Ответ на терапию определялся по сле-
дующему алгоритму: при отсутствии дина-
мики или при уменьшении индексов актив-
ности РА на визитах 3 и 4 по сравнению 
с визитом 2 состояние больного расценива-
лось либо как стабильное (без изменений), 
либо как улучшение, а при увеличении индек-
сов активности – как ухудшение.

Полученные данные анализировались 
в зависимости от иИЛ-6Р (ТОЦ или САР), 
который пациенты получали до переключе-
ния на ОКЗ с учетом способов его введения 
(внутривенное (в/в) или подкожное (п/к)), 
а также режимов терапии (комбинированная 
или монотерапия).

Статистическая обработка результа-
тов проводилась с использованием пакета 
программ Stаtistica 10.0 (StatSoft Inc., США), 
включая общепринятые методы парамет-
рического и непараметрического анализа. 
Для определения значимости изменений пе-
ременных в динамике (связанные выборки) 
использовался критерий Вилкоксона. Ре-
зультаты представлены в виде медианы (Ме) 
и 25-го и 75-го перцентилей, среднего значе-
ния и стандартного отклонения (М±δ); би-
нарные переменные – как абсолютная и от-
носительная частота.

Точный критерий Фишера или кри-
терий χ2 использовали для сравнения доли 
пациентов с улучшением/без изменений 
и ухудшением. Логистическая регрессия с по-
правкой на потенциальные ковариаты, такие 
как пол, возраст, продолжительность заболе-
вания, продолжительность введения иИЛ-6Р, 
использовалась при анализе чувствительности 
для сравнения доли пациентов с улучшением/
без изменений и ухудшением и для сравнения 

доли пациентов с разной степенью активности 
заболевания, по DAS28-СОЭ и DAS28-СРБ. 
Различия считались статистически значимы-
ми при p <0,05.

Поскольку данное исследование явля-
лось наблюдательным, статистические кри-
терии не были предварительно определены, 
и, следовательно, представленные данные 
не могут рассматриваться как окончательные, 
а должны быть подтверждены будущими на-
блюдениями.

Результаты

В исследование включено 110 больных 
из 11 центров Российской Федерации. Большин-
ство (79,1%) пациентов были женщины среднего 
возраста (медиана возраста – 48,0 [32,30; 60,50] 
лет), с длительным течением заболевания (меди-
ана длительности РА – 11,0 [6,00; 16,00] лет), се-
ропозитивные (70%) по ревматоидному фактору 
(РФ) и/или антителам к циклическому цитрул-
линированному пептиду (АЦЦП), с умеренной, 
низкой активностью заболевания или ремис-
сией.

Все пациенты получали один из иИЛ-6Р, 
в том числе 32 (29,1%) – в режиме монотера-
пии. 104 (94,5%) больных получали ТЦЗ, ко-
торый в 77 (74,0%) случаях назначался в/в 
в дозе 8 мг/кг 1 раз в месяц, а в 27 (26,0%) – 
п/к в дозе 162 мг 1 раз в неделю. Остав-
шиеся 6 (5,5%) пациентов получали САР 
по 200 мг п/к 1 раз в 2 недели. Длительность те-
рапии иИЛ-6Р варьировала от 27,0 до 62,0 ме-
сяцев и в среднем составила 44,0 месяца (бо-
лее 3 лет). При назначении иИЛ-6Р в виде 
комбинированной терапии БПВП использо-
вались в общепринятых дозировках. Медиана 
дозы МТ составляла 15,0 [15,0; 20,0] мг/нед., 
лефлуномида – 20,0 [20,0; 20,0] мг/сут., суль-
фасалазина – 2,0 [2,0; 2,0] г/сут., гидроксихло-
рохина – 200,0 [200,0; 300,0] мг/сут. Глюкокор-
тикоиды (ГК) получали 23 (20,9%) пациента, 
медиана дозы – 5,00 [4,00; 6,50] мг/сут. в пере-
счете на преднизолон (табл. 1).

Таблица 1. Клиническая характеристика больных РА

Показатели Вся группа Комбинированная терапия Монотерапия

n 110 78 32 

Пол, n (%)

женский 87 (79,1) 65 (83,3) 22 (68,7)

мужской 23 (20,9) 13 (16,7) 10 (31,3)

Возраст (годы), 

Me [25-й; 75-й перцентили]
48,0 [32,3; 60,5] 48,5 [37,0; 61,3] 46,5 [32,5; 61,3]

Длительность заболевания (годы), 

Me [25-й; 75-й перцентили]
11,0 [6,0; 16,0] 11,5 [6,0; 16,0] 10.0 [5,3; 19,3]

РФ-позитивные, n (%) 77 (70,0) 51 (65,4) 26 (81,3)

АЦЦП-позитивные, n (%) 77 (70,0) 50 (64,1) 27 (84,3)

DAS28-СОЭ (визит 2), 

Me [25-й; 75-й перцентили]
2,4 [1,9; 3,0] 2,4 [1,2; 3,2] 2,3 [2,0; 2,6]

DAS28-СРБ (визит 2), 

Me [25-й; 75-й перцентили]
2,8 [2,1; 3,3] 2,8 [2,0; 3,3] 2,9 [2,2; 3,3]
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У большинства (63,6%) пациентов с РА ОКЗ назначен 
вторым по счету ГИБП, у 26,4% он был третьим, у 8,2% – 
четвертым препаратом, и 2 (1,8%) пациента получали ОКЗ 
в качестве 5-го ГИБП: в одном случае после адалимума-
ба, голимумаба, абатацепта и ТОЦ в режиме монотерапии, 
во втором – после голимумаба, адалимумаба, ритуксимаба 
и ТОЦ в комбинации с МТ (табл. 1).

В общей группе интервал переключения (ИП) – про-
межуток между последним применением иИЛ-6Р и первым 
введением ОКЗ – варьировал от 12 до 171 дня, его медиана 
составляет 35,0 [30,8; 68,3] дней. При этом у пациентов, ра-
нее получавших монотерапию иИЛ-6Р, ИП был статисти-
чески значимо меньше, чем у тех, кому проводилась комби-
нированная терапия: 31,0 [30,0; 50,0] и 46,5 [31,0; 79,5] дня 
соответственно (p<0,01).

При еженедельном п/к применении ТЦЗ медиана
ИП составляла 31,0 [30,0; 32,0] день, при ежемесячном 
в/в введении – 57,0 [31,0; 84,5] дней (p<0,0001), при ис-
пользовании САР (п/к) – 36,0 [28,0; 45,3] дней. 

К моменту первого введения ОКЗ (визит 3) наблю-
далось увеличение индексов активности заболевания 
по сравнению с визитами 1 и 2 (рис. 1а). Так, если меди-
ана ЧБС на фоне  стабильной терапии иИЛ-6Р (визит 2) 
составляла 2,0 [0,0; 3,0], а ЧПС – 1,0 [0,0; 2,0], то на ви-
зите переключения она статистически значимо увеличи-
лась до 3,0 [2,0; 4,5] и 1,0 [0,0; 3,0] соответственно (p<0,05). 
Через 4 недели после первой инъекции ОКЗ (визит 4) отме-
чено ее статистически значимое снижение до 2,0 [1,0; 3,0] 
и 1,0 [0,0; 2,0] соответственно (p<0,05). В дальнейшем зна-
чения ЧПС на визите 5 статистически значимо не отлича-
лись от таковых на фоне стабильной терапии иИЛ-6Р (ви-
зиты 1 и 2; p>0,05).

Аналогичная динамика отмечалась и по выражен-
ности боли (рис. 1а). После переключения на ОКЗ (визи-
ты 4 и 5) медианы показателей (рис. 1а) возвращались к зна-
чениям, наблюдавшимся на фоне стабильной терапии.

К моменту первого введения ОКЗ DAS28-СОЭ 
и DAS28-СРБ по сравнению с периодом стабильной тера-
пии иИЛ-6Р (визит 2) статистически значимо увеличива-
лись (р<0,05; рис. 1а); их медианы составили 2,6 [2,1; 3,5] 
и 2,9 [2,3; 3,8] соответственно. Терапия ОКЗ сопрово-
ждалась возвращением обоих показателей к исходному 
уровню (на визите 5 медиана DAS28-СОЭ – 2,3 [1,9; 3,1], 
DAS28-СРБ – 2,4 [2,0; 3,1]). Динамика активности РА бо-
лее отчетливо прослеживалась по индексу DAS28-СРБ.

За время ИП к визиту 3 (рис. 2а, рис. 3а) ко-
личество пациентов с ремиссией/низкой активно-
стью по DAS28-СОЭ уменьшилось с 76,8% до 67,7%, 
по DAS28-СРБ – с 65,7% до 62,5%, и 9 пациентов пере-
шли в группу с высокой активностью. Их число по DAS28-
СОЭ возросло с 0% до 9,4%, по DAS28-СРБ – с 1,0% 
до 9,6% (в обоих случаях p<0,05).

На фоне терапии ОКЗ наблюдалась обратная дина-
мика: количество пациентов с ремиссией/низкой актив-
ностью вернулось к исходному, число больных с умерен-
ной или высокой активностью заболевания уменьшалось 
(но к концу 8-й недели 3 пациента все еще оставались 
в группе высокой активности). Активность РА по индек-
су DAS28-СРБ изменялась аналогично. В целом после 
2 месяцев терапии ОКЗ (визит 5) распределение больных 
по степени активности было сопоставимо с таковым на мо-
мент стабильной терапии иИЛ-6Р (визит 2) при оценке 
по DAS28-СОЭ и статистически значимо лучше при оцен-
ке по DAS28-СРБ (рис. 2а, рис. 3а).

Показатели Вся группа Комбинированная терапия Монотерапия

Каким по счету ГИБП был олокизумаб, n (%)

вторым 70 (63,6) 52 (66,7) 18 (56,3)

третьим 29 (26,4) 17 (21,8) 12 (37,5)

четвертым 9 (8,2) 8 (10,2) 1 (3,1)

пятым 2 (1,8) 1 (1,3) 1 (3,1)

Терапия, n (%)

метотрексат* 59 (53,6) 59 (75,6) –

лефлуномид 13 (11,8) 13 (16,7) –

сульфасалазин 4 (3,6) 4 (5,1) –

гидроксихлорохин 3 (2,7) 3 (3,8) –

глюкокортикоиды 23 (20,9) 19 (24,4) 4 (12,5)

Длительность терапии иИЛ-6Р (мес.), 

Me [25-й; 75-й перцентили]
44,0 [27,0;62,0] 36,0 [24,0;61,3] 53,0 [37,8; 65,8]

тоцилизумаб в/в, n (%) 77 (70) 63 (80,8) 14 (43,8)

тоцилизумаб п/к, n (%) 27 (24,5) 11 (14,1) 16 (50,0)

сарилумаб, n (%) 6 (5,5) 4 (5,1) 2 (6,2)

Период между последним введением иИЛ-6Р и назначением олокизумаба (дни), Me [25-й; 75-й перцентили]

вся группа 35,0 [30,8; 68,3] 46,5 [31,0; 79,5] 31,0 [30,0; 50,0]

при переводе с тоцилизумаба 35,0 [31,0; 70,5] 42,0 [31,0; 78,0] 31,0 [30,0; 54,8]

с в/в тоцилизумаба 57,0 [31,0; 84,5] 50,0 [31,0; 86,3] 55,0 [29,0; 71,0]

с п/к тоцилизумаба 31,0 [30,0; 32,0] 31,0 [30,0; 32,0] 31,0 [30,0; 31,0]

при переводе с сарилумаба 36,0 [28,0; 45,3] 35,0 [28,0; 51,8] 36,0 [–; –]**

Примечание: РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду; DAS28 – Disease Activity Score 28; СОЭ – скорость осе-

дания эритроцитов; CРБ – С-реактивный белок; ГИБП – генно-инженерный биологический препарат; иИЛ-6Р – ингибитор рецептора интерлейкина 6, в/в – внутри-

венно; п/к – подкожно; * – один пациент получал комбинацию базисных препаратов метотрексат + гидроксихлорохин; ** – два пациента получали монотерапию 

сарилумабом

Продолжение таблицы 1
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Рис. 1. Динамика показателей активности на фоне терапии иИЛ-6Р и ОКЗ (средние значения): * – p<0,05 по сравнению с визитом пере-

ключения (визит 3); ** – p<0,05 по сравнению с визитом 4; ° – p<0,05 по сравнению визитом 1; °° – p<0,05 по сравнению с визитом 2
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Общая группа (n=110)
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б

в

Группа комбинированной терапии (n=78)

Группа монотерапии (n=32)
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ЧБС ЧПС Боль (ВАШ, см) DAS28-СОЭ DAS28-СРБ
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дни

Ме 35,0
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переключения 
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 [30,0; 50,0]
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Рис. 2. Доля пациентов с разной степенью активности ревматоидного артрита по DAS28-СОЭ на фоне терапии иИЛ-6Р и ОКЗ: в общей 

группе оцениваются данные 96 больных, в группе комбинированной терапии – 64 больных, в группе монотерапии – 32 больных; 

* – p<0,05 по сравнению с визитом переключения (визит 3); ** – p<0,05 по сравнению с визитом 4; ° – p<0,05 по сравнению визитом 1; 

°° – p<0,05 по сравнению с визитом 2
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Рис. 3. Доля пациентов с разной степенью активности ревматоидного артрита по DAS28-СРБ на фоне терапии иИЛ-6Р и ОКЗ: в общей 

группе оцениваются данные 104 больных, в группе комбинированной терапии – 74 больных, в группе монотерапии – 31 больного; 

* – p<0,05 по сравнению с визитом переключения (визит 3); ** – p<0,05 по сравнению с визитом 4; ° – p<0,05 по сравнению визитом 1; 

°° – p<0,05 по сравнению с визитом 2
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Динамика лабораторных показателей на фоне 

терапии иИЛ-6Р и  ОКЗ в  общей группе больных 

ревматоидным артритом

К моменту переключения на ОКЗ (визит 3) значения 
СОЭ у пациентов с РА, статистически значимо превыша-
ли таковые на фоне терапии иИЛ-6Р (визит 1 и визит 2) – 
их медианы составляли соответственно 14,0 [7,3; 20,0], 
11,0 [5,0; 16,0] и 9,0 [5,0; 16,0] мм/ч (p<0,05). После начала 
применения ОКЗ уже в течение первых 4 недель данный 
показатель статистически значимо снизился, а в последу-
ющем достиг значений, зарегистрированных на фоне ста-
бильного лечения иИЛ-6Р.

Концентрация СРБ на момент переключения на ОКЗ 
несколько возросла, но статистически значимо не от-
личалась от таковой на фоне терапии иИЛ-6Р; ее медиа-
на составила 3,5 [2,0; 6,0] и 3,90 [1,0; 6,0] мг/л соответст-
венно (p>0,05). В последующем уровень СРБ снижался 
и к концу 8-й недели терапии достиг минимальных значе-
ний по сравнению не только с началом применения ОКЗ, 
но и с периодом стабильной терапии ТОЦ или САР.

Число эритроцитов и уровень гемоглобина снижа-
лись после отмены иИР-6Р, а затем восстанавливались по-
сле назначения ОКЗ. Причем к концу 8-й недели приме-
нения ОКЗ содержание гемоглобина превышало таковое 
на фоне предшествующей терапии иИЛ-6Р.

Динамика других лабораторных показателей не пре-
терпевала существенных изменений на фоне проводи-
мой терапии, хотя наблюдалось небольшое снижение чис-
ла лейкоцитов, а также средних значений АСТ и АЛТ 
к окончанию исследования.

Эффективность и  безопасность переключения 

с  иИЛ-6Р на ОКЗ в  составе комбинированной 

терапии и  в  режиме монотерапии 

Как отмечалось выше, у 78 (70,9%) больных РА про-
водилась комбинированная терапия иИЛ6Р и БПВП, 
а 32 (29,1%) получали иИЛ-6Р в режиме монотерапии. 
Обе группы были сопоставимы по основным параметрам, 
однако в группе монотерапии доля мужчин и позитивных 
по РФ пациентов оказалась выше, а ИП – в полтора раза 
короче. Более детально общая характеристика обеих под-
групп представлена в таблице 1.

При обоих режимах терапии индексы активно-
сти РА демонстрировали динамику, сходную с таковой 
в общей группе: повышение активности к моменту на-
значения ОКЗ и снижение на фоне дальнейшей терапии 
(рис. 1б, в). К моменту введения ОКЗ медиана ЧБС, ЧПС, 
выраженности боли по ВАШ составляла при комбиниро-
ванной терапии 3,0 [1,0; 5,8], 1,0 [0,0; 3,0] и 2,0 [2,0; 4,5] см 
соответственно, а при монотерапии – 2,0 [2,0; 4,0], 
2,0 [0,5; 3,0] и 3,5 [2,0; 4,0] см соответственно. Индексы 
DAS28-СОЭ и DAS28-СРБ также увеличились: для группы 
комбинированной терапии – до 2,6 [2,1; 3,7] и 3,0 [2,2; 4,0] 
соответственно, для группы монотерапии – до 2,6 [2,2; 3,4] 
и 2,9 [2,7; 3,3] соответственно. После начала терапии 
ОКЗ наблюдалось снижение активности РА по DAS28 
(рис. 1б, в). Динамика показателей активности демон-
стрирует несколько лучший эффект в группе монотерапии 
по сравнению с группой комбинированного лечения: на-
пример, ЧПС и DAS28-СРБ при использовании ОКЗ были 

статистически значимо ниже по сравнению с визитами 
на фоне стабильной терапии иИЛ-6Р (p<0,05; рис. 1б, в).

Доля пациентов с разной степенью активности забо-
левания по DAS28-СОЭ и DAS28-СРБ в группах комби-
нированной терапии и монотерапии изменялась так же, 
как и в общей группе (рис. 2б, в; рис. 3б, в) при этом умень-
шение активности после переключения более отчетливо 
прослеживалось по DAS28-СРБ (рис. 3б, в).

При последнем введении иИЛ-6Р (визит 2) 26 (81,2%) 
пациентов имели ремиссию или низкую активность, 
6 (18,8%) – умеренную активность, ни в одном случае не от-
мечалось высокой активности по DAS28-СОЭ. К моменту 
назначения ОКЗ у 23 (71,9%) пациентов сохранялась ре-
миссия/низкая активность, у 7 (21,9%) отмечалась умерен-
ная и у 2 (6,2%) – высокая активность РА. После двух ме-
сяцев терапии ОКЗ ремиссии/низкой активности достигли 
29 (90,6%) пациентов, у 2 (6,2%) отмечалась умеренная 
и у 1 (3,1%) – высокая активность (рис. 2в). Подобная ди-
намика наблюдалась и при оценке активности заболевания 
по DAS28-СРБ. Так, на момент назначения ОКЗ ремис-
сия/низкая активность, умеренная или высокая актив-
ность наблюдались в 22 (71%), 6 (23%) и 2 (6%) случаях со-
ответственно, после второго месяца терапии – в 25 (83,3%), 
4 (13,3%) и 1 (3,1%) случае соответственно (p>0,05 по срав-
нению с показателями на фоне лечения иИЛ-6Р; рис. 2в); 
при этом отсутствовали данные по 2 пациентам.

Не отмечено статистически значимых различий 
по частоте ремиссии/низкой, умеренной или высокой ак-
тивности между двумя режимами терапии (рис. 2в).

Динамика лабораторных показателей 

на фоне моно-  и  комбинированной терапии 

иИЛ-6Р и  ОКЗ у  больных ревматоидным 

артритом

Для обоих режимов терапии РА, как и для общей груп-
пы пациентов, наблюдались сходные закономерности 
в динамике лабораторных показателей. Так, на момент пе-
реключения на ОКЗ отмечалось увеличение СОЭ, уровня 
СРБ и снижение числа эритроцитов и концентрации ге-
моглобина. На фоне применения ОКЗ СОЭ и содержание 
СРБ снижались, число эритроцитов и концентрация гемо-
глобина – повышались. Причем эти различия были более 
выраженными при монотерапии ОКЗ.

Влияние длительности интервала 

переключения с  иИЛ-6Р на динамику 

активности ревматоидного артрита

Выше приведены данные о различиях в сроках полу-
чения ОКЗ больными РА, находящимися на комбиниро-
ванной или монотерапии иИЛ-6Р; при этом лучший кон-
троль в режиме монотерапии мог быть обусловлен более 
коротким ИП. Мы дополнительно проанализировали па-
циентов с ухудшением по DAS28-СОЭ и DAS28-СРБ и тех, 
чей статус существенно не менялся или улучшался. В груп-
пу со «стабильной» активностью РА (n=77) вошли пациен-
ты с более коротким ИП. При использовании для оценки 
активности DAS28-СОЭ медиана ИП в этой группе соста-
вила 32,0 [30; 57] дня, при использовании DAS28-СРБ – 
32,0 [30; 57] дня; в группе с ухудшением – 75,0 [54,8; 95,8] 
и 85,0 [50; 111] дней соответственно (в обоих случаях 
p<0,001); статистическая значимость различий сохранялась 
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после поправки на пол, возраст, стаж болезни, длитель-
ность лечения иИЛ6Р (рис. 4).

Кроме того, при переводе с подкожных форм (ТЦЗ 
и САР) «стабильная» активность РА сохранялась в сред-
нем в течение 32,4±7,8 дня, а при переходе с внутривенной 
формы ТЦЗ – в течение 56,3±35,1 дня. При увеличении ИП 
в среднем до 57,0±38,2 дня для подкожных форм иИЛ-6Р 
и до 84,7 ± 42,1 дня для внутривенного ТЦЗ происходи-
ло увеличение индексов активности РА. Таким образом, 
при переключении на ОКЗ в сроки, максимально близкие 
к дате следующего рекомендованного по инструкции вве-
дения, мы не наблюдали увеличения активности РА.

В процессе анализа был установлен максимальный 
интервал (40 дней), в период которого индексы активности 
и лабораторные показатели подгруппы не ухудшались. По-
этому при административном переключении мы рекомен-
дуем не превышать данный интервал между инъекциями 
при смене иИЛ-6.

Анализ безопасности

В течение 8 недель терапии НЯ были зафиксирова-
ны у 7 (6,4%) пациентов, получавших ОКЗ. Случаев смерти 
от любой причины во время наблюдения не было.

У 1 (1%) пациентки, получавшей комбиниро-
ванную терапию ОКЗ и МТ, оппортунистическая ин-
фекция была расценена как серьезное НЯ. В анамнезе 
этой больной была рецидивирующая герпетическая ин-
фекция (обострения сопровождались клинической сим-
птоматикой и значительным повышением острофазовых 
показателей). Текущий рецидив герпетической инфекции 
сопровождался увеличением уровня СРБ до 54 мг/л уже 
на визите переключения, при этом на визитах 4 и 5 этот 
показатель оставался высоким (170 и 120 мг/л соответ-
ственно). Параллельно нарастала COЭ до 41 мм/ч, боль 
(по ВАШ) – до 6 см, DAS28-СОЭ – до 5,2, DAS28-СРБ – 

до 5,7. Эта динамика была расценена врачом как серьезное 
НЯ, в связи с чем через 8 недель ОКЗ отменен.

У 6 (5,4%) пациентов НЯ классифицировались как не-
серьезные и не потребовали отмены ОКЗ или дополнитель-
ных терапевтических вмешательств. Чаще всего регистриро-
вались артралгии (n=2) и транзиторная лейкопения легкой 
степени с числом лейкоцитов ниже 4 × 109, но не ниже 
1,5 × 109 (n=2). Оценка исследователями артралгий по шкале 
Наранжо составляла 3 балла (что свидетельствует о низкой 
вероятности связи с применением препарата); она сохра-
нялась в течение 8 недель наблюдения и не потребовала от-
мены ОКЗ. Умеренное повышение активности АСТ и АЛТ, 
не превышающее трех верхних границ нормы, зафик-
сировано у 1 пациента. В 1 случае отмечалось повыше-
ние уровня билирубина до двух верхних границ нормы 
(не сопровождалось повышением концентрации АСТ/
АЛТ); оно наблюдалось на фоне предшествующей тера-
пии ТОЦ, уменьшилось без лечения и не потребовало от-
мены препарата. У 1 пациента с повышением содержания 
печеночных трансаминаз проявилось осложнение РА – дву-
сторонний синдром карпального канала, сопровождавший-
ся нарастанием уровня РФ с 456 до 1387 МЕ/мл; его оценка 
по шкале Наранжо составила 3 балла. Данное осложнение 
сохранялось на протяжении 8 недель наблюдения и само-
стоятельно купировалось к концу третьего месяца терапии.

Аналогичные изменения данных показателей и лей-
копения легкой степени наблюдались у этих же пациентов 
на фоне предшествующего применения иИЛ-6Р; их оцен-
ка по шкале Наранжо составляла 5 баллов, и терапия ОКЗ 
по решению лечащего врача была продолжена.

Обсуждение

В настоящее исследование вошли пациенты с РА, 
которые наблюдались в условиях реальной клинической 
практики в 15 центрах Российской Федерации и получали 

Рис. 4. Динамика активности ревматоидного артрита и длительность интервала переключения с ингибитора ИЛ-6Р на ОКЗ, в днях (вся группа; 

визит 2 – визит 3): DAS28-СОЭ – Disease Activity Score 28 с определением скорости оседания эритроцитов; DAS28-CРБ – Disease Activity Sco -

 re 28 с определением уровня C-реактивного белка. Красной точкой обозначено среднее значение; сплошной горизонтальной линией представ-

лена медиана; тело коробчатой диаграммы ограничено первым (Q1) и третьим (Q3) квартилями; высота ящика представляет собой интерквар-

тильный размах (ИКР); вертикальные линии соответствуют промежуткам, которые ограничены значениями Q
1
-1.5* ИКР и  Q

3
+1.5*ИКР, чер-

ными точками обозначены выбросы (нетипичные индивидуальные значения, расположенные за пределами этих промежутков)
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иИЛ-6Р. У подавляющего большинства из них (94,5%) 
проводилось лечение ТЦЗ в/в и п/к, остальные боль-
ные (5,5%) получали САР. На фоне терапии большинство 
(76,8%) больных имели стабильную ремиссию или низкую 
активность заболевания, у остальных отмечалась умерен-
ная активность РА. Всем пациентам планировалось про-
должение дальнейшего лечения иИЛ-6Р. Однако учитывая 
период пандемии COVID-19, они были переведены на те-
рапию ОКЗ по немедицинским показаниям.

Известно, что наиболее частыми причинами прекра-
щения или переключения терапии ГИБП являются первич-
ная или вторичная неэффективность, а также связанные 
с препаратом НЯ [9, 10]. Вместе с тем отсутствие стро-
гих руководящих принципов, основанных на реальных 
данных, приводит к тому, что модели назначения ГИБП 
варьируют во всем мире; нередко основанием для выбора 
конкретного препарата становятся предпочтения врачей 
и пациентов, а также доступность и нормативная полити-
ка, которая во многом определяется значительной стоимо-
стью ГИБП для системы здравоохранения [24, 25,28].

В реальной клинической практике также встречают-
ся случаи, когда пациента, достигшего ремиссии на фоне 
лечения ГИБП, требуется перевести на другой препа-
рат по причинам, не связанным со снижением эффек-
тивности или НЯ, например, при отсутствии препарата. 
Это актуально не только для ГИБП, но и для тсБПВП. 
Так, в Российской Федерации, по данным Общероссий-
ского регистра больных артритом (ОРЕЛ), включающего 
347 пациентов с РА (286 (82%) женщин и 61 (18%) муж-
чина), которым был назначен тофацитиниб, он наиболее 
часто (35,8%) отменялся по немедицинским показаниям 
(отсутствие препарата) и значительно реже – из-за возник-
новения НЯ (23,0%) или отсутствия эффекта (13,5%) [29]. 
В этом случае важно сохранить ремиссию, достигнутую 
с помощью исходного препарата, и избежать развития НЯ. 
Показано, что перевод на другой препарат внутри внутри 
класса иФНО-α дает дополнительный эффект, и наиболь-
шая эффективность наблюдается при назначении отлич-
ного по структуре ГИБП [24, 28]. Однако каждое после-
дующее их переключение сопровождается значительным 
снижением эффективности терапии [24].

Данных о подобном переключении внутри груп-
пы иИЛ-6 в литературе крайне мало. В post-hoc анали-
зе P. Emery и соавт. [22] проанализировали возможность 
перевода пациентов, достигших ремиссии/низкой ак-
тивности при лечении внутривенным ТЦЗ, на п/к САР. 
Данная тактика позволила поддерживать ремиссию 
на протяжении 96 недель наблюдения и не привела к раз-
витию новых НЯ.

H.P. Tony и соавт. [23] изучали эффективность пе-
ревода на САР пациентов, у которых были неэффектив-
ны ТОЦ и ингибиторы Янус-киназ. Терапия САР ока-
залось эффективной у пациентов, резистентных к этим 
препаратам, с ожидаемым профилем безопасности и удер-
жанием на препарате в течение 6 месяцев.

Перевод с одного препарата на другой внутри клас-
са иИЛ-6Р приобрел особенную актуальность в период 
пандемии COVID-19, что было обусловлено нехваткой 
некоторых ГИБП, в первую очередь ТЦЗ [26], однако по-
лученные результаты противоречивы. В открытом проспек-
тивном исследовании N Den Broeder и соавт. [26] в течение 
6 месяцев наблюдали когорту больных РА (н=22), сходную 
по общим характеристикам с пациентами, включенными 

в наше исследование. Средний возраст больных (преи-
мущественно женщин) составил 66±11 лет, длительность 
заболевания 20 лет, 82% из них были позитивны по РФ 
и АЦЦП. Все больные получали п/к ТЦЗ (162 мг в не-
делю), в 32% случаев – в сочетании с БПВП, в среднем 
в течении 2,7 лет. Пациенты более 6 месяцев находились 
в ремиссии или имели низкую активность заболевания, 
DAS28-СРБ 1,9, CDAI (Clinical Disease Activity Index) – 4,7. 
Всем пациентам были переведены с ТЦЗ на САР из-за бо-
лее низкой частоты инъекций (по 200 мг п/к каждые 2 не-
дели). Все решения о лечении, включая коррекцию дозы 
или отмену САР, принимал лечащий врач. Через 6 месяцев 
отмечалось дополнительное снижение активности (меди-
ана DAS28-СРБ – 0,48 [0,1; 0,9] балла), которое было об-
условлено как объективными, так и субъективными ком-
понентами. Медиана CDAI через 6 месяцев составила 
7 [3; 10]. При этом 15 (68%) больных продолжили терапию 
САР, 5 (23%) возобновили лечение ТОЦ, 2 (9%) пациен-
там был назначен ингибиторов JAK -  барицитиниб. В те-
чение 6 месяцев наблюдения только 11 (50%) пациентов, 
получающих САР, оставались без обострений, а у 8 (36%) 
наблюдалось одно или более обострение по DAS28-СРБ. 
4 (18%) пациентам потребовалось дополнительное назна-
чение ГК. Таким образом, перевод с ТЦP на САР по неме-
дицинским причинам у пациентов с РА, успешно получаю-
щих ТЦP, ассоциируется с умеренным риском обострения 
и отмены терапии. 

Одной из основных задач ведения больных РА яв-
ляется тщательный контроль активности болезни [24]. 
Так, по данным T.W. Huizinga и соавт. [30], у 82,5% 
из 200 больных РА, находящихся в устойчивой ремиссии 
(DAS28-СОЭ<2,6) на фоне применения ТЦЗ, после его от-
мены развилось обострение в среднем через 113 дней. 93% 
из них ТЦЗ был назначен повторно – с хорошим эффектом. 
Как и при возобновлении терапии иИЛ-6Р [30], по нашим 
данным назначение ОКЗ приводило к снижению активно-
сти РА, и через 2 месяца лечения ОКЗ индексы активности 
возвращались к уровню на исходной терапии. 

Особый интерес представляет эффективность моноте-
рапии ОКЗ. Известно, что у пациентов, которым не подхо-
дит комбинированная терапия ГИБП и БПВП, иИЛ-6 име-
ют определенные преимущества в качестве монотерапии 
перед иФНО-α [31]. В то же время до сих пор исследова-
ний ОКЗ в режиме монотерапии не проводились. По на-
шим предварительным данныме ОКЗ как при монотера-
пии, так и в сочетании с БПВП эффективно контролировал 
активность РА, а начиная со второго введения препарата 
активность болезни и лабораторные показатели при мо-
нотерапии были даже ниже, а количество пациентов, достиг-
ших ремиссии/низкой активности, было несколько больше.

По данным метаанализов, безопасность ОКЗ сопо-
ставима с таковой на фоне терапии иИЛ-6Р [19, 20], что от-
мечено и в нашем исследовании. Профиль НЯ был аналоги-
чен ожидаемому для данного класса ГИБП, без каких-либо 
новых сигналов. НЯ были зарегистрированы у 7 (6,4%) па-
циентов. Случаев смерти от любой причины во время на-
блюдения зафиксировано не было. У 1 (1%) пациентки, 
получавшей комбинированную терапию ОКЗ и МТ, оп-
портунистическая инфекция была расценена как серьез-
ное НЯ и привела к отмене препарата. У 6 (5,4%) пациен-
тов НЯ были расценены как несерьезные и не потребовали 
отмены ОКЗ или дополнительных терапевтических вмеша-
тельств.
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Наше наблюдение было ретроспективным, что накла-
дывает определенные ограничения для выводов. Тем не ме-
нее в нем отражены данные реальной клинической практики 
ведения больных РА, что особенно актуально в чрезвычай-
ных условиях (пандемия COVID-19).

Заключение

ОКЗ позволяет эффективно поддерживать ремис-
сию/низкую активность РА при немедицинском переклю-
чении с иИЛ-6Р (ТЦЗ или САР) как в сочетании с БПВП, 
так и в режиме монотерапии. Оптимальным сроком пере-
хода на ОКЗ представляется рекомендованный инструк-
цией промежуток между введениями для соответствующего 
иИЛ-6Р. При немедицинском переключении ОКЗ не вы-
зывал дополнительных проблем с безопасностью. 
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