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Фармакотерапия гигантоклеточного 
артериита и  ревматической полимиалгии : 
перспективы применения моноклональных 
антител к  интерлейкину 6
Е.Л. Насонов1,2, А.М. Сатыбалдыев1, Э.Н. Оттева3, Т.В. Бекетова1,4,5, А.А. Баранов6

Гигантоклеточный артериит (ГКА) и ревматическая полимиалгия (РПМ) – иммуновоспалительные 
ревматические заболевания (ИВРЗ), особенностью которых является их развитие у лиц старше 50 лет. 
В настоящее время ГКА и РПМ рассматриваются в рамках единой комплексной аутоиммуно-аутовоспа-
лительной патологии, определяемой как «заболевания спектра ГКА-РПМ» (GCA-PMR (giant cell arteritis 
and polymyalgia rheumatica) spectrum disease). Это нашло отражение в разработке общих рекомендация 
по фармакотерапии в рамках стратегии «лечение до достижения цели» (treat-to-target), хотя конкретные 
подходы к лечению больных с ГКА и РПМ отличаются в зависимости от клинико-патогенетических харак-
теристик каждой нозологической формы. Глюкокортикоиды (ГК) занимают центральное место в лечении 
ГКА и РПМ. Обращает на себя внимание парадоксальное несоответствие между высокой эффективностью 
ГК в краткосрочной перспективе и нарастанием тяжести патологии, связанной с сохраняющейся воспали-
тельной активностью и накоплением органных повреждений, индуцированных ГК, в отдаленной перспек-
тиве, что свидетельствует о необходимости совершенствования терапии, в первую очередь в направлении 
оптимизации применения ГК. Новые возможности фармакотерапии ГКА и РПМ (как и других ИВРЗ) 
связаны с применением генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП), блокирующих активность 
цитокинов, участвующих в иммунопатогенезе заболеваний, а в последние годы – ингибиторов JAK (Janus 
kinase). Среди фармакологических «мишеней» особое внимание привлекает интерлейкин (ИЛ) 6 – плейо-
тропный цитокин, участвующий в развитии воспаления, иммунного ответа, иммунометаболизма, канцеро-
генеза, ремоделирования стенки сосудов и др. В настоящее время разработано несколько ГИБП, специфич-
ных в отношении как рецепторов ИЛ-6, так и самого ИЛ-6: гуманизированные моноклональные антитела 
(мАТ) к рецептору ИЛ-6 (тоцилизумаб) и человеческие мАТ к рецептору ИЛ-6 (сарилумаб и левилимаб 
(БИОКАД)), гуманизированные мАТ к ИЛ-6 – олокизумаб (Р-ФАРМ) и др. В статье суммированы данные, 
касающиеся эффективности и безопасности тоцилизумаба при ГКА и РПМ, рекомендации по применению 
ингибиторов ИЛ-6 при этих заболеваниях, обсуждены перспективы дальнейших исследований 
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PHARMACOTHERAPY OF GIANT CELL ARTERITIS AND POLYMYALGIA RHEUMATICA: 
PROSPECTS FOR THE USE OF MONOCLONAL ANTIBODIES TO INTERLEUKIN 6

Evgeny L. Nasonov1,2, Azamat M. Satybaldyev1, Elvira N. Otteva3, Tatiana V. Beketova1,4,5, Andrey A. Baranov6

Giant cell arteritis (GCA) and polymyalgia rheumatica (RPM) are immune-mediated rheumatic disease (IMRDs), 
which typically develop in people over 50 years of age. Currently, GCA and PMR are considered within a single 
complex autoimmune-autoinflammatory pathology, defined as “GCA-PMR spectrum disease”. This was reflected 
in the development of general recommendations for pharmacotherapy within the framework of the “treat-to-tar get” 
strategy, although specific approaches to the treatment of patients with GCA and RPM differ depending 
on the clinical and pathogenetic characteristics of each nosological form. Glucocorticoids (GCs) are central 
to the treatment of GCA and RPM. Attention is drawn to the paradoxical discrepancy between the high effective-
ness of GCs in the short term and the increasing severity of pathology associated with persistent inflammatory activ-
ity and the accumulation of organ damage induced by GCs in the long term, which indicates the need to improve 
therapy, primarily in the direction of optimizing the use of GCs. New opportunities for pharmacotherapy of GCA 
and RPM (as well as other IMRDs) are associated with the use of biologic agents that block the activity of cytokines 
involved in the immunopathogenesis of diseases, and in recent years, JAK (Janus kinase) inhibitors. Among pharma-
cological “targets,” special attention is drawn to interleukin (IL) 6, a pleiotropic cytokine involved in the development 
of inflammation, immune response, immunometabolism, cancerogenesis, vascular wall remodeling, etc. Currently, 
several biologic agents have been developed that are specific to both IL-6 receptor and IL-6: humanized monoclonal 
antibodies (mAbs) to the IL-6 receptor (tocilizumab), and human mAbs to IL-6 receptor (sarilumab and levili-
mab (BIOCAD)), humanized mAbs to IL-6 olokizumab (R-PHARM), etc. The article summarizes data regarding 
the effectiveness and safety of tocilizumab in GCA and RPM, recommendations for the use of IL-6 inhibitors in these 
diseases and discusses the prospects for further research.
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Гигантоклеточный артериит (ГКА) 
и ревматическая полимиалгия (РПМ) – им-
муновоспалительные ревматические забо-
левания (ИВРЗ), особенностью которых яв-
ляется их развитие у лиц пожилого возраста 
(старше 50 лет) [1–3]. ГКА – наиболее ча-
стая форма системных васкулитов, харак-
теризуется гранулематозным воспалением 
сосудов крупного и среднего калибра, про-
является краниальными (нарушение зрения, 
слепота) и ишемическими сосудистыми на-
рушениями, связанными с поражением аор-
ты, конституциональными симптомами (ли-
хорадка, похудание, анорексия, усталость, 
депрессия). Для РПМ наряду с конституци-
ональными симптомами характерно разви-
тие боли, скованности, функциональной не-
достаточности в области плечевого, тазового 
пояса и шеи, а также полиартрита и бурси-
та, связанных с воспалением периартику-
лярных тканей и синовиальной оболочки су-
ставов [2–4]. В популяции РПМ встречается 
в 3–10 раз чаще, чем ГКА, но у 15–20% паци-
ентов выявляется «латентный» ГКА, а у 40–
60% пациентов с ГКА имеют место клини-
ческие проявления РПМ [5–7]. По данным 
позитронно-эмиссионной компьютерной то-
мографии (ПЭТ-КТ) с 18-дезоксифтороглю-
козой, субклиническое воспаление сосудов 
присутствует у 20–30% пациентов с РПМ [6, 
8]. В настоящее время ГКА и РПМ рассматри-
ваются в рамках единой комплексной аутоим-

муно-аутовоспалительной патологии, опреде-
ляемой как «заболевания спектра ГКА-РПМ» 
(GCA-PMR (giant cell arteritis and polymyalgia 
rheumatica) spectrum disease) [9], включающей 
несколько фенотипов: краниальный ГКА; 
ишемический ГКА; ГКА с поражением круп-
ных артерий (с конституциональными сим-
птомами или краниальный ГКА с или без ре-
цидивирующей РПМ); изолированная РПМ; 
РПМ с периферическим артритом и/или пора-
жением дистальных суставов в рамках RS3PE 
(remitting seronegative symmetric synovitis with 
pitting edema).

Общие и специфические механиз-
мы иммунопатогенеза ГКА и РПМ обсу-
ждены в серии обзоров [10–14]. Примеча-
тельно, что в период пандемии COVID-19 
(COronaVIrus Disease 2019) описано раз-
витие ГКА и РПМ на фоне инфекции ви-
русом SARS-CoV-2 (severe acute respiratory 
syndrome-related coronavirus 2) и после 
вакцинации против вируса [15–17]. Эво-
люцию иммунопатологических наруше-
ний при ГКА (с или без РПМ) условно 
подразделяют на три периода («контроль-
ные точки»): генерализованный, а затем ло-
кальный («сосудистый») дефект иммуноло-
гической толерантности, ассоциирующийся 
с активацией широкого спектра «провоспа-
лительных» механизмов, ведущих к грануле-
матозному воспалению сосудистой стенки 
(рис. 1). Центральный механизм сосудистого 

Рис. 1. Патогенез гигантоклеточного артериита и ревматической полимиалгии: PD – programmed death-
ligand; ДК – дендритные клетки; ИЛ –индерлейкин; ИФН – интерферон; Th – T helper; ФНО-α – фактор не-
кроза опухоли α; ГМК – гладкомышечные клетки; CCL – CC chemokine ligand; CXCL – CXC chemokine ligand; 
ГМ-КСФ – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; VEGF – фактор роста эндоте-
лия сосудов (vascular endothelial growth factor); PDGF – фактор роста тромбоцитов (platelet-derived growth 
factor)
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повреждения определяется патологической активацией 
иммунных клеток (CD4+, CD8+, миелоидные клетки, 
моноциты), связанной с сигнальными путями NOTCH 
(универсальный механизм контроля межклеточных вза-
имодействий), JAK-STAT (Janus kinase-signal transducer 
and activator of transcription) и mTOR (mammalian target 
of rapamycin), дефектами ингибиции Т-клеток (взаимо-
действие PD1/PD-1L (programmed death-ligand 1)), ин-
дукцией Th1-, Th17- и В-иммунного ответа, ведущих 
к гиперпродукциии «провоспалительных» цитокинов, об-
суждается участие возрастного воспаления (inflammaging) 
и механического стреcса. При ГКА условно выделяют два 
основных «цитокиновых» кластера, связанных с интер-
лейкином (ИЛ) 6, ИЛ-17, ИЛ-1 и ИЛ-12, интерфероном 
(ИФН) γ, первый из которых характеризует развитие си-
стемного воспаления, в то время как второй – активацию 
Th1-иммунного ответа, ассоциирующегося с развитием 
сосудистой патологии. В свете современных представ-
лений о механизмах развития хронического иммунного 
воспаления патогенез ГКА рассматривается как дисба-
ланс взаимодействия Тh1-клеток, Тh17-клеток и регуля-
торных Т-клеток (Трег), составляющих основу прогресси-
рования иммунопатологического процесса и при других 
ИВРЗ [18–20]. В недавних исследованиях установлено, 
что развитие ГКА может быть связано с нарушением кло-
нального гемоэза, который рассматривается как фун-
даментальный механизм сосудистой патологии у лиц 
пожилого возраста [21–23]. При этом обнаружение му-
тации гена TET2 (Tet methylcytosine dioxygenase 2), игра-
ющего ключевую роль в развитии клонального гемопэза, 
ассоциируется с потерей зрения у пациентов с ГКА [21]. 

Концепция «заболеваний спектра ГКА-РПМ» нашла 
отражение в разработке общих рекомендаций по фармако-
терапии в рамках стратегии «лечение до достижения цели» 
(treat-to-target) [24, 25], хотя конкретные подходы к лече-
нию больных с ГКА и РПМ различаются в зависимости 
от клинико-патогенетических характеристик каждой но-
зологической формы [26–34]. Глюкокортикоиды (ГК) за-
нимают центральное место в лечении ГКА и РПМ [35], 
подавляют синтез «провоспалительных» цитокинов, акти-
вацию Т-клеток, моноцитов и макрофагов [36], в большей 
степени модулируя Th17-, чем Th1-иммунный ответ [37]. 
По данным эпигенетических (метилирования ДНК) и ме-
таболомных исследований CD14+-моноцитов (ключевой 
компонент врожденного иммунитета), при ГКА наблюда-
ется активация воспалительного пути, связанного с ИЛ-6, 
ИЛ-1 и ИЛ-11, а развитие ремиссии на фоне ГК-терапии 
ассоциируется с подавлением экспрессии «воспалитель-
ных» генов, ассоциированных с патогенезом ГКА (ITGA7, 
CD63) и активацией генов-мишеней для ГК (GKBP5, ETS2, 
ZBTB16, ADAMTS2) [38]. Несмотря на мощное противо-
воспалительное действие, по данным клинических ис-
следований, у 47–65% пациентов ГКА, получающих мо-
нотерапию ГК, развивается обострение, чаще в течение 
первого года терапии и при снижении дозы ГК менее 
10 мг/сут. [35, 39]. При РПМ эффективность ГК в дозе 
<15 мг/сут. (более чем 70%-е улучшение клинических и ла-
бораторных маркеров) позволяет стратифицировать па-
циентов на «ответчиков» (60%) и «не ответчиков», нужда-
ющихся в интенсификации терапии. Примерно треть 
пациентов, у которых не удается снизить дозу ГК, опреде-
ляются как «стероид-зависимые». По данным метаанализа, 
в течение 1 года, 2 лет и 5 лет ГК получали 77–89%, 51–75% 

и 25–44% пациентов соответственно, а частота рециди-
вов на фоне снижения дозы ГК в целом составила око-
ло 40% [40, 41]. Факторами риска обострений были жен-
ский пол, наличие экстракраниальных проявлений ГКА, 
быстрая отмена и монотерапия ГК (особенно в первые 
12 мес.) [41–45]. Серьезным ограничением терапии ГК яв-
ляется развитие широкого спектра нежелательных лекар-
ственных реакций (НЛР) [40], особенно у лиц пожилого 
возраста [40, 46, 47]. В целом при ГКА и РПМ обращает 
на себя внимание парадоксальное несоответствие между 
высокой эффективностью ГК в краткосрочной перспекти-
ве и нарастанием тяжести патологии, связанной с сохраня-
ющейся воспалительной активностью и накоплением ор-
ганных повреждений, индуцированных ГК, в отдаленной 
перспективе. Это свидетельствует о необходимости совер-
шенствования терапии, в первую очередь в направлении 
оптимизации применения ГК [48, 49]. 

Новые возможности фармакотерапии ГКА и РПМ 
(как и других ИВРЗ) связаны с применением генно-инже-
нерных биологических препаратов (ГИБП), блокирующих 
активность цитокинов, участвующих в иммунопатогене-
зе заболеваний [50, 51], а в последние годы – ингибито-
ров JAK [52]. Среди фармакологических «мишеней» осо-
бое внимание привлекает ИЛ-6, который функционирует 
как плейотропный цитокин, регулирующий разнообраз-
ные «нормальные» и патологические биологические про-
цессы: иммунный ответ, воспаление, иммунометаболизм, 
ремоделирование сосудов и др. [53, 54]. Характерным эф-
фектом ИЛ-6 является индукция острофазового ответа: 
увеличение концентрации C-реактивного белка (СРБ), 
гипоальбуминемия, анемия, конституциональные сим-
птомы, характерные для ГКА и РПМ. О роли ИЛ-6 в па-
тогенезе ГКА и РПМ свидетельствует увеличение его кон-
центрации в сыворотках пациентов [55–60] и локальный 
синтез ИЛ-6 иммунными клетками, составляющими вос-
палительный инфильтрат сосудистой стенки, ассоции-
рующийся с рецидивирующим течением, развитием обо-
стрений и потребностью в усилении терапии ГК [57, 61]. 
При ГКА активность воспаления коррелирует с увеличе-
нием уровня Трег клеток, синтезирующих ИЛ-17 («вос-
палительные» Трег), уровень которых нормализуется 
на фоне блокады ИЛ-6 [62]. Гиперпродукция ИЛ-6 рас-
сматривается в качестве одного из ведущих механизмов 
клонального гемопоэза [63], характерного для ГКА. В би-
оптатах височных артерий, полученных от пациентов 
с ГКА, обнаружено увеличение «стареющих» (senescent) 
клеток с воспалительным фенотипом, синтезирующих 
ИЛ-6. Увеличение числа этих клеток коррелировало 
с распространенностью сосудистого воспаления и снижа-
лось на фоне ингибиции ИЛ-6 [64]. ИЛ-6 участвует в раз-
витии системных, метаболических и гомеостатических 
нарушений, которые напрямую или опосредованно могут 
вносить вклад в патогенез ГКА, РПМ и коморбидной па-
тологии [65–68]. 

В настоящее время разработано несколько ГИБП, 
специфичных в отношении как рецепторов ИЛ-6 (ИЛ-6Р), 
так и самого ИЛ-6 [69, 70]. К ним относятся тоцилизумаб 
(ТЦЗ) – гуманизированные моноклональные антитела 
(мАТ) к ИЛ-6Р, человеческие мАТ к ИЛ-6Р – сарилумаб 
(САР; Sarilumab, Kevzara), левилимаб (БИОКАД), гумани-
зированные мАТ к ИЛ-6 – олокизумаб (Р-ФАРМ).
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Гигантоклеточный артериит

Подавляющее большинство исследований, касаю-
щихся оценки эффективности ингибиторов ИЛ-6, посвя-
щены применению тоцилизумаба (табл. 1).

P.M. Villiger и соавт. [78] провели рандомизиро-
ванное плацебо-контролируемое исследование (РПКИ) 
фазы II, в которое были включены 30 пациентов с впервые 
возникшим ГКА или рецидивирующим течением заболе-
вания. Больные были рандомизированы (2:1) на две груп-
пы: ТЦЗ в дозе 8 мг/кг/мес. (n=20) и плацебо (n=10). Па-
циенты обеих групп получали ГК, начиная с 1 мг/кг/сут. 
(в пересчете на преднизолон) с последующей полной от-
меной, согласно протоколу исследования. Ремиссия за-
болевания (через 12 нед.) отмечена у 17 (85%) пациентов, 
получавших ТЦЗ, и у 4 (40%) пациентов в группе плацебо. 
Через 52 нед. в группе ТЦЗ стойкая ремиссия без ГК име-
ла место у 17 (90%) пациентов, в группе плацебо – толь-
ко у 2 (20%) (p<0,01), а кумулятивная доза преднизолона 
составила 43 мг/кг и 110 мг/кг соответственно (p=0,0005). 
Серьезные НЛР отмечены у 7 (35%) пациентов в груп-
пе ТЦЗ и у 5 (50%) в группе плацебо. После прекраще-
ния лечения ТЦЗ у половины пациентов сохранялась ре-
миссия, а у половины наблюдалось обострение в среднем 
через 6,3 мес. (2–14 мес.). Развитие обострения ассоции-
ровалось с более молодым возрастом пациентов и нали-
чием выраженных изменений в сосудистой стенке по дан-
ным магнитно-резонансной (МРТ) ангиографии [74]. 

Особый интерес представляют данные РПКИ фа-
зы III GiACTA (Tocilizumab in Giant Cell Arteritis) [79, 80, 
102], послужившие основанием для регистрации ТЦЗ 
для лечения ГКА. В исследование был включен 251 па-

циент (средний возраст 69 лет; 75% женщин). Пациен-
тов в зависимости от дозы преднизолона (≤30 мг/сут. 
или >30 мг/сут.) рандомизировали (1:1:2:1) на четыре груп-
пы: короткий курс лечения преднизолоном со снижени-
ем дозы в течение 26 нед. в сочетании с плацебо; пролон-
гированный курс лечения преднизолоном со снижением 
дозы в течение 52 нед. в сочетании с плацебо; короткий 
курс лечения преднизолоном со снижением дозы в течение 
26 нед. в сочетании с ТЦЗ (162 мг/нед., подкожно (п/к)); 
короткий курс лечения преднизолоном со снижением дозы 
в течение 26 нед. в сочетании с ТЦЗ (162 мг/2 нед., п/к). 
Начальная доза преднизолона (в зависимости от мнения 
врача) варьировала от 20 до 60 мг/сут. Дозу преднизолона 
<20 мг/сут. назначали в «слепом» режиме. Эффективность 
по «первичной» конечной точке (стойкая ремиссия без ГК 
через 52 нед.) отмечена у 56% пациентов в группе ТЦЗ 
с введением 1 раз в нед., у 53% пациентов в группе ТЦЗ 
с введением 1 раз в 2 нед., у 14% пациентов в группе пла-
цебо с отменой ГК через 26 нед. и у 18% пациентов в груп-
пе плацебо с отменой ГК через 52 нед. Кумулятивная 
доза ГК у пациентов, получавших лечение ТЦЗ в течение 
1 года, была ниже, чем в группе плацебо (1862 мг против 
3818 мг), а через 3 года у пациентов, получавших ТЦЗ 1 раз 
в нед., составила 2646 мг; у пациентов, получающих ТЦЗ 
1 раз в 2 нед., – 3947 мг; более 5000 мг – в группах, по-
лучавших монотерапию ГК [103]. Лечение ТЦЗ ассоци-
ировалось со статистически значимым улучшением по-
казателей, характеризующих выраженность усталости 
и качества жизни [104]. Эффективность ТЦЗ продемон-
стрирована как у пациентов, впервые заболевших ГКА, 
так и у пациентов с рецидивирующим течением ГКА [74, 79].  

Таблица 1. Результаты применения тоцилизумаба при гигантоклеточном артериите

Авторы Тип исследования (n) Характеристика пациентов Эффективность

Loricera J. 
et al. [71]

Ретроспективное, 
мультицентровое, 
открытое (n=22)

Рефрактерный ГКА и/или с неприемлемыми НЛР; 
длительность наблюдения – 9 мес.

ТЦЗ 8 мг/кг/мес. (монотерапия – 10 пациентов;  
МТ – 12 пациентов)

Ремиссия – 17/22 пациентов, улучшение – 2 пациента; 
снижение СОЭ, концентрации СРБ, дозы ГК

Régent A.  
et al. [72]

Ретроспективное, 
мультицентровое, 
открытое (n=34)

ГКА с неприемлемыми НЛР (n=31), тяжелый ГКА 
(n=2), ГК-сберегающий режим (n=1); длительность 
наблюдения – 9 мес.

ТЦЗ 8 мг/кг/мес. (монотерапия – 16 пациентов;  
МТ – 18 пациентов)

Клиническое улучшение – 28/34 пациентов;  
снижение концентрации СРБ, дозы ГК

Samson M. 
et al. [73]

Ретроспективное, 
мультицентровое, 
открытое (n=20)

Впервые развившийся ГКА (92%); длительность 
наблюдения – 52 нед.

ТЦЗ 8 мг/кг/мес., 4 инфузии

Ремиссия – 100% (12 нед.); у 75% доза ГК ≤0,1 мг/кг 
(26 нед); безлекарственная ремиссия – 45% (52 нед.). 
Обострение (n=10); предикторы: аортит (p=0,048), 
СРБ>70 мг/Л (p=0,036), Hb≤10 г/% (p=0,015)

Adler S.  
et al. [74]

Открытое; пациенты, 
получавшие ТЦЗ 
в РПКИ (n=17)

ГКА без обострений

При обострении – назначение ТЦЗ
Длительная ремиссия >50% пациентов;  
обострение – 8 пациентов

Nannini C. 
et al. [75]

Одноцентровое, 
проспективное, 
открытое (n=15)

Впервые развившийся ГКА (n=11); длительность 
наблюдения – 18 мес.

ТЦЗ 8 мг/кг/мес. (в/в) (n=9) или 162 мг/нед. (п/к) 
(n=6) + ГК (снижение дозы в течение 10 мес.,  
отмена – 12 мес.)

Стойкая ремиссия – 100%; ремиссия после отмены 
ТЦЗ – 66,7%; обострение после отмены ТЦЗ – 
5 пациентов; при возобновлении лечения ТЦЗ – 
ремиссия 

Calderón-
Goercke M. 
et al. [76]

Мультицентровое, 
ретроспективное 
(n=134)

Рефрактерный ГКА (100%)

ТЦЗ 8 мг/кг/мес. (n=106) или п/к 162 мг/нед.  
(n=28) + ГК 

Клиническая ремиссия – 55,6% (6 мес.), 70,4% 
(12 мес.), 69,2% (18 мес.), 90% (24 мес.)

Amsler J.  
et al. [77]

Наблюдательное, 
одноцентровое 
(n=186)

Рефрактерный ГКА

ТЦЗ 8 мг/кг/мес. или п/к 162 мг/нед. + ГК
Оценка потери зрения
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Авторы Тип исследования (n) Характеристика пациентов Эффективность

Villiger P.M. 
et al. [78] 

РПКИ фазы II, 
одноцентровое 
(n=30; 20 – ТЦЗ; 
10 – ПЛ)

Впервые развившийся ГКА (80% в группе ТЦЗ, 
70% в группе ПЛ); длительность наблюдения – 
52 нед.

ТЦЗ 8 мг/кг/мес. + ГК vs ПЛ + ГК)

Полная ремиссия (12 нед.): 85% – ТЗЦ,  
40% – ПЛ (р=0,03).

Полная ремиссия (52 нед.): 85% – ТЦЗ,  
20% – ПЛ (р=0,001). 

Снижение времени до отмены ГК и кумулятивной дозы 
ГК в группе ТЦЗ по сравнению с ПЛ

Stone J.H. 
et al. [79]

Tuckwell K. 
et al. [80]

РПКИ фазы III, 
мультицентровое 
(GiACTA) (252 – ТЦЗ; 
101 – ПЛ)

Впервые развившийся ГКА (47% в группе ТЦЗ, 46% 
в группе ПЛ); длительность наблюдения 52 нед.

ТЦЗ п/к 162 мг/нед. или 162 мг/2 нед. + ГК

Полная ремиссия без ГК в группе ТЦЗ выше, 
чем в группе ПЛ (р<0,001)

Unizony S. 
et al. [81]

Проспективное, 
одноцентровое 
(n=30)

Впервые развившийся ГКА; длительность 
наблюдения 52 нед.

ТЦЗ п/к 162 мг/нед. + ГК (2 мес.)

ТЦЗ п/к 162 мг/нед. + ГК (8 нед.,  
начальная доза 20–60 мг)

Ремиссия – 100% (4 нед.). У 23 (77%) пациентов – 
ремиссия без ГК (52 нед.); у 7 (23%) – обострение; 
потери зрения не наблюдалось

Clément J. 
et al. [82]

Ретроспективное, 
мультицентровое 
(n=43)

Тяжелый стероид-зависимый ГКА (74%); 
длительность наблюдения в среднем 511 дней

ТЦЗ (различные пути введения)

Снижение кумулятивной дозы ГК (после назначения 
ТЦЗ 2,1 г/год, до назначения ГК 9,4 г/год); после 
отмены ГКА – обострение у 18 (62%) пациентов, 
ассоциирующееся с назначением ТЦЗ через >6 мес. 
после начала заболевания (р=0,005); отсутствие 
признаков ишемии (p=0.006); частота обострений 
>0,8 в год (р=0,03); доза ГК >5 мг/сут. на момент 
назначения ТЦЗ (р=0,03) 

Matza M.A. 
et al. [83]

Ретроспективное, 
одноцентровое 
(n=65)

ГКА; длительность наблюдения – 3,1 (1,6) года

ТЦЗ (различные пути введения)
На фоне отмены ТЦЗ (ремиссия или НЛР) частота 
обострений составляет 40% (18 мес.)

Loricera J. 
et al. [84]

Наблюдательное, 
многоцентровое 
(n=471)

ГКА

ТЦЗ (различные пути введения)
Лечение ТЦЗ снижает риск развития 
офтальмологических осложнений

Unizony S. 
et al. [85]

Ретроспективное, 
одноцентровое 
(n=60) 

ГКА; длительность наблюдения – 0,5 (0,3–1,4) года

ТЦЗ (различные пути введения)
Снижение частоты обострений (р=0,0003), частоты 
офтальмологических нарушений, потребности в ГК

Harigai M. 
et al. [86]

Наблюдательное, 
многоцентровое 
(РПКИ фазы IV) 
(n=117)

ГКА; длительность наблюдения – 52 нед.

ТЦЗ п/к 162 мг/нед. + ГК 

Ремиссия без обострений – 85% (в течение 52 нед.); 
доза ГК <10 мг/сут. – 94,2% пациентов.

Развитие усталости, головные боли, боли в шее, 
отсутствие васкулита крупных сосудов 
ассоциировались с риском обострений

Muratore F. 
et al. [87]

Проспективное, 
наблюдательное 
(TOPAZIO) (n=18)

ГКА с поражением крупных артерий;  
длительность наблюдения – 52 нед.

ТЦЗ п/к 162 мг/нед. + ГК (500 мг в/в  
в течение 3 дней)

Ремиссия без обострений – 56% (24 нед.), 47% 
(52 нед.); снижение PETVAS через 24 нед. (р=0,001) 
и 52 нед. (р=0,002)

Quinn K.A. 
et al. [88]

Проспективное, 
наблюдательное 
(n=35)

ГКА, длительность наблюдения – 24 нед.

ТЦЗ п/к 162 мг/нед. + ГК 
Снижение PETVAS (p<0,01)

Samec M.J. 
et al. [89]

Ретроспективное, 
одноцентровое 
(n=144)

ГКА; длительность наблюдения – 2,3 года

ТЦЗ п/к 162 мг/нед. + ГК
Снижение частоты обострений в 3 раза (р<0,001); 
увеличение частоты обострений после отмены ТЦЗ

Christ L.  
et al. [90]

Проспективное, 
одноцентровое 
(GUSTO) (n=18)

Впервые заболевшие ГКА; длительность 
наблюдения – 52 нед. 

ТЦЗ 8 мг/кг/мес. в/в и 162 мг/нед. п/к + ГК  
(500 мг в/в в течение 3 дней)

Ремиссия у 14 (78%) пациентов через 24 нед.; 
у 13 (72%) – обострения в течение 52 нед.; отсутствие 
эффекта – у 3 пациентов; у 2 пациентов – НЛР, 
приведшие к отмене ТЦЗ 

Tomelleri A. 
et al. [91]

Проспективное, 
одноцентровое 
(n=23)

ГКА; длительность наблюдения – 2 года

ТЦЗ 162 мг/нед. п/к

Клиническое обострение на фоне ТЦЗ (17%), 
после отмены ТЦЗ (26%); отмена ГК (100%), 
отсутствие воспаления сосудов по данным  
ПЭТ-КТ

Saito S. et al. [92]
Проспективное 
(n=8)

ГКА крупных артерий

Монотерапия ТЦЗ 8 мг/кг/мес. в/в

Полная/частичная ремиссия через 24 нед. (75%), 
52 нед. (66%); сохранение ремиссии после отмены 
ТЦЗ – у 5 пациентов

Calderon-
Goercke S. 
et al. [93] 
(TCZMONO 
vs TCZCOMBO)

Многоцентровое, 
проспективное 
(n=134) 

Рефрактерный ГКА

Монотерапия ТЦЗ 8 мг/кг/мес.  
в/в (n=82) против МТ, АЗА, ЛЕФ (n=48)

Сходная положительная динамика в сравниваемых 
группах (длительная ремиссия чаще в TCZCOMBO)

Продолжение таблицы 1
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Данные post hoc анализа свидетельствуют об эффективно-
сти ТЦЗ у пациентов с различными фенотипами ГК (толь-
ко поражение краниальных сосудов с симптомами РПМ 
или с теми и другими) [105]. Через 52 нед. частота ремиссии 
в группе РПМ, получивших ТЦЗ, составила 45,2% против 
19% в группе плацебо (р=0,0446), при поражении только 
краниальных артерий –60,3% против 19,4% соответственно 
(р=0,0001), РПМ в сочетании с поражением краниальных 
артерий – 55,0% против 11,4% соответственно (р<0,0001). 
Частота обострений была ниже в группах ТЦЗ, чем в груп-
пе плацебо: только РПМ – 41,9% против 65,1%; в группе 
с поражением краниальных артерий – 20,7% против 47,2% 
соответственно, РПМ в сочетании с поражением крани-
альных артерий – 31,7% против 81,8% соответственно. 
Это соответствует материалам клинических исследований, 
свидетельствующих об эффективности ТЦЗ при РПМ, ко-
торые будут рассмотрены ниже. 

Данные, касающиеся влияния терапии ТЦЗ на риск 
потери зрения при ГКА, немногочисленны. Потребность 
в назначении высоких доз ГК (внутривенно (в/в)) в те-
чение 6 нед. являлась критерием исключения в РПКИ 
GiACTA (GCA Actemra). Только у 1 пациента, получав-
шего ТЦЗ в дозе 162 мг/2 нед., развилась передняя ише-
мическая оптическая нейропатия, успешно контролиру-
ющаяся ГК. При ретроспективном анализе 471 пациента 
с ГКА, получавших ТЦЗ (в/в или п/к), у 26% наблюдались 
офтальмологические нарушения, включая стойкую (60 па-
циентов) и временную (17 пациентов) потерю зрения [84]. 

По данным S. Castañeda и соавт. [106], наблюдавших 
471 пациента с ГКА, получавших лечение ТЦЗ, новых эпи-
зодов потери зрения после инициации терапии не наблю-
далось. J. Amsler и соавт. [77] отметили развитие слепоты 
вскоре после начала терапии ТЦЗ и ГК только у 2 (1,1%) 
из 186 пациентов. По данным клинических наблюдений, 
терапия ТЦЗ (в сочетании с коротким курсом ГК) эффек-
тивна у пациентов с офтальмологическими нарушения-
ми [107–109]. При этом с учетом данных о фармакокине-
тике ТЦЗ в/в (пиковая концентрации через 6 ч) введение 
препарата более предпочтительно, чем п/к (пиковая кон-
центрации через 72 ч). При назначении ТЦЗ у пациентов 
с офтальмологическими симптомами рекомендуется мед-
ленное снижение дозы ГК.

Неясен вопрос о длительности терапии ТЦЗ при ГКА. 
Анализ данных РПКИ фазы II показал, что отмена ТЦЗ по-
сле достижения ремиссии (52 нед.) привела к развитию обо-
стрения у 47% пациентов (в среднем в течение 6 мес.), чаще 
у лиц более молодого возраста [74]. По данным открытой 
фазы (104 нед.) РПКИ GiACTA, после отмены ГК и ТЦЗ ре-
миссия сохранялась у 29–42% пациентов [103]. Повторное 
назначение ТЦЗ ассоциировалось с быстрым восстановле-
нием состояния ремиссии в группах пациентов, получав-
ших только ТЦЗ (в течении 15 дней), ТЦЗ в сочетании с ГК 
(в течении 16 дней) и монотерапию ГК (в течении 56 дней). 

Поскольку даже относительно короткий курс те  ра - 
пии ГК (в пределах 6 мес.) может приводить к раз-
витию тяжелых НЛР, исследования, направленные 

Окончание таблицы 1

Авторы Тип исследования (n) Характеристика пациентов Эффективность

Seitz L.  
et al. [94]

Открытое,  
наблюдательное 
(n=18)

ГКА; длительность наблюдения – 52 нед.

Монотерапия ТЦЗ 8 мг/кг/мес. в/в или 162 мг/нед. 
п/к в сочетании с ГК 500 мг. в/в в течение 3 дней

В/в ГК – быстрое, транзиторое уменьшение ТИМ

ТЦЗ – медленное стойкое уменьшение ИМТ (52 нед.)

Grazzini S. 
et al. [95]

Проспективное 
(n=20)

ТЦЗ (различные пути введения); группа сравнения – 
МТ (n=9)

Частота клинической и УЗИ-ремиссии выше на фоне 
ТЦЗ, чем на фоне МТ

Calderón-
Goercke M. 
et al. [96]

Наблюдательное, 
ретроспективное, 
открытое (n=471)

ТЦЗ (различные пути введения)

Оптимизация лечения ТЦЗ после достижения 
ремиссии: в группе пациентов с оптимизацией дозы 
ТЦЗ (снижение с 8 до 4 мг/кг и с 162 мг/нед. 
до 162 мг/2 нед.) частота ремиссии – 78,2% и 84,2% 
(р=0,29), обострений – 5,6% и 10,4% (р=0,177) 
соответственно. Частота тяжелых инфекций выше 
(12,9%) в группе без оптимизации, 
чем с оптимизацией (6,6%) терапии (р=0,009) 

Izuma K. et al. [97]
Ретроспективное 
(n=227)

ТЦЗ 8 мг/кг/мес. в/в
Частота отмена ГК (88%) выше на фоне ТЦЗ (88%), 
чем на фоне ГК (18,8%) (р<0,0001)

Sánchez-Bilbao L. 
et al. [98]

Многоцентровое, 
наблюдательное 
(n=471)

ТЦЗ 8 мг/кг/мес. в/в (n=238) или 162 мг/нед. п/к 
(n=233)

Частота развития ремиссии (около 60% – через 
24 мес.) и возможность снижения ГК не зависели 
от пути введения ТЦЗ

Sánchez-Bilbao L. 
et al. [99]

Многоцентровое, 
наблюдательное 
(n=312)

ТЦЗ (различные пути введения)

Частота развития стойкой ремиссии при краниальном 
ГКА, экстракраниальном ГКА и «смешанном» ГКА – 
77%, 57% и 65% (12 мес.), 76%, 63% и 36% (18 мес.), 
64%, 65% и 67% (24 мес.) соответственно

Бекетова Т.В. 
и соавт. [100]

Проспективное 
(n=22)

ТЦЗ 2,3–8 мг/кг/мес. в/в
Ремиссия, в том числе на фоне монотерапии ТЦЗ, 
у всех пациентов; на фоне отмены ГК – у 6 пациентов, 
уменьшение дозы ГК – у 5 пациентов

Schmidt W.A. 
et al. [101]

Многоцентровое 
РПКИ (n=161)

Сирукумаб (разные дозы)
Частота обострений (2–52 нед.) на фоне сирукумаба 
(18,4–30,8%) ниже, чем на фоне плацебо (37,0–40,0%)

Примечание: ГКА – гигантоклеточный артериит; НЛР – нежелательные лекарственные реакции; ТЦЗ – тоцилизумаб; МТ – метотрексат; СОЭ – скорость оседания 
эритроцитов; СРБ – C-реактивный белок; ГК – глюкокортикоиды; Hb – гемоглобин; РПКИ – рандомизированное плацебо-контролируемое исследование; в/в – вну-
тривенно; п/к – подкожно; ПЛ – плацебо; GiACTA – GCA Actemra; TOPAZIO – Treatment of giant cell arteritis Patients with ultra-short glucocorticorticoid And tocilizumab: 
the role of Imaging in a retrospective Obsevational study; PETVAS – PET (Positron emission tomography) vascular activity score; GUSTO – GCA treatment with Ultra-short 
Glucocorticoid and Tocilizumab; ПЭТ-КТ – позитронно-эмиссионная компьютерная томография; TCZMONO – tocilizumab monotherapy; TCZCOMBO – tocilizumab com-
bined therapy; АЗА – азатиоприн; ЛЕФ – лефлуномид; ТИМ – толщина «интима – медиа»; ИМТ – индекс массы тела
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на оптимизацию терапии ГК в краткосрочной перспекти-
ве, представляют особый интерес. S. Unizony и соавт. [81] 
исследовали эффективность ТЦЗ в сочетании с коротким 
(8 нед.) курсом ГК у пациентов, впервые заболевших ГКА. 
Через 4 нед. у всех пациентов развилась ремиссия, сохра-
нявшаяся на монотерапии ТЦЗ в течение 52 нед., но у 23% 
пациентов развилось обострение (в среднем в течение 
15,2 нед.). 

В исследовании TOPAZIO (Treatment of giant cell ar-
teritis Patients with ultra-short glucocorticorticoid And toci-
lizumab: the role of Imaging in a retrospective Obsevational 
study) [87] было установлено, что ультракороткий курс ГК 
(500 мг, в/в, в течение 3 дней) в сочетании с последую-
щей монотерапией ТЦЗ позволяет достигнуть стойкой ре-
миссии у 56% пациентов через 24 нед. и у 47% пациентов 
через 52 нед. Представляют интерес данные исследова-
ния GUSTO (GCA treatment with Ultra-short Glucocorticoid 
and Tocilizumab) [90], в процессе которого пациенты с ГКА 
получали ультракороткий курс ГК (500 мг, в/в, в течение 
3 дней) в комбинации с ТЦЗ (в начале в/в, затем – п/к) 
без поддерживающей терапии ГК. У 13 из 18 пациентов 
отмечено сохранение ремиссии в течение 52 нед., а у 12 – 
в течение 104 нед. Однако только 25% достигли ремиссии 
в течение первых 30 дней. Кроме того, у 3 пациентов эф-
фект отсутствовал, а у одного развилась ишемическая оп-
тическая нейропатия. 

Предварительные результаты, полученные при ис-
пользовании УЗИ и ПЭТ-КТ, свидетельствуют о том, 
что лечение ТЦЗ приводит к определенной регрессии при-
знаков сосудистой патологии [110]. По данным ПЭТ-КТ, 
уменьшение активности воспаления было более выражено 
на фоне терапии ТЦЗ и МТ, чем на фоне ГК, и развива-
лось быстрее, чем при использовании других иммуносу-
прессивных препаратов, несмотря на более быструю отме-
ну ГК в группе ТЦЗ [88, 111]. В исследовании TOPAZIO 
при ГКА на фоне монотерапии ТЦЗ наблюдалось стати-
стически значимое снижение значений индекса PETVAS 
(PET Vascular Activity Score) через 24 нед. (p=0,001) 
и 52 нед. (p=0,001) [87]. Не отмечено развития дилатации 
аорты, но у 4 пациентов (с предсуществующей дилатацией 
аорты) отмечено увеличение ее диаметра (≥5 мм). После 
отмены ТЦЗ наблюдалось нарастание ПЭТ-активности, 
ассоциирующееся с развитием клинического обострения. 
Хотя по данным ПЭТ-КТ лечение ТЦЗ пациентов с ГКА 
с поражением крупных сосудов приводило к уменьшению 
признаков воспаления (через 11 мес. терапии), полная 
нормализация отмечена менее чем у трети пациентов [112]. 
Анализ данных МРТ-ангиографии (РПКИ фазы II) пока-
зал, что на фоне лечения ТЦЗ, несмотря на достижение 
полной клинической и лабораторной ремиссии, выявля-
ются стойкие сосудистые нарушения [113]. По данным 
A.K. Hemming и соавт. [114], у пациентов с ГКА динами-
ка ПЭТ-КТ и МРТ не позволяет прогнозировать риск обо-
стрений после отмены терапии. Таким образом прогности-
ческое значение персистирующих сосудистых нарушений, 
выявляемых с использованием ПЭТ-КТ, несмотря на кли-
ническое улучшение на фоне лечения ТЦЗ, требует даль-
нейших исследований. 

По данным РПКИ, частота НЛР на фоне лече-
ния ТЦЗ не отличается от таковой при использовании пла-
цебо [78, 79]; частота инфекционных осложнений состави-
ла 4–7%, а в группе контроля (монотерапия ГК) – 4–12%. 
Нейтропения отмечена у 4–5% пациентов, а увеличение 

печеночных ферментов – у 2% пациентов. Развитие НЛР 
не зависело от длительности терапии [96]. Не отмечено 
увеличения частоты развития перфорации желудочно-ки-
шечного тракта, в большей степени связанной с наличием 
дивертикулита в анамнезе и приемом высоких доз ГК [115].

Несмотря на высокую эффективность ТЦЗ при ГКА, 
треть пациентов резистентны к терапии [79]. Предвари-
тельные данные свидетельствуют о связи между недоста-
точной эффективностью терапии ТЦЗ, низкой началь-
ной дозой ГК, наличием аортита, высоким уровнем СРБ 
(>70 мг/л) и снижением гемоглобина (≤10 г/%), выра-
женным нарушением качества жизни пациентов [116]. 
По данным многоцентрового ретроспективного исследо-
вания, включавшего 134 пациентов с рефрактерным ГКА, 
в которое вошли пациенты пожилого возраста с большой 
длительностью заболевания и высокой лабораторной ак-
тивностью, эффективность терапии ТЦЗ не зависела 
от пути введения (в/в или п/к), предшествующей терапии 
иммуносупрессивными препаратами (73,1%), комбина-
ции ТЦЗ с иммуносупрессивными препаратами, в пер-
вую очередь с метотрексатом (38,8%), и дозой ГК [93]. 
Частота ремиссии составила 55,5%, 70,4%, 69,2% и 90% 
через 6, 12, 18 и 24 мес. соответственно. Клинический 
эффект развивался быстро, у 93,4% пациентов – в тече-
ние первого месяца терапии. Однако частота инфекцион-
ных осложнений (11,9%; 10,6/100 пациентов-годы) была 
выше, чем в РПКИ, особенно у пациентов, получавших 
высокие дозы ГК в первые 3 месяца комбинированной те-
рапии с ТЦЗ (p=0,003).

В наше проспективное исследование были включены 
22 пациента (21 женщина; средний возраст 72,8±6,5 года) 
с ГКА (n=6), РПМ (n=13) или сочетанием ГКА и РПМ 
(n=3) [100]. Средняя продолжительность заболевания со-
ставила 3,5 (0,5–19) мес. У всех больных имелись при-
знаки активности заболевания (концентрация CРБ – 
30,3±32,7 мг/л) и тяжелые сопутствующие заболевания 
(у 13 пациентов – три и более). TЦЗ вводили внутривенно 
в дозе 2,3–8,8 мг/кг с интервалом 4 нед. в течение 4,5 (2–
11) мес. 11 пациентов получали преднизолон в дозе 20 (10–
70) мг/сут. У всех пациентов отмечен полный клинический 
ответ с достижением ремиссии, в том числе на фоне моно-
терапии ТЦЗ. Преднизолон был отменен у 6 из 11 больных, 
в то время как у остальных его дозу уменьшили до 2,5 (2,5–
10) мг/сут. В одном случае после отмены ТЦЗ развил-
ся рецидив ГКА, однако возобновление терапии препара-
том (4 мг/кг) позволило вновь достичь ремиссии. У одного 
пациента наблюдался локтевой бурсит через 1 месяц после 
отмены ТЦЗ, а один пациент умер от острого инфаркта ми-
окарда через 12 мес. после прекращения лечения ТЦЗ. В од-
ном случае диагностирован облитерирующий атеросклероз 
артерий нижних конечностей.

По данным метаанализа (Cochrane) [117], в ко-
торый было включены результаты двух РПКИ [78, 79] 
(n=281), применение ТЦЗ является эффективным и без-
опасным методом лечения ГКА (впервые возникшего 
и рецидивирующего). По сравнению с монотерапией ГК 
применение ТЦЗ имеет преимущества в отношении чи-
сла пациентов, достигших частичной и стойкой ремиссии, 
длительности «безрецидивного» периода, более низкой ку-
мулятивной дозы ГК.

Привлекают внимание данные, касающиеся метабо-
лических эффектов ТЦЗ при ГКА [118]. Суб-анализ дан-
ных РПКИ GiACTA свидетельствует о том, что лечение ТЦЗ 
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в комбинации с ГК ассоциировалось со снижением уров-
ня HbA1c (hemoglobin A1c) на 50% (p<0,01), по сравнению 
с группой контроля, получавшей монотерапию ГК (10%; 
p<0,01). В группе ТЦЗ/ГК отмечен более низкий уровень 
HbA1c как у пациентов без сахарного диабета 2-го типа 
(СД2) (p<0,01), так и у пациентов с СД2 (p=0,023). В груп-
пе ТЦЗ/ГК отмечена нормализация диабетического ста-
туса (42,5%) по сравнению с группой контроля (12,5% 
у пациентов). Доза ГК ассоциировалась с уровнем HbA1c 
у пациентов с СД2 (p<0,01) и без СД2 (p<0,01). Таким 
образом, лечение ТЦЗ приводит к выраженному сниже-
нию концентрации HbA1c независимо от применения ГК, 
что может быть связано с сочетанием гликемических и не-
гликемических эффектов ТЦЗ [119].

РПКИ фазы III, в котором планировалось изучить 
эффективность сарилумаба при ГКА, было преждевре-
менно завершено из-за пандемии COVID-19 [120]. Вме-
сто запланированных 360 пациентов в исследование было 
включено только 83 пациента. Число пациентов, кото-
рым удалось снизить дозу или отменить ГК в сроки между 
12 и 52 нед., в группах, получавших САР и плацебо, не раз-
личалось. 

Предварительные результаты свидетельствуют об эф-
фективности при ГКА мАТ к ИЛ-6 (сирукимаб) [101], 
но исследование было преждевременно прекращено 
из-за завершения программы исследований этого препара-
та в ревматологии. 

Ревматическая полимиалгия

Эффективность ТЦЗ [121–131] и САР [131, 132] 
при РПМ продемонстрирована в серии открытых проспек-
тивных исследований, РПКИ и подтверждена в системати-
ческих обзорах [133, 134] (табл. 2). 

В целом полученные результаты свидетельствуют о бы-
стром (в течение 1–3 мес.) клинико-лабораторном эффек-
те терапии ТЦЗ в комбинации с ГК, проявляющемся в сни-
жении активности РПМ, возможности уменьшить дозу ГК 
и сохранении ремиссии после отмены ТЦЗ. Так, по данным 
проспективного исследования (фаза IIА), в которое были 
включены пациенты с впервые диагностированной РПМ, 
ранее принимавшие ГК в течение не более 1 мес., у 9 па-
циентов (1 пациентка досрочно выбыла из исследования) 
наблюдалось развитие ремиссии, несмотря на отмену ГК 

Таблица 2. Результаты применения тоцилизумаба и сарилумаба при ревматической полимиалгии

Авторы Тип исследования Характеристика пациентов Эффективность

Lally L. et al. [122]
Одноцентровое, 
открытое

РПМ (n=10); длительность наблюдения – 
15 мес.

ТЦЗ (8 мг/кг/мес.) в течение 12 мес.

Отмена ГК у всех пациентов через 6 мес.; кумулятивная 
доза ГК (1085 мг); средняя продолжительность 
лечения – 3,9 мес.

Izumi K. et al. [124] Наблюдательное
РПМ (n=13), тяжелое течение, прием МТ 

ТЦЗ 8 мг/кг/мес.
Значительное улучшение утренней скованности, болей, 
общего состояния, снижение дозы ГК (p<0,05)

Mori S., Koga Y. [125]
Проспективное, 
наблюдательное

РПМ (n=9, ГК-резистентные)

ТЦЗ 8 мг/кг/мес.
Ремиссия (2–3 мес.) (n=8) 

Devauchelle-Pensec V. 
et al. [126]

Проспективное, 
открытое 

РПМ без ГК (n=20), РПМ-ИА>10

ТЦЗ 8 мг/кг/мес.; низкие дозы ГК – 
через 12 нед

РПМ-ИА<10 у всех пациентов; улучшение ПЭТ-КТ

Izumi K. et al. [97] Ретроспективное
РПМ (группа ТЦЗ; n=15)

ТЦЗ 8 мг/кг/мес.
Отмена ГК в группе ТЦЗ (80%) выше, чем в группах МТ 
(28,3%) и ГК (18,8%) (p<0,0001)

Bonelli M. et al. [127] РПКИ фазы II/III
Впервые развившаяся РПМ (n=36)

ТЦЗ 162 мт/нед.

Ремиссия без ГК (16 нед.): ТЦЗ (63,2%), плацебо 
(11,8%) (p=0,002); время до первого обострения – 
130 против 82 дней соответственно (p=0,007); 
кумулятивная доза ГК (721 мг против 935 мг 
соответственно) (p=0,003) 

Devauchelle-Pensec V. 
et al. [128]

РПКИ
РПМ (n=101)

ТЦЗ 8 мг/кг/мес.

РПМ-ИА<10 (24 нед.): ТЦЗ (67,3%), плацебо (31,3%) 
(p<0,001); среднее значение РПМ-ИА (p<0,001); число 
пациентов без терапии ГК (p<0,001)

Chino K. et al. [129]
Проспективное, 
одноцентровое, 
открытое

РПМ (n=13)

Монотерапия ТЦЗ 8 мг/кг/мес.

Ремиссия: 12 нед. – 4 (31%) пациента, 52 нед. – 
9 пациентов; прерывание лечения – 4 пациента  
(2 – НЛР; 2 – неэффективность терапии). 
Безлекарственная ремиссия (2 года) – 7 из 9 пациентов

Assaraf M. et al. [130]
Многоцентровое, 
проспективное

РПМ (n=53)

ТЦЗ 8 мг/кг/мес.
ГК<5 мг/сут.: 6 мес. – 77%, 12 мес. – 87%; без ГК: 
6 мес. – 22,5%, 12 мес. – 58,3%

Spiera R.F. et al. [132]
РПКИ фазы III 
(SAPHYR)

РПМ (n=118)

САР 200 мг/нед.

Стойкая ремиссия (52 нед.): САР – 28%, плацебо – 10% 
(p=0,02); кумулятивная доза ГК: САР – 777 мг 
против плацебо – 2044 мг (p<0,001)

Примечание: РПМ – ревматическая полимиалгия; ТЦЗ – тоцилизумаб; ГК – глюкокортикоиды; РПМ-ИА – индекс активности ревматической полимиалгии; ПЭТ-КТ – 
позитронно-эмиссионная компьютерная томография; МТ – метотрексат; РПКИ – рандомизированное плацебо-контролируемое исследование; НЛР – нежелательные 
лекарственные реакции; САР – сарилумаб
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(в течение 4 мес.), которая сохранялась на протяжении 15 мес. 
после завершения терапии ТЦЗ [122]. В другое проспектив-
ное открытое испытание были включены 20 больных с ран-
ней РПМ (≤1 года), не принимавших ГК и имевших высо-
кую воспалительную активность (индекс активности РМП 
(РПМ-ИА) >10) [128]. Больным было проведено 3 инфу-
зии ТЦЗ (8 мг/кг/мес.) без ГК, а в течение следующих 12 нед. 
инициировано лечение преднизолоном (0,15 мг/кг/сут. 
при РПМ-ИА<10 или 0,3 мг/кг/сут. при РПМ-ИА≥10). Сред-
нее значение РПМ-ИА через 12 и 24 нед. статистически зна-
чимо снизилось до 4,50 и 0,95 соответственно (p<0,001). 
По данным М. Bonelli и соавт. [127], средняя кумулятив-
ная доза ГК в группе ТЦЗ была ниже, чем в группе плаце-
бо, и составила через 24 нед. 781 мг и 1290 мг соответственно. 
По данным другого исследования, у пациентов с РПМ с ис-
ходным уровнем СРБ<5 мг% отмена ГК имела место у 83,3%, 
а при СРБ>5 мг% – у 77,9% пациентов [97]. В группе ТЦЗ 
кумулятивная доза ГК (1862 мг) была статистически значи-
мо ниже, чем в группе плацебо (3671,5 мг) [103]. У пациентов 
с РПМ, получавших ТЦЗ, снижение дозы ГК не сопровожда-
лось развитием обострений [130] и ассоциировалось с более 
высокой частотой ремиссии в отсутствие приема ГК (63,2%), 
чем в группе плацебо (11,8%) (отношение шансов – 12,9; 
95%-й доверительный интервал: 2,2–73,6) [128]. Предпола-
гаемое время до первого обострения в группе ТЦЗ составило 
130 (±13) дней, а в группе плацебо – 82 (±11) дней (р=0,007). 
У пациентов с ГКА и РПМ на фоне ТЦЗ ≥1 обострение име-
ло место в 41,9% случаев, а в группе плацебо – в 57,1% [105]. 
Время до развития первого обострения было больше 
на фоне ТЦЗ, чем на фоне плацебо. По данным ретроспек-
тивного анализа пациентов с РПМ, получавших на фоне ГК 
ингибиторы ИЛ-6 (ТЦЗ или САР) или стандартную иммуно-
супрессивную терапию в качестве «третьей» линии (по 409 па-
циентов в каждой группе) и «второй» линии (по 251 пациенту 
в каждой группе), лечение ингибиторами ИЛ-6 сопровожда-
лось достоверным стероид-сберегающим эффектом (отмена 
или более низкая поддерживающая доза ГК) и сокращением 
времени до полной отмены ГК (р=0,029) [131]. Полная от-
мена ГК имела место у 45% пациентов, получавших инги-
биторы ИЛ-6, и у 30,1% пациентов, находившихся на стан-
дартной иммуносупрессивной терапии, в том числе у 49,6% 
и 34,7% пациентов «третьей» линии и у 55,4% и у 39,4% паци-
ентов «второй» линии терапии. 

Представляют интерес данные РПКИ фазы III 
(SAPHYR), посвященного оценке эффективности сари-
лумаба при резистентной РПМ [132, 135]. В исследова-
ние было включено 118 пациентов, рандомизированных 1:1, 
получавших САР (200 мг 2 раза в мес.; n=60) или плацебо 
(n=58) в течение 52 нед. В конце исследования стойкая ре-
миссия имела место у 28% пациентов группы САР и у 10% 
пациентов группы плацебо (р=0,02); кумулятивная доза ГК 
составила в сравниваемых группах 777 мг и 2024 мг соответ-
ственно (p<0,001). У пациентов, получавших САР, вероят-
ность обострения после достижения ремиссии была на 44% 
ниже, чем в группе плацебо (р=0,0158). Лечение САР ассо-
циировалось с более выраженной положительной динами-
кой индекса активности РПМ, чем в контроле (р=0,0002). 
Частота НЛР в группе САР была выше, чем в группе плацебо 
(94,9% против 84,5% соответственно), в том числе нейтропе-
нии (15% против 0%), артральгий (15% против 5%), диареи 
(12% против 2%), тяжелых НЛР (20,7% против 13,6%), пре-
рывания лечения из-за НЛР (12% против 7%). 

Обсуждение

Анализ результатов применения ТЦЗ (в меньшей сте-
пени – САР) при ГКА и РПМ позволяет сделать следую-
щий основные выводы:

•  ТЦЗ в комбинации с ГК превосходит по эффектив-
ности (достижение клинической ремиссии) монотерапию ГК 
при большинстве субтипов ГКА (впервые развившийся, ре-
цидивирующий, краниальный и ассоциирующийся с РПМ) 
и РПМ, позволяет существенно снизить кумулятивную 
дозу ГК. 

•  Показанием  для  назначения  ТЦЗ  при  ГКА  мо-
жет быть развитие субклинического РПМ, ассоциирующе-
гося с риском обострений и резистентностью в монотера-
пии ГК [136].

•  Влияние терапии ТЦЗ на прогрессирование пора-
жения крупных сосудов и риска офтальмологических про-
явлений требует дальнейших исследований.

•  Назначение  ТЗЦ  и  мониторинг  терапии  целесо
образно поводить с учетом рекомендаций EULAR (Euro-
pean Alliance of Associations for Rheumatology) [137].

•  Поскольку,  согласно  существующим  рекоменда-
циям, показания для назначения ТЦЗ при ГКА/РПМ ог-
раничены риском тяжелых НЛР, связанных с терапией ГК, 
или агрессивным течением заболевания, не контролируе-
мым ГК, метотрексатом и другими иммуносупрессивными 
препаратами [26–34], они нуждаются в совершенствовании. 

Предварительный алгоритм фармакотерапии ГКА 
и РМП с использованием ТЦЗ представлен на рисунке 2. 

Однако остается ряд нерешенных проблем, каса-
ющихся практических аспектов фармакотерапии ГКА 
и РПМ, которые требуют дополнительных исследова-
ний и специального обсуждения. Рассмотрим некоторые 
из них.

Оптимизация ГК-терапии ИВРЗ в отношении приме-
нения минимальных поддерживающих доз или даже терапии 
«без ГК» рассматривается как важное направление клиниче-
ских исследований в ревматологии [138, 139]. При ГКА, не-
смотря на достоверный стероид-сберегающий эффект ТЦЗ, 
развитие обострения чаще имело место у пациентов, у ко-
торых стартовая доза ГК была меньше 30 мг/сут. [116]. Учи-
тывая многообразие патогенетических механизмов ГКА, 
«монотаргетная» терапия ингибиторами ИЛ-6 может недо-
статочно эффективно контролировать прогрессирование 
иммунопатологического процесса при определенных суб-
типах заболевания, что соответствует результатам приме-
нения ингибиторов ИЛ-6 при других иммуновоспалитель-
ных заболеваниях. Следует принимать во внимание опыт 
комбинированной терапии ТЦЗ и ГК при ревматоидном 
артрите (РА). По данным РПКИ SEMIRА (Steroid EliMina-
tion In Rheumatoid Arthritis), у пациентов с РА, достигших 
низкой активности, прием низкой дозы ГК в комбинации 
с ТЦЗ позволяет более эффективно контролировать течение 
заболевания, чем монотерапии ТЦЗ, хотя у многих пациен-
тов состояние ремиссии сохраняется на фоне монотерапии 
ингибиторами ИЛ-6 [140]. В РПКИ GLORIA (Glucocorticoid 
Low-dose in Rheumatoid Arthritis) показано, что у пациен-
тов с РА (старше 65 лет) длительный прием низких доз ГК 
(5 мг преднизолона в сутки) положительно влияет на отда-
ленный прогноз, позволяет замедлить прогрессирование де-
струкции суставов и характеризуется очень низкой частотой 
НЛР [141]. Наконец, у пациентов с COVID-19-ассоцииро-
ванным гипервоспалительным синдромом эффективность 
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комбинированной терапии ГК и ингибиторами ИЛ-6 выше, 
чем эффективность монотерапии ингибиторами ИЛ-6 [142]. 
Таким образом, при ГКА и РПМ речь может идти не об от-
казе от применения ГК, а об оптимизации применения ГК 
в направлении низкой поддерживающей дозы. Результаты 
недавних исследований свидетельствуют о том, что при си-
стемной красной волчанке (СКВ) низкая эффектив-
ность терапии ГК ассоциируется с гиперэкспрессией генов 
ИФН типа I, которому придают важное значение в иммуно-
патогенезе заболевания [143]. В связи с этим особый интерес 
представляют данные о системной и локальной (клетки аор-
ты, CD4+ и CD8+ Т-клетки) гиперпродукции ИФН типа I 
при ГКА [144, 145]. Это дает основание предположить, 
что при ГКА (как и при СКВ) относительная резистентность 
к терапии ГК может быть связана с ИФН типа I-зависимы-
ми механизмами.

Требуют дополнительного изучения значения тера-
пии метотрексатом [146] и лефлуномидом [147, 148] как в от-
ношении стероид-сберегающего эффекта, так и вли-
яния на сосудистую патологию, а также возможности 
поддержания ремиссии после отмены ГК и ингибиторов 
ИЛ-6 при ГКА и РПМ [149]. 

Несомненный интерес представляют исследования, 
касающиеся клеточных и молекулярных эффектов ин-
гибиторов ИЛ-6. При ГКА на фоне лечения ТЦЗ наблю-
дается нормализация уровня М0-моноцитов, естествен-
ных киллерных клеток, Трег, Т-фолликулярных клеток, 
Th17-клеток в периферической крови, клеточного глико-
лиза и кальциевой сигнализации, ассоциирующихся с де-
фектами Трег клеток [62,150–152], но отсутствует влияние 

на популяцию CD4+-клеток и CD8+-клеток, участ вующих 
в развитии сосудистой патологии при ГКА [13]. В культу-
ре эксплантатов сосудистых клеток, полученных при би-
опсии височных артерий, ИЛ-6 стимулирует синтез 
фактора роста эндотелия сосудов, но не влияет на про-
дукцию «провоспалительных» цитокинов ИЛ-1, ИЛ-17, 
ИЛ-8, а также на пролиферацию и миграцию фибробла-
стов [153]. Таким образом, участие ИЛ-6 в целом и вли-
яние ингибиторов ИЛ-6 (в комбинации с ГК) в отноше-
нии развития и прогрессирования сосудистой патологии 
(аневризмы и стеноз крупных артерий, диссекция аорты), 
определяющей прогноз у пациентов с ГКА, нуждаются 
в дальнейших исследованиях.

Представляется важным исследование клиниче-
ских и лабораторных биомаркеров, характеризующих 
воспалительную активность ГКА и РПМ и предикто-
ров эффективности терапии ингибиторами ИЛ-6 [58, 59]. 
При ГКА и РПМ увеличение концентрации СРБ и СОЭ 
коррелирует с активностью заболеваний, быстро нор-
мализуется на фоне лечения ГК, но динамика их уровня 
не всегда отражает развитие (или риск) обострения забо-
леваний. Ингибиторы ИЛ-6 напрямую подавляют синтез 
СРБ, что снижает ценность его определения для оцен-
ки эффективности терапии [154]. Данные, касающиеся 
связи между уровнем ИЛ-6 и риском развития обостре-
ний, противоречивы [155, 156]. При РПМ лечение ТЦЗ 
ассоциируется с нормализацией уровня клеток крови 
и гемоглобина, однако связь между динамикой лабора-
торных показателей и эффективностью терапии ТЦЗ от-
сутствует [167], хотя высокий уровень гамма-глобулина 

Рис. 2. Алгоритм лечения гигантоклеточного артериита и ревматической полимиалгии: ГКА – гигантоклеточный артериит; РПМ – ревма-
тическая полимиалгия; ГК – глюкокортикоиды; НЛР – нежелательные лекарственные реакции; п/о – перорально; ИЛ – интерлейкин; 
мАТ – моноклонатльные антитела; ГМ-КСФ – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; JAK – Янус-киназа 
(Janus kinase)
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(>11 г/Л) коррелирует с быстрым развитием эффекта 
на фоне терапии ТЦЗ. Примечательно, что при РА лабора-
торные предикторы эффективности терапии ТЦЗ не уста-
новлены [158], а при ГКА и РПМ прогностическое зна-
чение «новых» биомаркеров воспаления (кальпротектин, 
пентраксин 3, остеопонтин и др.), коррелирующих с ак-
тивностью воспаления, не проводилось [58, 59]. Недав-
но было показано, что при ГКА носительство SNP (single 
nucleotide polymorphism) Asp358Ala варианта ИЛ-6Р ассо-
циируется с увеличением «провоспалительной» ИЛ-6-за-
висимой сигнализации, проявляющейся в увеличении 
уровня растворимых рецепторов ИЛ-6, клеточной экспрес-
сии gp130, фосфорилирования STAT3 и гиперпродукции 
ИЛ-17 Т-клетками [159]. При ГКА у носителей Asp358Ala 
отмечены снижение вероятности достижения ремиссии 
на фоне терапии ТЦЗ и высокий риск обострений. 

Учитывая данные о патогенетических механиз-
мах развития ГКА и РПМ, прогресс в лечении этой пато-
логии связан с репозиционированием ГИБП, которые ши-
роко используются для лечения других ИВРЗ [20, 50, 106, 
160, 161]. К ним относятся мАТ к ИЛ-17 (секукинумаб) [20, 
162], мАТ к гранулоцитарно-макрофагальному колоние-
стимулирующему фактору [163], мАТ к ИЛ-12/ИЛ-23 [164, 
165], мАТ к фактору некроза опухоли α (ФНО-α) [166, 167], 
ингибиторы ИЛ-1 [168], блокатор ко-стимуляции Т-кле-
ток абатацепт [169, 170] и анти-В-клеточный препарат ри-
туксимаб [171] (при РПМ) и ингибиторы JAK [172, 173], 
которые проходят ранние фазы клинических исследова-
ний при ГКА и РПМ. Полученные результаты свидетель-
ствуют о неэффективности мАТ к ФНО-α и ИЛ-12/ИЛ-23, 
умеренной эффективности абатацепта и более высокой 

эффективности мАТ к ИЛ-17 (при ГКА) и ритуксимаба 
(при РПМ) и ингибиторов JAK (тофацитиниб) (при ГКА). 
Особенно оптимистические результаты получены в РПКИ 
фазы II titAIN в отношении эффективности мАТ к ИЛ-17 
(секукинумаб) при ГКА, что представляет большой ин-
терес, учитывая фундаментальную роль Th17-типа им-
мунного ответа в иммунопатогенезе ГКА [162]. Это по-
служило основанием для проведения РПКИ фазы III 
(NCT04930094), касающегося изучения эффективности 
секукинумаба при ГКА. 

В заключение необходимо подчеркнуть, что, учиты-
вая данные о высокой эффективности и низкой токсично-
сти отечественных мАТ к ИЛ-6, левилимаба и олокизума-
ба [70, 174] при РА, актуальными являются клинические 
исследования, связанные с оценкой возможности приме-
нения этих препаратов по новым показаниям для лече-
ния ГКА и РПМ. 
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