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Цель исследования – изучить эффективность и безопасность применения олокизумаба (ОКЗ) у пациентов с ревматоидным 
артритом (РА) в течение 12 мес после переключения с терапии ингибиторами рецептора интерлейкина (ИЛ) 6 (иИЛ6Р) по 
немедицинским причинам. 
Материал и методы. В ретроспективное когортное исследование, которое проводилось в 11 центрах Российской Федерации, было 
включено 110 больных с достоверным диагнозом РА по критериям ACR/EULAR 2010 г. Всем больным в начале 2022 г. (из-за проблем 
с обеспечением препаратами во время пандемии коронавирусной инфекции) по немедицинским показаниям иИЛ6Р был заменен на 
ОКЗ в дозе 64 мг 1 раз/2 нед либо 1 раз/4 нед, согласно инструкции по медицинскому применению препарата ОКЗ. 
Представлены данные о клинической эффективности, безопасности и изменении режима дозирования лекарственных препаратов на 
протяжении 1 года наблюдения. Проводилась оценка динамики клинических показателей: числа болезненных и числа припухших 
суставов, боли по визуальной аналоговой шкале, индексов DAS28-СОЭ/СРБ. Рутинные лабораторные методы включали определение 
количества эритроцитов, лейкоцитов, СОЭ, уровня гемоглобина, СРБ, аспартатаминотрансферазы (АСТ), аланинаминотрансферазы 
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(АЛТ), общего билирубина, холестерина. Нежелательные явления (НЯ) регистрировались в соответствии с общепринятой практикой. 
Результаты и обсуждение. После 6 мес терапии отмечалось снижение доли пациентов, достигших ремиссии/низкой активности 
по DAS28-СОЭ и DAS28-СРБ, до 70,1 и 72,9% соответственно и повышение доли пациентов с умеренной и высокой активностью по 
DAS28-СОЭ до 26,1 и 3,7% и по DAS28-СРБ до 21,5 и 5,6% соответственно. Через 12 мес в состоянии ремиссии/низкой активности 
по DAS28-СОЭ и DAS28-СРБ находились 81,4 и 83,5% больных соответственно, умеренной активности – 18,6 и 16,5%. 
В группе монотерапии ОКЗ через 6 мес лечения у 22 (71,0%) пациентов сохранялась ремиссия/низкая активность заболевания по 
DAS28-СОЭ и у 23 (74,2%) – по DAS28-СРБ. Через 1 год наблюдения в этой группе ремиссия/низкая активность по DAS28-СОЭ и 
DAS28-СРБ зарегистрирована у 24 (88,9%) и 23 (85,2%) пациентов соответственно. 
В группе комбинированной терапии ОКЗ + базисные противовоспалительные препараты (БПВП) к 6-му месяцу терапии ремиссия/низкая 
активность заболевания по DAS28-СОЭ отмечена у 53 (70,7%) пациентов и по DAS28-СРБ – у 55 (73,3%). Через 12 мес в этой группе 
ремиссия/низкая активность по DAS28-СОЭ наблюдалась у 55 (78,6%) пациентов, по DAS28-СРБ – у 58 (82,9%). 
Через 6 мес 107 (97,3%) из 110 включенных в исследование больных продолжали терапию. В 1 (0,9%) случае ОКЗ отменен из-за не-
достаточной эффективности, в 2 был потерян контакт с пациентами. Через 12 мес терапию продолжали 97 (88,2%) пациентов. 
В 5 (4,5%) случаях лечение было прекращено из-за недостаточной эффективности, в 2 (1,8%) – из-за повышения уровня АСТ/АЛТ, 
еще в 2 (1,8%) – по немедицинским причинам и в 1 был потерян контакт с пациентом. 
Заключение. ОКЗ, прямой иИЛ6, обеспечивал эффективный контроль симптомов РА после переключения с иИЛ6Р, что позволило 
достигнуть цели лечения – поддержания ремиссии/низкой активности в течение 1 года более чем у 80% пациентов. ОКЗ продемон-
стрировал широкий диапазон возможностей в реальной клинической практике, в том числе в режиме монотерапии. По профилю 
безопасности ОКЗ был сопоставим с другими иИЛ6.  
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В настоящее время подход к лечению пациентов с рев-
матоидным артритом (РА) базируется на стратегии «Лечение 
до достижения цели» (Treat-to-Target, T2T), которая пред-
полагает тщательный контроль за активностью заболевания 
и поддержание ремиссии/низкой активности РА. Эта стра-
тегия предусматривает назначение на первом этапе лечения 
синтетических базисных противовоспалительных препаратов 
(БПВП), чаще всего метотрексата (МТ). В случае их не-
эффективности или непереносимости подключаются ген-
но-инженерные биологические препараты (ГИБП) или 
таргетные синтетические БПВП (тсБПВП, ингибиторы 
Янус-киназ) [1, 2]. Среди ГИБП выделяют антицитокиновые 
препараты – ингибиторы фактора некроза опухоли α  
(иФНОα), ингибиторы интерлейкина (ИЛ) 6 (иИЛ6), ин-

гибиторы ИЛ 1 (иИЛ1), антиклеточные препараты (абата-
цепт, ритуксимаб) [3]. 

Появление широкого спектра современных лекарственных 
препаратов, безусловно, сопровождается и новыми вопросами, 
связанными с их применением. Происходит трансформация 
терапевтической тактики при выборе первого препарата и 
переключении в случае его неэффективности/непереноси-
мости [4, 5]. В современных руководствах переключение 
внутри группы ГИБП рассматривается наравне с межгруп-
повым переключением [2]. Тем не менее вопрос о пере-
ключении внутри одного класса ГИБП и тсБПВП остается 
дискуссионным и требует дальнейшего изучения. 

ИЛ6 является ключевым патогенетическим звеном раз-
вития РА и его осложнений [6]. Повышенный уровень ИЛ6 
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Objective: to investigate the efficacy and safety of olokizumab (OKZ) in patients with rheumatoid arthritis (RA) over a 12-month period after 
switching from interleukin (IL)-6 receptor inhibitors (iIL6R) for non-medical reasons. 
Material and methods. A retrospective cohort study conducted in 11 centers in the Russian Federation included 110 patients with confirmed di-
agnosis of RA according to 2010 ACR/EULAR criteria. In all patients in early 2022 (due to problems with drug supply during the coronavirus 
pandemic) iIL6R were switched for non-medical reasons to OKZ at a dose of 64 mg once every 2 weeks or once every 4 weeks in accordance with 
the instructions for the medical use of OKZ. 
Data on clinical efficacy, safety and changes in the dosing regimen of the drugs over an observation period of one year are presented. We assessed 
the dynamics of the clinical indicators: number of painful and swollen joints, pain on a visual analogue scale and DAS28-ESR/CRP indices. 
Routine laboratory tests included assessment of red and white blood cells count, ESR, hemoglobin, CRP, aspartate aminotransferase (AST), ala-
nine aminotransferase (ALT), total bilirubin and cholesterol. Adverse events (AEs) were recorded in accordance with standard practice. 
Results and discussion. After 6 months of therapy, the proportion of patients who achieved remission/low disease activity according to DAS28-ESR 
and DAS28-CRP decreased to 70.1% and 72.9%, respectively, and the proportion of patients with moderate and high activity according to  
DAS28-ESR increased to 26.1% and 3.7%, respectively, and according to DAS28-CRP to 21.5% and 5.6 %, respectively. After 12 months, re-
mission/low disease activity according to DAS28-ESR and DAS28-CRP was achieved in 81.4% and 83.5% of patients, respectively, and 18.6% 
and 16.5% of patients had moderate activity.  
In the OKZ monotherapy group, after 6 months of treatment 22 (71.0%) patients were in remission/low disease activity according to  
DAS28-ESR and 23 (74.2%) patients according to DAS28-CRP. After one year of observation, remission/low disease activity according to  
DAS28-ESR and DAS28-CRP had 24 (88.9%) and 23 (85.2%) patients, respectively. 
In the combined therapy group of OKZ + disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs), remission/low disease activity according to DAS28-ESR 
was observed in 53 (70.7%) patients and according to DAS28-CRP – in 55 (73.3%) patients by the 6th month of therapy. After 12 months, in this 
group 55 (78.6%) patients showed remission/low disease activity according to DAS28-ESR and according to DAS28-CRP – 58 (82.9 %) patients. 
After 6 months, 107 (97.3 %) out of 110 patients included in the study continued treatment. In 1 (0.9%) case OKZ was discontinued due to in-
sufficient effect, in 2 cases contact with the patients was lost. After 12 months, therapy was continued in 97 (88.2%) patients. In 5 (4.5%) cases 
treatment was discontinued due to insufficient efficacy, in 2 (1.8%) cases – due to increased AST/ALT levels, in another 2 (1.8 %) cases – for 
non-medical reasons, and in 1 case contact with the patient was lost. 
Conclusion. OKZ, a direct IL-6 inhibitor, provided effective control over RA symptoms after switching from iIL6R, which allowed to achieve the 
treatment goal of maintaining remission/low disease activity over 1 year in more than 80% of patients. OKZ has demonstrated a broad spectrum of 
capabilities in real-world clinical practice, even when used as monotherapy. In terms of safety profile, OKZ was comparable to other IL6 inhibitors. 
 
Keywords: rheumatoid arthritis; real-world clinical practice; interleukin-6 inhibitor; olokizumab; monotherapy; biological therapy; ad-
ministrative switch. 
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способствует поддержанию как общей воспалительной ре-
акции, так и локального тканевого воспалительного процесса 
в суставе, вызывая миграцию нейтрофилов и лимфоцитов и 
повышенный синтез металлопротеиназ [6]. ИЛ6 единственный 
из цитокинов вызывает увеличение синтеза всех белков 
острой фазы [7]. Помимо этого, ИЛ6 обладает многочис-
ленными отрицательными плейотропными эффектами, вклю-
чая эндотелиальную дисфункцию, развитие атеросклероза, 
увеличение риска сердечно-сосудистых событий [8]. Под-
держиваемое ИЛ6 хроническое низкоуровневое воспаление 
приводит также к прогрессированию сердечной недостаточ-
ности [9]. ИЛ6 – самый мощный индуктор синтеза гепсидина, 
обусловливающего развитие анемии хронического воспаления 
[10, 11]. Активация остеокластов способствует развитию ос-
теопороза [12]. ИЛ6 также участвует в патогенезе поражения 
легких, усталости и депрессии [13, 14]. 

Блокада эффектов ИЛ6 – важнейшее направление те-
рапии РА. В консенсусе по применению ингибиторов ре-
цепторов ИЛ6 (иИЛ6Р) и иИЛ6 при воспалении указано, 
что ИЛ6 является основной мишенью терапевтической стра-
тегии при иммуноопосредованных воспалительных заболе-
ваниях; подавление эффектов ИЛ6 может осуществляться 
посредством блокады специфического рецептора с исполь-
зованием антител против рецепторов ИЛ6 (ИЛ6Р) или путем 
прямого ингибирования лиганда ИЛ6 [15]. Первыми были 
синтезированы иИЛ6Р. В 2008 г. для терапии РА был зареги-
стрирован тоцилизумаб (ТЦЗ) [16], в последующем в клини-
ческой практике начали применять сарилумаб (САР; 2017 г.) 
[16] и левилимаб (2020 г.) [17]. 

В 2020 г. для лечения РА был зарегистрирован первый 
прямой иИЛ6 олокизумаб (ОКЗ), обладающий несколько 
иным механизмом подавления эффектов ИЛ6. Связываясь 
с сайтом III молекулы ИЛ6, он препятствует сборке сиг-
нального гексамера (2 молекулы ИЛ6 + 2 молекулы ИЛ6Р + 
2 молекулы протеина GP130) на клеточной мембране [18].  
В 2022 г. завершилась программа CREDO, посвященная  
изучению эффективности и безопасности ОКЗ при РА. Она 
включала три рандомизированных контролируемых иссле-
дования III фазы CREDO 1, 2, 3 и открытое исследование 
CREDO 4. В первых трех основных исследованиях была по-
казана способность ОКЗ в сочетании с МТ эффективно 
уменьшать симптомы РА у пациентов с недостаточным 
ответом на синтетические БПВП (CREDO 1, 2) [19, 20] и 
недостаточным ответом на иФНОα (CREDO 3) [21]. ОКЗ по 
эффективности и безопасности не уступал адалимумабу – 
АДА (CREDO 2) [20]. Исследование CREDO 4 продемон-
стрировало способность ОКЗ поддерживать достигнутый 
эффект на протяжении как минимум 106 нед терапии [22]. 
По переносимости ОКЗ был сопоставим с другими препа-
ратами группы иИЛ6. Проведенный в 2023 г. метаанализ эф-
фективности и безопасности этих препаратов подтвердил, 
что ТЦЗ, САР и ОКЗ более эффективны, чем АДА, и имеют 
сходную эффективность и безопасность у больных РА с  
неадекватным ответом на МТ [23]. 

Переключение внутри класса иИЛ6 изучено недостаточно. 
Имеющиеся данные в целом свидетельствуют о том, что пе-
реключение с одного иИЛ6Р на другой открывает новые 
возможности для достижения ремиссии/низкой активности 
[24, 25]. Также отмечена способность иИЛ6Р поддерживать 

ремиссию/низкую активность, достигнутую при использо-
вании другого иИЛ6Р [26, 27]. При этом переключение с 
иИЛ6Р на прямой иИЛ6 расценивается как возможное на 
основании классовой принадлежности.  

Опубликованные нами в 2023 г. результаты ретроспек-
тивной оценки переключения по немедицинским причинам 
с терапии ТЦЗ и САР на ОКЗ у 110 пациентов с РА показали, 
что ОКЗ способен поддерживать или восстанавливать низкую 
активность РА к концу 2-го месяца терапии у большинства 
пациентов [28]. На тот момент период наблюдения составлял 
8 нед и вопрос об отдаленных исходах у этой когорты пациен- 
тов оставался открытым. Настоящая работа является про-
должением предыдущего исследования [28]. 

Цель – данного исследования изучить эффективность и 
безопасность применения ОКЗ у пациентов с РА в течение 
12 мес после переключения по немедицинским причинам с 
терапии иИЛ6Р. 

Материал и методы. В ретроспективное когортное ис-
следование в 11 центрах Российской Федерации было включено 
110 больных с достоверным диагнозом РА, соответствовавшим 
критериям ACR/EULAR (American College of Rheumatology / 
European Alliance of Associations for Rheumatology) 2010 г. [17]. 
Все больные в начале 2022 г. были переведены по немеди-
цинским показаниям с терапии иИЛ6Р на лечение ОКЗ в 
дозе 64 мг с периодичностью подкожных (п/к) инъекций, по 
решению лечащего врача, каждые 2 нед либо каждые 4 нед, 
согласно инструкции по медицинскому применению ОКЗ1 
[29]. Пациенты, которые ранее получали комбинированную 
терапию, продолжили лечение БПВП в прежнем объеме.  
В случаях монотерапии иИЛ6Р, исходя из клинической си-
туации, по решению врача, ОКЗ назначался в режиме мо-
нотерапии либо в сочетании с синтетическим БПВП. 

В процессе наблюдения за больными оценивалась ди-
намика клинических показателей, включая число болезненных 
(ЧБС), число припухших (ЧПС) суставов, боль по визуальной 
аналоговой шкале (ВАШ), индексы DAS28-СОЭ (Disease 
Activity Score 28 с учетом уровня СОЭ), DAS28-СРБ (Disease 
Activity Score 28 с учетом уровня СРБ). Для определения эф-
фективности лечения использовались критерии EULAR [17]. 
Проводилось лабораторное исследование количества эрит-
роцитов, лейкоцитов, СОЭ, уровня гемоглобина, СРБ, ас-
партатаминотрансферазы (АСТ), аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), общего билирубина, холестерина. О нежелательных 
явлениях (НЯ) участвующие центры сообщали в соответствии 
с историями болезни. 

Были запланированы следующие визиты (В) пациентов: 
В1 – за 1 мес до последнего введения любого иИЛ6Р; В2 – 
на момент последнего введения любого иИЛ6Р; В3 – на мо-
мент первой инъекции ОКЗ; В4 – после 4 нед, В5 – после  
8 нед, В6 – после 6 мес и В7 – после 12 мес лечения ОКЗ. 

Полученные данные анализировались в общей популяции 
больных, а также отдельно в группах пациентов, получавших 
либо монотерапию ОКЗ, либо комбинированную терапию 
ОКЗ + БПВП. 

Статистическая обработка результатов проводилась с 
использованием пакета программ Stаtistica 10.0 (StatSoft Inc., 
США), включая общепринятые методы параметрического и 
непараметрического анализа. Для определения статистической 
значимости изменений переменных в динамике (связанные 

1Артлегиа, АО «Р-Фарм» (Россия).
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выборки) использовался критерий Вил-
коксона. Результаты представлены в виде 
медианы и интерквартильного интервала 
(Ме [25-й; 75-й перцентили]), среднего 
значения (М) и стандартного отклонения 
(σ), бинарные переменные – в виде аб-
солютной и относительной частот. Точ-
ный критерий Фишера или критерий χ2 
использовали для сравнения доли па-
циентов с улучшением/без изменений 
и ухудшением. Различия считались ста-
тистически значимыми при p<0,05. 

 
Результаты 

Общая эффективность. Исходная 
характеристика пациентов и результаты 
переключения с иИЛ6Р на ОКЗ в бли-
жайшие 2 мес после смены терапии 
были опубликованы ранее [28]. Через 
6 мес проанализированы данные 108 
(98,2%) из 110 включенных в исследо-
вание пациентов (2 из них выпали из-
под наблюдения). Через 12 мес обсле-
довано 107 (97,3%) пациентов, 1 из которых также выпал из-
под наблюдения. В связи с невозможностью установить факт 
получения препарата пациенты, с которыми был потерян 
контакт, исключены из анализа. 

Практически каждый 10-й пациент в момент переключения 
имел высокую активность РА по DAS28-СОЭ и DAS28-СРБ 
(рис. 1). Как показал проведенный ранее анализ, обострение 
РА во многом было связано с продолжительностью задержки 
с переключением ГИБП, которая составила в среднем 54,7±35,4 
(медиана – 35,0 [30,0; 68,0]) дня. Анализ подгруппы пациентов 
со «стабильной» активностью РА (n=77) показал, что у них 
переключение произошло в более короткие сроки: при оценке 
по DAS28-СОЭ – в среднем через 47,0±30,0 (медиана –32,0 
[30; 57]) дней, по DAS28-СРБ – через 46,7±29,3 (медиана – 
32,0 [30; 57]) дня. В группе с ухудшением контроля РА (n=33) 
эти сроки достигали в среднем соответственно 81,6±42,0 (ме-
диана – 75,0 [54,8; 95,8]) дня и 86,2±43,4 (медиана – 85,0 [50; 
111]) дня Различия в обоих случаях были статистически значи-
мыми (p<0,001), в том числе с учетом поправки на пол, возраст, 
длительность болезни, продолжительность терапии иИЛ6Р. 
Также в предыдущем анализе было определено максимальное 
время задержки переключения, которое не привело к повы-
шению активности РА, оно составило 40 дней [28]. 

При дальнейшем наблюдении после 6 мес терапии от-
мечалось некоторое снижение доли пациентов, достигших 
ремиссии/низкой активности по DAS28-СОЭ и DAS28-СРБ, 
до 70,1 и 72,9% соответственно при повышении доли пациентов, 
имевших умеренную и высокую активность по DAS28-СОЭ 
до 26,1 и 3,7% соответственно и по DAS28-СРБ до 21,5 и 5,6% 
(см. рис. 1). Через 12 мес ремиссия/низкая активность по 
DAS28-СОЭ и DAS28-СРБ отмечалась у 81,4 и 83,5% больных 
соответственно, умеренная активность – у 18,6 и 16,5%.  

Ремиссия/низкая активность по CDAI (Clinical Disease 
Activity Index) после 6 и 12 мес лечения имелась у 60,0 и 
68,4% больных, умеренная активность – у 31,2 и 26,3%, вы-
сокая – у 8,9 и 5,3% соответственно. 

В момент переключения и через 2, 6 и 12 мес после 
смены терапии выявлено снижение ЧБС в среднем с 4,5±5,7 
до 2,4±2,9, затем – его повышение до 3,8±4,5 и вновь 
снижение до 2,9±2,9. Оценка боли по ВАШ в эти сроки по-
казала аналогичную динамику: 33,5±23,9; 26,7±20,6; 32,7±19,6 
и 31,0±18,4 мм соответственно. ЧПС уменьшилось после 
переключения и не изменялось начиная со 2-го месяца те-
рапии.  

Острофазовые показатели после переключения прогрес-
сивно снижались. Так, СОЭ после 2, 6 и 12 мес терапии 
была значимо ниже, чем на фоне использования иИЛ6Р. 
Уровень СРБ после 12 мес терапии также был значимо ниже, 
чем при лечении иИЛ6Р. 

Анализ индексов активности РА в зависимости от сроков 
переключения показал значимое различие динамики у больных, 
переключенных в период до 40 дней включительно (1-я группа) 
и в более поздние сроки (2-я группа). В 1-й группе индекс 
DAS28-СОЭ после переключения существенно не менялся 
по сравнению со значениями, зафиксированными на фоне 
предшествующей терапии, и имел тенденцию к снижению к 
12-му месяцу. В этой группе медиана DAS28-СОЭ в момент пе-
реключения, после 2, 6 и 12 мес терапии ОКЗ составила 2,5 [2,1; 
2,8]; 2,1 [1,9; 2,5]; 2,4 [1,6; 3,3] и 2,0 [1,2; 2,7], DAS28-СРБ –  
2,9 [2,2; 3,1]; 2,3 [2,0; 2,7]; 2,5 [1,8; 3,2] и 2,1 [1,4; 2,7] соот-
ветственно. Во 2-й группе медиана DAS28-СОЭ в момент 
переключения равнялась 3,4 [2,2; 4,9], сохранялась на том 
же уровне через 1 мес после начала терапии ОКЗ, затем сни-
жалась и через 6 мес достигала 2,8 [2,0; 3,4], а через 12 мес – 
2,6 [2,1; 3,4]. Медиана DAS28-СРБ во 2-й группе составила 
соответственно 3,7 [2,4; 4,9]; 2,6 [2,0; 3,6]; 2,7 [2,2; 3,3] и 2,9 
[2,3; 3,2]. Между 1-й и 2-й группой различия были статисти-
чески значимыми на момент В3, В4, В5 и В7. 

Изменение терапии на протяжении 12 мес наблюдения. 
Из включенных в анализ 110 пациентов 103 (93,6%) ОКЗ 
вводился по 64 мг п/к каждые 4 нед (1 раз/4 нед) и 7 (6,4%) – 
по 64 мг п/к каждые 2 нед (1 раз/2 нед). Через 6 мес  

Рис. 1. Динамика активности РА за время наблюдения1 
Fig. 1. Dynamics of RA activity during observation period
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1Цветные рисунки к этой статье представлены на сайте журнала: mrj.ima-press.net



95 (86,3%) пациентов продолжали получать ОКЗ 1 раз/4 нед, 
4 (3,6%) – 1 раз/2 нед и 7 (6,4%) ввиду улучшения состояния – 
1 раз/6–8 нед. После 12 мес лечения 86 (78,2%) больных по-
лучали ОКЗ 1 раз/4 нед, 4 (3,6%) – 1 раз/2 нед, в 7 (6,4%) 
случаях использовалось более редкое введение (рис. 2). 

Пациенты (n=7), которых в течение первых 6 мес пере-
вели на более редкий режим введения ОКЗ, имели исходно 
меньшие показатели активности: среднее значение DAS28-
СОЭ – 2,5±1,1, DAS28-СРБ – 1,9±0,5. После переключения 
эти индексы активности ощутимо не менялись и через 2 
мес составляли 2,9±0,9 и 2,1±0,4, через 6 мес – 2,0±1,0 и 
1,6±0,6 соответственно. В дальнейшем периодичность инъ-
екций оставалась прежней. Исходно все эти пациенты по-
лучали ОКЗ 1 раз/4 нед, у 1 из них ОКЗ использовался в ре-
жиме монотерапии. Через 6 мес монотерапию ОКЗ получали 
4 пациента, на протяжении последующих 12 мес лечение не 
менялось. 

На момент назначения ОКЗ глю-
кокортикоиды (ГК) получали 25 (22,7%) 
из включенных в исследование больных. 
В первые 6 мес наблюдения у 4 (3,6%) 
из них ГК были отменены, у 8 (7,2%) 
добавлены; 1 пациент, получавший ГК, 
выбыл из исследования по причине не-
эффективности терапии. С 6-го по 12-й 
месяц наблюдения прием ГК был пре-
кращен у 6 (5,4%) пациентов и 1 (0,9%) 
больному их назначили; 2 пациента, 
получавших ГК, также выбыли из ис-
следования по причине неэффектив-
ности терапии. На момент окончания 
исследования на терапии ГК находился 
21 (19,1%) пациент, при этом доза ГК 
оставалась неизменной (ее медиана на 
момент переключения, к 6-му и 12-му 
месяцам лечения ОКЗ составляла со-
ответственно 5,0 [4,0; 9,0], 5,0 [4,0; 7,5] 
и 5,0 [2,5; 6,5] мг/сут).  

У пациентов, которым ГК были 
добавлены к терапии ОКЗ (n=9, 8,2%), 
кратность инъекций ОКЗ не менялась 
на протяжении всего периода наблюде-
ния: 8 из них ОКЗ вводили 1 раз/4 нед, 
1 – 1 раз/2 нед. У 5 пациентов отмеча-
лось увеличение ЧБС, ЧПС и СОЭ, а 
также DAS28-СОЭ >3,2. Еще 4 больным 
ГК добавлены по другим причинам. На 
момент завершающего визита (после 
12 мес наблюдения) 5 из этих пациентов 
продолжали принимать ГК, у 3 они 
были отменены, у 1 лечение ОКЗ пре-
кращено в связи с неэффективностью. 

Изначально на монотерапии ОКЗ 
находились 32 пациента, через 6 мес – 
20 (62%) из них, через 12 мес –  
18 (56%). К 12-му месяцу наблюдения 
4 (13,0%) пациента из группы моноте-
рапии прекратили лечение по разным 
причинам: недостаточная эффектив-
ность (n=2), повышение уровня транс-
аминаз (n=1), немедицинские причины 

(n=1). С 1 пациентом потерян контакт. 
В первые 6 мес БПВП были добавлены к терапии у  

12 (38,0%) пациентов: у 8 – МТ, у 2 – лефлуномид, у 1 – гид-
роксихлорохин, у 1 – сульфасалазин. Комбинированную те-
рапию ОКЗ и БПВП при переключении получали 78 пациентов, 
через 6 мес – 62 (79,5%; из них 1 пациент прекратил лечение 
из-за неэффективности и с 2 потерян контакт), через 12 мес –
57 (73,1%). К 12-му месяцу наблюдения 6 (7,7%) пациентов 
из группы комбинированной терапии прекратили лечение:  
4 – в связи с недостаточной эффективностью, 1 – из-за по-
вышения уровня трансаминаз, 1 – по немедицинским при-
чинам; 2 больных выпали из-под наблюдения. На рис. 3 отра-
жены изменения режима лечения в группах монотерапии 
ОКЗ и комбинированной терапии ОКЗ + БПВП.  

БПВП были отменены у 13 (16,7%) пациентов в первые 
6 мес, с 6-го по 12-й месяц перехода на монотерапию ОКЗ 
не зафиксировано.  
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Рис. 2. Режим введения ОКЗ, % пациентов 
Fig. 2. OKZ administration regimen, % of patients
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Рис. 3. Изменение режима лечения в группах монотерапии ОКЗ и комбинированной 
терапии ОКЗ + БПВП. В скобках – % пациентов 

Fig. 3. Changes in treatment regimen in the OKZ monotherapy and OKZ + DMARD  
combination therapy groups. In parentheses – % patients
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Таким образом, через 6 мес после переключения в общей 
когорте пациентов получали ОКЗ в режиме монотерапии 
30,8% (n=33), через 12 мес – 32% (n=31).  

Через 6 мес терапию продолжали 107 (97,3%) из 110 
включенных в исследование пациентов. У 1 (0,9%) больного 
ОКЗ отменен из-за недостаточного эффекта, а 2 выпали из-
под наблюдения. Через 12 мес терапию продолжали 97 (88,2%) 
пациентов. Пять (4,5%) больных прекратили лечение в связи 
с недостаточной эффективностью, 2 (1.8%) – из-за повышения 
уровня АСТ/АЛТ, у 2 (1.8%) лечение ОКЗ было прервано по 
немедицинским причинам и с 1 потерян контакт.  

Отдельно проанализированы пациенты, прекратившие 
лечение ОКЗ в связи с недостаточной эффективностью 
(n=6). Все 6 больных были женского пола, они оказались 
несколько старше, чем больные основной группы (медиана 
возраста – 57,5 [36,0; 69,0] и 48,0 [32,3; 60,5] лет соответ-
ственно; р=0,19), и имели практически такую же длитель-
ность болезни, как в общей группе (медиана – 10,0 [8,0; 
15,0] и 11,0 [6,0; 16,0] лет соответственно; р=0,12). Дли-

тельность терапии иИЛ6Р до переключения у них была 
статистически значимо ниже, чем в общей группе (34,0 
[25,0; 40,0] и 44,0 [27,0; 62,0] мес соответственно; р=0,001). 
Четыре больные получали комбинированную терапию (1 – 
ОКЗ с МТ 20 мг/нед, 2 – с лефлуномидом 20 мг/сут и 1 –  
с сульфасалазином 2 г/сут) и 2 – монотерапию ОКЗ. Медиана 
длительности периода переключения составила в данной 
группе 69,0 [30,0; 92,0] дней, что несколько выше, чем в 
общей группе (35,0 [30,8; 68,3] дней; р=0,23). У этих больных 
определялись исходно более высокие значения индексов 
активности на фоне лечения иИЛ6Р, медиана DAS28-СОЭ 
у них составляла 2,9 [2,1; 4,1] (p=0,13), DAS28-СРБ – 3,4 
[2,7; 4,8] (р=0,10 по сравнению с общей группой), отмечались 
более высокий подъем этих показателей на момент пере-
ключения (3,1 [2,6; 4,8]; p=0,18 и 3,7 [2,7; 5,3]; p=0,17) и 
более медленное снижение активности – через 1 и 2 мес, 
медиана DAS28-СОЭ – 4,5 [3,8; 5,3] (р=0,01) и 3,9 [2,8; 4,4] 
(р=0,01), DAS28-СРБ – 3,1 [2,3; 4,7] (р=0,18) и 3,1 [2,4; 
4,8] соответственно (р=0,12). Все больные в течение всего 
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Рис. 4. Динамика активности РА у пациентов, получавших монотерапию ОКЗ или комбинированную терапию ОКЗ + БПВП  
Fig. 4. Dynamics of RA activity in patients receiving OKZ monotherapy or OKZ + DMARD combination therapy
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срока соблюдали режим терапии, 1 пациентка прекратила 
лечение в первые 6 мес, остальные 5 – с 6-го по  
12-й месяц.  

Анализ динамики активности РА в группах монотерапии и 
комбинированной терапии. На рис. 4 представлена динамика 
активности РА в группах пациентов, которым на момент пе-
реключения назначалась монотерапия ОКЗ или комбини-
рованная терапия ОКЗ + БПВП. В группе монотерапии 
после 6 мес лечения у 22 (71,0%) пациентов сохранялась ре-
миссия/низкая активность заболевания по DAS28-СОЭ и  
у 23 (74,2%) – по DAS28-СРБ. Через 1 год после переключения 
в группе монотерапии ОКЗ состояние ремиссии/низкой ак-
тивности по DAS28-СОЭ и DAS28-СРБ отмечалось у  
24 (88,9%) и 23 (85,2%) пациентов соответственно. Умеренная 
активность через 6 мес зарегистрирована у 7 (22,6%) и  
6 (19,4%) больных, через 12 мес – у 3 (11,1%) и 4 (14,8%) со-
ответственно. У 2 (6,4%) пациентов после 6 мес терапии ак-
тивность заболевания оставалась высокой. В дальнейшем у 
одного из них терапия ОКЗ была прекращена, а у второго 
достигнут клинический эффект к 12-му месяцу лечения.  

В группе комбинированной терапии ОКЗ + БПВП к  
6-му месяцу ремиссия/низкая активность заболевания по 
DAS28-СОЭ и DAS28-СРБ сохранялась соответственно  

у 53 (70,7%) и у 55 (73,3%) пациентов, а через 12 мес –  
у 55 (78,6%) и 58 (82,9%). У 2 (2,7%) пациентов через 6 мес 
отмечалась высокая активность заболевания по DAS28-СОЭ 
и у 4 (5,3%) – по DAS28-СРБ. У 2 пациентов лечение 
отменено между 6-м и 12-м месяцем терапии – у одного из-
за недостаточной эффективности, у другого из-за НЯ. Еще у  
2 больных лечение не прекращалось, и к 12-му месяцу 
терапии отмечено клиническое улучшение. 

На момент итогового визита индексы DAS28-СОЭ/СРБ 
статистически значимо отличались от таковых при визите 
переключения и следующем за ним визите, во время которого 
регистрировалось некоторое повышение показателей актив-
ности, не выходящее, тем не менее, за рамки низкой актив-
ности заболевания. Наблюдались статистически значимые 
различия по индексу DAS28-СРБ на фоне терапии иИЛ6Р и 
ОКЗ как в общей когорте, так и в группах монотерапии и 
комбинированной терапии с БПВП (табл. 1). 

Динамика лабораторных показателей в течение 12 мес 
терапии. Анализ лабораторных данных показал статистически 
значимый рост содержания гемоглобина через 6 и 12 мес те-
рапии по сравнению с его уровнем на фоне лечения иИЛ6Р. 
Количество эритроцитов и лейкоцитов не изменялось во 
время терапии и не различалось на фоне лечения ОКЗ и 
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Таблица 1. Динамика индексов активности DAS28-СОЭ/СРБ, М±σ 
Table 1. Dynamics of DAS28-ESR/CRP activity indices, M±σ
Показатель                                  В1                          В2                          В3                        В4                          В5                          В6                        В7

Примечание. Число в верхнем регистре указывает на статистически значимые различия данного визита и визита сравнения (p<0,05).

Все пациенты: 
    DAS28-СОЭ                            2,53±0,92            2,44±0,933,4         3,00±1,43          2,82±1,292,7         2,55±1,053           2,60±1,173          2,36±0,943,4 
    DAS28-СРБ                             2,82±0,937           2,74±0,893,7         3,20±1,37          2,82±1,063,5,7       2,54±0,971,3,4       2,65±1,133,7        2,34±0,841,2,3,4,6 
 
Группа монотерапии: 
    DAS28-СОЭ                            2,51±0,79            2,40±0,80             2,83±1,16          2,67±0,99            2,46±0,75            2,71±1,31           2,22±0,863 
    DAS28-СРБ                             2,79±0,827           2,77±0,817           3,06±1,18          2,83±0,947           2,47±0,843           2,75±1,17           2,29±0,731,2,3,4 
 
Группа комбинированной  
терапии: 
    DAS28-СОЭ                            2,54±0,983           2,46±0,993,4         3,09±1,55          2,89±1,422,7         2,59±1,173           2,56±1,123          2.41±0,973,4 
    DAS28-СРБ                             2,83±0,987           2,73±0,933,7         3,25±1,44           2,82±1,113,7         2,57±1,023           2,60±1,123          2,35±0,881,2,3,4

Таблица 2. Динамика лабораторных показателей, Ме [25-й; 75-й перцентили] 
Table 2. Dynamics of the laboratory parameters, Me [25th; 75th percentiles]

Показатель            В1                              В2                           В3                            В4                            В5                           В6                              В7

Примечание. p<0,05: * – по сравнению с В3; ** – по сравнению с В4; # – по сравнению с В2.

Гемоглобин, г/л   126,0                         123,0                      123,0                       126,0                       128,0                      132.0                          133.0   

                                                         [117,25; 136,75]     [115,0; 134,25]     [112,0; 133,0]        [119,0; 135,0]        [122,0;137,0]*       [124,0;142,0]*, **, #    [125,0;144,0]*, **, # 
 
Эритроциты,        4,6 [4,2; 5,0]            4,6 [4,2; 4,9]         4,3 [3,9; 4,6]          4,4 [4,1; 4,7]          4,4 [4,1; 4,7]         4,5 [4,2; 4,8]            4,4 [4,1; 4,7] 
‧1012/л 
 
Лейкоциты,           6,0 [4,7; 7,1]            6,3 [5,0; 7,8]         6,1 [4,5; 7,8]          6,0 [4,8; 6,8]          5,6 [4,6; 6,9]        6,0 [5,0; 7,2]            5,7 [4,6; 6,8] 
‧109/л 
 
АСТ, Ед/л               22,6 [15,0; 29,5]      25,0 [19,7; 32,0]   23,7 [18,2; 32,5]    24,7 [17,6; 31,3]    21,0 [16,0; 28,6]  21,0 [15,4; 28,0]      21,0 [14,8; 26,0] 
 
АЛТ, Ед/л               24,0 [16,0; 34,0]      21,9 [14,7; 25,2]   24,0 [15,0; 32,0]    23,4 [16,4; 30,0]    22,0 [14,3; 27,0]  19,2 [12,3; 28,0]      19,0 [12,3; 31,0] 
 
Билирубин,           11,6 [9,4; 15,4]        11,0 [9,0; 15,0]     10,3 [8,7; 13,0]      11,0 [8,5; 15,0]      10,6 [8,5; 15,0]    12,5 [10,3; 15,4]      11,6 [9,1; 13,6] 
ммоль/л 
 
Общий                    6,2 [4,8; 6,5]            5,7 [4,8; 6,4]         5,5 [4,7; 6,4]          5,8 [5,3; 6,5]          5,9 [5,1; 6,5]        5,2 [4,6; 6,2]            5,4 [4,5; 6,0] 
холестерин, 
ммоль/л



иИЛ6Р. Содержание печеночных трансаминаз и билирубина 
также не претерпело существенных изменений. Уровень об-
щего холестерина находился на верхней границе нормы, не 
изменялся со временем и не отличался от соответствующего 
показателя на фоне предшествующей терапии (табл. 2). 

Обсуждение. Интерес к переключению внутри группы 
иИЛ6 связан с тем, что подавление эффектов ИЛ6 достигается 
различными путями – за счет связывания ИЛ6Р или ИЛ6. 
Остается открытым вопрос об эффективности прямой блокады 
ИЛ6, если были неэффективны иИЛ6Р и наоборот. В данном 
наблюдательном исследовании впервые оценены результаты 
административного переключения пациентов, которые ста-
бильно получали иИЛ6Р и большинство из которых достигли 
цели терапии. Основной задачей данного наблюдения было 
изучение способности прямого иИЛ6 ОКЗ поддерживать с 
течением времени достигнутую на фоне применения иИЛ6Р 
низкую активность РА и ремиссию. 

Показана способность иИЛ6Р эффективно нивелировать 
симптомы РА при хорошей переносимости. Известно, что 
ингибирование ИЛ6Р сопровождается накоплением свобод-
ного циркулирующего ИЛ6 [30]. Это объясняется тем, что 
растворимые ИЛ6Р, которые также связываются с иИЛ6Р, 
являются одним из компонентов «буферной системы», ре-
гулирующей концентрацию свободного ИЛ6 и участвующей 
в его утилизации [30, 31]. Этот эффект получил название 
«эффект ванны» [32]. Клиническое значение накопления 
свободного ИЛ6 при блокаде ИЛ6Р до конца неясно, неко-
торые авторы указывают на возможный «эффект рикошета» 
при отмене иИЛ6Р [33]. 

Прямая блокада ИЛ6 не связана с накоплением в крови 
свободного активного ИЛ6 [34]. На фоне применения прямого 
иИЛ6 может выявляться повышенный уровень ИЛ6, в том 
числе за счет ИЛ6, связанного с ОКЗ, период выведения ко-
торого составляет 31 день [35]. Фактически идентичный кли-
ренс продемонстрирован в отношении комплекса ОКЗ + 
ИЛ6 [33, 34]. При этом связанный с молекулой ОКЗ ИЛ6 не 
способен к образованию сигнального гексамера и не обладает 
биологической активностью [34]. Возможно, при отмене по 
любой причине иИЛ6Р последующее назначение прямого 
иИЛ6 позволит избежать последствий накопления свободного 
ИЛ6 при отсутствии блокады рецепторов. 

Результаты нашего наблюдения показывают способность 
ОКЗ эффективно поддерживать ремиссию/низкую активность 
у пациентов с РА как минимум в течение 12 мес после пере-
ключения с иИЛ6Р. Незначительное уменьшение доли па-
циентов в состоянии ремиссии/низкой активности через  
6 мес вызвано обострением РА в 5 (4,5%) случаях, ситуация 
расценена как неэффективность ОКЗ, который был отменен. 
В целом это хорошо соотносится с имеющимися данными – 
первичная неэффективность и должна определяться в первые 
месяцы терапии [35]. 

Выявлено прогрессивное снижение острофазовых по-
казателей на фоне применения ОКЗ – к 6-му месяцу терапии 
их уровень был ниже исходного на фоне использования 
иИЛ6Р (медиана длительности лечения иИЛ6Р – около  
4 лет). О более интенсивном снижении концентрации СРБ 
на фоне прямой блокады ИЛ6 свидетельствует и то, что 
индекс DAS28-СОЭ статистически значимо не различался 
между визитами, напротив, выявлены статистически значимые 
различия DAS28-СРБ как в группах монотерапии и комби-
нированной терапии, так и в общей когорте до переключения 

и во время итогового визита после 1 года терапии. Таким об-
разом, вероятно, можно говорить о более глубоком, интен-
сивном и нарастающем подавлении воспаления в случае 
прямой блокады ИЛ6 по сравнению с блокадой растворимых 
и мембранных рецепторов. 

Совершенно очевидно, что всплеск активности у паци-
ентов, у которых были значительно превышены сроки пере-
ключения, рекомендуемые руководствами [36], оказывал 
влияние на достижение целевых показателей практически в 
течение всего периода наблюдения по сравнению с пациен-
тами, у которых переключение проведено вовремя. Вносит 
ли вклад в это обострение «эффект рикошета», остается 
предметом дискуссии. 

Как и другие представители класса иИЛ6, ОКЗ проявлял 
высокую активность в отношении повышения уровня гемо-
глобина [37, 38]. Примерно у 75% пациентов выявлена по-
ложительная динамика этого показателя, что также свиде-
тельствует о стабильном подавлении синтеза ИЛ6 и индуци-
руемого им синтеза гепсидина [10]. 

Режим терапии ОКЗ не претерпел значительных изме-
нений в течение всего наблюдения. Попытки снизить частоту 
введения ОКЗ не всегда позволяли сохранять стабильную 
активность. Несмотря на добавление в части случаев к 
терапии ГК (из-за повышения активности РА) в целом доля 
пациентов, получавших ГК, снизилась. Обращает на себя вни-
мание недостаточное использование возможности увеличения 
кратности инъекций ОКЗ с 1 раза/4 нед до 1 раза/2 нед при 
повышении активности. Ни у одного пациента, у которого к 
терапии были добавлены ГК или БПВП и отмечалось обост-
рение заболевания, схема приема ОКЗ не изменялась. Вместе 
с тем сокращение времени между инъекциями может быть 
одним из способов удержания ремиссии/низкой активности 
заболевания. 

При ретроспективном анализе, отражающем реальную 
клиническую практику, выявлено частое изменение схемы 
лечения, включая отмену или добавление БПВП. Однако 
при каждом визите монотерапию ОКЗ получали около трети 
пациентов. У пациентов, у которых монотерапия ОКЗ оста-
валась без изменений с момента переключения и до конца 
наблюдения в течение 1 года, ремиссия/низкая активность 
по DAS28-СРБ достигнута в 92% случаев, а по DAS28-СОЭ – 
в 88,5%. Активность РА в группах монотерапии и комбини-
рованной терапии на протяжении 1 года была сопоставима. 
Это согласуется с данными других исследований представи-
телей класса иИЛ6Р [39–41]. 

Отмечен хороший профиль безопасности ОКЗ на про-
тяжении 12 мес лечения. Количество НЯ, а также вариа-
бельность лабораторных показателей (уровень трансаминаз, 
билирубина, общего холестерина) согласуются с данными 
исследования CREDO 4 [22], в котором длительность на-
блюдения составляла 106 нед. 

Ограничениями настоящей работы являются ее ретро-
спективный характер и небольшая выборка пациентов. По-
скольку данное исследование было наблюдательным, стати-
стические критерии предварительно не определялись и, сле-
довательно, представленные данные не могут рассматриваться 
как окончательные и должны быть подтверждены в будущем. 
Очевидны диспропорции в предшествующей терапии иИЛ6Р: 
подавляющее большинство пациентов получали ТЦЗ и лишь 
6 – САР. Таким образом, вопросы переключения внутри 
группы иИЛ6 требуют дальнейшего изучения. 
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Заключение. Ключевым результатом проведенного рет-
роспективного исследования является подтверждение со-
хранения эффективного контроля над симптомами РА при 
необходимости переключения с иИЛ6Р с продолжением 
блокады пути ИЛ6. Использование в такой ситуации препа-
ратов, которые позволяют получить общий, но достигаемый 

разными способами конечный результат, представляется эф-
фективной опцией терапии РА. Данный подход позволяет 
достигнуть цели лечения – поддержания ремиссии/низкой 
активности в течение длительного времени. ОКЗ продемон-
стрировал широкий диапазон возможностей в реальной кли-
нической практике, в том числе в режиме монотерапии.
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