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Интенсивная терапия новой коронавирусной инфекции COVID-19
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COVID-19
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Реферат

Актуальность. Новая коронавирусная инфекция 
(Coronavirus disease 2019, COVID -19) характеризуется си-
стемной гипервоспалительной реакцией с  повышением 
содержания провоспалительных цитокинов, что рассма-
тривается как ведущий механизм патогенеза COVID -19. 
К  настоящему времени накоплены данные о  потенци-
альной пользе противовоспалительной иммуномодули-
рующей терапии препаратами моноклональных антител 
к интерлейкину-6 (ИЛ-6) и его рецепторам у пациентов 
с тяжелым течением COVID-19. 

Цель исследования. Сравнение эффективности и  безо-
пасности препаратов моноклональных антител к  ИЛ-6 
у пациентов с COVID-19 тяжелого течения.

Материалы и методы. В одноцентровое наблюдательное 
ретроспективное когортное исследование включены три 
группы пациентов с однократным введением тоцилизума-
ба (200 пациентов), левилимаба (100 пациентов) и олокиз-
умаба (100 пациентов). Исходно оценивались содержание 
С-реактивного белка, объем поражения паренхимы легких 
по данным компьютерной томографии (КТ). Конечными 
точками выбраны развитие сепсиса и летальный исход.

Comparative study of monoclonal 
anti-IL6 antibodies in severe new 
coronavirus disease COVID-19 
patients. Retrospective cohort 
study

S.S. Bobkova1, A.A. Zhukov1, D.N. Protsenko1,2, 
V.V. Samoylenko1, I.N. Tyurin1,2

1  City clinical hospital No. 40, Moscow, Russia
2  Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, 
Russia

Abstract

Introduction. Novel coronavirus infection (COVID-19) is 
characterized by systemic hyper-inflammation with elevated 
inflammatory cytokines, that has been recognized as a 
leading cause of severity COVID-19. Many clinical evidences 
have indicated the importance of anti-inflammatory 
immunomodulation therapy in severe COVID-19, especially 
anti-IL6 monoclonal antibodies. 

Objectives. Comparative study of the monoclonal anti-IL6 
antibodies in severe COVID-19 patients.

Materials and methods. Single-center observational 
retrospective cohort study included three groups of 
hospitalized COVID-19 patients treated with one-dose 
tocilizumab (Group  1, 200  patients), levilimab (Group  2, 
100 patients), and olokizumab (Group 3, 100 patients). Main 
parameters at baseline included: C-reactive protein serum 
concentration, and lung CT score. End-points included: sepsis 
and in-hospital death.

Results. No significant difference in demographic 
characteristics and main parameters at baseline were found. 
A comparative analysis of clinical outcomes in the group 
revealed a statistically significant increase in the risk of 
sepsis and death in the levilimab group compared with the 
tocilizumab and olokizumab groups. When comparing the 
“Lethal outcome” indicator depending on the drug, we were 
unable to identify significant differences (p = 0.259, Fisher's 
exact test for multi-field tables), as in the “Sepsis” outcome 

 Данная статья распространяется на условиях «открытого доступа», в  соответствии с  лицензией CC  BY-NC-SA  4.0 («Attribution-
NonCommercial-ShareAlike»  / «Атрибуция-Некоммерчески-СохранениеУсловий»  4.0), которая разрешает неограниченное некоммерческое ис-
пользование, распространение и воспроизведение на любом носителе при условии указания автора и источника. Чтобы ознакомиться с полными 
условиями данной лицензии на русском языке, посетите сайт: https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.ru
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Результаты. Включенные в  анализ пациенты всех трех 
групп сопоставимы по демографическим характеристи-
кам и основным исходным параметрам. При сравнитель-
ном анализе клинических исходов в группах было выявле-
но статистически незначимое увеличение риска развития 
сепсиса и наступления летального исхода в группе леви-
лимаба по сравнению с  группами тоцилизумаба и  оло-
кизумаба. При сравнении числа летальных исходов в за-
висимости от препарата не удалось выявить значимых 
различий (p = 0,259, точный критерий Фишера), как и при 
сравнении частоты случаев сепсиса в зависимости от вве-
денного препарата (p = 0,587, точный критерий Фишера). 
При анализе пациентов, получивших тоцилизумаб, не 
выявлено значимых различий при подкожном (п/к) и вну-
тривенном (в/в) введении (p  =  0,293, точный критерий 
Фишера). Шансы сепсиса в группе п/к введения тоцилиз-
умаба были ниже в 2,28 раза по сравнению с группой в/в 
введения; различия шансов не были статистически зна-
чимыми: отношение шансов (ОШ) равнялось 0,44; 95%-й 
доверительный интервал (95% ДИ) составил 0,1–1,88.

Заключение. Применение у  пациентов с  тяжелым тече-
нием COVID-19 разных препаратов моноклональных ан-
тител против ИЛ-6 не выявило достоверных различий 
в  летальных исходах между тоцилизумабом,  левилима-
бом и олокизумабом. Выявленные различия между препа-
ратами в частоте развития сепсиса и летального исхода 
требуют дальнейших  рандомизированных контролируе-
мых исследований.

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, 
SARS-CoV-2, COVID-19, цитокины, ИЛ-6, монокло-
нальные антитела
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(p  =  0.587, Fisher's exact test for multi-field tables) When 
comparing tocilizumab for s/c and i.v. administration, we 
were unable to identify statistically significant differences 
(p  =  0.293, Exact test Fisher) The odds of sepsis in the 
subcutaneous group were 2.28  times lower than in the 
intravenous group; the odds differences were not statistically 
significant (OR = 0.44, 95% CI 0.1–1.88).

Conclusions. The use in patients with severe COVID-19 of 
different drugs of monoclonal antibodies against interleukin 
6 did not reveal significant differences in deaths between 
tocilizumab, levilimab and olokizumab. The identified 
differences between the drugs in the incidence of sepsis and 
death require further randomized controlled trials.
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Введение

У части больных COVID-19 (Сoronavirus disease 2019) 
заболевание сопровождается избыточным воспали‑
тельным ответом с  выбросом большого количества 
провоспалительных цитокинов, что прямо коррелирует 
с  выраженностью повреждения легких, развитием по‑
лиорганной недостаточности и неблагоприятным исхо‑
дом [1–3]. Выявлены факторы неблагоприятного про‑
гноза, связанные с  феноменом «цитокиновой бури», 
содержанием С-реактивного белка и  интерлейкин-6 
(ИЛ-6) [4–6]. В связи с этим стали активно применять‑
ся лекарственные средства супрессивной иммуномоду‑
ляции с  прицельным блокированием цитокинов [7–9], 
в частности моноклональные антитела к ИЛ-6 и его ре‑
цепторам [10–14]. Опубликованные результаты клини‑
ческих исследований RCT-TCZ-COVID, CORIMUNO, 
STOP-COVID [15–17] сходятся в том, что наиболее ча‑
сто исследуемый представитель этой группы  — тоци‑
лизумаб  — не имеет достоверной эффективности при 
легком и среднетяжелом течении COVID-19, но требу‑
ются дальнейшие исследования для оценки эффектив‑
ности при тяжелом течении заболевания. Полученные 
результаты исследований не позволяют однозначно 
судить об эффективности и  безопасности препаратов 
данной фармакологической группы, но появляется все 
больше данных о пользе у отдельных категорий больных 
[18–22]. Результаты исследований одного препарата не‑
редко экстраполируются на всех представителей дан‑
ного класса. Не обнаружено работ со сравнительным 
изучением эффективности и  безопасности различных 
препаратов группы моноклональных антител к  ИЛ-6 
и его рецепторам у пациентов с COVID-19. Нами было 
проведено ретроспективное наблюдательное исследо‑
вание по сравнению эффективности и  безопасности 
трех препаратов моноклональных антител  — тоцилиз‑
умаба, левилимаба и  олокизумаба  — при однократном 
введении у госпитализированных пациентов с тяжелым 
течением COVID-19.
Цель исследования — сравнение эффективности и без‑
опасности применения препаратов моноклональных ан‑
тител к ИЛ-6 у пациентов с COVID-19 тяжелого течения.

Материалы и методы

Одноцентровое ретроспективное обсервационное ко‑
гортное исследование проведено в  Городской клини‑
ческой больнице №  40 Департамента здравоохранения 
города Москвы. В  исследование включали пациентов 
с тяжелым течением новой коронавирусной инфекции 
COVID-19 (Сoronavirus disease 2019), госпитализиро‑
ванных в  период с  01.12.2020 по 01.01.2021 в  палатные 
отделения и получивших лечение одним из препаратов 
моноклональных антител: тоцилизумаб («Актемра»), 

левилимаб («Илсира») или олокизумаб («Артлегиа»). 
Пациенты были разделены на три группы в  зависимо‑
сти от получаемого препарата. Всем пациентам препа‑
раты вводились однократно в дозе 162 мг для тоцилизу‑
маба подкожно или 400 мг для внутривенного введения, 
324 мг п/к для левилимаба и олокизумаба. Для исходной 
оценки были использованы повышение С-реактивного 
белка выше рефересных значений [23, 24], а также эм‑
пирическая визуальная шкала КТ (компьютерная томо‑
графия). В качестве конечных точек были выбраны до‑
бавление в диагноз сепсиса (увеличение qSOFA более 3, 
SOFA [Sepsis-related Organ Failure] на 2 и более балла по‑
сле введения исследуемых препаратов, прокальцитонин 
в плазме > 2,0 нг/мл) [45] и летальный исход. Статисти‑
ческая обработка данных проводилась с помощью про‑
граммы BioStat  LE  7.3.0, StatTech  v.  1.2.0 (ООО  «Стат‑
тех», Россия). Категориальные данные описывались 
с указанием абсолютных значений и процентных долей. 
Сравнение процентных долей при анализе многополь‑
ных таблиц сопряженности выполнялось с  помощью 
точного критерия Фишера, проверка нормальности 
распределения количественных признаков осущест‑
влялась с  использованием критерия Шапиро—Уилка. 
Данные для количественных показателей представлены 
в  виде среднего значения и  стандартного отклонения 
(при нормальном распределении), медианы и межквар‑
тильного интервала (при отклонении распределения 
от нормального). Данные для качественных перемен‑
ных представлены в виде абсолютных значений и доли 
в  процентах. Медианы количественных показателей 
сравнивали с помощью U-критерия Манна—Уитни (при 
сравнении двух групп). Сравнение групп по качествен‑
ным признакам проводилось с  помощью точного кри‑
терия Фишера. Расчет отношения шансов (ОШ) про‑
водился с  помощью метода логистической регрессии. 
Критическое значение уровня значимости принималось 
равным 5 %. У всех пациентов имелось информирован‑
ное согласие на применение препаратов моноклональ‑
ных антител и на использование персональных данных 
в научных целях. 

Исследование одобрено локальным этическим ко‑
митетом ГБУЗ ГКБ № 40 ДЗМ.

Результаты

Включенные в  анализ пациенты всех трех групп были 
сопоставимы по возрасту и полу. Статистически значи‑
мых различий по среднему времени введения препарата 
от начала заболевания, объему поражения паренхимы 
легких, по данным КТ, содержанию С-реактивного бел‑
ка до и через 24 ч после введения препаратов не выявле‑
но (табл. 1).
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При анализе показателя «Летальный исход» в зави‑
симости от введенного препарата (тоцилизумаб, оло‑
кизумаб, левилимаб) нам не удалось выявить значимых 
различий (p = 0,259, точный критерий Фишера для мно‑
гопольных таблиц) (табл. 2). Сравнение процентных до‑
лей при анализе многопольных таблиц сопряженности 
выполнялось с  помощью точного критерия Фишера. 
Апостериорные сравнения выполнялись с  помощью 
критерия χ2 Пирсона с поправкой Холма.

При оценке исхода «Сепсис» в зависимости от вве‑
денного препарата нам не удалось установить статисти‑
чески значимых различий (p = 0,587, точный критерий 
Фишера для многопольных таблиц) (табл. 3). В качестве 
количественной меры эффекта при сравнении относи‑
тельных показателей нами использовался показатель 
ОШ с 95%-м доверительным интервалом (95% ДИ).

Был проведен анализ показателя «Сепсис» в  зави‑
симости подкожного или внутривенного введения то‑
цилизумаба (табл. 4). При оценке показателя «Сепсис» 
в  зависимости от пути введения тоцилизумаба не 
удалось выявить статистически значимых различий 
(p  = 0,293, точный критерий Фишера). Шансы сепси‑
са в  группе подкожного введения тоцилизумаба были 
ниже в 2,28 раза по сравнению с группой внутривенного 
введения тоцилизумаба, различия шансов не были ста‑
тистически значимыми (ОШ  = 0,44; 95%  ДИ 0,1–1,88). 
При оценке показателя «Летальный исход» в  зависи‑
мости от пути введения, не удалось выявить статисти‑
чески значимых различий (p = 0,279, точный критерий 
Фишера). Шансы скончавшихся в  группе подкожного 
введения были ниже в 1,85 раза по сравнению с группой 
внутривенного введения, различия шансов не были ста‑
тистически значимыми (ОШ = 0,54; 95% ДИ 0,18–1,62) 
(табл. 5).

Таблица 1. Основные характеристики пациентов в сравниваемых группах

Table 1. The main characteristics of patients in the compared group

Показатель Тоцилизумаб п/к Тоцилизумаб в/в Левилимаб Олокизумаб р

Количество больных 114 86 100 100 нет различий

Средний возраст, лет* 64,5 ± 13,4 64,7 ± 13,5 65,5 ± 13,5 67,0 ± 12,3 0,39

Мужчины/женщины 71/43 35/51 42/58 49/51 0,39

Время введения от момента 
госпитализации, сутки**

2 (1) 8 (4) 2 (2) 2 (2) 0,14

Степень поражения легких 
по эмпирической визуальной 
шкале (КТ)

2 (1) 2 (1) 2 (1) 2 (1) нет различий

СРБ до введения, мг/л** 100 (77) 110 (79) 106 (79) 115 (92) 0,41

СРБ через 24 ч после введе-
ния, мг/л**

67 (87) 70 (92) 63 (82) 69 (69) 0,99

* Результат представлен в виде: среднее значение ± стандартное отклонение.
** Результат представлен в виде медианы межквартильного интервала.

Таблица 2. Анализ показателя «Летальный исход» 
в зависимости от введенного препарата 

Table 2. Analysis of the “Lethal outcome” indicator 
depending on the injected drug

Препарат
Результат

p
Выписанные Летальный исход

Тоцилизумаб 186 (93)* 14 (7) 0,26

Олокизумаб 95 (95) 5 (5)

Левилимаб 89 (89) 11 (11)

* В скобках приведена доля в процентах.

Таблица 3. Анализ показателя «Сепсис» 
в зависимости от введенного препарата

Table 3. Analysis of the “Sepsis” indicator depending on 
the of injected drug

Препарат
Результат

p
Нет сепсиса Сепсис

Тоцилизумаб 192 (96) 8 (4) 0,59

Олокизумаб 97 (97) 3 (3)

Левилимаб 94 (94) 6 (6)
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Таблица 4. Анализ показателя «Сепсис» 
в зависимости от пути введения тоцилизумаба

Table 4. Analysis of the “Sepsis” indicator depending way 
of injected drug tocilizumab

Путь введения
Результат

p
Нет сепсиса Сепсис

в/в 81 (94,19) 5 (5,81) 0,29

п/к 111 (97,37) 3 (2,63)

Таблица 5. Анализ показателя «Летальный исход» 
в зависимости от пути введения тоцилизумаба

Table 5. Analysis of the indicator “Lethal outcome” 
depending on way of injection tocilizumab

Путь введения 
Летальный исход

p

Выписанные Скончавшиеся

в/в 78 (90,7) 8 (9,3) 0,28

п/к 108 (94,74) 6 (5,26)

Обсуждение

Проведен анализ эффективности и безопасности трех 
препаратов моноклональных антител к ИЛ-6 и его ре‑
цепторам (тоцилизумаба, левилимаба и  олокизумаба) 
при однократном введении у  госпитализированных 
пациентов со среднетяжелым и  тяжелым течением 
COVID-19 в  одноцентровом наблюдательном ретро‑
спективном когортном исследовании [25]. 

Все три препарата входят во временные методиче‑
ские рекомендации «Профилактика, диагностика и ле‑
чение новой коронавирусной инфекции (COVID-19)» 
Минздрава  РФ [44], однако в  общемировой практике 
только тоцилизумаб для внутривенного ведения вошел 
в национальные рекомендации по лечению COVID-19 
(Китай, Италия, Испания, Греция, Швейцария, Ирлан‑
дия, Польша, Турция, Израиль, Япония, Египет, Иран 
и ряд других стран) [44–46].

Что касается применения тоцилизумаба для под‑
кожного введения, то данный препарат неплохо заре‑
комендовал себя при лечении ревматоидного артрита 
[26], хотя для лечения осложнений противоопухолевой 
терапии модифицированными Т-клетками с  химер‑
ным антигенным рецептором к CD19 (СAR-T) зареги‑
стрирована только внутривенная лекарственная форма 
препарата [27]. При прямом сравнении внутривенного 
и  подкожного введения тоцилизумаба, проведенном 
Kaminski  et  al., был сделан вывод о  предпочтитель‑

ности внутривенного пути [28]. Ряд исследователей 
изучали возможность приготовления раствора тоци‑
лизумаба для внутривенного введения из препарата 
для подкожного введения [29]. В  то же время некото‑
рые авторы полагают, что применение тоцилизумаба 
в  виде подкожного введения является эффективным 
методом лечения пациентов с COVID-19 [30–33]. Кро‑
ме того, было показано, что при подкожном примене‑
нии тоцилизумаба отмечается улучшение показателей 
коагуляции независимо от типа тромбопрофилактики 
[34]. В  отношении левилимаба и  олокизумаба ситуа‑
ция более сложная, т. к. работ, посвященных изучению 
эффективности и безопасности при COVID-19 крайне 
мало [35, 36].

В настоящей работе при применении всех трех пре‑
паратов наблюдалось статистически значимое сниже‑
ние содержания С-реактивного белка через 24 ч после 
введения, при этом достоверных статистических разли‑
чий между группами выявлено не было. Так, в исследо‑
вании, проведенном Potere et al., летальность в группе 
из 40 пациентов, получавших терапию тоцилизумабом 
в  виде однократного подкожного введения, составила 
5 % [37]. В исследовании Malekzadeh et al. к концу пе‑
риода наблюдения летальность в группе тоцилизумаба 
для подкожного введения составила 7 % [38]. Близкие 
результаты были получены в исследованиях, проведен‑
ных Guaraldi et al. и De Rossi et al. [39, 40]. Наибольший 
показатель летальности — 10,3 % был зарегистрирован 
в  исследовании, проведенном Sciascia  et  al. [41]. Что 
касается олокизумаба, то пока в единственной опубли‑
кованной работе летальный исход наблюдался у 3,5 % 
пациентов [35]. Данных о летальности при применении 
левилимаба в  открытых источниках не опубликовано. 
Таким образом, полученные в  настоящей работе ре‑
зультаты соответствуют данным ранее проведенных 
исследований о летальности при применении препара‑
тов моноклональных антител тел к ИЛ-6 и его рецепто‑
рам для подкожного введения у  пациентов со средне‑
тяжелым и  тяжелым течением новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19). Существенным недостатком 
настоящего исследования является отсутствие кон‑
трольной группы — как результата обязательного сле‑
дования валидным клиническим рекомендациям Минз‑
драва  РФ и  приказу Департамента здравоохранения 
г.  Москвы [44]. К  недостаткам также можно отнести 
наличие только внутригоспитальной оценки пациен‑
тов и отсутствие на данный момент отдаленных резуль‑
татов применения препаратов и  исходов заболевания. 
В то же время учитывая расчетные показатели леталь‑
ности, полученные на основании исходных характери‑
стик, в 16–19 %, можно предположить, что применение 
данных препаратов является эффективным. Выявлен‑
ные недостоверные различия в  конечных точках ис‑
следования между препаратами требуют дальнейшего 
изучения [42, 43].
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Выводы

Применение у пациентов с тяжелым течением COVID-19 
разных препаратов моноклональных антител против ИЛ-6 
не обнаружило достоверных различий в  летальных исхо‑
дах между тоцилизумабом, левилимабом и олокизумабом. 
Выявленные различия между препаратами в частоте разви‑
тия сепсиса и летального исхода требуют дальнейших ран‑
домизированных контролируемых исследований.
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