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Эффективность и безопасность 
сарилумаба у больных 
ревматоидным 
артритом 

Перспективным направлением в терапии ревматоидного артрита 
является использование моноклональных антител к рецепторам 
интерлейкина 6. 
В статье представлены данные исследований эффективности 
и безопасности сарилумаба при ревматоидном артрите. Рассмотрены 
основные факторы, которые необходимо учитывать при назначении 
препаратов этой группы таким больным.
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Введение
Согласно современным пред-
ставлениям, центральное место 
в  развитии хронического вос-
паления при ревматоидном ар-
трите (РА) занимают провоспа-
лительные цитокины, в первую 
очередь фактор некроза опухоли 
альфа (ФНО-альфа), интерлей-
кины (ИЛ) 6, 1, 17. Подавление 
их активности, синтеза или вну-
триклеточной сигнализации 
рассматривается как перспек-
тивное направление в  лечении 
РА [1, 2]. Наиболее привлека-
тельной терапевтической ми-
шенью является ИЛ-6. Это один 
из  основных цитокинов, сы-
вороточный уровень которого 

коррелирует с активностью рев-
матоидного артрита [3]. 
Интерлейкин 6 характеризуется 
широким спектром системной 
и  локальной активности. Он 
воздействует на  разные типы 
клеток. Данные относительно 
его биологических эффектов 
представлены в ряде обзоров [1, 
2, 4–6]. 
Первый ингибитор ИЛ-6 тоци-
лизумаб был внедрен в  клини-
ческую практику в 2010 г. Пре-
парат предс т авляе т со б ой 
гуманизированные монокло-
нальные антитела (мАТ), кото-
рые, связываясь с  мембрано-
связанными и  растворимыми 
ИЛ-6-рецепторами, ингибируют 

оба сигнальных пути ИЛ-6-зави-
симой клеточной активации [4]. 
Данные российских и  между-
народных исследований свиде-
тельствуют о быстром и стойком 
эффекте тоцилизумаба при РА, 
улучшении на его фоне качества 
жизни пациентов, замедлении 
прогрессирования деструкции 
суставов, положительной дина-
мике ультразвуковых признаков 
суставного воспаления, а  так-
же о приемлемой безопасности 
препарата [1, 2]. Кроме того, 
в ходе их проведения были уста-
новлены иммуногенетические 
предикторы ответа на терапию. 
Полученные результаты стали 
предпосылкой для разработки 
других типов мАТ, ингибирую-
щих эффекты ИЛ-6, таких как 
сарилумаб, сирукумаб, клаза-
кизумаб, олокизумаб. 
В настоящем обзоре будут рас-
смотрены эффективность и без-
опасность сарилумаба (препарат 
Кевзара, компания «Санофи»). 
Сарилумаб представляет собой 
полностью человеческое моно-
клональное антитело к рецепто-
рам ИЛ-6. Препарат с  высокой 
степенью аффинности связы-
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вается с  мембраносвязанными 
и  растворимыми рецепторами 
ИЛ-6, дозозависимым обра-
зом блокируя оба пути сигна-
лизации ИЛ-6, без активации 
комплемент-зависимой или ан-
титело-зависимой клеточной 
цитотоксичности [7]. 

Эффективность
В  доклинических исследовани-
ях установлено, что сарилумаб 
активно снижает острофазовые 
показатели, в  том числе уро-
вень С-реактивного белка (СРБ/
CRP), и в целом хорошо перено-
сится больными РА [8]. 
Первым крупным клиниче-
ским исследованием сари-
лумаба  было двойное слепое 
рандомизированное плацебо-
контролируемое исследование 
MOBILITY (The MOnoclonal 
antiBody to  IL-6Rp In RA: 
a pivotal Trial with X-raY). Оно 
состояло из двух этапов. Зада-
ча этапа А (фазы II) [8] – изу-
чить эффективность разных 
доз и режимов введения препа-
рата. Продолжительность ис-
следования составила 22 неде-
ли: четыре недели – скрининг, 
12 недель – лечение, шесть не-
дель  – наблюдение. Критерии 
включения в  исследование: 
возраст от 18 до 75 лет, актив-
ный РА длительностью не  ме-
нее трех месяцев (число при-
пухших суставов (ЧПС) ≥  6, 
число болезненных суставов 
(ЧБС) ≥ 8, СРБ ≥ 1 мг/дл), не-
смотря на лечение метотрекса-
том, стабильная доза метотрек-
сата (10–25  мг/нед) в  течение 
шести недель и более до скри-
нинга. Больные (n = 306) были 
рандомизированы на  шесть 
групп. Первая группа получала 
сарилумаб в дозе 100 мг каждые 
две недели (200 мг в месяц), вто-
рая – 150 мг каждые две недели 
(300 мг в месяц), третья – 100 мг 
еженедельно (400 мг в  месяц), 
четвертая – 200 мг каждые две 
недели (400 мг в месяц), пятая 
группа – 150 мг еженедельно 
(600 мг в месяц). Препарат вво-
дили подкожно. Шестая группа 
принимала плацебо. 

Все пациенты также получали 
метотрексат в дозе 10–25 мг/нед. 
Первичной конечной точкой 
выбрано улучшение на  20% 
и  более по  критериям Амери-
канской коллегии ревматоло-
гов (American College of Rheu-
matology – ACR) на 12-й неделе 
терапии. Вторичными конечны-
ми точками были достижение 
ACR 50 и  70, динамика актив-
ности заболевания по  основ-
ным параметрам ACR, индекса 
активности РА с учетом уровня 
СРБ (Disease Activity Score 28 – 
DAS  28  – CRP). Согласно по-
лученным данным, в  группе 
с самой высокой дозой сарилу-
маба (150  мг/нед, 600 мг/мес) 
72% больных достигли ACR 20. 
В  группе плацебо таковых бы-
ло 46% (р = 0,004). Достоверное 
улучшение по сравнению с груп-
пой плацебо отмечено у 67% полу-
чавших сарилумаб в дозе 150 мг 
каждые две недели (p = 0,03), 
у 65% – в дозе 200 мг каж дые две 
недели (р = 0,04). Больные, при-
нимавшие 300 мг/мес и  более, 
значимо чаще, чем пациенты 
группы плацебо, отвечали на те-
рапию по  критериям ACR 50 
и  70. Аналогичные результаты 
получены в  отношении умень-
шения индекса активности РА, 
процента больных, достигших 
ремиссии, а  также динамики 
снижения уровня СРБ. Вместе 
с тем самая низкая доза препа-
рата (200 мг/мес) была неэф-
фективной по всем параметрам. 
Эффективность сарилумаба 
не  зависела от  пола, расы, воз-
раста, региона проживания, ве-
са, индекса массы тела больных, 
курения, длительности РА, по-
зитивности по  ревматоидному 
фактору и  антителам к  цикли-
ческому цитруллинированному 
пептиду, исходного уровня СРБ, 
количества базисных препара-
тов, применения генно-инже-
нерных биологических препара-
тов. На  основании результатов 
проведенного исследования бо-
лее эффективными и удобными 
для применения были признаны 
дозы 150 и  200  мг каждые две 
недели. В  дальнейшем они бы-

ли оценены в исследовании фа-
зы III. 
На этапе В (фазе III) рандомизи-
рованного клинического плаце-
боконтролируемого исследова-
ния MOBILITY приняли участие 
1197 больных из 199 исследова-
тельских центров 36 стран, в том 
числе России [9]. Пациентов 
рандомизировали в  соотноше-
нии 1:1:1 на  три группы: пла-
цебо, сарилумаб 150 или 200 мг 
каждые две недели. Все участни-
ки получали метотрексат в дозе 
10–25 мг/нед. Продолжитель-
ность исследования составила 
62 недели: четыре недели – скри-
нинг, 52 недели – лечение, шесть 
недель – наблюдение. Критер ии 
включения в исследование: воз-
раст от 18 до 75 лет, активный РА 
продолжительностью не  менее 
трех месяцев (ЧПС ≥ 6, ЧБС ≥ 8, 
уровень СРБ ≥ 0,6 мг/дл), не-
смотря на  лечение метотрекса-
том, стабильная доза метотрек-
сата (10–25 мг/нед) в  течение 
12 недель и более до скрининга, 
наличие как минимум одной 
костной эрозии или позитивно-
сти по ревматоидному фактору 
и  антителам к  циклическому 
цитруллинированному пептиду. 
Первичные конечные точки эф-
фективности терапии: улучше-
ние на 20% и более по критериям 
ACR на  24-й неделе, динамика 
индекса оценки здоровья (Health 
Assessment Questionare Disability 
Index – HAQ-DI) на  16-й неде-
ле и  рентгенологических из-
менений (модифицированный 
индекс Шарпа) на  52-й неделе 
терапии. Вторичными конечны-
ми точками были ответ на  те-
рапию по  критериям ACR 70, 
сохранявшийся шесть месяцев 
и  более, динамика активности 
заболевания по основным пара-
метрам критериев ACR, индек-
са DAS 28 – CRP, клинического 
индекса активности болезни 
(Clinical Disease Activity Index – 
CDAI). Начиная с  16-й недели 
пациентам, не достигшим улуч-
шения на  20% и  более по  ЧПС 
и ЧБС в двух последовательных 
оценках, была предложена тера-
пия сарилумабом в дозе 200 мг 
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каждые две недели. Согласно 
полученным данным, у  полу-
чавших препарат в отличие при-
нимавших плацебо зафиксиро-
вано статистически значимое 
улучшение по  всем первичным 
конечным точкам (p < 0,0001 
для всех оцениваемых параме-
тров). Следует подчеркнуть, 
что в группах сарилумаба ответ 
по  критериям ACR  20 и  поло-
жительная динамика HAQ-DI 
сохранялись в течение всего пе-
риода исследования. Замедление 
рентгенологического прогрес-
сирования (динамика образо-
вания эрозий и сужения сустав-
ной щели) было очевидным уже 
на  24-й неделе терапии. Кроме 
того, 13–15% больных, полу-
чавших сарилумаб, достигали 
ACR 70 менее чем за 24 недели, 
а также значимо чаще – ремис-
сии и низкой активности забо-
левания по DAS 28 – CRP и CDAI 
(p < 0,0001). 
По  завершении рандомизиро-
ванного клинического плацебо-
контролируемого исследования 
MOBILITY фазы III пациенты 
имели возможность продолжать 
терапию сарилумабом в  до-
зе 200  мг каждые две недели. 
Данное исследование получило 
название EXTEND. Его целью 
была оценка долгосрочной эф-
фективности [10, 11]. При вы-
явлении нежелательных реак-
ций (нейтропении, повышения 
уровня аланинаминотрансфе-
разы) дозу препарата умень-
шали до 150 мг. Установлено, 
что двухлетний и  пятилетний 
профиль эффективности сари-
лумаба соответствовал ранее 
полученным данным. При этом 
стойкое клиническое улучшение 
по DAS 28 – CRP, CDAI, HAQ-DI 
сохранялось даже при снижении 
дозы. Лучшие результаты рен-
тгенологического исследования 
отмечены у  начавших лечение 
сарилумабом 200 мг каждые две 
недели, чем у  получавших ис-
ходно плацебо/сарилумаб 150 мг 
и  переведенных в  дальнейшем 
на  сарилумаб 200 мг. Это сви-
детельствует о  необходимости 
раннего активного лечения РА.

Данные об  эффективности са-
рилумаба, полученные в  рос-
сийской популяции (n = 151), 
сопоставимы с результатами ис-
следования MOBILITY. Единст-
венный нюанс – несмотря на за-
медление рентгенологического 
прогрессирования в группах са-
рилумаба по сравнению с груп-
пой плацебо, различия не дости-
гли статистической значимости 
[7]. Это может объясняться ма-
лой выборкой пациентов. 
Y. Tanaka и  соавт. провели ис-
следование KAKEHASI фазы III 
в японской популяции больных 
РА [12]. KAKEHASI – рандоми-
зированное 52-недельное иссле-
дование в параллельных группах 
с 24-недельным двойным слепым 
плацебоконтролируемым пери-
одом и последующим 28-недель-
ным однократным неконтроли-
руемым пролонгированным 
периодом. Пациентов рандоми-
зировали в соотношении 2:2:1:1 
на  следующие группы терапии: 
сарилумаб 150 мг каждые две не-
дели, сарилумаб 200 мг каждые 
две недели, плацебо каждые две 
недели с переходом на 24-й неде-
ле на сарилумаб 150 мг каждые 
две недели и плацебо каждые две 
недели с переходом на 24-й неде-
ле на сарилумаб 200 мг каждые 
две недели. Результаты исследо-
ваний KAKEHASI и  MOBILITY 
ока з а лись сопос т авимыми. 
Кроме того, через 12 недель те-
рапии лучший конт роль актив-
ности РА по  ACR  50, ACR 70, 
DAS 28 – CRP < 2,6, CDAI ≤ 2,8 
отмечен у  получавших сарилу-
маб в  дозе 200  мг каждые две 
недели по  сравнению с  прини-
мавшими его в  дозе 150  мг ка-
ждые две недели. По  мнению 
исследователей, эти результаты 
позволяют предположить, что 
сарилумаб в дозе 150 мг может 
быть достаточно эффективным, 
однако для более раннего дости-
жения ремиссии может потре-
боваться доза 200 мг, что важно 
для прогноза РА. 
В  рандомизированное клини-
ческое плацебоконтролируемое 
исследование TARGET фазы III 
были включены 546 пациентов 

из 199 исследовательских цент-
ров 36 стран [13]. Больные были 
распределены на  группы в  со-
отношении 1:1:1. Первая груп-
па получала сарилумаб в  до-
зе 150  мг каждые две недели, 
вторая – в  дозе 200 мг каждые 
две недели, третья – плацебо 
в  сочетании с  традиционными 
базисными препаратами. Про-
должительность исследования 
составила 34 недели: четыре 
недели – скрининг, 24 недели – 
лечение, шесть недель – наблю-
дение. Критериями включения 
в  исследования были возраст 
18 лет и  старше, активный РА 
продолжительностью не  ме-
нее шести месяцев (ЧПС ≥ 6, 
ЧБС ≥ 8, уровень СРБ ≥ 8 мг/л), 
резистентность/непереноси-
мость не  менее одного препа-
рата из  группы ингибиторов 
ФНО-альфа, длительность ба-
зисной терапии (метотрексат, 
или лефлуномид, или сульфаса-
лазин, или гидроксихлорохин, 
или их комбинация, за исключе-
нием комбинации метотрекса-
та и лефлуномида) – 12 недель, 
стабильная доза базисного пре-
парата в  течение шести недель 
и более до скрининга. В качестве 
первичных конечных точек эф-
фективности выбраны улучше-
ние на 20% и более по критери-
ям ACR на 24-й неделе терапии 
и динамика HAQ-DI на 12-й не-
деле. Вторичными конечными 
точками были ответ на  лече-
ние по критериям ACR 50 и 70, 
DAS 28 – CRP. Начиная с 12-й не-
дели пациентам, не  дос тигшим 
улучшения на 20% и более, была 
предложена терапия сарилума-
бом в  дозе 200 мг каждые две 
недели. Согласно полученным 
данным, обе дозы препарата 
в  отличие от  плацебо обеспе-
чивали статистически значимое 
улучшение по ACR 20 (отмеча-
лось уже через восемь недель 
и  сохранялось на  протяжении 
24  недель) и  положительную 
динамику HAQ-DI (уже  с  чет-
вертой недели лечения). Кроме 
того, получавшие сарилумаб 
достоверно чаще достигали 
ACR 50 и 70, DAS 28 – CRP. 
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Таким образом, результаты 
исследования TARGET согла-
суются с  ранее полученными 
данными [9]. Доза 200 мг сари-
лумаба эффективнее дозы 150 мг 
[10–12]. 
В рандомизированном клиниче-
ском плацебоконтролируемом 
исследовании MONARCH  фа-
зы  III сравнивалась эффектив-
ность монотерапии сарилумабом 
и  адалимумабом [14]. Больные 
(n = 369) были рандомизирова-
ны в соотношении 1:1 на группу 
сарилумаба 200 мг каждые две 
недели плюс плацебо и  группу 
адалимумаба 40 мг каждые две 
недели плюс плацебо. Продол-
жительность исследования со-
ставила 24 недели. Критериями 
включения в исследование были 
возраст 18 лет и старше, актив-
ный РА продолжительностью 
не менее трех месяцев (ЧПС ≥ 6, 
ЧБС ≥ 8, уровень СРБ ≥ 8 мг/л 
или скорость оседания эри-
троцитов (СОЭ/ESR) ≥ 28 мм/ч 
и  DAS 28 – ESR > 5,1), рези-
стентность к  метотрексату или 
его непереносимость в адекват-
ной дозе в  течение 12 недель 
и  более, отсутствие в  анамнезе 
терапии генно-инженерными 
биологическими препаратами. 
Первичной конечной точкой 
для оценки эффективности те-
рапии была выбрана динамика 
DAS  28  – ESR на  24-й неделе. 
В качестве вторичных конечных 
точек – DAS 28 – ESR < 2,6, эф-
фект по ACR 20, 50 и 70, динами-
ка HAQ-DI. С 16-й недели паци-
ентам, не достигшим улучшения 
на 20% и более по ЧПС и ЧБС, 
была увеличена доза плацебо 
в  группе сарилумаба и  частота 
введения адалимумаба. Послед-
ний вводили каждую неделю. 
У получавших сарилумаб дина-
мика DAS 28 – ESR была досто-
верно лучше, чем у лечившихся 
адалимумабом (p < 0,0001). Кро-
ме того, группа сарилумаба пре-
восходила группу адалимумаба 
в  достижении всех вторичных 
конечных точек. Различия между 
ними были статистически зна-
чимыми. Следует подчеркнуть, 
что преимущество сарилумаба 

над адалимумабом наблюдалось 
уже на 12-й неделе (p < 0,0001). 
Более того, повышение частоты 
введения адалимумаба не  при-
вело к нивелированию ранее до-
стигнутых результатов. 
Необходимо отметить, что у по-
лучавших сарилумаб улучшение 
по  CDAI было статистически 
значимым по  сравнению с  при-
нимавшими плацебо. Это сви-
детельствует о  том, что эффект 
сарилумаба при РА обусловлен 
не только ингибированием син-
теза острофазовых белков [7, 
9–14]. 
В связи с этим особый интерес 
представляют результаты ис-
следования V. Strand и  соавт. 
[15, 16], которые оценивали ди-
намику показателей, отражаю-
щих мнение больных об исходах 
заболевания (patient-reported 
outcomes). Речь, в  частности, 
идет об  общей оценке актив-
ности болезни, интенсивности 
боли по визуальной аналоговой 
шкале, HAQ-DI, оценке каче-
ства жизни по  SF-36, функци-
ональной оценке терапии хро-
нических болезней по  FACIT-F, 
пр оизв одительно с ти т руда 
при ревматоидном артрите 
по   WPS-RA, влияния болезни 
по  RAID. Установлено, что те-
рапия сарилумабом в  отличие 
от  плацебо статистически зна-
чимо приводила к уменьшению 
утренней скованности, боли, 
усталости, улучшению общего 
состояния здоровья, физиче-
ской активности, уменьшала 
влияние РА на  производитель-
ность труда, участие в семейных, 
социальных/развлекательных 
мероприятиях, а следовательно, 
повышала качество жизни боль-
ных. Эти эффекты отмечались 
уже со  второй недели лечения 
и сохранялись в течение 52 не-
дель. По  мнению исследовате-
лей, полученные данные сви-
детельствуют о  долгосрочных 
преимуществах сарилумаба.

Безопасность
В  12-недельном исследовании 
MOBILITY (этап A) продемон-
стрировано, что независимо 

от  дозы сарилумаба нежела-
тельные явления встречались 
в 43–72% случаев. В группе пла-
цебо таковых было 47%. Наибо-
лее частыми (≥ 5% пациентов) 
были нетяжелые инфекции (ин-
фекции верхних дыхательных 
пу тей и  мочевыделительной 
системы), нейтропения, транзи-
торное повышение уровня ала-
нинаминотрансферазы/аспарта-
таминотрансферазы и липидов, 
легкие и  умеренные реакции 
в месте инъекций. 
Прекратили лечение 24 паци-
ента, применявших сарилумаб, 
13  из  них получали его в  дозе 
100  мг/нед. Поэтому данный ре-
жим приема не был зарегистри-
рован. Основными причинами 
прекращения лечения были 
развитие нейтропении и инфек-
ции (одна мочевая инфекция, 
вызванная Escherichia coli, одна 
инфекция, связанная с  Herpes 
zoster). При этом четкой связи 
между снижением количества 
нейтрофилов и частотой инфи-
цирования не выявлено. Серьез-
ных инфекций не отмечено [8]. 
Согласно результатам исследова-
ния MOBILITY (этап B), нежела-
тельные реакции в группах сари-
лумаба регистрировались чаще, 
чем в  группе плацебо [9]. При 
этом наиболее частыми в каждой 
группе были легкие и умеренные 
инфекции. Серь езные инфекции 
отмечены у 2,6, 4,0 и 2,3% полу-
чавших 150 или 200 мг сарилума-
ба или плацебо соответственно. 
Оппортунистические инфекции 
зарегистрированы у  трех боль-
ных, принимавших препарат 
в дозе 150 мг (у всех Herpes zoster), 
у  четырех – в  дозе 200 мг (три 
случая Herpes zoster, один слу-
чай бронхита, обусловленного 
Candida spp.). Среди получавших 
плацебо выявлено два случая 
(у  всех Herpes zoster). Развития 
туберкулеза не  зафиксировано. 
В  ходе исследования выявлено 
восемь пациентов с новообразо-
ваниями, главным образом кожи 
и  молочной железы. О  случаях 
лимфомы не  сообщалось. Пер-
форация нижних отделов желу-
дочно-кишечного тракта и  ана-
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филаксия не зарегистрированы. 
Наиболее частыми реакциями 
в месте инъекции были эритема, 
зуд и сыпь. В большинстве случа-
ев они были легкой или умерен-
ной степени. 
Отмена терапии чаще происхо-
дила в группах сарилумаба, чем 
в группе плацебо. Таковая была 
связана с  инфекциями, нейтро-
пенией и  повышением уровня 
трансаминаз. Связь между сте-
пенью выраженности нейтропе-
нии и  частотой возникновения 
инфекций не обнаружена. Повы-
шение уровня аланинаминотран-
сферазы/аспартатаминотрансфе-
разы (чаще одна – три нормы), 
как правило, было бессимптом-
ным и  транзиторным. Более 
высокие уровни трансаминаз, 
по  мнению исследователей, мо-
гли иметь альтернативные при-
чины, в частности желчнокамен-
ная болезнь. Повышение уровня 
липидов чаще отмечалось в груп-
пах сарилумаба. В  ряде случаев 
это требовало назначения или 
коррекции дозы статинов. 
Аналогичные данные в  отноше-
нии безопасности сарилумаба 
получены в других исследовани-
ях, в том числе долгосрочных [7, 
10–13]. 
В исследовании MONARCH про-
демонстрирован сопоставимый 
профиль безопасности сарилума-
ба и адалимумаба [14]. Час тота ин-
фекций в разных группах терапии 
была одинаковой  – 28,8 и 27,7% 
соответственно. По два пациента 
в каждой группе перенесли серь-
езную инфекцию  – инфекцион-
ный бурсит и мастит в группе са-
рилумаба, бактериальный артрит 
и  инфекция верхних дыхатель-
ных путей в группе адалимумаба. 
Наиболее распространенными 
нежелательными реакциями при 
лечении сарилумабом были ней-
тропения и эритема в месте инъ-
екции, адалимумабом – случай-
ная передозировка, головная боль 
и  дислипидемия. Повышение 
уровня трансаминаз было сход-
ным в обеих группах. Ни в одной 
из  групп не  зарегистрировано 
случаев перфорации желудочно-
кишечного тракта, анафилаксии, 

волчаночно подобного синдро-
ма. При  переключении с  адали-
мумаба на  сарилумаб профили 
безопасности в группах не разли-
чались, что указывает на возмож-
ность перевода больных с одного 
указанного препарата на другой 
без рис ка возникновения каких-
либо осложнений [17]. 
В отношении профиля безопас-
ности сарилумаба и  тоцили зу-
маба также не  выявлено кли-
нически значимых различий, 
включая частоту и тип нежела-
тельных реакций. Не обнаруже-
но также связи между нейтро-
пенией и  увеличением частоты 
инфекций при терапии обоими 
препаратами [18].
Особый интерес представляют 
данные по  долгосрочной (в  те-
чение семи лет) безопасности 
сарилумаба у  2887 пациентов, 
получавших его в  комбина-
ции с  базисными противовос-
палительными препаратами, 
и у 471 больного – в виде моно-
терапии [19]. Наиболее часты-
ми нежелательными реакция-
ми как при комбинированной, 
так и  при монотерапии были 
нейтропения, эритема в  месте 
инъекции и  инфекция верх-
них дыхательных путей. Са-
мыми распрос траненными, 
приведшими к прекращению ле-
чения, – нейтропения, повыше-
ние уровня аланинаминотран-
сферазы и локальная инфекция 
Herpes zoster. Наиболее частыми 
серьезными инфекциями на фо-
не комбинированной терапии 
признаны пневмония (44 (1,5%) 
пациента), целлюлит (23 (0,8%)) 
и  рожа (9 (0,3%)). При прове-
дении монотерапии серьезные 
инфекции встречались реже 
(7 (1,5%) случаев). Частота оп-
портунистических инфекций, 
включая Herpes zoster (локаль-
ные формы) и туберкулез, соста-
вила 0,9 и 0,7 на 100 пациенто-
лет в  группе комбинированной 
и монотерапии соответственно. 
С увеличением тяжести нейтро-
пении нарастания инфицирова-
ния и возникновения серьезных 
инфекций не  зафиксировано. 
Повышение уровня липидов 

регистрировалось с  частотой 
6,1 и  2,2 на  100 пациенто-лет 
при комбинированном лечении 
и монотерапии соответственно. 
При этом частота кардиоваску-
лярных и  тромбоэмболических 
осложнений была такой же, как 
в  общей популяции пациентов 
с  РА. Заболеваемость злокаче-
ственными новообразованиями 
составила 0,7 и  0,6 на  100 па-
циенто-лет в  группе комбини-
рованной и  монотерапии соот-
ветственно, что не  отличалось 
от популяции пациентов с РА. 
Встречаемость гиперферменте-
мии при лечении сарилумабом 
и тоцилизумабом оказалась со-
поставимой. Повышение уров-
ня аланинаминотрансферазы 
при комбинированной терапии 
сарилумабом и  метотрексатом 
по  сравнению с  монотерапией 
сарилумабом, вероятно, отра-
жает гепатотоксичные эффекты 
метотрексата. 
Частота перфорации желудочно-
кишечного тракта при примене-
нии сарилумаба оказалась ниже, 
чем при применении тоцилизу-
маба. Более того, большинство 
больных, перенесших таковую 
на  фоне терапии сарилумабом, 
принимали также нестероидные 
противовоспалительные препа-
раты и/или глюкокортикостеро-
иды. Данные препараты являют-
ся известными факторами риска 
развития этого тяжелого ослож-
нения у больных РА. 
Примечательно, что по  мере 
увеличения длительности прие-
ма сарилумаба частота возник-
новения кожных реакций в ме-
сте введения препарата заметно 
снижалась. 
Анафилактических реакций 
не отмечено. 
Однако в  литературе описан 
единственный на  сегодняшний 
день случай возникновения ин-
фекции Mycobacterium chelonae 
at the situ у  больной РА 62 лет 
на  фоне пятилетней комбини-
рованной терапии сарилума-
бом и глюкокортикостероидами 
в  низких дозах. В  месте введе-
ния сарилумаба развился язвен-
ный процесс, не  сопровождаю-
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щийся повышением СОЭ, СРБ, 
лейкоцитов и  не отвечающий 
на  применение Амоксиклава. 
Доказательств гранулематозно-
го процесса обнаружено не бы-
ло. При микробиологическом 
обследовании выявлены E. coli 
и  Mycobacterium chelonae, чув-
ствительные к кларитромицину 
и ципрофлоксацину. Сарилумаб 
был отменен, проводимая в  те-
чение четырех месяцев антибак-
териальная терапия способство-
вала купированию процесса [20].

Иммуногенность
Согласно существующим клини-
ческим рекомендациям, приме-
нение генно-инженерных био-
логических препаратов показано 
пациентам с  РА, резистентным 
к традиционным базисным пре-
паратам. Однако у ряда больных 
применение последних невоз-
можно из-за наличия противопо-
казаний или вследствие развития 
нежелательных реакций. Поэто-
му у таких пациентов оправданна 
монотерапия генно-инженерны-
ми биологическими препаратами. 
Однако таковая может ассоции-
роваться  с  синтезом антилекар-
ственных антител, что приво-
дит к снижению эффективности 
 лечения и увеличению риска раз-
вития нежелательных реакций. 
В связи со сказанным представ-
ляют интерес результаты ис-
следования A.F. Wells и  соавт., 
в котором оценивались иммуно-
генность, эффективность и  без-
опасность сарилумаба в  дозах 
150 и  200 мг у  132 больных РА. 
Через 24 недели терапии эффек-
тивность по ACR 20/50/70 отме-
чена у  73,8/53,8/29,2% больных, 

получавших сарилумаб в  до-
зе 150 мг каждые две недели, 
и у 71,6/50,7/29,9% принимавших 
препарат в  дозе 200 мг каждые 
две недели. Стойкое, но в низких 
титрах повышение уровня анти-
лекарственных антител выявлено 
у  12,3% получавших сарилумаб 
150 мг, в  том числе нейтрализу-
ющих антител – у 10,8%, и у 6,1% 
принимавших препарат в  до-
зе 200 мг, в том числе нейтрализу-
ющих антител – у 3,0%. Ни у одно-
го из пациентов с положительным 
ответом на  антилекарственные 
антитела не  отмечено сниже-
ние эффективности терапии. 
Не  было доказательств влияния 
положительного статуса антиле-
карственных антител на частоту 
случаев развития нежелательных 
реакций, в  том числе реакций 
гиперчувствительности. Случаев 
анафилаксии зарегистрировано 
не  было [21]. Аналогичные дан-
ные получены в других исследо-
ваниях [8, 9, 13, 14].

Заключение
Данные литературы убедитель-
но демонстрируют эффектив-
ность и безопасность сарилума-
ба у  больных РА. Не  вызывает 
сомнения, что в ближайшем бу-
дущем препарат займет достой-
ное место в алгоритмах лечения 
РА. Он позволяет улучшить 
не  только результаты терапии, 
но и приверженность ей [22].
Однако при назначении боль-
ным РА препаратов, блокирую-
щих рецепторы ИЛ-6 (включая 
сарилумаб), необходимо учиты-
вать следующие факторы [23]:
 ■ применение указанных препара-

тов в качестве первого генно-ин-

женерного биологического пре-
парата наиболее целесообразно 
у пациентов с ярко выраженны-
ми конституциональными про-
явлениями патологии (боль во 
многих суставах, длительная 
утренняя скованность, сла-
бость, похудение, бессонница, 
лихорадка) и  лабораторными 
нарушениями (значительное 
увеличение концентрации СРБ, 
тяжелая анемия);

 ■ на фоне терапии этими препа-
ратами необходим тщательный 
мониторинг абсолютного числа 
нейтрофилов, тромбоцитов, пе-
ченочных ферментов, липидно-
го профиля (для  тоцилизума-
ба  – каждый месяц в  течение 
первых шести месяцев тера-
пии, для сарилумаба – первый 
контроль через четыре – восемь 
недель от  начала терапии, да-
лее нейтрофилы, тромбоциты 
по показаниям, трансаминазы 
и липиды каждые три и шесть 
месяцев соответственно);

 ■ при использовании данных 
препаратов показан тщатель-
ный мониторинг инфекцион-
ных осложнений, поскольку 
они снижают выраженность 
клинических и  лабораторных 
проявлений острофазового вос-
палительного ответа.   
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� e promising direction in the treatment of rheumatoid arthritis is the use of monoclonal antibodies 
to interleukin-6 receptors. 
� e article presents data on the e�  cacy and safety of sarilumab in rheumatoid arthritis. Discussed the main 
factors that should be taken into account when prescribing the drug to such patients.
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