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Резюме. Инфекции SARS-CoV-2 продолжают вызывать значительную заболеваемость 
и смертность. Блокада интерлейкина (ИЛ)-1 и ИЛ-6 были предложены в качестве тера-
певтических стратегий при COVID-19, однако результаты исследований противоречивы. 
Попытались изучить, сокращает ли блокада путей ИЛ-6 или ИЛ-1 время клинического 
улучшения у пациентов с COVID-19, гипоксической дыхательной недостаточностью и 
признаками синдрома системного высвобождения цитокинов. Даже после проведе-
ния глобальных кампаний по вакцинации против SARS-CoV-2 по-прежнему необходимы 
безопасные и эффективные методы лечения для подавления воспаления и снижения 
смертности для значительной  части невакцинированных людей, подвержен-
ных риску развития тяжелой формы COVID-19.
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ANTI-CYTOKINE THERAPY FOR COVID-19 WITH SIGNS OF CYTOKINE RELEASE SYNDROME 
(COV-AID): (LITERATURE REVIEW)

Abstract. SARS-CoV-2 infections continue to show increased morbidity and mortality. Interleukin 
(IL) -1 and IL-6 blockade have been proposed as therapeutic options for COVID-19, but research 
results are conflicting. We tried to control the pathways of blocking IL-6 or IL-1 during the 
clinical course in patients with COVID-19, hypoxic respiratory failure and manifestations of 
systemic cytokine release syndrome. Even after severe cases of SARS-CoV-2 vaccination, safe 
and secure methods are still needed to identify cases of inflammation and identify cases of 
partially unvaccinated people, suspected cases of COVID-19 cases.
Key words: COVID-19, antagonists of IL-1 and IL-6 receptors, meta-analysis.

АКТУАЛЬНОСТЬ
  Мы провели поиск, используя PubMed, 
следующий поисковый запрос («SARS-
CoV-2» OR «COVID-19») AND («Siltuximab» 
OR «Tocilizumab» OR «Anakinra» OR 
«Interleukin- 1» OR «Interleukin-6») AND 
(«RCT» OR «Clinical trial» OR «Randomized 
controlled trial»). Искали клинические ис-
следования, опубликованные на англий-
ском языке и оценивающие эффект бло-
кады IL-1 или блокады IL-6 у пациентов 
с COVID-19, опубликованные в период с 
момента создания базы данных до июня 
2021.
   Одно клиническое исследование с ис-
пользованием антагониста рецепторов 

ИЛ-1 анакинры, было досрочно прекра-
щено из-за отсутствия эффекта после 
набора пациентов [116]. Несколько ран-
домизированных контролируемых ис-
следований (РКИ) ИЛ-6 были заверше-
ны, однако клинические результаты этих 
вмешательств были противоречивыми. 
Из них только три исследования показа-
ли снижение риска механической венти-
ляции или улучшение выживаемости у 
тяжелобольных пациентов, получавших 
лечение с помощью блокады IL-6R [1-3].
   Эти противоречивые результаты могут 
быть обусловлены различиями в сроках 
вмешательства, тяжести состояния паци-
ента, стандартном лечении, включающем
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кортикостероиды, измеряемых резуль-
татах или дизайне исследования. Лишь 
в немногих исследованиях пациентов 
предварительно отбирали на наличие 
синдрома системного выброса цитоки-
нов, что могло привести к ослаблению 
сигнала эффективности.
  COVID-19, вызванный SARS-CoV-2, явля-
ется мировым кризисом, и несмотря на 
меры общественного здравоохранения 
и разработку вакцин, повторные инфек-
ции и инфекции с появляющимися вари-
антами, вероятно, будут продолжать вы-
зывать значительную заболеваемость и 
смертность в ближайшие годы. Поэтому 
необходимы эффективные методы лече-
ния для улучшения исхода у наиболее тя-
желых пациентов. Тяжелое заболевание 
обычно возникает через несколько дней 
после появления симптомов, когда ре-
пликация вируса ослабевает,  
а чрезмерное воспаление в легоч-
ных альвеолах вызывает нарушения 
газообмена, вентиляции и перфузии 
крови в легких, что приводит к тяжелой 
гипоксии и острому респираторному 
дистресс-синдрому (ОРДС) [4]. Тяжелое 
заболевание также имеет признаки 
системного синдрома   выброса цитоки-
нов (ССЦ), проявляющегося высокой тем-
пературой, повышенным уровнем С-реак-
тивного белка (СРБ) и ферритина, а также 
цитопенией периферической крови, хотя 
концентрация цитокинов в  с ы в о р о т к е  
крови значительно ниже, чем при клас-
сическом ССЦ. Действительно, классиче-
ские провоспалительные цитокины 
интерлейкин IL-1 и IL-6 повышены в сы-
воротке крови тяжелобольных пациен-
тов с COVID- 19, а их повышенные кон-
центрации обуславливают повышенный 
риск необходимости механической вен-
тиляции легких. В подтверждение роли 
основного воспаления было показано, 
что мощный противовоспалительный 
препарат дексаметазон улучшает выжи-
ваемость у тяжелобольных пациентов с 
COVID-19 и гипоксией [19-30].
  Благодаря благоприятному профилю 
безопасности при лечении других форм 
ССЦ и аутовоспалительных заболеваний, 
блокада путей IL-1 и IL-6 использовалась 

в качестве целевой терапии для тяже-
лобольных пациентов с COVID-19 [5]. 
Другие исследователи ставят под со-
мнение клиническую значимость ССЦ 
при COVID-19-ассоциированном ОРДС, 
поскольку концентрация цитокинов низ-
кая и трудно поддается клиническому 
измерению.  Как упоминалось выше, 
было опубликованорандомизированное 
контролируемое исследование (РКИ) с 
использованием антагониста рецептора 
ИЛ-1 анакинры, однако это исследование 
было преждевременно прекращено из-
за отсутствия эффекта, тогда как другое 
РКИ (SAVE-MORE) сообщило о гораздо бо-
лее благоприятном исходе лечения ана-
кинрой по сравнению со стандартным 
лечением в день смертности у пациентов, 
отобранных по признаку высокого уров-
ня    растворимого    рецептора    акти-
ватора плазминогена     урокиназы [17]. 
Было проведено несколько РКИ блокады 
IL-6 или IL-6R, но клинические результаты 
вмешательств были противоречивыми и 
были рассмотрены в мета-анализе. Толь-
ко три РКИ показали снижение риска ме-
ханической вентиляции или улучшение 
выживаемости у тяжелобольных пациен-
тов, получавших антагонист IL-6R, однако 
вывод мета-анализа заключался в том, 
что во всех исследованиях, вместе взя-
тых, наблюдался благоприятный эффект 
блокады IL6-R. Несогласованные резуль-
таты исследований могут быть обуслов-
лены различиями в сроках проведения 
лечения [15,26,29,30].

 ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
  Определить пользу применения препа-
ратов блокирующих высвобождение IL-1 
и  IL-6 в условиях терапии COVID-19.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследования (COV-AID) проводились в 
16 больницах Бельгии по схеме 2 × 2 фак-
ториал для оценки блокады IL-1 в сравне-
нии с отсутствием блокады IL-1 и блокады 
IL-6 в сравнении с отсутствием блокады 
IL-6. Оценка эффективности проводилась 
независимо для обеих рандомизаций. 
Априори мы предполагали отсутствие 
взаимодействия между IL-1 блокадой и 
IL-6 блокадой. В начале исследования на-
блюдался дефицит поставок различных 
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препаратов, блокирующих путь ИЛ-6, по-
этому априори мы считали блокаду ИЛ-
6R тоцилизумабом равной блокаде ИЛ-6 
силтуксимабом [12,15,31].
   Пациенты были старше 18 лет имели 
лабораторно подтвержденный диагноз 
COVID-19 с симптомами в период от 6 до16 
дней, отношение парциального давления 
кислорода (PaO2) к фракции вдыхаемого 
кислорода (FiO2; отношение P:F) менее 
мм 350 рт. ст. на комнатном воздухе или 
менее 280 мм рт. ст. на дополнительном 
кислороде и двусторонние легочные ин-
фильтраты [6-10]. Не существует обще-
принятого определения COVID-19-ассо-
циированного выброса цитокинов, но в 
качестве суррогатных биомаркеров па-
циенты должны были иметь либо одно-
кратное измерение концентрации фер-
ритина более мкг/л2000 при включении 
в исследование, когда им немедленно 
требовался высокопоточный кислород 
или механическая вентиляция, либо кон-
центрацию ферритина более 1000 мкг/л, 
которая увеличивалась в течение преды-
дущего 24 часа, либо лимфопению ниже 
нормы.
  Включенные пациенты были распреде-
лены случайным образом с помощью 
рандомизации по блокам с переменным 
размером блока и стратификацией по 
центрам. Пациенты были распределе-
ны в соотношении 1:2 на анакинру или 
отсутствие блокады IL-1. Одновременно 
пациенты были рандомизированы в со-
отношении 1:1:1 на илтуксимаб, тоцилиз-
умаб или отсутствие блокады ИЛ-6. Ран-
домизация и последующий сбор данных 
проводились с помощью веб-системы 
REDCap [33].
  Пациенты, включенные в группу блока-
ды ИЛ-1, получали анакинру по 100 мг 
один раз в день подкожно в течение 28 
дней или до выписки из больницы в до-
полнение к стандартному лечению. Если 
скорость гломерулярной фильтрации па-
дала ниже мл/мин30 на 173 м², дозиров-
ка анакинры снижалась до 100 мг один 
раз в два дня. Пациенты, отнесенные к 
группе блокады IL-6, получали однократ-
ную внутривенную инъекцию либо сил-
туксимаба мг/кг11, либо тоцилизумаба 

мг/кг8 (не более 800 мг) в дополнение к 
стандартному лечению.
  Включенные в программу пациенты про-
ходили многократные ежедневные об-
следования, которые включали измере-
ние прокальцитонина три раза в неделю. 
Дополнительные образцы газов артери-
альной крови собирались в дни 1, 6 и 15 
после рандомизации и во время последу-
ющего наблюдения (через 10-20 недель 
после рандомизации) [11-14].
  Большинство пациентов (42%), рандоми-
зированных до августа 2020 года, получа-
ли гидроксихлорохин в соответствии со 
стандартом лечения, а большинство па-
циентов (84%), рандомизированных с ав-
густа 2020 года, получали дексаметазон в 
соответствии со стандартом лечения.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В исследовании не смогли показать, что 
IL-1 или IL-6 антагонизм путей сокращает 
время до клинических проявлений улуч-
шение или улучшение поддерживающих 
конечных вводимый на ранних стадиях 
заболевания у пациентов с гипоксией 
и COVID-19 с признаками CСЦ. Не было 
отмечено увеличения в инфекционных 
нежелательных явлениях или других про-
блемах безопасности связанные с при-
менением анакинры, силтуксимаба или 
тоцилизумаба [16,17,18]. Пользы от бло-
кады IL-1 с помощью анакинры не наблю-
далось в другом РКИ у невентилируемых 
пациентов COVID-19 с гипоксической ды-
хательной недостаточностью и высоким 
уровнем CРБ.  Это возможно, что выбран-
ная доза анакинры была недостаточной, 
учитывая, что в обсервационных когорт-
ных исследованиях с более высокими до-
зами этого препарата сообщалось о бо-
лее благоприятных эффектах. Интересно, 
однако, что в РКИ (SAVE- MORE), опубли-
кованном в 2021 году, в котором исполь-
зовалась та же схема лечения анакинрой, 
что и в COV-AID (подкожно, 100 мг один 
раз в день), сообщалось о впечатляющем 
55% улучшении смертности на 28-й день 
у пациентов с умеренным и тяжелым 
COVID-19, предварительно отобранных по 
высоким концентрациям растворимого 
рецептора активатора плазминогена уро-
киназы. Таким образом, отбор пациентов 
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может иметь решающее значение для 
выявления тех, кому лечение анакинрой 
принесет пользу [32].
  Несмотря на  большие   ожидания,   не-
сколько испытаний, в которых исполь-
зовались препараты против ИЛ-6 в 
COVID- 19, не достигли первичной ко-
нечной точки, включая COV-AID. В ис-
пытании EMPACTA, хотя меньшее коли-
чество пациентов, получавших блокаду 
ИЛ-6, прогрессировало до механической 
вентиляции, это не привело к улучше-
нию выживаемости [19]. В двух крупных 
платформенных исследованиях сообща-
лось об улучшении исходов при исполь-
зовании блокады ИЛ-6. В исследовании 
RECOVERY наблюдалось увеличение вы-
живаемости у пациентов с дыхательной 
недостаточностью и концентрацией CRP 
выше мг/л75, получавших тоцилизумаб 
[29]. Исследование REMAP-CAP показало 
увеличение числа дней без органной под-
держки на 21- й день при использовании 
тоцилизумаба или сарилумаба у пациен-
тов, которые находились на вентиляции 
легких или получали сердечно-сосуди-
стую органную поддержку [26].
 Противоречивые результаты при ис-
пользовании анти-IL-6 препаратов могут 
быть объяснены характеристиками и тя-
жестью клинического состояния вклю-
ченных в исследование пациентов, что 
отражается в различиях в исходе и смерт-
ности в группе стандартного лечения [38].
  В платформенном испытании RECOVERY 
28-дневная смертность составила 35%, а 
в платформенном испытании REMAP-CAP 
28-дневная смертность составила 33% в 
группах стандартного ухода, в то время 
как смертность варьировалась от 2% до 
20% в группах стандартного ухода в боль-
шинстве других клинических испытаний 
[19-23] и составила 10% в группе стандарт-
ного ухода в COV-AID. При более низкой 
смертности, обусловленной более глубо-
ким пониманием болезни и улучшением 
стандартов лечения, становится все труд-
нее доказать положительный эффект. 
Помимо частоты событий, на результат 
могут влиять различия в дизайне иссле-
дования или типе измерения результатов 
[12,31,37], или блокада IL-6 может быть 

наиболее эффективной в группах с 
очень высоким риском смерти. Однако 
исходные характеристики пациентов в 
RECOVERY были схожи с COV-AID, включая 
возраст, продолжительность симптомов 
и пребывания в больнице, концентрацию 
CРБ и тип респираторной поддержки, в то 
время как пациенты REMAP-CAP отлича-
лись только более высокой частотой ме-
ханической вентиляции [26,29]. Возмож-
но, на момент рандомизации у пациентов 
было больше коморбидности и необхо-
димости в невентиляционной органной 
поддержке, измеряемой с помощью оцен-
ки системной органной недостаточности 
(SOFA) в платформенных исследованиях, 
в которых сообщалось о благоприятном 
исходе. В нашем исследовании оценка 
SOFA у большинства пациентов составля-
ла 2-4 балла.
  Поскольку блокирование цитокинов мо-
жет повысить риск бактериальной и гриб-
ковой инфекции, пациенты с признаками 
активной коинфекции на момент рандо-
мизации были исключены. Мы не уточ-
няли, каким образом следует исключать 
активную коинфекцию, поэтому межлате-
ральная надежность может быть низ-
кой. Пациенты, которые вряд ли выжили 
бы в течение 48 часов, были исключены, 
но поскольку это решение принималось 
отдельным врачом, принимавшим 
участие в исследовании, на клинических 
основаниях, без объективных критериев.
  Стандарт лечения пациентов с COVID-19 
изменился в ходе данного испытания. 
Использование ремдезивира и глюко-
кортикоидов было сбалансировано во 
всех группах лечения, что снизило риск 
предвзятости между группами. Анализ 
post-hoc пациентов, получавших или не 
получавших стероиды при рандомиза-
ции, не показал различий в результатах 
цитокиновой блокады.

ВЫВОДЫ
Исследование проводилось в бельгий-
ской системе здравоохранения. Это мо-
жет ограничить экстраполяцию резуль-
татов на другие популяции пациентов. 
Популяция пациентов была однородной 
и состояла преимущественно из евро-
пеоидных мужчин, поэтому необходимы 
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дополнительные данные для обобщения 
результатов на другие популяции паци-
ентов, которые отличаются по полу и эт-
ническому разнообразию, хотя данные 
мета-анализа блокады IL-6R не показали 
влияния этнической принадлежности на 
эффективность [30].
 Сигнализация IL-6 может быть моду-
лирована несколькими способами [13]. 
Тоцилизумаб и сарилумаб связывают 
рецептор ИЛ-6, тогда как силтуксимаб 
связывает цитокин напрямую. Посколь-
ку эти препараты могут иметь различные 
биологические эффекты, изучили гетеро-
генность между тоцилизумабом и силтук-
симабом в группе анти-ИЛ-6 исследова-
ния. Принимая во внимание небольшой 
размер  исследования в отношении этого 
вопроса, мы не увидели существенной 
разницы между различными стратегия-
ми анти-IL-6 [34].
  Это было РКИ с факториальным дизай-
ном 2 × 2, что позволило одновременно 
оценить два цитокиновых вмешатель-
ства, при этом минимизировав количе-
ство пациентов, отнесенных к группе 
стандартного лечения. Благодаря фак-
ториальному дизайну некоторые паци-
енты получали двойное ингибирование 
цитокинового пути. Факторный дизайн по 
своей природе недостаточно эффективен 
для выявления взаимодействия между 
группами лечения. Однако в ходе заранее 
определенного анализа чувствительно-
сти не обнаружили доказательств изме-
нения эффекта анти-ИЛ-1 или анти-ИЛ-6 
при одновременном приеме тоцилизума-
ба-силтуксимаба или анакинры, хотя для 
проверки такого взаимодействия потре-
бовалось бы гораздо большее число па-
циентов.
  В выборке пациентов с COVID-19 и ги-
поксической дыхательной недостаточ-
ностью, признаками синдрома высвобо-
ждения цитокинов, низкой 28-дневной 
смертностью и низким баллом SOFA ан-
ти-IL-1 или анти-IL-6 препараты, назначен-
ные на ранних стадиях заболевания, не 
сократили время до клинического улуч-
шения [36]. Необходимы более крупные 
исследования или мета-анализы, вклю-
чающие индивидуальные характеристи-

пациентов, чтобы определить, какие под-
группы пациентов подвержены риску по-
вышенной смертности и могут получить 
пользу от лечения блокадой цитокинов.
  Препараты, направленные на ИЛ-1 или 
ИЛ-6, не сокращали время до клиниче-
ского улучшения в данной выборке па-
циентов с COVID-19, гипоксической ды-
хательной недостаточностью, низким 
баллом SOFA и низким исходным риском 
смертности.
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