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Резюме. Изучена эффективность применения препарата класса ингибиторов интерлейкина-
6 Левилимаба у пациентов с инфекцией COVID-19. Установлено, что применение препарата 
уменьшает риск летального исхода среди пациентов с тяжелым течением COVID-19, а также, что 
назначение левилимаба в сроки критические для развития цитокинового шторма повышает эффек-
тивность лечения. 
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Resume. This research is devoted to the study of laboratory parameters evaluating the effective-
ness of the use of the interleukine-6 inhibitor Levilimab of the patients with COVID-19. It was identified 
that the use of Levilimab reduces the risk of death among patients with COVID-19, but also that the Рге-
scription of the drug at times critical for the deve^ment of a cytokine storm syndrome increases the ef-
fectiveness of treatment. 
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Актуальность. Смертность от коронавирусной инфекции (Covid-19) в Рес-
публике Беларусь с начала пандемии неумолимо растет. Одним из частных ослож-
нений, которые приводят к летальному исходу, является синдром высвобождения 
цитокинов [2,3]. Он заключается в возникновении чрезмерной гиперреактивности 
цитотоксических клеток и избыточной выработки интерлейкина-6 (IL-6). В связи с 
этим, IL-6 рецепторы стали играть ключевую роль в патогенезе Covid-19, в после-
дующем, становясь подходящей терапевтической мишенью. С начала пандемии по-
казания к введению ингибиторов IL-6 постоянно менялись во временных протоко-
лах Министерства здравоохранения Республики Беларусь. Долгое время главным 
препаратом антагонистом IL-6 рецепторов, который использовался в практике, яв-
лялся тоцилизумаб, однако, в 2020 году был зарегистрирован российский препарат 
левилимаб, ничуть не уступающий иностранному аналогу по эффективности [1]. В 
действующем протоколе применение препарата левилимаб, наряду с олокизумабом, 
оправдано в случае тяжелой дыхательной недостаточности на ранних сроках разви-
тия болезни, и необходимости вентиляционной поддержки после 10-12 дня начала 
болезни. Однако предпринимались попытки введения препарата «на опережение» 
пациентам с угрозой тяжелого течения заболевания. В связи с этим эффективность 
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левилимаба на разных этапах развития заболевания представляет огромный иссле-
довательский интерес. 

Цель: определить оптимальные сроки начала терапии левилимабом при лече-
нии пациентов с инфекцией Covid-19, а также выявить причины, из-за которых те-
рапия препаратом не эффективна, и не приводит к улучшению состояния пациентов. 

Задачи: 
1. Изучить лабораторные показатели пациентов с тяжелым течением Covid-19. 
2. Выявить различия в исходе заболевания при разных сроках введения препа-

рата. 
3. Выявить критические значения лабораторных показателей влияющие на ис-

ход болезни. 
Материал и методы. На базе инфекционных отделений 10 ГКБ было прове-

дено ретроспективное исследование клинических и лабораторных показателей у па-
циентов с инфекцией Covid-19. Исследовались показатели состояния пациентов при 
поступлении и на первый день после введения левилимаба. Показатели включали 
возраст, пол, сопутствующие заболевания, длительность симптомов до поступления 
в стационар, наличие респираторной поддержки и ее объем, сатурация и лаборатор-
ные показатели. В исследование было включено 132 пациента. Все они при поступ-
лении имели риск тяжелого течения Covid-19 и были разделены на 2 группы: паци-
енты, у которых терапия включала левилимаб, и пациенты без терапии левилима-
бом. Для статистического анализа использовалась программа Statistiсa 10. 

Результаты и их обсуждение. Включенные в исследование пациенты двух 
групп были сопоставимы по возрасту (t=1,13; p>0,05) и полу (z=1,673; p>0,05). Па-
циенты, получавшие левилимаб, выживали достоверно чаще (%2=10,135; p<0,001). В 
данной группе пол пациентов не влиял на исход заболевания (%2=0,49; p>0,05). Кор-
реляционный анализ выявил связь между сроками введения левилимаба (rs=0,32; 
p<0,05) и исходом заболевания. По нашим данным, пациентам с неблагопритным 
исходом препарат чаще вводился в первые дни заболевания или на 14-15 день, в то 
время как выжившим - на 6-12 сутки (%2=30,172; p<0,001). Была обнаружена связь 
между возрастом пациента и эффективностью препарата (рисунок 1). 

Рис. 1 - Зависимость исхода от возраста у пациентов, получавших левилимаб 
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Так левилимаб был менее эффективен у лиц старшего возраста (Критерий 
Манна-Уитни U=219 ; z=-4,02: p<0,0001). Эти данные подтвердились и с использо-
ванием ROC-анализа. Площадь под кривой составила 0,816; p<0,0001 с критической 
точкой моложе 69 лет (рисунок 2). 

Возраст 
1 

100-Specificity 

Рис. 2 - ROC-кривая прогнозирования выживания пациентов в зависимости от возраста 

А также нами также обнаружена связь между уровнем кальция (rs=0,31; t=-
2,59; p<0,05; Критерий Манна-Уитни U=247,5; z=2,39; p<0,05) в сыворотке крови 
при поступлении и исходом заболевания. В группе с неблагоприятным исходом 
кальций чаще выходил за пределы нормы(x2=6,071; p,0,05). При этом маркеры вос-
паления, уровень IL-6 на исход достоверно не влияли (рисунок 3). 

Исход 

• Медиана 
• 2 5 % - 7 5 % 
I Мин-Макс. 

Рис. 3 - Зависимость исхода от уровня общего кальция в сыворотке крови у пациентов, получав-
ших левилимаб 

Обнаружено также, что исходный уровень тромбоцитов с достаточно высокой 
чувствительностью и специфичностью указывал на благоприятный исход у пациен-
тов, получавших левилимаб. Площадь под кривой 0,698; p<0,05; критическая точка 
более 137х109/л (рисунок 4). 
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Рис. 4 - ROC-кривая прогнозирования благоприятного исхода по уровню тромбоцитов 

Также было обнаружено, что левилимаб оказался более эффективен у пациен-
тов с выраженным ожирением (rs=0,37; p<0,05; Критерий Mанна-Уитни U=57,5; 
z=1,99; p<0,05), однако это наблюдение требует дополнительного уточнения и об-
суждения (рисунок 5). 

Рис. 5 - Зависимость исхода от индекса массы тела у пациентов, получавших левилимаб 

Выводы: 
1. Применение препарата уменьшает риск смертельного исхода среди пациен-

тов с тяжелым течением COVID-19 в возрасте моложе 69 лет, уровнем тромбоцитов 
более 137х109/л. 

2. По результатам исследования, назначение левилимаба в критические дни 
для развития «цитокинового шторма» повышает эффективность лечения пациентов 
с COVID-19 по сравнению с терапией «на опережение» или в более поздние сроки. 
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