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Цель исследования. Синдром выброса цитокинов (СВЦ) является опасным осложнением новой корона-
вирусной инфекции (COVID-19). Целью исследования было сравнить эффективность сарилумаба (группа 
«SAR») и тоцилизумаба (группа «TOC») в лечении этого осложнении COVID-19.
Материалы и методы. В ретроспективное исследование были включены пациенты с COVID-19, имевшие 
содержание С-реактивного белка (СРБ) в крови > 60 мг/л.
Результаты. В группу «SAR» были включены 24 пациента, в группу «TOC» — 27 пациентов. Кроме того, 47 па-
циентов с СВЦ не получали антицитокиновой терапии (группа «CON»). Смертность в группах «SAR» и «TOC» 
была ниже, чем в группе «CON» (12,5 и 14,8 % vs. 31,9 %; p = 0,021 и p = 0,031), без значимых различий между 
группами «SAR» и «TOC» (p = 0,389). Пациенты группы «SAR», в отличие от пациентов группы «ТОС», реже 
нуждались в госпитализации в отделение реанимации, чем пациенты группы «CON» (16,7 и 25,9 % vs. 46,3 %; 
р = 0,013 и р = 0,077). Через 7–10 дней после введения тоцилизумаба/сарилумаба значимое увеличение 
насыщения артериальной крови кислородом наблюдалось у пациентов в группах «SAR» и «ТОС» (р = 0,001 
и р = 0,004; больше в группе «SAR», р = 0,022), но не за тот же период в группе «CON» (р = 0,764). Снижение 
уровня СРБ через 7–10 дней после введения препарата было больше в группах «SAR» и «TOC», чем в группе 
«CON» (p = 0,016 и p < 0,011), без значимых различий между группами «SAR» и «TOC» (p = 0,236).
Вывод. Сарилумаб не уступает тоцилизумабу в лечении СВЦ при COVID-19.
Ключевые слова: коронавирус, синдром выброса цитокинов, интерлейкин-6, тоцилизумаб, сарилумаб, ци-
токиновый шторм
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Sarilumab is not Inferior to Tocilizumab in the Treatment of Cytokine Release 
Syndrome in COVID-19
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Аim: Cytokine release syndrome (CRS) is a dangerous complication of the new coronavirus infection (COVID-19). 
The study aimed to compare sarilumab (SAR group) with tocilizumab (TOC group) and patients without anticytokine 
treatment (CON group) in treatment of CRS in COVID-19.
Materials and methods. The retrospective real-life study included COVID-19 patients with C-reactive protein (CRP) 
level > 60 mg/L.
Results. We enrolled 24 patients in SAR group, 27 patients in TOC group and 47 patients in CON group. Mortality 
was lower in SAR and TOC groups than in CON group (12.5 and 14.8 % vs. 31.9 %; p = 0.021 and p = 0.031) with no 
difference between SAR and TOC groups (p = 0.389). SAR patients unlike TOC patients required intensive care unit 
admission less frequently than CON patients (16.7 and 25.9 % vs. 46.3 %; p = 0.013 and p = 0.077). An increase in 
oxygen saturation was observed in SAR and TOC groups (p = 0.001 and p = 0.004; greater in SAR group, p = 0.022), 
but not in CON group (p = 0.764) in 7–10 days after administration of these drugs. The decrease in CRP level was 
greater in SAR and TOC groups than in CON group (p = 0.016 and p < 0.011), with no difference between SAR and 
TOC groups (p = 0.236).
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Conclusion. Sarilumab is not inferior to tocilizumab in COVID-19.
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Введение
Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) 

стала вызовом для мирового здравоохранения. Она 
может приводить к развитию множества осложне-
ний, среди которых одним из самых опасных яв-
ляется синдром высвобождения цитокинов (СВЦ), 
известный также как «цитокиновый шторм» 
[1–3]. Основная роль в его развитии, как счита-
ют, принадлежит интерлейкину-6 (ИЛ-6) [2, 3]. 
Несколько исследований низкого качества пока-
зали эффективность антагониста ИЛ-6, тоцилизу-
маба, в лечении этого состояния при COVID-19 
[4–6]. Полученные результаты послужили осно-
ванием для проведения серии рандомизированных 
контролируемых исследований (РКИ), метаанализ 
которых подтвердил эти выводы [7–11].

Сарилумаб представляет собой другое монокло-
нальное антитело против рецепторов ИЛ-6 [12], эф-
фективность которого в лечении COVID-19 остает-
ся значительно менее изученной. Потенциальный 
эффект этого препарата был получен в результате 
проведения нескольких неконтролируемых иссле-
дований [13–15]. Крупное РКИ показало, что са-
рилумаб не влияет на прогноз больных COVID-19 
с тяжелой пневмонией, которые требовали кисло-
родной поддержки или искусственной вентиля-
ции легких [16]. Однако основной точкой прило-
жения данного препарата является не пневмония 
или дыхательная недостаточность, а «цитокиновый 
шторм», что может объяснить отрицательные ре-
зультаты этого РКИ. Было заявлено несколько 
других РКИ сарилумаба, но среди них нет ни од-
ного, которое бы сравнивало тоцилизумаб и сари-
лумаб [17].

Таким образом, эффективность сарилумаба в ле-
чении COVID-19 остается недостаточно изученной, 
в частности, отсутствуют работы, сравнивающие его 
эффект с эффектом такого образцового антицито-
кинового препарата, как тоцилизумаб. Сравнение 
этих препаратов в лечении СВЦ при COVID-19 
являлось целью нашего исследования.

Материалы и методы
Мы провели открытое контролируемое ретро-

спективное исследование. Все включенные в ис-
следование пациенты подписали информированное 
согласие для применения антицитокиновых препа-
ратов off-label. Исследование было одобрено ло-
кальным этическим комитетом Сеченовского уни-
верситета.

В исследование были включены пациенты, госпи-
тализированные в Клинику внутренних болезней, га-
строэнтерологии и гепатологии им. В.Х. Василенко 
Сеченовского Университета в период с апреля 
по июль 2020 г. с СВЦ, вызванным COVID-19, диа-
гноз которого был установлен на основании рекомен-
даций Всемирной организации здравоохранения [18].

К сожалению, в настоящее время отсутствуют 
общепризнанные критерии СВЦ при COVID-19. 
Согласно российским методическим рекомендаци-
ям по лечению COVID-19 [19], одним из основ-
ных показаний для назначения антицитокино-
вых препаратов при COVID-19 является уровень 
С-реактивного белка в крови (СРБ) выше 60 мг/л.

Таким образом, критериями включения в наше 
исследование были:

– возраст пациента старше 18 лет;
–   лабораторно подтвержденный COVID-19 (поло-

жительный результат ПЦР назофарингеального маз-
ка) или лабораторно неподтвержденный COVID-19 
(отрицательный результат ПЦР назофарингеального 
мазка при наличии комплекса клинических, лучевых 
и эпидемиологических данных, делающих этот диа-
гноз высоковероятным) [18, 19];

– отсутствие беременности;
–   подписанное информированное согласие 

на применение препаратов off-label;
– уровень СРБ выше 60 мг/л.
Пациенты, которым были назначены антицито-

киновые препараты иные, чем сарилумаб и тоцили-
зумаб, были исключены из исследования.

Пациентам тестируемой группы (группа «SAR») 
сарилумаб вводился подкожно однократно в дозе 
200 мг.

В исследовании было две контрольные группы. 
В первую (группа «TOC») были включены паци-
енты, которые получили тоцилизумаб однократ-
но внутривенно в дозе 8 мг/кг. Вторую (группа 
«CON») составили те пациенты, которые соответ-
ствовали критериям включения, но не получили 
антицитокинового лечения (рис. 1, табл. 1).

Выбор антицитокинового препарата определял-
ся наличием его в клинике. Если ни одного из пре-
паратов не было в клинике, то пациент относился 
в группу «CON».

Пациенты во всех трех группах также получа-
ли антивирусную, антибактериальную, антикоагу-
лянтную и гормональную терапию в соответствии 
с показаниями и противопоказаниями (табл. 2).

В качестве первичной контрольной точки рас-
сматривалось выживание или смерть пациента.
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Длительность госпитализации, общая длитель-
ность заболевания, частота госпитализации в отде-
ление реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), 
потребность в проведении искусственной венти-
ляции легких (ИВЛ), изменение в значениях ос-
новных биомаркеров и респираторной функции 
в течение 7–10 дней после введения антицито-
кинового препарата были взяты как вторичные 
контрольные точки. Также была изучена частота 
выявления основных побочных эффектов (цитопе-
нии, вторичные инфекции, тромбозы, биомаркеры 
гепатотоксичности).

Значение основных биомаркеров оценивалось 
дважды: первая точка в группах «SAR» и «TOC» 
была за 1–3 дня до введения антицитокиново-
го препарата, а вторая — 7–10 дней после этого. 
После определения среднего дня госпитализации, 
в который пациентам из групп «TOC» и «SAR» 
вводился антицитокиновый препарат, этот день 
±1 день использовался как первая точка в груп-
пе «CON», а день через 7–10 дней после этого — 
как вторая точка в этой группе.

Результаты представлены как медиана [межк-
вартильный размах]. Исследуемые группы срав-
нивались между собой методами Манна — Уитни 
и Краскела — Уоллиса для непрерывных перемен-
ных и с помощью критерия χ2 — для категориаль-
ных переменных. Тест Вилкоксона использовался 
для оценки значимости изменений непрерывных 
переменных. Выживаемость пациентов изуча-
лась с помощью модели Каплана — Мейера и те-
ста Кокса. Значение p ≤ 0,050 рассматривалось 
как критерий значимости. Статистический анализ 
проводился с помощью программы Statistica 10 
(«TIBCO Software», США).

Результаты
В исследование были включены 24 пациента, 

получавших сарилумаб (группа «SAR»); 27 паци-
ентов, получавших тоцилизумаб (группа «TOC»); 
и 47 пациентов, которые не получали антицитоки-
новой терапии (группа «CON») (рис. 1). Не было 
значимой разницы между группами в возрасте 

Таблица 1. Основные характеристики пациентов, включенных в исследование
Table 1. Basic characteristics of patients included in the study

Характеристика пациентов 
Patients’ characteristics

Группа 
«SAR» 

SAR group 
(n = 24)

Группа 
«TOC» 

TOC group 
(n = 27)

Группа 
«CON» 

CON group 
(n = 47)

p

«SAR» 
vs. 

«TOC»

«SAR» 
vs. 

«CON»

«TOC» 
vs. 

«CON»

Возраст, лет

Age, years
59 [53–66] 59 [45–66] 62 [54–70] 0,842 0,540 0,100

Мужчины / Женщины, n

Male / Female, n
14 / 10 14 / 13 23 / 24 0,642 0,453 0,809

Температура тела 
при поступлении, °C

Body temperature at admission, °C

38,0 
[37,4–38,2]

38,0 
[37,5–38,5]

37,8 
[37,4–38,3]

0,617 0,130 0,152

Индекс массы тела, кг/м2

Body mass index, kg/m2

33,4 
[29,4–34,7]

30,5 
[24,9–32,7]

30,0 
[26,4–33,3]

0,229 0,236 0,824

Длительность госпитализации, дни

Hospital stay, days
17 [14–21] 20 [17–25] 16 [13–21] 0,154 0,492 0,019

Общая длительность заболевания, 
дни

Total duration of disease, days

25 [22–29] 27 [22–31] 23 [20–29] 0,385 0,470 0,081

Смерть, n

Death, n
3 (12,5 %) 4 (14,8 %) 15 (31,9 %) 0,389 0,021 0,039

Госпитализация в ОРИТ, n

Admission to ICU, n
4 (16,7 %) 7 (25,9 %) 22 (46,8 %) 0,422 0,013 0,077

Потребность в ИВЛ, n

The need for mechanical  
ventilation, n

3 (12,5 %) 6 (22,2 %) 15 (31,9 %) 0,363 0,075 0,373
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Таблица 2. Симптомы, сопутствующие заболевания и применяемые для лечения коронавирус-
ной инфекции препараты у пациентов, получивших сарилумаб (группа «SAR») или тоцилизумаб 
(группа «TOC»), а также у пациентов, не получавших антицитокиновой терапии (группа «CON»)

Table 2. Symptoms, comorbidities and used drugs in patients who received sarilumab (SAR group), 
tocilizumab (TOC group) and who did not receive anticytokine treatment (CON group)

Симптомы, n 
Symptoms, n

Группы пациентов 
Groups of patients

p

«SAR» 
(n = 24)

«TOC» 
(n = 27)

«CON» 
(n = 47)

«SAR» vs. 
«TOC»

«SAR» vs. 
«CON»

Лихорадка / Fever 23 26 43 0,932 0,499

Кашель / Cough 14 18 29 0,539 0,784

Насморк / Runny nose 0 2 1 0,174 0,472

Боль в горле / Sore throat 0 1 0 0,341 –

Боль в груди / Chest pain 3 1 1 0,244 0,073

Одышка / Dyspnea 16 15 24 0,417 0,21

Головная боль / Headache 3 4 10 0,811 0,366

Потеря обоняния / Anosmia 1 1 0 0,932 0,159

Потеря вкуса / Ageusia 1 0 0 0,284 –

Слабость / Fatigue 22 26 41 0,483 0,576

Потеря аппетита / Loss of appetite 1 1 2 0,932 0,986

Боль в мышцах / Myalgia 1 0 1 0,284 0,623

Боль в суставах / Arthralgia 0 1 0 0,341 –

Боль в животе / Abdominal pain 0 0 0 – –

Диарея / Diarrhea 4 3 6 0,565 0,655

Рвота / Vomiting 0 0 0 – –

Хронические заболевания / Chronic diseases

сердечно-сосудистой системы 
cardio-vascular system 10 17 21 0,128 0,809

дыхательной системы 
respiratory system 3 5 4 0,555 0,594

печени / liver 3 3 1 0,878 0,073

почек / kidneys 2 1 3 0,483 0,761

суставов / rheumatic 0 1 2 0,341 0,305

системы крови / blood 1 0 0 0,284 0,159

онкологические / cancer 1 1 2 0,932 0,986

сахарный диабет / diabetes mellitus 7 9 7 0,749 0,153

Препараты / Drugs

дексаметазон / dexamethasone 23 24 43 0,357 0,499

азитромицин / azithromycin 14 17 35 0,735 0,164

моксифлоксацин / moxifloxacin 6 3 9 0,194 0,568

левофлоксацин / levofloxacin 6 13 16 0,088 0,436

амоксициллин/клавулонат 
amoxicillin/clavulanate 3 4 5 0,811 0,815

меропенем / meropenem 5 11 10 0,126 0,966

цефтриаксон / ceftriaxone 11 16 24 0,338 0,677

кларитромицин / clarithromycin 0 1 1 0,341 0,472

гидроксихлорохин 
hydroxychloroquine 19 20 30 0,669 0,186

эноксопарин / enoxaparin 21 25 39 0,542 0,619
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Рисунок 1. Блок-схема разделения пациентов, включенных в исследование, по группам

Figure 1. Flow chart for dividing patients included in the study into groups

Рисунок 2. Кривая выживаемости пациентов с COVID-19 и синдромом высвобождения цитокинов, которые 
не получали антицитокиновой терапии (контроль), получали тоцилизумаб или сарилумаб

Figure 2. Survival curves for patients with COVID-19 and cytokine release syndrome who did not receive 
anticytokine treatment («Контроль»), received tocilizumab («Тоцилизумаб») and sarilumab («Сарилумаб»)
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пациентов, индексе массы тела, температуре тела 
при поступлении, общей длительности болезни, ча-
стоте выявления различных симптомов COVID-19 
и структуре коморбидности, а также частоте при-
менения различных препаратов при лечении 
COVID-19 (табл. 1, 2). Пациенты, которые полу-
чали тоцилизумаб, имели бóльшую длительность 
госпитализации, чем те, которые не получали 
антицитокиновые препараты. Пациенты, которые 
получали сарилумаб, реже, чем пациенты, не по-
лучавшие антицитокиновой терапии, были госпи-
тализированы в ОРИТ. Разница между группами 
в потребности пациентов в ИВЛ не достигала пре-
делов значимости (табл. 1).

Пациенты, которые получали тоцилизумаб 
и сарилумаб, имели лучшую выживаемость, чем те, 
которые не получали антицитокинового лечения 
(85,2 и 87,5 % vs. 68,1 %; p = 0,021 и p = 0,039). 
Не было значимой разницы в выживаемости между 
группами пациентов, которые получали тоцилизу-
маб и сарилумаб (p = 0,389) (рис. 2).

Регрессионный анализ Кокса показал, что при-
менение сарилумаба является независимым пре-
диктором благоприятного прогноза (отношение 
рисков (ОР) — 0,27; 95%-ный доверительный ин-
тервал (95% ДИ): 0,07–0,97), а наличие сахарного 
диабета (ОР = 4,29; 95% ДИ: 1,56–11,90) и возраст 
старше 60 лет (ОР = 5,32; 95% ДИ: 1,13–25,10) 
были, наоборот, независимыми факторами наступ-
ления неблагоприятного исхода заболевания.

Не было значимой разницы в значениях ос-
новных биомаркеров между группами пациентов 
до начала приема антицитокиновых препаратов 
(табл. 3). В результате приема антицитокиновых 
препаратов значимое снижение активности лактат-
дегидрогеназы в крови наблюдалось только в груп-
пе пациентов, получавших сарилумаб. Значимое 
увеличение насыщения крови кислородом наблю-
далось только в группах пациентов, которые по-
лучали антицитокиновые препараты, причем оно 
было выше в группе сарилумаба. Значимое сни-
жение температуры тела, концентрации в крови 
СРБ и фибриногена, увеличение активности АЛТ 
и количества лимфоцитов и тромбоцитов наблю-
далось во всех группах. Однако снижение коли-
чества СРБ в крови у пациентов, которые полу-
чили антицитокиновые препараты, было выше, чем 
у тех, кто их не получил, без значимой разницы 
между группами «SAR» и «TOC». Максимальное 
снижение уровня фибриногена в крови наблюдалось 
в группе тоцилизумаба, а максимальное увеличение 
количества лимфоцитов в крови — в группе сарилу-
маба. Не было значимой разницы между группами 
пациентов в высоте температуры тела, количестве 
лейкоцитов, нейтрофилов и тромбоцитов, уровнях 
D-димера, АЛТ и АСТ в крови через 7–10 дней по-
сле введения антицитокиновых препаратов (табл. 3).

Через 7–10 дней после введения сарилумаба по-
ловина получивших его пациентов не нуждалась 
более в кислородной поддержке. При этом в группе 

тоцилизумаба потребность пациентов в кислород-
ной поддержке значимо не изменилась. В группе 
же пациентов, не получавших антицитокиновой 
терапии, наблюдались разнонаправленные измене-
ния: 23,4 % пациентам потребовалась ИВЛ, 19,1 % 
пациентам уже не требовалась кислородная под-
держка, потребность же в ней у других пациентов 
значимо не изменилась (табл. 3).

Количество пациентов, у которых была по-
требность в пребывании в прон-положении, 
через 7–10  дней после приема антицитокинового 
препарата значимо не изменилось в группах то-
цилизумаба и сарилумаба и увеличилось в группе 
пациентов, которые не получили антицитокиновый 
препарат (табл. 3).

Введение антицитокиновых препаратов не при-
вело к развитию инъекционных реакций и разви-
тию цитопений. Тромбоэмболия легочной артерии, 
острое повреждение почек и признаки поврежде-
ния печени одинаково часто выявлялись во всех 
группах пациентов. Неосложненная инфекция мо-
чевых путей чаще выявилась в группе пациентов, 
получивших сарилумаб (табл. 4).

Обсуждение
Лечение тяжелой COVID-19 остается большой 

проблемой. Одним из факторов, приводящих таких 
больных к смерти, является СВЦ [1–3]. Несмотря 
на отрицательные результаты первых РКИ [20, 21], 
серия метаанализов этих и других исследований по-
казала, что тоцилизумаб эффективен в лечении это-
го осложнения данной инфекции [7–11].

В отличие от тоцилизумаба, сарилумаб как пре-
парат для лечения COVID-19 был изучен значи-
тельно меньше. Несмотря на воодушевляющие ре-
зультаты неконтролируемых исследований [13–15], 
крупное РКИ не выявило его значимого эффекта 
при COVID-19 [16]. Однако, как было замечено 
в начале нашей статьи, причиной этому могло быть 
то, что критерием включения в том исследовании 
была дыхательная недостаточность, в то время 
как точкой приложения данного препарата явля-
ется «цитокиновый шторм». При этом медианное 
значение СРБ в крови в упомянутом исследовании 
было в 1,5 раза меньше, чем в нашей работе. Также 
следует напомнить, что первые РКИ тоцилизумаба 
также дали отрицательные результаты [20, 21], не-
смотря на положительное заключение последующих 
исследований и метаанализов [7–11].

К сожалению, общепризнанных критери-
ев СВЦ нет. Идеальным его биомаркером могло 
бы стать содержание в крови провоспалительных 
цитокинов, в частности ИЛ-6, но эти тесты доро-
ги и недоступны в практическом здравоохранении. 
Мы использовали в этом качестве концентрацию 
СРБ в крови, так как этот белок считается основ-
ным показателем воспаления и доступен для ана-
лиза во всех клиниках мира.
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В нашем исследовании было показано, 
что смертность от COVID-19 в группе пациентов, 
принимавших сарилумаб, была ниже, чем в кон-
трольной группе, не получавшей антицитокиновой 
терапии, и значимо не отличалась от смертности 
пациентов, получивших тоцилизумаб.

Тоцилизумаб и сарилумаб показали близкие 
эффекты в подавлении системного воспаления 
при COVID-19, биомаркером которого выступал СРБ.

Состояние дыхательной функции в течение не-
дели после введения антицитокиновых препаратов 
в разных группах менялось по-разному. Среди па-
циентов, которые не получали антицитокиновые 
препараты, имела место двунаправленная динамика: 
дыхательная функция у четверти из них улучшилась 
и они перестали нуждаться в кислородной поддерж-
ке; у другой же четверти наблюдалось ухудшение 
дыхательной функции, что потребовало проведения 
ИВЛ и перевод в прон-позицию. У большинства 
пациентов, получавших тоцилизумаб, состояние ды-
хательной функции было относительно стабильным. 
Среди пациентов, получивших сарилумаб, наблюда-
лась, в основном, положительная динамика состоя-
ния дыхательной функции, выраженная в увеличе-
нии числа больных, в дальнейшем не нуждавшихся 
в кислородной поддержке.

Применение сарилумаба и тоцилизумаба не со-
провождалось развитием постинъекционных ре-
акций и других значимых побочных эффектов. 
Развитие неосложненной инфекции мочевых пу-
тей у небольшого количества пациентов в груп-
пе принимавших сарилумаб не оказало значимо-
го влияния на течение заболевания. Возможно, 
низкая частота развития вторичных инфекций 
и отсутствие цитопений, характерных осложнений 
применения антицитокиновых препаратов, в на-
шем исследовании объясняются тем, что пациен-
ты, наряду с этими препаратами, также принима-
ли антибактериальные средства и стимулирующие 
гемопоэз глюкокортикоиды.

Сильная сторона нашей работы состоит в том, 
что это первое исследование, сравнивающее эф-
фекты сарилумаба и значительно лучше изученно-
го тоцилизумаба в лечении COVID-19.

К ограничениям нашего исследования относит-
ся то, что оно является ретроспективным и неран-
домизированным, поэтому, несмотря на то что ис-
следуемые группы были сравнимы по основным 
параметрам на момент включения пациентов в ис-
следование, нельзя полностью исключать погреш-
ности отбора при его проведении.

Заключение
Наше исследование показало, что сарилу-

маб как минимум так же, а возможно — и более 
эффективен, чем тоцилизумаб, в лечении СВЦ 
при COVID-19. Для верификации этого утверж-
дения требуется дальнейшее проведение рандоми-
зированных контролируемых исследований.
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Таблица 4. Осложнения COVID-19 и нежелательные последствия его лечения у пациентов, 
получивших сарилумаб, тоцилизумаб и не получавших антицитокиновой терапии (количество 
человек)
Table 4. Complications of COVID-19 and adverse events of its treatment in patients who received 
sarilumab, tocilizumab and did not receive anticytokine drugs (number of persons)

Осложнения 
Complications

Группы пациентов 
Groups of patients p

SAR 
n = 24

TOC 
n = 27

CON 
n = 47

SAR vs. 
TOC

SAR vs. 
CON

TOC 
vs. 

CON
Тромбоэмболия легочной артерии

Pulmonary embolism
2 (8,3 %) 3 (11,1 %) 8 (17,0 %) 0,739 0,320 0,492

Острое повреждение почек

Acute kidney injury
3 (12,5 %) 4 (14,8 %) 3 (6,4 %) 0,811 0,381 0,233

Внелегочные инфекции

Extrapulmonary infections
4 (16,7 %)** 2 (7,4 %)** 0 (0,0 %) 0,306 0,004 0,059

АЛТ > ВГН

ALT > ULN
20 (83,3 %) 16 (59,3 %) 31 (66,0 %) 0,060 0,124 0,649

АЛТ > 3 ВГН

ALT > 3 ULN
8 (33,3 %) 10 (37,0 %) 12 (25,5 %) 0,782 0,489 0,298

АЛТ > 10 ВГН

ALT > 3 ULN
3 (12,5 %) 2 (7,4 %) 6 (12,8 %) 0,542 0,975 0,474

Лабораторные признаки холестаза*

Laboratory signs of cholestasis*
0 (0,0 %) 1 (3,7 %) 0 (0,0 %) 0,341 – 0,192

Примечание: ВГН — верхняя граница нормы; * — увеличение активности гамма-глутамилтрансферазы и щелочной фос-
фатазы выше ВГН; ** — неосложненная мочевая инфекция.
Note: ULN — upper limit of normal; * — increase in the activity of gamma-glutamyltransferase and alkaline phosphatase above 
ULN; ** — uncomplicated urinary infection.
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