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Главной задачей в области лечения ревма�

тических заболеваний стало создание ново�

го иммунобиологического препарата, кото�

рый бы обладал выраженным терапевтичес�

ким эффектом, возможностью обеспечивать

длительную ремиссию и минимальной

частотой побочных реакций.

17 апреля 2010 г. генеральный директор
компании Roche Ukraine Ала Чобану предста�

вила новый иммунобиологический препа�

рат Актемра (тоцилизумаб) для лечения РА,

появившийся в 2010 году на украинском

фармацевтическом рынке, и кратко сооб�

щила присутствующим о деятельности ком�

пании.

– Сегодня компа�

ния Roche занимает

в е д у щ и е п о з и ц и и

в мире среди фарма�

цевтических компа�

ний и производителей

д и а г н о с т и ч е с к о г о

оборудования. Это

один из лидеров в раз�

работке и выпуске био�

технологических ле�

карственных средств

в области онкологии, вирусологии, ревмато�

логии и трансплантологии, который уделяет

особое внимание вопросам сочетания эф�

фективности своих препаратов с удобством

и безопасностью их использования. 

Результативность, честность, ответствен�

ность перед каждым пациентом и перед об�

ществом в целом, нестандартные решения –

главные ориентиры компании Rochе, кото�

рые позволяют ее сотрудникам безошибочно

находить точки приложения для своих зна�

ний и опыта. 

Благодаря инновационной деятельности

компании, направленной на создание новых

препаратов для эффективной терапии

заболеваний, которые ранее считались неиз�

лечимыми, пациенты с такой патологией,

как рак молочной железы и гепатит С, сегод�

ня имеют шансы на долгую и полноценную

жизнь. Кроме продления жизни больных,

еще одной важной целью компании Roche

является повышение ее качества у пациен�

тов, имеющих тяжелые, инвалидизирующие

заболевания, излечение которых – вопрос

будущего.

Очередная инновационная разработка

компании Rochе – препарат Актемра для

лечения РА – еще один шаг на пути к ее

главным целям. Актемра, продукт генной

инженерии, используется в качестве биоло�

гической терапии РА и может применяться

на ранних этапах лечения этого заболева�

ния. Появление этого препарата на отечест�

венном фармацевтическом рынке означает

новые возможности для врачей и шанс для

пациентов с РА, которые смогут каждый

день ощущать радость движения. Такие

больные на поздних стадиях заболевания

нуждаются в посторонней помощи для вы�

полнения повседневных дел и ухода за со�

бой. Мы никогда не задумываемся, что

привычные для нас действия могут быть для

кого�то трудновыполнимыми или даже не�

возможными. Подчиняясь быстрому темпу

жизни в современном мире, мы часто не за�

мечаем людей, которые остаются в стороне

от нее только потому, что каждое движение

для них превратилось в страдание. Создав

Актемру, компания Roche в очередной раз

доказала, что ее миссия – это эффективная

помощь пациентам с самыми тяжелыми за�

болеваниями и возвращение их к активной

жизни.

Важность этого события в области миро�

вой и отечественной ревматологии отметил

директор ННЦ «Институт кардиологии
им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины, член�
корреспондент НАМН Украины, доктор меди�
цинских наук, профессор Владимир Николае�
вич Коваленко.

– Сегодня мы яв�

ляемся участниками,

очевидцами важного

этапа в современной

медицине – внедре�

ния биологической

терапии. Постепен�

ное применение био�

логических препара�

тов в лечении ревма�

тических заболева�

ний приносит свои

плоды. Несмотря на медико�социальные

трудности, нам уже удалось получить хо�

рошие результаты. На современном этапе

ревматологи сталкиваются с проблемами,

которые являются камнем преткновения

в лечении ревматических заболеваний –

отсутствие помощи от государства в за�

купке биологических препаратов, недо�

статочная активность как пациентов, так

и общественных организаций. Главной

задачей ревматологов, особенно с учетом

использования биологической терапии,

является разработка показаний, диагнос�

тических критериев, этапов мониторинга,

контроль известных побочных явлений.

В настоящий момент проводится разра�

ботка национальной программы лечения

РА на основе биологической терапии.

При оценке эффективности лечения врач�

ревматолог должен обращать внимание не

только на общее состояние пациента, от�

сутствие системных проявлений, норма�

лизацию иммунного ответа, состояние

сердечно�сосудистой системы, темпы раз�

вития атеросклеротического процесса,

но и на уменьшение местных проявлений.

Наиболее эффективными в лечении РА на

данный момент являются иммунобиоло�

гические препараты. Они обладают боль�

шей эффективностью в сравнении с ба�

зисными препаратами, значительно улуч�

шают качество жизни, прогноз заболева�

ния, способствуют сохранению трудоспо�

собности. Появление препарата Актемра

открывает новые перспективы в лечении

РА в Украине.

Профессор кафедры терапии и ревматологии
Национальной медицинской академии после�
дипломного образования им. П.Л. Шупика,
доктор медицинских наук Неонила Михайлов�
на Шуба обратила внимание слушателей на

особенности патогенеза и лечения РА. 

Р а с п р о с т р а н е н �

ность РА составляет

около 1% населения

земного шара, а за�

траты на лечение РА

для общества можно

сопоставить с тако�

выми при ишемичес�

кой болезни сердца.

Через 5 лет от начала

заболевания, несмот�

ря на лечение базис�

ными препаратами, 16% пациентов утрачи�

вают трудоспособность, а через 20 лет – 90%,

треть из них становятся инвалидами. Прог�

ноз жизни у пациентов с РА такой же небла�

гоприятный, как при лимфогранулематозе,

сахарном диабете 2 типа, поражении коро�

нарных артерий. Одной из причин небла�

гоприятного прогноза при РА является дли�

тельный период между началом заболевания

и назначением адекватной терапии.

К сожалению, в лечении РА еще не суще�

ствует универсального метода. Раннее и ин�

тенсивное лечение нестероидными противо�

воспалительными препаратами и традицион�

ными болезнь�модифицирующими противо�

ревматическими средствами (DMARD – dis�

ease�modifying antirheumatic drugs) с кратко�

срочным назначением глюкокортикоидов

уменьшает боль и воспаление. Ингибиторы

ФНОα вызывают клинический ответ у 75%

пациентов, однако у 50% пациентов не дости�

гается даже 50% улучшение состояния (по

критериям Американской коллегии ревма�

тологов, АСR). При проведении В�клеточной

терапии только у 27% пациентов достигается

50% улучшение. Селективная модуляция ко�

стимулирующей активации эффективна

только у 20% больных. В связи с этим очень

актуален поиск новых препаратов.

Как известно, в патогенезе развития РА

преобладает участие клеточного иммунитета

над гуморальным. Изначально как реакция

клеточного иммунитета происходит повы�

шенный синтез цитокинов, таких как ФНОα,

интерлейкин�1 (ИЛ�1), ИЛ�6, что приводит

к активации остеокластов и формированию

локального и системного остеопороза, к дест�

рукции хондроцитов, повышенной продук�

ции металлопротеаз, миграции нейтрофилов

и в конечном итоге к развитию эрозий кости

и хряща. Важным моментом является то, что

ИЛ�6 участвует не только в клеточном,

но и гуморальном иммунитете, результатом

чего является активация В�лимфоцитов,

трансформация их в плазматические клетки

и повышенный синтез аутоантител, в том

числе ревматоидного фактора и антител

к цитруллиновому пептиду.

Пути решения проблемы лечения РА могут

быть основаны на применении моноклональ�

ных антител к ФНОα и ИЛ�1, однако при

этом их влияние направлено в основном

только на клеточный иммунитет. В то время

как ингибирование ИЛ�6 направлено на по�

давление как клеточного, так и гуморального

иммунитета.

Почему подавление ИЛ�6 является важ�

ным в лечении РА? Для ответа на этот вопрос

необходимо понимать роль ИЛ�6 в патогене�

зе РА. Повышеный уровень ИЛ�6 вызывает

системные (острофазовый ответ и анемия,

связанные с увеличением продукции остро�

фазовых белков и гепсидина) и суставные

(деструкция суставов, образование паннуса,

хроническое воспаление) эффекты при РА.

Ингибирование ИЛ�6 подавляет воспали�

тельный процесс (реакции острой фазы), раз�

витие эрозивных изменений, системный ос�

теопороз, анемию, слабость и депрессию,

а следовательно, и другие клинические про�

явления РА. Для этого используются моно�

клональные антитела к рецепторам ИЛ�6, ко�

торые связываются с мембранной и раство�

римой формой рецепторов ИЛ�6, блокируют

связывание ИЛ�6 с его рецептором, и, соот�

ветственно, осуществляется рецептор�опос�

редованный путь передачи сигнала и актива�

ции генов. На сегодняшний день таким пре�

паратом является Актемра. Эффективность

тоцилизумаба, а именно высокая частота ре�

миссии (ответ ACR70), хорошо продемон�

стрирована в клинических исследованиях.

Согласно данным исследования SAMURAI

(306 пациентов, длительность наблюдения

52 недели), в котором сравнивалась эффек�

тивность монотерапии тоцилизумабом у па�

циентов с ранним РА и базисных препара�

тов, частота ремиссии составила 47,8%

и 5,5% соответственно (ремиссия по кри�

терию DAS28 была достигнута у 58,6% паци�

ентов). При проведении рентгенологичес�

ких исследований было отмечено уменьше�

ние количества эрозий, сужения межсустав�

ных щелей.

Как продолжение исследования SAMU�

RAI было проведено испытание STREAM,

в котором в течение 5 лет под наблюдением

находились 143 пациента с ранним РА.

При проведении монотерапии тоцилизума�

бом (8 мг/кг каждые 4 нед) ответ ACR20 в те�

чение 5 лет сохранялся у 84% пациентов,

ответ ACR50 – у 69,1%, ACR70 – у 43,6%.

За период исследования тоцилизумаб проде�

монстрировал стойкую и длительную эф�

фективность и хороший профиль перено�

симости.

В исследовании SATORI пациентам с ак�

тивным РА и неадекватным ответом на ме�

тотрексат проводилась монотерапия тоцили�

зумабом и метотрексатом. Ответ ACR70 до�

стигнут у 29,5% и 6,3% соответственно.

Исследование AMBITION (сравнение эф�

фективности тоцилизумаба в режиме моно�

терапии и монотерапии метотрексатом у па�

циентов, ранее не леченных метотрексатом

или не получавших его ≥6 мес до рандомиза�

ции и у которых наблюдалась эффектив�

ность этого препарата или биологической

терапии) продемонстрировало ответ по

ACR70 – 28% (тоцилизумаб) против 15%

(метотрексат). Ремиссия по критерию

DAS28 была достигнута у 33,6% пациентов.

Данные двойного слепого плацебо�контро�

лируемого рандомизированного исследования

OPTION (827 пациентов) показали, что при

проведении комбинированной терапии тоци�

лизумабом у пациентов с РА и неадекватным

ответом на метотрексат ответ ACR70 достигнут

у 22% по сравнению с 2% на плацебо.

В исследовании TOWARD (1216 пациен�

тов с РА и неадекватным ответом на базис�

ные препараты) проводилось сравнение эф�

фективности терапии тоцилизумабом в ком�

бинации с традиционными базисными пре�

паратами и базисной терапии. Результаты

показали, что при использовании Актемры

и базисного препарата (метотрексат, лефлю�

номид, сульфасалазин, гидроксихлорохин,

азатиоприн) эффективность лечения  ACR70

составила 20,5% при использовании базис�

ного препарата и плацебо – 2,9%.

Данные исследования RADIATE (658 па�

циентов) показали, что при использовании

тоцилизумаба в комбинации с метотрексатом

у пациентов с неадекватным ответом на инги�

биторы ФНОα ответ ACR70 достигнут у 12,4%

против 1,3% при терапии метотрексатом.

Также данные проведенных исследований

показали, что длительная терапия Актемрой

переносилась в большинстве случаев хорошо

и препарат обладает профилем безопасности,

контролируемым в клинической практике и

более предсказуемым по сравнению с други�

ми биопрепаратами. 

В обновленном консенсусе о применении

биологических препаратов в лечении ревма�

тических болезней (от 9 октября 2009 года),

принятом на ХІ ежегодном рабочем съезде

EULAR (The European League Against

Rheumatism – Европейская антиревматичес�

кая лига), препарат Актемра (тоцилизумаб)

был одобрен для применения в комбинации

с метотрексатом и/или в виде монотерапии

при умеренно выраженном или тяжелом ак�

тивном РА, лечение которого базисными

Актемра – новое слово в лечении ревматоидного артрита
Наиболее распространенной патологией среди тяжелых аутоиммунных заболеваний является ревматоидный артрит
(РА). Это заболевание характеризуется прогрессирующим симметричным эрозивно�деструктивным поражением
периферических суставов и внесуставными проявлениями, ежегодная заболеваемость составляет около 0,02%.
К сожалению, РА поражает людей в работоспособном возрасте – в 40�50 лет. Очень часто, несмотря на проводимое
лечение, РА приводит к ранней инвалидности и потере трудоспособности. С появлением иммунобиологических
препаратов возникла возможность воздействовать непосредственно на механизмы развития РА. Использование
ингибиторов фактора некроза опухоли αα (ФНОαα) было сопряжено с возникновением некоторых нежелательных
эффектов – увеличением риска развития онкологических заболеваний, патологии легких, туберкулеза.
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противовоспалительными препаратами или

блокатором ФНОα было неэффективно.

Также тоцилизумаб рекомендован для при�

менения в виде монотерапии у пациентов,

ранее не получавших базисные препараты и

метотрексат.

Таким образом, тоцилизумаб 8 мг/кг спо�

собен значительно замедлить структурное

поражение суставов. Ответ по критериям

DAS28 и ACR – эффект тоцилизумаба про�

должает повышаться с течением времени. 

Тоцилизумаб эффективен в случаях недо�

статочной реакции на метотрексат, другие

базисные препараты или на один или не�

сколько ингибиторов ФНОα. Препарат

эффективен как монотерапия, по данным

клинических исследований эффективность

тоцилизумаба превышала эффективность

метотрексата. Безопасность тоцилизумаба

требует дальнейшего исследования и путем

анализа баз данных.

Заведующая кафедрой внутренних болез�
ней № 1 Кишиневского медицинского универ�
ситета, доктор медицинских наук, профессор
Лилиана Георгиевна Гроппа поделилась лич�

ным опытом применения Актемры при ле�

чении РА. 

– В настоящее вре�

мя в диагностике РА

используются разные

методы, которые по�

могают выявить эро�

зии уже на ранних ста�

диях этого заболева�

ния, такие как ультра�

звуковое исследование

и магнитно�резонанс�

ная томография. Бла�

годаря проведению

клинико�лабораторных исследований стало

возможным определение прогноза заболева�

ния у каждого конкретного пациента. Как

факторы неблагоприятного прогноза у паци�

ентов с ранним РА рассматриваются: молодой

возраст, женский пол, высокие титры ревма�

тоидного фактора, признаки эрозий в начале

заболевания, повышение острофазовых реак�

тантов, высокие показатели активности по

DAS28 (Disease Activity Score � шкала актив�

ности заболевания), SDAI (Simplified Disease

Activity Index – упрощенный индекс актив�

ности заболевания), CDAI (Clinical Disease

Activity Index – клинический индекс актив�

ности заболевания), внесуставные поврежде�

ния (синдром Шегрена, поражение легких).

Золотым стандартом в лечении РА долгое вре�

мя считался метотрексат, в настоящее время

он используется в комбинации с базисными

противовоспалительными и иммунобиологи�

ческими препаратами. Использование инги�

биторов ФНОα сопряжено с некоторыми

трудностями – степень ответа на лечение вы�

ше в начале заболевания, редко достигается

полная ремиссия, возрастает риск развития

онкологических заболеваний, патологии лег�

ких, туберкулеза, высокая цена препаратов.

Такое положение дел в мировой ревматологии

требовало появления нового иммунобиологи�

ческого препарата. После проведения многих

клинических исследований на мировом рын�

ке появился препарат Актемра (тоцилизумаб).

На базе нашей кафедры было проведено

исследование эффективности этого препара�

та. В исследовании принимали участие боль�

ные (n=60) в возрасте от 20 до 60 лет, с под�

твержденным диагнозом РА, отсутствием

клинической эффективности от проводимой

базисной терапии. Пациенты были разделе�

ны на две группы – первая получала мето�

трексат (10 мг в неделю) в комбинации с пре�

паратом Актемра (8 мг/кг/мес внутривенно

капельно), вторая – метотрексат (10 мг в не�

делю) и плацебо. Перед началом исследова�

ния всем пациентам было проведено комп�

лексное клиническое обследование, в даль�

нейшем каждый месяц проводился монито�

ринг состояния больного. Комплексное кли�

нико�лабораторное исследование включало

определение количества припухших и болез�

ненных суставов, функционального сустав�

ного индекса Lee, качества жизни по HAQ

(Health Assessment Questionnaire), общий

анализ крови, общий анализ мочи, маркеры

воспаления, биохимический анализ крови,

рентгенографию кистей и стоп, ультразвуко�

вое исследование органов брюшной полости,

скрининг на туберкулез, вирусные гепатиты,

неврологическое исследование. 

Результаты проведенного лечения продемо�

нстрировали явное улучшение клинических

показателей РА, снижение уровня маркеров

воспаления, улучшение качества жизни у па�

циентов первой группы. Уже на начальном

этапе лечения у пациентов, принимавших Ак�

темру, отмечалось уменьшение активности за�

болевания. Частота развития побочных явле�

ний у пациентов первой группы не отличалась

от таковой во второй группе.

Кандидат медицинских наук, старший науч�
ный сотрудник ННЦ «Институт кардиологии
им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины Галина
Александровна Проценко продемонстрирова�

ла результаты исследования AMBITION.

– Новые иммуно�

биологические препа�

раты обеспечивают

достижение более вы�

соких показателей эф�

фективности у боль�

шего количества боль�

ных РА, однако у ряда

пациентов не достига�

ется адекватный ответ

или отмечается непе�

реносимость новых

препаратов. Данные, полученные при иссле�

довании эффективности монотерапии инги�

биторами ФНОα и монотерапии метотрекса�

том, это наглядно демонстрируют (F.C. Breed�

veld et al., 2006; L. Klareskog et al., 2004).

Для оценки и сравнения эффективности

нового иммунобиологического препарата

Актемра и метотрексата в 2008 г. было прове�

дено двойное слепое контролируемое рандо�

мизированное исследование AMBITION

(Jones et. al.). В испытании принимали учас�

тие пациенты (n=572) с РА средней и тяжелой

степени тяжести, ранее не принимавшие ме�

тотрексат или не получавшие его более 6 мес,

у которых не отмечалась неэффективность

метотрексата или иммунобиологической те�

рапии. Пациенты, ранее не ответившие на

DMARD, были исключены из исследования. 

Результаты исследования показали, что то�

цилизумаб более эффективен в сравнении

с метотрексатом по частоте ответа ACR 20,

критерию DAS 28 и обеспечивает быстрое на�

ступление ответа – в течение первых 2 нед от

начала лечения. Профиль безопасности Ак�

темры соответствует механизму действия

и иммуномодулирующим свойствам подавле�

ния ИЛ�6, это дает основание заявить, что Ак�

темра – первый и единственный биологичес�

кий препарат, который продемонстрировал

более высокую клиническую эффективность

по сравнению с монотерапией метотрексатом.

Научный сотрудник ННЦ «Институт карди�
ологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины
Елена Алексеевна Гармиш отметила важность

создания Украинского ревматологического

регистра.

– В настоящее вре�

мя мы все чаще стал�

киваемся с проблемой

поздней диагностики

РА. Данное обстоя�

тельство отражается

не только на состоя�

нии больного, но и на

качестве лечения и

прогнозе заболевания.

По данным нашего

исследования, в Укра�

ине диагноз РА и первичное назначение ба�

зисного препарата проводится спустя два го�

да после дебюта заболевания.

При назначении любого препарата, осо�

бенно иммунобиологического, возникают

вопросы о выборе препарата, времени нача�

ла терапии, о его эффективности и вероят�

ности возникновения побочных реакций.

В помощь практикующему врачу создаются

регистры, которые позволяют обобщить

большое количество собственных данных по

современной диагностике, выбору препара�

та, его эффективности, наличию осложне�

ний. Благодаря данным регистра можно со�

здавать рекомендации по критериям назна�

чения и мониторинга групп препаратов,

а также аргументировать финансирование

национальных программ по лечению ревма�

тических заболеваний.

Если сравнивать данные Украины

и стран, в которых уже создан ревматологи�

ческий регистр, то можно обратить внима�

ние на существенные различия в критериях

начала терапии, необходимости предшест�

вующей терапии базисными препаратами,

оценке эффективности, необходимости

рентгенологического мониторинга, времени

наступления эффекта. Данные различия

можно объяснить разницей в системе здра�

воохранения, социально�бытовых условиях,

генетических особенностях, возможностью

финансирования терапии и методов обсле�

дования. Создание национального регистра

позволит не только получать статистические

данные и вести мониторинг, но и создавать

рекомендации по лечению ревматических

заболеваний на основании национальных

медико�социально�генетических особен�

ностей и улучшить качество оказания меди�

цинской помощи в стране.

* * *
Появление нового препарата Актемра на

украинском фармацевтическом рынке выз�

вало неподдельный интерес среди участни�

ков конференции, членов Ассоциации рев�

матологов Украины и готовность к исполь�

зованию его в клинической практике. В ходе

дискуссии, которая состоялась после конфе�

ренции, свое мнение о препарате и возмож�

ностях создания Национального ревматоло�

гического регистра высказали доктор меди�

цинских наук, профессор кафедры госпи�

тальной терапии № 1 Национального меди�

цинского университета им. А.А. Богомольца

Олег Борисович Яременко, заведующий ка�

федрой госпитальной терапии № 2 Нацио�

нального медицинского университета

им. А.А. Богомольца, доктор медицинских

наук, профессор Анатолий Станиславович

Свинцицкий, а также главный иммунолог

Украины, заведующая кафедрой клиничес�

кой иммунологии и аллергологии Львовско�

го государственного медицинского универ�

ситета им. Данила Галицкого, доктор меди�

цинских наук, профессор Валентина Влади�

мировна Чопяк и другие.

В заключение лонч�конференции была оз�

вучена резолюция рабочей группы Ассоциа�

ции ревматологов Украины об эффективнос�

ти и возможных осложнениях проведения

иммунобиологической терапии в лечении

РА, об актуальности создания национальной

программы лечения ревматологических забо�

леваний и создания национального ревмато�

логического регистра. Подготовила Анастасия Лазаренко З
У

Резолюція 
Спільної наради робочої групи Асоціації рев&
матологів України та групи експертів з питань
застосування біологічної терапії в лікуванні
ревматичних хвороб з аутоімунними й імуно&
комплексними механізмами розвитку (ревма&
тоїдний артрит, анкілозуючий спондилоартрит,
псоріатичний артрит, ювенільний артрит, сис&
темні хвороби сполучних тканин).
Склад групи: В.М. Коваленко, Г.В. Дзяк, Н.М. Шуба,
Л.Г. Гроппа (Молдова), С.І. Герасименко, І.Ю. Головач,
М.В. Полулях, О.Б. Яременко, А.С. Свінціцький,
С.Х. Тер)Вартанян, В.В. Чоп’як та ін.
Розглянуті питання:
1. Ефективність та ускладнення препаратів біологічної
терапії.
2. Актуальність і необхідність державної програми
лікування ревматичних хвороб з аутоімунними й іму)
нокомплексними механізмами розвитку на основі біо)
логічної терапії.
3. Обговорення та презентація Державного реєстру
хворих, які отримують біологічну терапію.
Рекомендації
1. Прийняти до розгляду оновлений консенсус про
застосування біологічних препаратів у лікуванні рев)
матичних хвороб від 9 жовтня 2009 року, підготовле)
ний робочою нарадою ревматологів 23 країн Європи,
Північної та Південної Америки, Австралії й Азії.
2. Забезпечити подальшу роботу із затвердження
Державної цільової програми хворих на ревматоїдний
артрит.
3. Втілити Реєстр біологічної терапії в систему охорони
здоров’я на рівні головних спеціалістів МОЗ України
як перший етап.
4. Біологічні агенти ефективні у лікуванні ревматоїдного
та інших запальних артритів у випадках швидкопрогре)
суючого перебігу захворювання з високим і помірним
ступенем активності, а також резистентності до станда)
ртної небіологічної хворобо)модифікуючої терапії.
5. Біологічні агенти можуть використовуватися в комбі)
нації з метотрексатом та іншими небіологічними хво)
робо)модифікуючими препаратами або у монотерапії
згідно з інструкцією з медичного застосування.
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