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ется из С-терминальной части 84-амино-
кислотного предшественника [37].

Связь между гепсидином, ИЛ-6 и мета-
болизмом Fe была впервые показана С.
Pigeon и соавт. [38], которые доказали 
(рис.3), что в результате действия ИЛ-6 
повышается продукция в печени острофа-
зового белка гепсидина, который ингибиру-
ет абсорбцию железа в двенадцатиперс-
тной кишке [34]. Авторы пришли к выводу, 
что гепсидин обладает блокирующим 
эффектом на транспорт Fe повсеместно, 
включая внутренний эпителий, макрофаги, 
плаценту и другие типы клеток. Биосинтез 
острофазных белков гепатоцитами регули-
руется всей группой провоспалительных 
цитокинов, но ИЛ-6 отводится особая роль 
«гепатоцитактивирующего фактора», регу-
лирующего гемопоэз [39]. В синергизме с 
ИЛ-3 и с M-CSF ИЛ-6 усиливает пролифера-
цию гемопоэтических предшественников. 
Дисрегуляция гомеостаза железа ведет к 
последующей недостаточности доступного 
для эритроидных предшественников желе-
за, ослаблению пролиферации этих клеток 
вследствие негативного влияния на них 
нарушения биосинтеза гемма [40].

Работами С. Nicolas, Е. Nemeth [41,42] 
доказано главенствующее влияние ИЛ-6 и 
гепсидина на возникновение дефицита Fe 
при АХЗ. Эти работы были проведены как в 
модельных экспериментах на трансгенных 
линиях мышей, так и на людях с инфекцион-
ными заболеваниями и воспалением. Е. 
Nemeth и соавт. [42,43] исследовали уровни 
гепсидина и ряда цитокинов у доброволь-
цев при воспалении, вызванном введением 
ЛПС. Выяснилось, что через 3 часа после 
введения агента воспаления происходит 
увеличение значений провоспалительного 
цитокина – ИЛ- 6, а уже через 6 часов опре-
деляется пик экспрессии гепсидина и сни-
жение уровня Fe в сыворотке. Изменение 
концентрации других цитокинов было 
непродолжительным и быстро нормализо-

валось, хотя одномоментно резко повыша-
лись уровни ИФН, ФНО� и ИЛ1� . 

В более поздних исследованиях, где 
изучалась частота возникновения анемии, 
ее течение и взаимосвязь с провоспали-
тельными цитокинами у больных РА, было 
доказано, что анемия при РА сопровожда-
лась только достоверным повышением 
уровня ИЛ-6 среди всех исследуемых цито-
кинов (ФНО� , ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-8) [11,44]. 
Была получена четкая корреляционная 
связь между уровнем гемоглобина и ИЛ-6 (r 
^ ->,=7; �Q>,>X),  корреляций с другими 
цитокинами не выявлено. Независимыми 
предикторами развития АХЗ у больных РА 
являлись уровни ИЛ-6, гепсидина и СОЭ. 
Уровень гепсидина был достоверно выше у 
больных РА с анемией, чем в здоровой груп-
пе контроля и у больных ЖДА.

Эффективность Тоцилизумаба при 

лечении АХЗ у больных РА

Учитывая высокую частоту развития 
анемии у пациентов с РА, актуальным воп-
росом является разработка способов ее 
коррекции. При обосновании лечения АХЗ 
исходят из того, что анемия сама по себе 
приводит к гипоксии тканей, что ухудшает 
прогноз, особенно у пациентов с наличием 
дополнительных факторов риска (ИБС, 
заболевания легких, хронические заболева-
ния почек) [16,17]. К сожалению, в боль-
шинстве случаев АХЗ остается нераспоз-
нанной и нелеченной [6]. 

До последнего времени в литературе не 
было однозначных указаний на то, при каких 
показателях Нb крови у больных РА следует 
начинать лечение или профилактические 
мероприятия, какому методу отдавать пред-
почтение. В настоящее время стратегию 
лечения АХЗ при РА связывают с примене-
нием тоцилизумаба – первого и единствен-
ного блокатора эффектов ИЛ-6, а следова-
тельно и антагониста гепсидина, который 
разрешен к применению при заболеваниях 
человека. Ингибирующий эффект тоцилизу-
маба на сигнальный путь, опосредованный 
мИЛ-6Р, способен преодолеть задержку 
железа в ретикулоэндотелиальной системе 
и эффективно стимулировать эритропоэз 
при воспалении.

Клинические исследования тоцилизу-
маба, включившие более 2000 больных РА, 
продемонстрировали не только устойчивое 
клиническое улучшение и благоприятный 
профиль эффективности/безопасности 

������� = 
Регуляция метаболизма железа при анемии 

хронического заболевания
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нового биологического препарата, но и вли-
яние на уровень Hb и утомляемость у боль-
ных РА. 

Так, по данным исследования OPTION, 
разработанного для изучения эффектив-
ности комбинации тоцилизумаба (ТЦЗ) и 
метотрексата (MTX) в сравнении с моноте-
рапией MTX у пациентов с РА (n=623) с уме-
ренной или высокой активностью болезни, 
было показано, что лечение ТЦЗ значитель-
но увеличивало уровни Hb в сравнении с 
монотерапией MTX. Исходно средний уро-
вень Hb составлял 13,6x103 мг/дл в каждой 
группе лечения. Увеличение гемоглобина 
наблюдалось на второй неделе лечения в 
группах 4 мг/кг ТЦЗ + MTX или 8 мг/кг ТЦЗ + 
MTX (рис. 3). Это увеличение Hb сохраня-
лось в течение 24 недель при приеме 8 мг/кг 
ТЦЗ. В группе монотерапии MTX заметных 
изменений не наблюдалось. Изменение Hb 
от исходного уровня оценивалось для паци-
ентов с исходными значениями Hb < нижней 
границы нормы (НГН) и ≥НГН (13x103 мг/
дл). ТЦЗ увеличивал уровень Hb у всех паци-
ентов, вне зависимости от его исходного 
уровня, однако эффект был более выражен-
ным у пациентов с исходным уровнем Hb 
<13x103 мг/дл [45].

Аналогичные результаты получены в 

исследование TOWARD (n=1220) [46]. На 
исходном уровне у 34% (275/803) и 38% 
(155/413) пациентов в группах ТЦЗ 8 мг/кг + 
БПВП и плацебо + БПВП соответственно, 
отмечалась анемия. На 24 неделе (рис.5) в 
группах 8 мг/кг ТЦЗ + БПВП и плацебо + 
БПВП среднее изменение уровня Hb от 
исходного значения составило 1,7х103 и 
2,0х103 мг/дл у пациентов с исходным уров-
нем Hb < НГН в сравнении с 0,7х 103 и 
–0,3х103 мг/дл соответственно у пациентов 
с исходным уровнем Hb ≥ НГН [46]. 

Исследование RADIATE было разрабо-

тано для оценки безопасности и эффектив-
ности ТЦЗ в сочетании с MTX в сравнении с 
монотерапией MTX у пациентов с РА (n=450) 
с умеренной и высокой активностью болез-
ни, у которых прежде наблюдался неадек-
ватный ответ или которые не переносили 
один или более препаратов из группы анти-
ФНО [47]. Были сформированы две парал-
лельные группы, в которых изучались схемы 
применения ТЦЗ в двух различных дозах (4 
и 8 мг/кг). Во время исследования также 
контролировали уровень Hb (рис.6). 
Лечение ТЦЗ значительно увеличивало уро-
вень Hb в сравнении с монотерапией MTX. У 
пациентов с анемией увеличение уровня Hb 
наблюдалось на 2 неделе лечения по схе-
мам 4 мг/кг ТЦЗ в сочетании с MTX или 8 мг/
кг ТЦЗ в сочетании с MTX. Увеличение уров-
ня Hb сохранялось в течение всего периода 
исследования (24 недели) только при при-
еме 8 мг/кг ТЦЗ. Вторая доза ТЦЗ – 4 мг/кг 
– не показала такого выраженного эффекта. 
В группе монотерапии MTX в течение всего 
периода исследования заметных измене-
ний в уровне Hb не наблюдалось. Таким 

Рисунок 4 
Результаты исследования OPTION

Рисунок 5 
Результаты исследования TOWARD[46] 

Рисунок 6 
Результаты исследования RADIATE [47]
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образом, для купирования анемии у боль-
ных РА наиболее эффективной является 
доза ТЦЗ в 8 мг/кг.

Монотерапия ТЦЗ в дозе 8 мг/кг также 
оказалась эффективной для лечения ане-
мии у больных РА. Это было продемонстри-
ровано в исследовании AMBITION (рис.7) 
[48]. На исходном уровне у 115 пациентов 
(44%) в группе МТХ и  у 101 пациента (38%) 
в группе ТЦЗ отмечалась анемия. К 24-й 
неделе лечения средние уровни Hb повыси-
лись на 1,19 г/дл от исходного уровня в 
группе ТЦЗ и на 0,10 г/дл в группе сравне-
ния. Улучшение показателей Hb отмечалось 
уже со 2-й недели лечения. У пациентов в 
группе ТЦЗ анемия полностью купирова-
лась к 6-й неделе, и Hb оставался в преде-
лах нормы на протяжении 24 недель (13,4 г/
дл). Данный эффект не наблюдался в группе 
больных, леченых МТХ. 

Таким образом, на основании прове-
денных исследований получены убедитель-
ные доказательства того, что Тоцилизумаб 

эффективно купирует анемию как в комби-
нации с метотрексатом и другими БПВП, так 
и в виде монотерапии в дозе 8 мг/кг. 

Полученные данные стали шагом впе-
ред в отношении лечения анемии хроничес-
кого заболевания у больных РА, контроль 
над которой до последнего времени оста-
вался сложной задачей.

Рисунок 7 
Результаты исследования AMBITION [48]
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ВОПРОСЫ К СТАТЬЕ

1. Критерии анемии Всемирной 
Организации Здравоохранения (ВОЗ):

а) снижение уровня гемоглобина у 
мужчин ниже 140г/л женщин 130г/л

б) снижение уровня гемоглобина у 
мужчин ниже 130г/л женщин 120г/л

в) снижение уровня гемоглобина у 
мужчин ниже 100г/л женщин 90г/л

2. Характеристика анемии хронического 
заболевания 

а) нормохромная, нормоцитарная 
анемия без ретикулоцитоза с 
сохраненными лейкоцитарным 
и тромбоцитарным ростками 
кроветворения

б) гипохромная, нормоцитарная 
анемия без ретикулоцитоза с 
сохраненными лейкоцитарным 
и тромбоцитарным ростками 
кроветворения

в) гиперхромная, нормоцитарная 
анемия без ретикулоцитоза с 
нарушенными лейкоцитарным 
и тромбоцитарным ростками 
кроветворения

3. Что такое гепсидин ?
а) железорегулирующеий 

острофазовый белок
б) эритропоэтин -регулирующий белок
в) все ответы верны

4. Каков механизм действия гепсидина?
а) ингибирует абсорбцию железа 

в двенадцатиперстной кишке
б) ингибирует продукцию 

эритропоэтина
в) нет правильного ответа

5. В каком году был открыт гепсидин ?
1. 2001
2. 2002
3. 2003

6. Тоцилизумаб – это:
а) Ингибитор ФНО а
б) блокатор рецепторов ИЛ-6 

антагонист гепсидина
в) нет правильного ответа

7. В комбинации с каким базисным проти-
вовоспалительным препаратом 
Тоцилизумаб эффективно купирует 
анемию?

а) метотрексатом
б) сульфасалазином
в) циклоспорином А

8. В какой дозе монотерапия 
Тоцилизумабом эффективна для лече-
ния анемии при РА?

а) 5 мг/кг
б) 6 мг/кг
в) 8 мг/кг

9. В каком исследовании проводилась 
оценка безопасности и эффективности 
ТЦЗ в сочетании с MTX в сравнении с 
монотерапией MTX у пациентов с РА с 
неадекватным ответом или непереноси-
мостью одного или более препаратов из 
группы ингибиторов ФНО?

а) RADIATE
б) TOWARD
в) OPTION

10. Каков механизм действия ИЛ-1 и ФНО-α 
у больных анемией хронического забо-
левания?

а) прямо ингибируют продукцию 
эритропоэтина in vitro

б) ингибируют всасывание Fe 
в кишечнике

в) все верно
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О компании Рош

Компания Рош  входит в число ведущих компаний мира в области фармацевтики, а также 
занимает первое место в мире в области диагностики. Стратегия, направленная на развитие 
персонализированной медицины, позволяет компании Рош производить инновационные 
препараты и современные средства диагностики, которые спасают жизнь пациентам, значи-
тельно продлевают и улучшают качество их жизни. Являясь одним из ведущих производите-
лей биотехнологических лекарственных препаратов в области онкологии, вирусологии, рев-
матологии и трансплантологии, компания уделяет особое внимание вопросам сочетания 
эффективности своих препаратов с удобством и безопасностью их использования. Компания 
была основана в 1896 году в Базеле, Швейцария, и на сегодняшний день имеет представи-
тельства в 150 странах мира и штат сотрудников более 80 000 человек. Инвестиции в иссле-
дования и разработки в 2008 году составили более 9 миллиардов швейцарских франков, а 
объем продаж группы компаний Рош составил 45,6 миллиарда швейцарских франков. 
Компании Рош полностью принадлежит компания Genentech, США и контрольный пакет 
акций компании Chugai Pharmaceutical, Япония.  

Дополнительную информацию о компании Рош в России можно получить на сайте www.
roche.ru

About Roche

Headquartered in Basel, Switzerland, Roche is a leader in research-focused healthcare with 
combined strengths in pharmaceuticals and diagnostics. Roche is the world’s largest biotech 
company with truly differentiated medicines in oncology, virology, inflammation, metabolism and 
CNS. Roche is also the world leader in in-vitro diagnostics, tissue-based cancer diagnostics and a 
pioneer in diabetes management. Roche’s personalised healthcare strategy aims at providing 
medicines and diagnostic tools that enable tangible improvements in the health, quality of life and 
survival of patients. In 2008, Roche had over 80,000 employees worldwide and invested almost 9 
billion Swiss francs in R&D. The Group posted sales of 45.6 billion Swiss francs. Genentech, United 
States, is a wholly owned member of the Roche Group. Roche has a majority stake in Chugai 
Pharmaceutical, Japan.  For more information: www.roche.com.

ЗАО «Рош-Москва»
Официальный дистрибьютор 
«Ф.Хоффманн – Ля Рош Лтд.» (Швейцария)
107031 Москва, Трубная площадь, дом 2
Бизнес-центр «Неглинная Плаза»
Тел.: +7(495) 229-29-99
Факс: +7(495) 229-79-99
www.roche.ru
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Краткая информация по медицинскому применению 
препарата АКТЕМРА®

Торговое название препарата: Актемра®
Международное непатентованное название: Тоцилизумаб
Лекарственная форма: Концентрат для приготовления раствора для инфузий
Состав: 1 мл препарата содержит активное вещество: тоцилизумаб 20 мг; вспомогательные вещества: полисор-

бат 80, сахароза, натрия гидрофосфата додекагидрат, натрия дигидрофосфата дигидрат, вода для инъекций
Фармакотерапевтическая группа: Антитела моноклональные
Фармакологическое действие
Тоцилизумаб – рекомбинантное гуманизированное моноклональное антитело к человеческому рецептору интер-

лейкина-6 (ИЛ-6) из подкласса иммуноглобулинов IgG1. Тоцилизумаб селективно связывается и подавляет как рас-
творимые, так и мембранные рецепторы ИЛ-6. ИЛ-6 является многофункциональным цитокином, вырабатываемым 
различными типами клеток, участвующих в паракринной регуляции, системных физиологических и патологических 
процессах, таких как стимуляция секреции Ig, активация Т-клеток, стимуляция выработки белков острой фазы в пече-
ни и стимуляция гемопоэза. ИЛ-6 вовлечен в патогенез различных заболеваний, в том числе воспалительных заболе-
ваний, остеопороза и новообразований.

Показания

Ревматоидный артрит со средней или высокой степенью активности у взрослых как в виде монотерапии, так и в 
комбинации с метотрексатом (MT) и/или с другими базисными противовоспалительными препаратами (БПВП).

Противопоказания

Гиперчувствительность к тоцилизумабу, любому компоненту препарата; активные инфекционные заболевания (в 
т.ч. туберкулез); беременность и период кормления грудью.

С осторожностью

Рецидивирующие инфекции в анамнезе; сопутствующие заболевания, предрасполагающие к развитию инфек-
ций (дивертикулит, сахарный диабет и др.); активное заболевание печени или печеночная недостаточность; нейтро-
пения. 

Беременность и период кормления грудью
Безопасность и эффективность применения Актемры® при беременности изучены недостаточно. 
Способ применения и дозы

Внутривенно капельно в дозе 8 мг/кг в течение, как минимум 1 ч, один раз в четыре недели. Актемра® разводит-
ся до 100 мл стерильным 0.9 % раствором натрия хлорида в асептических условиях.

Приготовление раствора: Необходимое количество препарата из расчета 0.4 мл на 1 кг массы тела (0.4 мл/кг) 
набирают в асептических условиях и разводят до расчетной концентрации в инфузионном флаконе (пакете) с 0.9 % 
раствором натрия хлорида для инъекции (раствор должен быть стерильным и апирогенным). Для перемешивания 
аккуратно переворачивают флакон (пакет) во избежание пенообразования. Перед введением необходимо осмотреть 
раствор на предмет отсутствия посторонних примесей или изменения окраски.

Правила хранения раствора: Приготовленный инфузионный раствор Актемры® физически и химически стаби-
лен в 0.9 % растворе натрия хлорида в течение 24 ч при температуре 30°С. Если препарат не используется сразу, то 
время и условия хранения приготовленного раствора являются ответственностью пользователя и не должны превы-
шать 24 ч при температуре от 2°С до 8°С и только в том случае, если приготовление раствора проводилось в контро-
лируемых и валидируемых асептических условиях.

Дозирование в особых случаях 

Дети: безопасность и эффективность применения тоцилизумаба у детей не установлены.
Пожилые пациенты: коррекции дозы у пожилых пациентов не требуется.
Пациенты с почечной недостаточностью: коррекции дозы у пациентов с почечной недостаточностью не требуется.
Пациенты с печеночной недостаточностью: безопасность и эффективность тоцилизумаба у пациентов с пече-

ночной недостаточностью не изучалась.
Побочное действие

Следующие категории используются для описания частоты нежелательных реакций: очень часто (≥ 1/10), часто 
(≥ 1/100 и < 1/10), редко (≥ 1/1000 и < 1/100).

Инфекции: очень часто – инфекции верхних дыхательных путей; часто – флегмона, инфекции, вызванные Herpes 
simplex 1 и Herpes zoster; редко – дивертикулит. При длительном наблюдении регистрировались серьезные инфекци-
онные заболевания, в том числе пневмония, флегмона, инфекции, вызванные Herpes zoster, гастроэнтерит, диверти-
кулит, сепсис, бактериальный артрит, реактивация латентных инфекций, в том числе микобактериальных. 

Со стороны системы пищеварения: часто – язвы ротовой полости, гастрит; редко – стоматит.
Со стороны кожи и ее придатков: часто – сыпь, зуд; редко – крапивница.
Со стороны нервной системы: часто – головная боль, головокружение.
Со стороны сердечно-сосудистой системы: часто – повышение АД.
Со стороны организма в целом: редко – реакции гиперчувствительности, в т.ч. анафилактические реакции. 
Изменение лабораторных показателей: часто – лейкопения, нейтропения, гиперхолестеринемия, повышение 

активности «печеночных» трансаминаз; редко – гипертриглицеридемия, повышение общего билирубина.

Подробная информация изложена в инструкции по медицинскому применению препарата АКТЕМРА®.


