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Нимесулид – один из наибо-
лее популярных в  России 
препаратов из группы 

нестероидных противовоспали-
тельных препаратов (НПВП). Это 
эффективный анальгетик с выра-
женным противовоспалительным 
потенциалом, обладающий хоро-
шей переносимостью [1, 2]. Еще 
одним преимуществом нимесули-
да является низкая стоимость его 
дженериков, что делает препарат 
доступным для большей части на-
селения нашей страны. 
Однако на сегодняшний день оста-
ется спорным вопрос относитель-
но риска развития неблагопри-
ятных реакций (НР) со стороны 
печени, возникающих на фоне 
приема нимесулида. Известно, что 
в  ряде стран использование ни-
месулида ограниченно именно по 
этой причине. В то же время рос-
сийские и  зарубежные эксперты 
неоднократно заявляли: частота 
поражения печени при исполь-
зовании нимесулида не превы-
шает аналогичного показателя 
для таких НПВП, как диклофенак 
и ибупрофен, и не составляет гло-
бальной медицинской проблемы 
[2–5]. Это, в частности, подтверж-
дает и отсутствие в отечественной 
литературе сообщений о  гепато-
токсических реакциях, связанных 
с  приемом нимесулида, притом 

Анализ спонтанных сообщений российских 
врачей о неблагоприятных реакциях, 
возникших на фоне приема нимесулида: 
гепатотоксические осложнения очень редки
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исследовательский 
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им. В.А. Насоновой 
2 Первый 

Московский 
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А.Е. Каратеев1, М.В. Журавлева2

Адрес для переписки: Андрей Евгеньевич Каратеев, aekarateev@rambler.ru

Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) являются 
основным средством для купирования острой боли и контроля 
хронической. В России среди НПВП большой популярностью пользуется 
нимесулид. Основным преимуществом этого препарата считается 
относительно низкий риск развития неблагоприятных реакций 
(НР). Однако российских исследований, в которых проводилась 
оценка частоты серьезных осложнений при использовании 
нимесулида в реальной клинической практике, очень мало. 
Цель исследования: оценить частоту и характер осложнений 
при применении нимесулида по спонтанным сообщениям о НР.
Материал и методы. Проанализированы все спонтанные 
сообщения о НР, связанные с наиболее популярным дженериком 
нимесулида (Найзом, компания «Доктор Редди’с»), которые  
были получены Росздравнадзором с 2009 по 2014 г. 
Результаты. За шесть лет Росздравнадзор получил 138 спонтанных 
сообщений о НР, связанных с приемом Найза. В большинстве из них 
описывались кожно-аллергические реакции (50,7%) и осложнения 
со стороны желудочно-кишечного тракта (23,9%). НР со стороны печени 
были отмечены лишь у пяти пациентов. Учитывая, что за период 
наблюдения в России было реализовано 104,2 млн упаковок Найза, частота 
НР представляется очень низкой: менее одного случая на 150 тыс. 
курсов лечения для всех НР и менее одного случая на 1 млн больных. 
Заключение. Серьезные НР при использовании Найза, в частности такие, 
как тяжелые гепатотоксические реакции, возникают крайне редко. 

Ключевые слова: нимесулид, неблагоприятные реакции, 
гепатотоксичность
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что в России препарат используют 
почти 20 лет, его применяли мил-
лионы пациентов, зачастую дли-
тельно и в высоких дозах. 
Одним из инструментов оцен-
ки безопасности лекарственного 
препарата является анализ спон-
танных сообщений о  НР, возни-
кающих при его использовании 
в  клинической практике [6, 7]. 
Каждый клинический случай, ко-
торый может быть расценен как 
осложнение фармакотерапии, дол-
жен фиксироваться врачом в доку-
менте установленной формы и на-
правляться в  контролирующие 
органы системы здравоохранения 
для анализа. В нашей стране таким 
органом является Росздравнадзор.
Хотя данный метод получения 
информации несовершенен (мно-
гие врачи игнорируют эту обя-
занность), он позволяет собрать 
данные о  наиболее опасных или 
редких осложнениях фармако-
терапии, которые могли не фик-
сироваться в  ходе клинических 
исследований, и оценить масштаб 
проблемы. Росздравнадзор обла-
дает серьезной базой спонтанных 
сообщений о  разнообразных НР, 
связанных с приемом нимесулида. 
Их анализ представляет несомнен-
ный интерес для оценки риска раз-
вития гепатотоксических реакций 
в реальной клинической практике 
в России. 

Материал и методы 
Проведен анализ спонтанных 
сообщений о  НР, возникших на 
фоне приема одного из наиболее 
популярных дженериков ниме-
сулида (препарата Найз®, компа-
ния «Доктор Редди’с»), которые 
были получены Росздравнадзором 

с января 2009 г. по октябрь 2014 г. 
Каждое сообщение содержало ука-
зание на пол и возраст пациента, 
описание НР или случая неэф-
фективности лечения, название 
препарата (или препаратов, если 
проводилась комбинированная 
терапия) и  фармакологической 
формы, которые могли стать при-
чиной НР. 
Кроме того, в нем представлен 
исход НР: «выздоровление без 
последствий», «улучшение», «без 
изменений», «выздоровление с пос-
ледствиями», «смерть», «неизвес-
тно» и  «неприменимо», оценена 
его серьезность: «смерть», «угроза 
жизни», «госпитализация или ее 
продление», «врожденные анома-
лии», «инвалидность/нетрудоспо-
собность» и «неприменимо», при-
чинно-следственная связь между 
НР и  приемом препарата: «опре-
деленная», «вероятная», «возмож-
ная», «условная» и «сомнительная». 
Все случаи были отражены 
в  сводной таблице, представлен-
ной Росздравнадзором в октябре 
2014 г. по запросу компании-про-
изводителя. На ее основе создана 
электронная база данных, проведе-
ны анализ и статистическая обра-
ботка материала.

Результаты 
С 2009 по 2014 г. (около шести 
лет) Росздравнадзор получил 
138 спонтанных сообщений о НР, 
связанных с  использованием 
Найза. Большинство сообщений 
касалось пациентов 18 лет и стар-
ше, однако три сообщения – детей, 
причем одно из них – семимесяч-
ной девочки. Средний возраст 
пациентов  – 50,3 ± 16,5 года, из 
них 69,3% женщины. 

В 128 (92,8%) случаях осложнения 
возникли при пероральном при-
еме препарата, в 10 – при исполь-
зовании локальной формы ниме-
сулида (Найз® геля). 
С отсутствием эффекта лечения, 
а не с НР было связано 11 (8,6%) 
сообщений, причем в четырех ука-
зана локальная форма препарата. 
Среди НР зафиксированы кожно-
аллергические реакции, осложне-
ния со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ), дыхательной, 
сердечно-сосудистой систем, почек 
и печени, нервной и кроветворной 
систем (единичные осложнения). 
Так, кожно-аллергические реакции 
отмечены у 70 (50,7%) пациентов 
(табл. 1). 
Большую часть НР (43 случая) со-
ставили кожные реакции, среди 
которых на первом месте была кра-
пивница. В 22 случаях зафиксиро-
ваны такие опасные состояния, как 
ангионевротический отек (отек 
Квинке), иногда сопровождавший-
ся нарушением функции внешнего 
дыхания в результате отека языка 
и/или гортани, анафилактический 
шок, острый эпидермальный не-
кролиз (синдром Лайелла). Эти НР 
возникли при пероральном приеме 
нимесулида, при использовании 
локальной формы препарата отме-
чались только кожные реакции.
Второе место в  структуре спон-
танных сообщений о  НР заняли 
осложнения со стороны ЖКТ – 42 
(30,4%) пациента (табл. 2).
Прежде всего необходимо отме-
тить такое опасное для жизни 
пациентов осложнение, как крово-
течение из органов ЖКТ. В шести 
из девяти случаев зафиксировано 
кровотечение из верхних отделов 
ЖКТ с  установленным источни-

Осложнение Количество случаев
абсолютное число % от общего числа осложнений

Кожная реакция (крапивница, высыпания, кожный зуд) 44 31,9
Ангионевротический отек 15 10,9
Анафилактический шок 4 2,9
Эпидермальный некролиз 3 2,2
Ринит 2 1,4
Стоматит 1 0,7
Онемение языка 1 0,7

Таблица 1. Кожно-аллергические реакции в структуре спонтанных сообщений о НР, наблюдавшихся на фоне приема 
нимесулида
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ком  – язва. В  двух сообщениях 
информация об источнике крово-
течения отсутствовала. В  одном 
случае зафиксировано ректальное 
кровотечение, источник которо-
го указан не был. У 13 пациентов 
наблюдалось развитие язвы или 
эрозивного гастрита. Вероятно, 
во всех случаях диагноз был пос-
тавлен после проведения эзо-
фагогастродуоденоскопии. При 
этом неясно, сопровождалась ли 
эта патология клиническими про-
явлениями (гастралгии, признаки 
кровотечения и  т.д.), или была 
выявлена случайно при плановом 
обследовании. 
Кроме того, в числе НР фигури-
ровали неприятные ощущения со 
стороны ЖКТ, прежде всего гаст-
ралгии, тошнота и рвота. В одном 
сообщении указан гастрит, од-
нако неясно, был ли это клини-

ческий, эндоскопический или 
морфологический (основанный 
на данных биопсии слизистой же-
лудка) диагноз. 
Осложнения со стороны других 
органов и  систем зафиксирова-
ны у 35 пациентов. Как видно из 
табл. 3, наиболее частое осложне-
ние – бронхоспазм. 
Осложнения со стороны сердечно-
сосудистой системы отмечались 
три раза, патологии мочевыдели-
тельной системы – девять раз: по 
два случая, расцененные как ос-
трая почечная недостаточность 
и  острый интерстициальный не-
фрит, и  пять случаев развития 
периферических отеков (лишь 
в одном отмечено повышение кре-
атинина сыворотки крови).
В пяти случаях сообщалось о пато-
логии печени, в одном из них – об 
острой печеночной недостаточнос-

ти, развившейся у 41-летнего муж-
чины. Судьба пациента осталась не-
известной: в графе «Лекарственная 
терапия НР» указано «самолече-
ние». Лекарственный гепатит раз-
вился у  двух пациентов (неясно, 
была ли патология выражена кли-
нически, или только изменились 
лабораторные показатели функции 
печени). Еще у двоих больных за-
фиксировано повышение аланино-
вой и аспарагиновой трансаминаз 
(АЛТ/АСТ). 
Следует отметить, что у  части 
больных сочетались разные НР. 
Так, на фоне кожно-аллергических 
реакций в пяти случаях развился 
бронхоспазм, в двух – повысились 
значения трансаминаз. Один слу-
чай развития лекарственного гепа-
тита отмечен у пациента с острой 
печеночной недостаточностью, 
девять случаев гастралгии или 

Осложнения Количество случаев
абсолютное число % от общего числа осложнений

Кровотечение из язвы верхних отделов ЖКТ 6 4,3
Мелена, ЖКТ-кровотечение из невыясненного источника 2 1,4
Ректальное кровотечение 1 0,7
Язва желудка/двенадцатиперстной кишки 8 5,8
Эрозивный гастрит 5 3,6
Гастралгии 10 7,2
Тошнота, рвота 5 3,6
Диарея 4 2,8
Гастрит 1 0,7

Таблица 2. Осложнения со стороны ЖКТ в структуре спонтанных сообщений о НР, наблюдавшихся на фоне приема 
нимесулида

Осложнения Количество случаев
абсолютное число % от общего числа осложнений

Бронхолегочные Бронхоспазм 8 5,8
Кашель 1 0,7

Сердечно-
сосудистые

Стенокардия 1 0,7
Развитие сердечной недостаточности 1 0,7
Артериальная гипертензия 1 0,7

Нефротические Острая почечная недостаточность 2 1,4
Интерстициальный нефрит 2 1,4
Отеки 5 3,6

Печеночные Острая печеночная недостаточность 1 0,7
Лекарственный гепатит 2 1,4
Повышение АЛТ/АСТ 4 2,8

Неврологические Головная боль 2 1,4
Головокружение, тремор, шум в ушах 1 0,7

Носовое кровотечение 2 1,4
Лейкопения 1 0,7
Подкожная гематома 1 0,7

Таблица 3. Другие осложнения в структуре спонтанных сообщений о НР, наблюдавшихся на фоне приема нимесулида
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тошноты – у пациентов с кожно-
аллергическими реакциями, на 
фоне интерстициального нефрита 
и лекарственного гепатита. 
Чаще всего осложнения врачи 
расценивали как серьезные. Так, 
в 28 (20,3%) сообщениях отмечена 
угроза жизни, а в 57 (41,3%) – не-
обходимость госпитализации или 
продления ее срока. 
Результат оценки причинно-следс-
твенной связи между развитием 
НР и приемом нимесулида приве-
ден на рис. 1.
В большинстве случаев связь между 
развитием НР и приемом нимесу-
лида характеризовалась как опре-
деленная или вероятная. При этом 
в 30 (21,7%) сообщениях указыва-
лись и другие препараты, которые 
могли вызвать НР. В  четырех из 
пяти сообщений о гепатотоксичес-
ких реакциях сообщалось об од-
новременном или хронологически 
близком использовании препара-
тов. Во всех случаях указаны потен-
циально гепатотоксические препа-
раты: аторвастатин, парацетамол, 
диклофенак, азитромицин и цефт-
риаксон. Лишь одна гепатотокси-
ческая реакция – острая печеноч-
ная недостаточность развилась на 
фоне монотерапии нимесулидом. 
Несмотря на серьезность НР, боль-
шинство из них разрешились бла-
гополучно (рис. 2). Исключение – 
ЖКТ-кровотечение из язвы 
желудка, возникшее у  60-летней 
пациентки и приведшее к смерти. 
Необходимо отметить, что помимо 
нимесулида она принимала ибуп-
рофен и метилпреднизолон.
В 9 (6,5%) случаях исходы НР оха-
рактеризованы как «без измене-
ний». Возможно, это связано с вре-
менными рамками наблюдения, 
поскольку все НР являются потен-
циально обратимыми. Два случая 
были отнесены к данной категории 
по ошибке: неэффективность ни-
месулида и анафилактический шок. 
Очевидно, что исходом последнего 
может стать или улучшение, или 
смертельный исход, но никак не 
сохранение состояния. Остальные 
семь случаев – ЖКТ-кровотечение 
с  развитием анемии, развитие 
язвы двенадцатиперстной кишки, 
эрозивный гастрит, два интерсти-

циальных нефрита, лейкопения 
и кожная сыпь в сочетании со сто-
матитом. 

Обсуждение результатов
Безопасных лекарств не сущес-
твует. Применение нимесулида, 
как и  других фармакологических 
средств, может сопровождаться 
развитием НР. Однако для практи-
кующих врачей важен не сам факт 
возможности появления НР, а  их 
частота, особенности и  возмож-
ности профилактики. Именно по-
этому было интересно сопоставить 
число спонтанных сообщений о НР 
с числом пациентов, принимавших 
нимесулид с 2009 по 2014 г. К со-
жалению, такими данными мы не 
располагали. Однако косвенно оце-
нить частоту использования ниме-
сулида можно по объему продаж 
(рис. 3).
За последние годы отмечался рост 
продаж Найза в России. При этом 
с  2011 г. ежегодно реализуется 
около 20 млн упаковок препарата, 
что составляет 25% от объема про-
даж всех рецептурных перораль-
ных НПВП [8]. 
Если это количество упаковок 
приходится на пациентов, которые 
принимают нимесулид ежедневно 
по 100 мг два раза в сутки на про-
тяжении года, их число в  2013  г. 
составило бы 531 506 человек. 
Поскольку чаще всего препарат 
применяют страдающие остеоарт-
розом и болью в спине, а при дан-
ных заболеваниях рекомендуемый 
режим приема  – относительно 
короткими курсами или по тре-
бованию, можно предположить, 
что число использующих Найз® 
в  России составляет не менее 
3–4 млн. Следовательно, примерно 
на 150 тыс. получавших нимесулид 
приходится одно спонтанное со-
общение о НР и на несколько мил-
лионов больных в год – одно спон-
танное сообщение в  отношении 
развития НР со стороны печени. 
В тех странах, где активность вра-
чей в  плане сбора информации 
о НР высокая, число спонтанных 
сообщений об осложнениях фар-
макотерапии, связанных с НПВП, 
достигает нескольких тысяч 
в  год. Так, система фармаконад-

Рис. 2. Исход НР, возникших на фоне приема нимесулида

Неизвестно – 7,9%

Рис. 3. Объем продаж Найза в России с 2009 по 2014 г.
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зора Франции с  2002 по 2006 г. 
получила 42 389 подобных сооб-
щений. Частота НР существенно 
колебалась для разных препара-
тов из группы НПВП и оказалась 
максимальной для кетопрофена 
(0,78  случая на 1 млн суточных 
доз). На первом месте среди ос-
ложнений – кожные реакции [9].
В Италии только в одном регио-
не страны (о. Сицилия) с населе-
нием 5 млн человек за шесть лет 
(с 1998 по 2004 г.) зафиксирова-
но 179  спонтанных сообщений 
о НР, связанных с НПВП, причем 
108 серьезных [10].
Большая часть НР, отмеченных 
в нашем исследовании, была пред-
ставлена кожно-аллергически-
ми реакциями. Существенная их 
часть приходилась на бронхос-
пазм.
Следует отметить, что кожные 
и респираторные осложнения ха-
рактерны для всех НПВП и обус-
ловлены двумя механизмами. 
Первый  – идиосинкразия, ал-
лергические реакции, которые 
связаны с  такими иммунологи-
ческими механизмами, как IgE-
опосредованная дегрануляция 
тучных клеток или формирова-
ние иммунных комплексов, когда 
НПВП выступают как составная 
часть антигена. Второй – псевдо-
аллергические реакции. Этот ме-
ханизм весьма специфичен для 
данной группы лекарств и  обус-
ловлен их основным фармаколо-
гическим эффектом. Блокируя 
циклооксигеназу (ЦОГ) 1 и  по-
давляя синтез простагландинов, 
НПВП повышают концентрации 
их предшественников, метаболи-
тов полиненасыщенных жирных 
кислот (эйкозаноидов). В резуль-
тате увеличивается количество 
субстрата для другого фермен-
та – липоксигеназы. Это приводит 
к  повышению синтеза лейкотри-
енов, которые являются важней-
шими медиаторами аллергических 
реакций. Лейкотриены ответс-
твенны за развитие бронхоспазма 
и  участвуют в  развитии кожных 
реакций, повышая проницаемость 
сосудов и  вызывая хемотаксис 
лейкоцитов. Поскольку данный 
механизм преимущественно свя-

зан с  блокадой ЦОГ-1, развитие 
подобных НР чаще характерно 
для неселективных ингибиторов 
ЦОГ-2 (н-НПВП) [11–13]. 
Согласно данным масштабных 
популяционных исследований, 
НПВП очень часто становятся при-
чиной развития тяжелых аллер-
гических (или псевдоаллергичес-
ких) реакций. Так, в  Португалии 
E. Faria и соавт. проанализировали 
характер и  причины 313 случаев 
анафилаксии, отмеченных за че-
тыре года. В 92,2% случаев прием 
препарата сопровождался пораже-
нием кожи и слизистых оболочек, 
в  80,4%  – симптомами респира-
торных заболеваний. В 47,9% слу-
чаев причиной анафилаксии стал 
прием НПВП, в 35,5% – антибио-
тиков, 6,1% – анестетиков [14].
Аналогичное по масштабу исследо-
вание провели во Франции. J.M. Re-
naudin и соавт. изучили 333 слу-
чая тяжелых аллергических ре-
акций, наблюдавшихся с 2002 по 
2010 г., из них 76,6% – анафилак-
тический шок, 10,5%  – тяжелые 
системные реакции, 9%  – отек 
гортани, 2,1% – серьезный брон-
хоспазм и 1,8% – смертельные слу-
чаи, связанные с  анафилаксией. 
НПВП заняли третье место среди 
причин этих осложнений (10,2%), 
средства, используемые в анесте-
зиологии, – мышечные релаксан-
ты, анестетики и латекс – второе 
(15%), а  антибиотики, наиболее 
часто амоксициллин,  – первое 
(49,6%) [15]. 
Анализ литературы показывает, 
что нимесулид вызывает кожные 
и  бронхоспастические осложне-
ния не чаще других НПВП. Кроме 
того, он может стать более безо-
пасной альтернативой традицион-
ным НПВП у пациентов, имевших 
в  анамнезе псевдоаллергические 
реакции, возникшие на фоне при-
ема этих препаратов. 
Так, G. Senna и  соавт. оценили 
переносимость нимесулида и ме-
локсикама у 381 пациента, у кото-
рого ранее было зафиксировано 
развитие кожно-аллергических и/
или бронхоспастических осложне-
ний при использовании н-НПВП. 
У  98,4% больных, получавших 
нимесулид, и 95,4% больных, по-

лучавших мелоксикам, рецидива 
псевдоаллергических реакций от-
мечено не было [16]. 
Согласно результатам нашего ис-
следования, второе место среди 
сообщений российских врачей 
занимали осложнения со стороны 
ЖКТ – кровотечения, язвы и дис-
пепсия. Эта патология считается 
наиболее частым и специфичным 
побочным эффектом НПВП [17]. 
Ее развитие связано с  блокадой 
ЦОГ-1 и  уменьшением синтеза 
простагландинов, обладающих 
цитопротективным действием, 
что приводит к  снижению за-
щитной функции слизистой под 
воздействием внешних негатив-
ных факторов: в верхних отделах 
ЖКТ – соляной кислоты желудоч-
ного сока, в  кишечнике  – бакте-
рий. При использовании н-НПВП 
риск развития указанной патоло-
гии существенно повышается. 
Результаты многочисленных кли-
нических и популяционных иссле-
дований показывают, что в течение 
года серьезные ЖКТ-осложнения 
возникают примерно у одного из 
100 больных, регулярно принимаю-
щих НПВП. На уровне популяции 
это десятки тысяч эпизодов кро-
вотечений, вызванных приемом 
НПВП, и  тысячи смертельных 
исходов [18, 19]. Именно поэтому 
несколько спонтанных сообщений 
о подобных НР, возникших на фоне 
приема нимесулида, – незначитель-
ная цифра. 
Более высокую степень безопас-
ности нимесулида по сравнению 
с  другими НПВП продемонстри-
ровали результаты европейского 
популяционного исследования. 
В  ходе работы изучалась час-
тота развития серьезных ЖКТ-
осложнений в  одной из облас-
тей Италии с  2001 по 2008 г. Из 
588 827 пациентов, получавших 
различные НПВП, у  3031 зафик-
сированы серьезные осложнения 
со стороны ЖКТ. Использование 
НПВП значительно повышало 
риск развития этих патологий  – 
относительный риск (ОР) соста-
вил 3,28 (95%-ный доверительный 
интервал (ДИ) 2,86–3,71). Однако 
значения ОР для различных пре-
паратов из группы НПВП разли-
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чались существенно. Для нимесу-
лида и селективных ингибиторов 
ЦОГ-2 (целекоксиба и рофекокси-
ба) он оказался наименьшим [20]. 
Другие осложнения – в частности, 
со стороны сердечно-сосудистой 
системы и почек – были отмечены 
в единичных сообщениях россий-
ских врачей. Это свидетельствует 
об относительно низком риске 
развития таких НР при использо-
вании нимесулида. 
В приведенном выше исследова-
нии французских фармакологов 
число спонтанных сообщений 
о сердечно-сосудистых и реналь-
ных НР при использовании ниме-
сулида было существенно меньше, 
чем при использовании других 
НПВП [9].
Показательны также данные италь-
янских эпидемиологов. A.  Con-
forti и  соавт. проанализировали 
10 608  спонтанных сообщений 
о  серьезных побочных эффектах 
на фоне приема НПВП, зафиксиро-
ванных с 1988 по 2000 г. Нимесулид 
был причиной жалоб примерно 
в два раза реже, чем другие НПВП. 
Доля спонтанных сообщений о НР, 
связанных с  применением этого 
препарата, составила лишь 10,4%. 
При этом доля сообщений об ос-
ложнениях при использовании 
диклофенака составила 21,2%, ке-
топрофена – 21,7%, пироксикама – 
18,6% [21].
В России, к  сожалению, не про-
водились крупные популяцион-
ные сравнительные исследования 
оценки частоты осложнений, воз-
никающих на фоне приема НПВП 
в реальной клинической практике. 
Поэтому мы можем ориентиро-
ваться лишь на данные клиничес-
ких исследований.
Обзор отечественных работ, в ко-
торых сравнивалась эффектив-
ность и безопасность нимесулида 
с 1995 по 2009 г., включал 21 иссле-
дование. 1590 больных принимали 
препарат в дозе от 200 до 400 мг/сут 
от 7 дней до 12 месяцев. Помимо 
пациентов с редкими заболевани-
ями в этой группе были пациенты 
с острыми травмами, после стома-
тологических операций и с уроло-
гической патологией. Группу кон-
троля составили больные, которые 

получали иные НПВП: в основном 
диклофенак, парацетамол, трама-
дол и  гомеопатический препарат 
Артрофоон (n = 526). Было показа-
но, что по эффективности нимесу-
лид не уступает, а иногда и превос-
ходит препараты сравнения. Число 
больных, у  которых отмечалось 
значимое улучшение, – от 40 до 
90%.
Аналогичные результаты получены 
и в отношении безопасности. Так, 
число больных с диспепсией на фоне 
терапии нимесулидом составило 
9,1%, препаратов сравнения – 10,8%. 
Язвы ЖКТ развились у 1,6 и 10,6% 
соответственно (p < 0,001), артери-
альная гипертензия – у 1,6 и 5,5% 
(p < 0,001). Значения АЛТ повыси-
лись у 0,9 и 2,5% (p < 0,05). Отмена 
препарата потребовалась 1,4 и 2,5% 
пациентов соответственно (p < 0,05). 
Кожно-аллергические реакции 
и отеки отмечались лишь в единич-
ных случаях [22]. 
Наиболее интересный факт, ко-
торый отмечен при анализе по-
лученных нами данных,  – ми-
нимальное число спонтанных 
сообщений о  гепатотоксичес-
ких реакциях – пять сообщений. 
И только в одном зафиксировано 
развитие острой печеночной недо-
статочности. Важно отметить, что 
данные НР наблюдались на фоне 
комплексной терапии: нимесулид 
принимался с потенциально гепа-
тотоксичными препаратами. Это 
важный результат, если учитывать 
повышенное внимание мировой 
медицинской общественности 
к  проблеме потенциальной гепа-
тотоксичности нимесулида. Так, 
фармаконадзор Ирландии обос-
новал решение о прекращении ис-
пользования нимесулида данными 
о 53 эпизодах серьезных осложне-
ний со стороны печени, отмечен-
ных за 12 лет. Девять НР обусло-
вили развитие острой печеночной 
недостаточности, которая в четы-
рех случаях привела к смерти [23]. 
С л е д у е т  н а п о м н и т ь ,  ч т о 
Е в р опе йс ко е  ме д и ц и нс ко е 
агентство (European Medicines 
Agency – EMA) – основной орган 
Европейского союза, обеспе-
чивающий контроль за оборо-
том лекарственных препаратов 

в  Европе,  – после рассмотрения 
этой проблемы не нашло осно-
ваний для запрещения нимесу-
лида (пресс-релиз от 21.09.2007). 
Было принято компромиссное 
решение  – ограничить длитель-
ность приема нимесулида (не 
более 15  дней) и  дозы (не более 
200  мг/сут). С  этой целью стра-
нам – членам Евросоюза было ре-
комендовано изъять из аптечной 
сети упаковки, которые содержали 
более 30 стандартных доз препа-
рата в виде таблеток или саше [24]. 
В России все зарегистрированные 
препараты нимесулида содержат 
в  упаковке не более 20  таблеток 
или саше, а максимальная суточ-
ная доза не превышает 200 мг. 
Очередное обсуждение гепато-
токсичности нимесулида про-
ведено EMA 23 июня 2011 г. 
Решение EMA подтвердило ос-
новные положения, обозначен-
ные в пресс-релизе от 21.09.2007: 
преимущества нимесулида при 
кратковременном купировании 
острой боли явно превосходят 
его недостатки, что делает оправ-
данным дальнейшее применение 
препарата [25]. Тем не менее об-
суждение данного вопроса про-
должилось, в том числе в нашей 
стране. 
Минимальное число спонтанных 
сообщений о  гепатотоксических 
реакциях, связанных с  приемом 
нимесулида, на наш взгляд, под-
тверждает, что в российской по-
пуляции такие осложнения отме-
чаются крайне редко. 
Анализ литературы также пока-
зывает, что гепатотоксичность 
нимесулида не выше, чем у дру-
гих препаратов из группы НПВП. 
Например, отрицательная дина-
мика лабораторных биохимичес-
ких показателей крови, свидетель-
ствующая о развитии патологии 
печени, отмечается при исполь-
зовании нимесулида с той же час-
тотой, что и при использовании 
других НПВП. При применении 
нимесулида коротким курсом (не 
более 30 дней) повышение уров-
ня АЛТ и АСТ в два раза и более 
отмечалось лишь у 0,4% больных 
и  не превышало 1,5% при дли-
тельном приеме [4, 5].
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Гепатотоксичность нимесули-
да изучали D. Sanchez-Matienzo 
и  соавт. Материалом для анали-
за стали спонтанные сообщения 
практикующих врачей, собран-
ные Управлением по санитарному 
надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов (Food 
and Drug Administration  – FDA) 
и  Всемирной организацией здра-
воохранения (ВОЗ). Так, к 2003 г. 
ВОЗ получила 185 253 сообщения, 
большинство из которых касалось 
типичных для НПВП осложнений 
со стороны ЖКТ и сердечно-сосу-
дистой системы. Число сообщений 
о развитии осложнений со стороны 
печени для всех НПВП составило 
2,7%. У диклофенака эта пропор-
ция была иной – доля сообщений 
о  гепатотоксических реакциях 
среди всех осложнений, связанных 
с приемом препарата, увеличилась 
до 4,7%. Худшие результаты полу-
чены в  отношении нимесулида  – 
14,4% случаев. 
Однако при анализе абсолютных 
данных картина оказалась иной. 
Так, общее число сообщений о ге-
патотоксических реакциях при 
использовании диклофенака со-
ставило 990, ибупрофена  – 590, 
нимесулида – 152. При этом такая 
угрожающая жизни патология, как 
печеночная недостаточность, была 
зафиксирована у 21 больного, полу-
чавшего диклофенак, у 32 больных, 

получавших ибупрофен. На фоне 
приема нимесулида это осложне-
ние было отмечено лишь в четырех 
случаях [26]. 
Следовательно, HP со стороны пе-
чени при использовании нимесу-
лида возникают очень редко, а их 
абсолютное число невелико по 
сравнению с  таковым для других 
НПВП. 
Одним из немногих популяци-
онных исследований гепатоток-
сичности НПВП стала работа 
G.  Traversa и  соавт. Итальянские 
ученые проанализировали час-
тоту гепатотоксических реакций 
у  397 537 больных, получавших 
НПВП с 1997 по 2001 г. Суммарная 
частота осложнений со стороны 
печени на фоне их приема состави-
ла 29,8 случая на 100 тыс. пациенто-
лет. Частота серьезных осложнений 
со стороны печени при использо-
вании нимесулида  – 35,3 случая 
на 100 тыс. человек в  год против 
39,2 случая при использовании 
диклофенака, 66,8  – кеторолака, 
44,6 случая  – ибупрофена, хотя 
и выше, чем в целом по группе [27]. 
Еще одно преимущество нимесу-
лида было продемонстрировано 
в работе S. Gulmez и соавт., кото-
рые изучали причины развития 
острой печеночной недостаточ-
ности у  9479 пациентов, вошед-
ших в список нуждающихся в экс-
тренной трансплантации печени 

медицинской системы Евросоюза 
в 2005–2007 гг. НПВП стали этиоло-
гическим фактором данного потен-
циально смертельного осложнения 
в 40 случаях, парацетамол – в 192 
(81 из которых не был связан с пе-
редозировкой препарата). Частота 
острой печеночной недостаточнос-
ти (на миллион курсов в год) при 
использовании нимесулида соста-
вила 1,9 (95% ДИ 0,8–3,7), что было 
меньше по сравнению с использо-
ванием ибупрофена – 2,3 (95% ДИ 
1,2–3,9) и чуть больше по сравне-
нию с  использованием диклофе-
нака – 1,6 (95% ДИ 0,6–3,4) и  ке-
топрофена – 1,6 (95% ДИ 0,3–4,5) 
и  намного меньше по сравнению 
с  приемом парацетамола в  тера-
певтических дозах  – 3,3 (95% ДИ 
2,6–4,1) [28]. 

Заключение
Анализ спонтанных сообщений 
российских врачей о  НР, связан-
ных с использованием нимесулида 
(препарата Найз®), не подтверж-
дает существенной гепатотоксич-
ности препарата. Для российской 
клинической практики эта пробле-
ма не является актуальной. Спектр 
осложнений, возникших на фоне 
приема этого препарата, соответс-
твует спектру НР, свойственных 
другим НПВП, а их общая частота 
(учитывая широкое использование 
нимесулида) относительно мала.  
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Non-steroid anti-infl ammatory drugs (NSAID) are the main drugs for relieving acute pain and management 
of chronic pain. Among them, nimesulide is highly popular in Russia. Th e main advantage of the drug 
is considered to be a relatively low risk of adverse reactions (AR). However, rate of serious complications occurring 
aft er administration of nimesulide in a real-life clinical practice was examined in very few domestic studies. 
Study objective. To assess rate and character of complications upon administration of nimesulide based 
on spontaneous reports about ARs.
Materials and methods. To analyze all spontaneous reports regarding ARs related to administration of the most 
popular generic of nimesulide (Nise®, Dr. Reddy's) received by the Federal Service on Surveillance in Healthcare 
and Social Development of Russian Federation (Roszdravnadzor) during 2009-2014 period of time. 
Results. Within a six-year period of time, Roszdravnadzor received 138 spontaneous reports regarding ARs related 
to administration of Nise. Mainly, they described cutaneous allergic reactions (50.7%) and GI-tract complications 
(23.9%). Hepatic ARs were noted only in fi ve patients. By taking into consideration that during this observation 
period 104,200,000 packages of Nise were sold in Russia, rate of ARs is considered to be very low: less than one 
case per 150,000 therapeutic courses for total ARs and less than one case per 1,000,000 patients. 
Conclusion. Serious ARs such as severe hepatotoxic reactions occur very rarely aft er administration of Nise. 
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Остеоартроз (ОА) представ-
ляет группу заболеваний 
суставов различной этио-

логии со сходными биологичес-
кими и клиническими признака-
ми и исходом – полной потерей 
хряща. ОА следует рассматривать 
как хроническое прогрессирую-
щее заболевание.
Основные патоморфологические 
проявления ОА – дегенерация 
гиалинового хряща, гипертрофи-
ческая реакция (склероз) субхон-
дральной кости и формирование 
остеофитов на краях суставных 
поверхностей. В патологический 

процесс вовлечены все составля-
ющие сустава: наблюдается вос-
паление синовиальной оболочки 
и энтезисов, дегенерация менис-
ков, поражение периартикуляр-
ных мышц, изменения в нейросен-
сорной системе [1].
По распространенности ОА лиди-
рует среди других ревматических 
заболеваний. Кроме того, коли-
чество таких пациентов неуклон-
но растет, что во многом связано 
с увеличением продолжительнос-
ти жизни. Сегодня примерно 10% 
населения страдают ОА. У лиц 
старше 50 лет клинические и/или 
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Для купирования воспаления при остеоартрозе широко применяются 
нестероидные противовоспалительные препараты, особое место среди 
которых занимает нимесулид. Препарат относится к селективным 
ингибиторам циклооксигеназы 2. Помимо противовоспалительного, 
анальгетического и антипиретического действия нимесулид 
положительно влияет на метаболизм гиалинового хряща. 
В статье представлены данные сравнительных исследований 
эффективности и переносимости препарата, рассмотрена 
целесообразность применения в терапии остеоартроза нестероидных 
противовоспалительных препаратов и нимесулида в частности. 

Ключевые слова: остеоартроз, коморбидные заболевания, 
циклооксигеназа 2, нимесулид, Нимесан

рентгенологические признаки ОА 
выявляются в 50% случаев. В воз-
растной группе от 70 до 75 лет рен-
тгенологические признаки забо-
левания отмечают у 90% женщин 
и 80% мужчин, а после 75 лет – 
в 100% случаев.
Однако ОА характерен не только 
для пациентов пожилого и стар-
ческого возраста. По данным ис-
следования, организованного 
Калифорнийским университетом, 
среди 6299 участников в возрас-
те до 35 лет ОА диагностирован 
у 16,5% женщин и 11,5% мужчин [2]. 
Течение ОА утяжеляют коморбид-
ные заболевания и состояния [3]. 
К таковым при ОА можно отнести 
сахарный диабет и другие обмен-
ные нарушения, артериальную ги-
пертензию, сердечно-сосудистые 
заболевания, ожирение, а также 
почечную недостаточность, забо-
левания желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), депрессию, гипо-
динамические состояния. Так, из 
7714 обследованных (975 с ОА, 
6739 без ОА) метаболический 
синдром выявлен у 59% больных 
с ОА и 23% больных без ОА, арте-
риальная гипертензия – у 75 и 38% 
соответственно, абдоминальное 
ожирение – у 63 и 38%, гипергли-
кемия – у 30 и 13%, высокий уро-
вень триглицеридов – у 47 и 32% 
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и липопротеинов низкой плот-
ности – у 44 и 38% больных [4].
Обычно ОА рассматривается 
как дегенеративное заболевание. 
Однако получены данные, поз-
воляющие рассматривать его как 
нозологическую форму, в патоге-
незе которой важная, а возможно 
и определяющая, роль принадле-
жит персистирующему воспале-
нию в тканях сустава с развитием 
хондрита, остита, синовита и пе-
риартрита. Оно способствует про-
грессированию морфологических 
изменений, в том числе струк-
турных изменений гиалинового 
хряща, его дегенерации и умень-
шению объема [5]. 
Воспаление присуще разным 
фенотипам ОА – посттравмати-
ческому, первичному (идиопа-
тическому), ассоциированному 
с отложением кристаллов в тканях 
сустава. 
Воспалительный процесс в тканях 
сустава индуцируется большим 
количеством медиаторов. Важная 
роль среди них отводится интер-
лейкину 1 бета (ИЛ-1 бета), кото-
рый экспрессируется в поражен-
ном ОА хряще. ИЛ-1 бета угнетает 
синтез ингибиторов металлопро-
теиназ, коллагена и протеогли-
канов, активатора плазминогена 
и одновременно стимулирует про-
дукцию и высвобождение некото-
рых эйкозаноидов, включая про-
стагландины и лейкотриены [6]. 
Этот провоспалительный цитокин 
наряду с фактором некроза опухо-
ли альфа (ФНО-альфа), онкоста-
тином, фактором ингибирования 
лейкемии, оксидом азота опре-
деляет уровень катаболического 
процесса при ОА и стимулирует 
продукцию других провоспали-
тельных цитокинов (ИЛ-6 и -8).
В поддержании персистенции 
воспаления низкой степени ак-
тивности участвуют не только 
провоспалительные цитокины, но 
и адипокины, медиаторы липидов 
и т.д., способствующие развитию 
некоторых коморбидных заболе-
ваний (инсульта, инфаркта мио-
карда, болезни Альцгеймера).
Воспаление в тканях сустава и де-
генерация суставного хряща явля-
ются взаимообусловливающими 

процессами. Протеолитические 
ферменты изменяют структуру 
матрикса хряща, что способст-
вует высвобождению большого 
количества макромолекулярных 
фрагментов и неоантигенов, лока-
лизующихся в синовиальной жид-
кости. Как следствие, развивается 
синовит. Воспаленная синовиаль-
ная оболочка экспрессирует меди-
аторы, способствующие хрящевой 
деструкции, что приводит к еще 
более выраженному воспалению 
суставных тканей [6]. 
Чтобы купировать воспаление 
в тканях сустава, используют 
препараты разных фармакологи-
ческих групп. В настоящее время 
широко применяются кристалли-
ческие пролонгированные глюко-
кортикоиды (как внутрисуставно, 
так и периартикулярно) и несте-
роидные противовоспалительные 
препараты (НПВП), обсуждается 
целесообразность назначения ко-
роткими курсами пероральных 
глюкокортикоидов и ингибито-
ров ФНО-альфа. Необходимо 
отметить, что многие симптом-
модифицирующие препараты 
медленного действия (так на-
зываемые хондропротекторы) 
также обладают противовоспа-
лительным действием. В частнос-
ти, способность влиять на ядер-
ный транскрипционный фактор 
NF-kB (один из главных регулято-
ров воспалительного ответа) до-
казана в отношении глюкозамина 
сульфата и хондроитина сульфата 
[7]. Кроме того, многие препараты 
этой группы снижают экспрес-
сию ИЛ-1 бета, уменьшают кон-
центрацию провоспалительных 
молекул (С-реактивного белка, 
ИЛ-6), ингибирование экспрес-
сии циклооксигеназы 2 (ЦОГ-2), 
оксида азота, активацию хемотак-
сиса и фагоцитоза. 
Однако основными препарата-
ми при лечении ОА считаются 
НПВП. Согласно рекомендациям 
Международного научно-исследо-
вательского общества по пробле-
мам остеоартрита (OsteoArthritis 
Research Society International – 
OARSI) препараты данной группы 
предназначены прежде всего для 
купирования вторичного (реак-

тивного) артрита и воспаления 
в периартикулярных мягких тка-
нях. При разных локализациях ОА 
они являются неотъемлемой со-
ставляющей комплексной терапии 
и наиболее значимыми симптом-
модифицирующими препаратами 
быстрого действия. НПВП следует 
принимать в минимальной эффек-
тивной дозе в течение минималь-
ного периода (уровень доказа-
тельности IА, сила рекомендации 
93%) [8]. Согласно рекомендациям 
Европейской антиревматической 
лиги (The European League Against 
Rheumatism – EULAR) по лечению 
ОА коленного и тазобедренного 
суставов (2003) НПВП более эф-
фективны, нежели плацебо или 
парацетамол, прежде всего в отно-
шении обезболивающего действия 
[9]. В то же время подчеркивается, 
что назначение НПВП обосновано 
только при клинически выражен-
ном синовите, а также при резис-
тентности к парацетамолу или 
опиоидным анальгетикам.
Особое место среди НПВП занима-
ет нимесулид (4-нитро-2-фенокси-
метансульфонанилид). Препарат 
относится к селективным инги-
биторам ЦОГ-2 и тормозит синтез 
простагландинов в очаге воспа-
ления, при этом его влияние на 
ЦОГ-1 менее выражено. 
Нимесулид предназначен для те-
рапии ОА и других ревматических 
заболеваний с хроническим реци-
дивирующим течением.
Связывание с белками в плазме 
крови достигает 99%, поэтому 
вещество легко проникает во все 
ткани и быстро оказывает проти-
вовоспалительное и анальгети-
ческое действие. При этом в тка-
нях сустава отмечается большая 
концентрация вещества, нежели 
в плазме крови.
Нимесулид имеет короткий пе-
риод полувыведения. Повторный 
прием препарата не приводит 
к кумуляции в организме. 
В 2013 г. в России зарегистриро-
ван аналог нимесулида – препа-
рат Нимесан® (компания «Шрея 
Лайф Саенсиз Пвт. Лтд.», Индия). 
Каждая таблетка Нимесана содер-
жит 100 мг нимесулида. Суточная 
доза не должна превышать 200 мг. 
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Изучение биоэквивалентности 
Нимесана проведено в открытом 
рандомизированном двухсторон-
нем перекрестном сравнительном 
исследовании. Препарат сравне-
ния – Месулид (компания «Хелсин 
Бирекс», Ирландия). В исследова-
ние было включено 24 здоровых 
добровольца в возрасте 18–40 лет. 
В течение 24 часов содержание 
нимесулида в плазме крови опре-
делялось по результатам радио-
иммуноанализа. Оценивались 
максимальная концентрация ни-
месулида в плазме крови, время 
до ее достижения, а также дру-
гие параметры, необходимые для 
оценки биоэквивалентности пре-
парата. Проведенное исследова-
ние показало сопоставимую био-
доступность препаратов. Средние 
значения отдельных параметров 
у таблеток Нимесан® не отлича-
лись больше чем на 20% от таковых 
у таблеток Месулид. Был сделан 
вывод: препараты являются био-
эквивалентными (данные предо-
ставлены компанией-производи-
телем Нимесана и «Сионотек лаб. 
Пвт. Лтд.»). 
Нимесулид индуцирует внутри-
клеточное фосфорилирование 
и активацию глюкокортикоид-
ных рецепторов, а также их свя-
зывание с генами-мишенями, 
что повышает чувствительность 
к эндогенным и экзогенным глю-
кокортикоидам. Среди потенци-
альных механизмов действия ни-
месулида обсуждается влияние 
на синтез факторов активации 
тромбоцитов, синтез лейкотриена 
В4, активацию интегрина, эласта-
зы, коллагеназы и стромелизина, 
экспрессию ИЛ-6 и урокиназы, 
а также на синтез ингибитора ак-
тиватора плазминогена и высво-
бождение базофилами и тучными 
клетками гистамина [10]. 
Наряду с ингибированием ЦОГ ни-
месулид обладает широким спект-
ром ЦОГ-независимых эффектов 
[11]. Хондроактивность препарата 
обусловлена влиянием на апоптоз 
хондроцитов. Известно, что при 
ОА наблюдается интенсифика-
ция апоптоза клеток хряща, что 
приводит к снижению синтеза 
протеогликанов и гликозамино-

гликанов и кальцификации мат-
рикса [11]. Получены данные о том, 
что нимесулид в низких концент-
рациях защищает хондроциты от 
апоптоза. Предполагают, что этот 
эффект опосредуется антиокси-
дантным действием нимесулида. 
Подавление синтеза суперок-
сидных радикалов способствует 
ингибированию активности кас-
пазы-3, участвующей в развитии 
апоптоза клеток, включая хондро-
циты. 
Представляют интерес результаты 
исследования влияния нимесули-
да на концентрацию матриксных 
металлопротеаз (ММП-1, -8, -13), 
молекул, которые играют ключе-
вую роль в деградации суставного 
хряща [12], а также олигомерного 
матриксного белка хряща (cartilage 
oligomeric matrix protein – СОМР). 
Известно, что уровень СОМР кор-
релирует с наличием синовита 
и может служить диагностичес-
ким или прогностическим мар-
кером ранней стадии ОА или его 
прогрессирования. Нимесулид 
назначали в случае рентгенологи-
чески доказанного и клинически 
выраженного артроза коленного 
или тазобедренного сустава, со-
провождающегося болью и нару-
шением функции сустава. Режим 
приема – 100 мг два раза в сутки. 
Длительность терапии – три не-
дели. Концентрацию ММП-1, 
-3 и -8, а также СОМР определяли 
с помощью методов иммунного 
анализа, интенсивность боли – по 
индексу выраженности остеоар-
троза университетов Западного 
Онтарио и МакМастера (Western 
Ontario and McMaster Universities 
osteoarthritis index – WOMAC). По 
окончании лечения наблюдалось 
снижение уровня СОМР в сыво-
ротке крови, а также всех исследу-
емых ММП, при этом снижение 
ММП-3 и -8 оказалось статистичес-
ки достоверным. Положительная 
динамика метаболических нару-
шений сопровождалась заметным 
снижением интенсивности боли 
и более высокой оценкой состояния 
по шкале WOMAC. Следовательно, 
помимо противовоспалительного 
и анальгезирующего действия ни-
месулид подавляет катаболизм хря-

щевой ткани за счет механизмов, не 
связанных с простагландинами.
Анальгетическое действие ниме-
сулида в большей степени связано 
с ингибицией ЦОГ-2. На перифе-
рическом уровне оно реализуется 
за счет блокады синтеза проста-
гландинов, которые активируют 
болевые рецепторы. Центральный 
механизм менее значим, но также 
связан с угнетением синтеза про-
стагландинов, которые образуют-
ся в центральной нервной системе 
и способствуют усилению болевого 
сигнала. В отношении ноцицеп-
тивной боли, в частности острой 
боли в спине или острого присту-
па подагры, назначение нимесули-
да рассматривается как наиболее 
адекватное решение проблемы [13]. 
Нимесулид обладает высоким 
противовоспалительным потен-
циалом. Активность 200 мг/сут ни-
месулида сопоставима с активнос-
тью обычных терапевтических доз 
диклофенака, пироксикама, это-
долака, ибупрофена, кетопрофена. 
Так, по данным российского мно-
гоцентрового рандомизирован-
ного клинического исследования 
(n = 228), при раннем ревматоид-
ном артрите эффект в отношении 
купирования боли и уменьшения 
числа воспаленных суставов за 
четыре недели приема нимесули-
да в дозах 200 и 400 мг оказался 
таким же, как при приеме дикло-
фенака [14]. 
Эффективность нимесулида изу-
чалась и при ОА. Было продемон-
стировано, что нимесулид не усту-
пает традиционным НПВП. Так, 
нимесулид и напроксен, прини-
мавшиеся больными ОА (n = 370) 
в течение шести месяцев, практи-
чески одинаково воздействовали 
на такие параметры, как интенсив-
ность боли, разрешение синовита 
и нормализация функционально-
го состояния суставов [15]. 
Преимуществом нимесулида яв-
ляется хорошая переносимость, 
что прежде всего относится к гас-
тротоксичности. Результаты попу-
ляционного исследования, в ходе 
которого были проанализирова-
ны 10 608 случаев нежелательных 
явлений НПВП, показали, что не-
благоприятные реакции со сторо-
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ны ЖКТ при приеме нимесулида 
развивались в 10,4% случаев, а при 
приеме пироксикама, диклофе-
нака и кетопрофена – почти в два 
раза чаще [16]. В другом исследо-
вании побочные эффекты со сто-
роны ЖКТ на фоне приема ниме-
сулида были зафиксированы у 8% 
больных, на фоне приема дикло-
фенака – у 12,1% [17].
В литературе обсуждается вопрос 
о гепатотоксичности нимесули-
да. Гепатотоксичность присуща 
всем НПВП. Однако на фоне при-
ема нимесулида гепатотоксичес-
кие реакции развиваются крайне 
редко. Серьезные реакции возни-
кают у одного из 10 тыс. больных, 
при этом суммарная частота ос-
ложнений составляет 0,0001%. 
Анализ безопасности нимесу-
лида, проведенный под эгидой 
Общеевропейского органа по над-
зору за лекарственными средст-
вами, позволил сделать вывод: 
гепатотоксичность нимесулида не 
выше гепатотоксичности других 
НПВП [18].
В Научно-исследовательском 
и н с т и т у т е  р е в м а т о л о г и и 
им.  В.А. Насоновой проведен рет-
роспективный анализ историй 
болезни 322 больных, длительно 
принимавших нимесулид в ком-
бинации с цитотоксическими пре-
паратами [19]. Длительность тера-
пии составляла 12 месяцев и более. 
Эпизодов желтухи, увеличения 
печени или симптоматики пече-
ночной недостаточности зафик-
сировано не было. Значимое по-
вышение уровней трансаминаз 
наблюдалось у 2,2% больных. 
Однако при назначении такой те-
рапии следует учитывать, что ни-
месулид увеличивает токсичность 
метотрексата и усиливает действие 
циклоспорина. 
Не было отмечено серьезных ос-
ложнений и со стороны ЖКТ – кро-
вотечений или перфорации язвы. 
Язвы желудка и двенадцатиперст-
ной кишки выявлены у 13,3% 
пациентов, что существенно мень-
ше, чем на фоне приема неселек-
тивных НПВП.
Несмотря на наличие серьезного 
коморбидного фона (сердечно-со-
судистые заболевания), за 12 меся-

цев приема нимесулида инфаркт 
миокарда был зафиксирован лишь 
у одного пациента, имевшего 
в анамнезе артериальную гипер-
тензию и ишемическую болезнь 
сердца. Стойкое повышение ар-
териального давления в период 
госпитализации отмечено у 11,5% 
больных, причем у большинства 
из них оно было и ранее. 
Насколько сегодня целесообразно 
назначение НПВП и нимесулида 
(Нимесана) в частности? В реко-
мендациях OARSI по лечению ОА 
коленных суставов (2014) впервые 
предпринята попытка градации 
пациентов по четырем клиничес-
ким фенотипам в зависимости 
от числа пораженных суставов 
и наличия сопутствующих забо-
леваний. НПВП показаны при 
различных фенотипах ОА, как 
при изолированном гонартрозе, 
так и при полиостеоартрозе. При 
гонартрозе без коморбидности эк-
сперты ОARSI предлагают приме-
нять как местные формы НПВП, 
так и неселективные и селектив-
ные ингибиторы ЦОГ-2 системно 
[20]. При ОА с коморбидностью 
следует учитывать желудочно-ки-
шечные и сердечно-сосудистые 
риски и использовать селективные 
ингибиторы ЦОГ-2. 
В рекомендациях Европейского 
общес тва по к лини ческ им 
и экономическим аспектам остео-
пороза и остеоартроза (European 
Society for Clinical and Economic 
Aspects of Osteoporosis and 
Osteoarthritis – ESCEO, 2014) пред-
ставлен алгоритм комплексной 
комбинированной терапии ОА, 
в основе которого лежит муль-
тимодальный подход [21].
Шаг 1. Терапия парацетамолом. 
Учитывая ограниченную эф-
фективность и возможность не-
желательных явлений, препарат 
следует назначать одновременно 
с симптом-модифицирующими 
препаратами медленного дейс-
твия (хондроитина сульфатом 
или глюкозамина сульфатом). 
Предполагается использование 
местных форм НПВП для допол-
нительной анальгезии, а также 
немедикаментозных методов 
лечения (снижение веса, выпол-

нение различных комплексов уп-
ражнений). 
Шаг 2. Прием пероральных НПВП. 
В рекомендациях подчеркивается, 
что они могут использоваться на 
протяжении длительного пери-
ода, но короткими курсами. При 
выборе НПВП следует учитывать 
коморбидные состояния (наличие 
риска со стороны ЖКТ, сердечно-
сосудистой системы или почек). 
Возможно внутрисуставное введе-
ние кристаллических глюкокорти-
коидов и препаратов гиалуроно-
вой кислоты.
Шаг 3. Прием слабых пероральных 
опиоидов или дулоксетина, эф-
фективность назначения которых 
доказана у торпидных к предыду-
щей терапии больных (относится 
к больным с тяжелым ОА и выра-
женным болевым синдромом). 
Шаг 4. Проведение хирургическо-
го вмешательства или назначение 
классических опиоидов как единс-
твенной альтернативы для боль-
ных, которым операция противо-
показана.
Таким образом, НПВП остаются 
одними из наиболее значимых 
препаратов в терапии ОА. Они 
обладают выраженным проти-
вовоспалительным и анальге-
тическим действием и являются 
основными симптоматическими 
средствами терапии данного забо-
левания. Нимесулид (Нимесан®) 
по фармакодинамике и фармако-
логической активности наиболее 
приемлем для терапии симпто-
матического ОА. Преимуществом 
нимесулида (Нимесана) являет-
ся способность положительно 
воздействовать на метаболизм 
гиалинового хряща. Хотя ниме-
сулид переносится лучше многих 
других НПВП, при его примене-
нии необходимо проводить мо-
ниторинг состояния. Снижение 
спектра и выраженности неже-
лательных явлений при приеме 
нимесулида возможно путем 
уменьшения длительности лече-
ния и дозы, фармакологической 
защиты слизистой желудка и две-
надцатиперстной кишки, глав-
ным образом ингибиторами про-
тонной помпы, тщательного учета 
коморбидных заболеваний.  
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To control infl ammation in osteoarthritis, non-steroidal anti-infl ammatory agents are usually prescribed; among 
them, nimesulide (Nimesan®) holds a special place. Nimesulide is a selective cyclooxygenase 2 inhibitor with anti-
infl ammatory, analgesic and antipyretic activity and positive eff ects on hyaline cartilage metabolism. Th e article 
discusses the results of the comparative effi  cacy and safety studies of nimesulide along with the rationale 
for the use of non-steroidal anti-infl ammatory agents and, particularly, nimesulide in osteoarthritis patients.
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Остеоартроз (ОА) (остео -
артрит) – хроническое про-
грессирующее дегенератив-

но-дистрофическое заболевание 
суставов, характеризующееся деге-
нерацией суставного хряща с пос-
ледующими изменениями субхонд-
ральной кости и развитием краевых 
остеофитов и  сопровождающееся 
реактивным синовитом [1, 2]. 
ОА является наиболее распростра-
ненным заболеванием суставов. Его 
дебют обычно наблюдается после 
40 цлет. ОА коленного сустава (го-
нартроз) чаще развивается у жен-
щин, тазобедренного сустава (кок-
сартроз) – у мужчин.
Установлено, что при ОА стра-
дают все структуры сустава, 
а  также периартикулярные ткани. 
Следовательно, его лечение – труд-
ная задача, требующая объединения 
усилий врачей разных специальнос-
тей: ревматологов, ортопедов, не-
врологов, хирургов. 

С о г л а с н о  р е к о м е н д а ц и я м 
Европейской антиревматической 
лиги (European League Against 
Rheumatism  – EULAR) за 2012  г. 
[3] пациентам с ОА показано со-
четание фармакологических и не-
фармакологических (обучение, 
снижение массы тела, защита 
сустава, физические упражнения) 
методов лечения. При их назначе-
нии следует учитывать локализа-
цию поражения, выраженность 
боли и  воспаления, факторы 
риска развития побочных реак-
ций. Фармакологическое лечение 
проводится:
 ■ парацетамолом;
 ■ нестероидными противовос-

палительными препаратами 
(НПВП) при неэффективности 
парацетамола, ингибиторами 
циклооксигеназы 2 (ЦОГ-2) 
при наличии факторов риска 
развития побочных реакций;

 ■ опиоидными анальгетиками;
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Согласно рекомендациям Европейской антиревматической лиги (2012) 
пациентам с остеоартрозом показано сочетание фармакологических 
и нефармакологических методов лечения. Основной группой 
лекарственных средств, применяемых при данном заболевании, 
являются нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП). В статье приведены сравнительный анализ эффективности 
нимесулида и других НПВП, данные о его безопасности (риск развития 
осложнений со стороны желудочно-кишечного тракта и печени), 
рассмотрены хондропротективные эффекты препарата.

Ключевые слова: остеоартроз, фармакологические и нефармакологические 
методы лечения, нестероидные противовоспалительные препараты, 
ингибиторы циклооксигеназы 2, нимесулид

 ■ хондропротекторами;
 ■ средствами локальной терапии 

(в том числе глюкокортикоидами 
(ГК)).

Кроме того, может быть назначено 
ортопедическое и  хирургическое 
лечение.
Для купирования боли на началь-
ных стадиях ОА используют аналь-
гетики, в  частности парацетамол 
в дозе 2–4 г/сут. В случае недоста-
точной эффективности парацета-
мола и отсутствия синовита можно 
применять Трамал – синтетический 
анальгетик центрального дейс-
твия. Суточная доза препарата  – 
100–200 мг. 
Основной группой лекарственных 
средств, применяемых при ОА, 
являются НПВП [4, 5]. Наиболее 
часто больным назначают «стан-
дартные» НПВП  – диклофенак 
(75–100 мг/сут), кетопрофен (до 
300 мг/сут), ибупрофен (1200–
2400 мг/сут). Из группы ингибито-
ров ЦОГ-2 – нимесулид (200 мг/сут), 
мелоксикам (7,5–15 мг/сут), целе-
коксиб (200 мг/сут). 
Нимесулид достоверно уменьшает 
симптомы ОА. По эффективности 
он сопоставим, а в некоторых случа-
ях даже превосходит другие НПВП 
(этодолак, диклофенак, кетопрофен, 
напроксен, пироксикам, целекоксиб 
и рофекоксиб) (см. таблицу) [6].
Нимесулид  – один из немногих 
представителей НПВП, которые 
преимущественно или селективно 
ингибируют ЦОГ-2. Нимесулид (см. 
рисунок) является нейтральным 
НПВП (рКа около 6,5) с  умерен-
ной липофильностью. В  отличие 
от классических неселективных 
НПВП он не содержит карбок-
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сильную группу, однако имеет ме-
тансульфонамидный фрагмент. 
Необходимо отметить, что сульфо-
намидные или метилсульфониль-
ные группы содержатся и  в  моле-
кулах селективных ингибиторов 
ЦОГ-2 целекоксиба и  рофекокси-
ба. Метансульфонамидный фраг-
мент нимесулида взаимодействует 
с ЦОГ-2, в результате подавляется 
его активность. В то же время фе-
нильное кольцо нимесулида по 
характеру связей существенно от-
личается от селективных ингиби-
торов ЦОГ-2. При изучении связи 
между структурой препарата и его 
активностью отмечено, что произ-
водные нимесулида, не содержащие 
NO2-группу, обладают менее выра-
женным ноцицептивным эффек-
том. Следовательно, NO2-фрагмент 
может участвовать в  реализации 
терапевтического эффекта нимесу-
лида [6]. Кроме того, многие иссле-
дования показали, что нимесулид 
практически не подавляет выработ-
ку простагландинов слизистой обо-
лочкой желудка.
Одно из главных преимуществ 
нимесулида – меньший риск раз-
вития серьезных осложнений со 
стороны желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) – в два раза и более 
по сравнению с  традиционны-
ми НПВП. А.Е. Каратеев и  соавт. 
провели рандомизированное кон-
тролируемое исследование безо-
пасности нимесулида (препарата 
Нимесил®) у больных после зажив-

ления НПВП-индуцированных язв 
и множественных эрозий слизистой 
оболочки желудка и/или двенадца-
типерстной кишки. У  пациентов, 
принимавших Нимесил® в  дозе 
200 мг/сут в течение двух месяцев, 
число рецидивов составило 5,6%, 
в то время как в контрольной груп-
пе (получали диклофенак в  дозе 
100 мг (свечи)) – 33,3% [7]. 
Влияние селективных ингибито-
ров ЦОГ-2 на печень сопоставимо 
с плацебо. Анализ литературы по-
казывает, что при кратковремен-
ном применении нимесулида уро-
вень аспартатаминотрансферазы 
(АСТ) и аланинаминотрансфера-
зы (АЛТ) повышался у 0,4% боль-
ных, при использовании свыше 
шести месяцев – у 1,5% больных, 
в то время как прием диклофена-
ка приводил к  повышению зна-
чений АСТ и  АЛТ практически 
у каждого пятого больного [8]. По 
данным органов здравоохранения 
Финляндии, с  1985 по 2002  г. во 
всем мире было зарегистрирова-
но лишь 195 случаев гепатоток-
сичности. В Индии 600 педиатров 
участвовали в исследовании безо-
пасности нимесулида у детей: о тя-
желых гепатотоксических реакци-
ях не сообщалось. 
В крупном популяционном иссле-
довании гепатотоксичности ниме-
сулида проанализирована частота 
лекарственного поражения печени 
у  400 тыс. больных, получавших 
различные НПВП с 1997 по 2001 г. 

Препарат 
сравнения

Количество 
больных

Длительность 
лечения

Преимущества нимесулида Исследователь

Флурбипрофен 199 9–13 дней Быстрая анальгезия, 
антипиретический эффект, снижение 
скорости оседания эритроцитов, 
С-реактивного белка

G. Renzi (1989)

Этодолак 199 3 месяца Эффективность сравнимая, 
общая оценка врачом и больным 
хорошая и отличная (80 против 68% 
соответственно)

P. Lucker (1994)

Диклофенак 110 3 недели Выше эффективность и безопасность Q. Gui-Xin (1997)
64 8 недель Выше эффективность и безопасность B. Omololu (2005)
279 24 недели Эффективность одинаковая, 

переносимость со стороны ЖКТ выше
E. Nuskisson (1999)

Напроксен 370 6 месяцев Эффективность одинаковая, 
переносимость со стороны ЖКТ выше

K. Seiler (2000)

183 6 месяцев Эффективность одинаковая, 
переносимость со стороны ЖКТ выше

W. Kriegel (2001)

Таблица. Сравнение эффективности нимесулида с эффективностью других НПВП при ОА

Было показано, что НПВП в целом 
повышают риск развития патоло-
гии печени, однако незначительно: 
общая частота гепатопатий – 29,8 на 
100 тыс. пациенто-лет, относитель-
ный риск 1,4. При этом нимесулид 
приводил к развитию гепатопатий 
в 35,3 случая на 100 тыс. пациенто-
лет. Это значительно реже, чем дик-
лофенак – 39,2 и ибупрофен – 44,6. 
Тяжелое поражение печени (цито-
лиз, холестатический синдром) при 
применении НПВП наблюдалось 
очень редко – один случай на 10 тыс. 
больных [9].
В монографии, посвященной при-
менению нимесулида, отмечается, 
что возникновение нежелательных 
реакций со стороны печени могло 
быть связано с  приемом других 
потенциально гепатотоксичных 
лекарственных препаратов либо 

Рисунок. Структурная формула нимесулида
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с существовавшими ранее состо-
яниями и предрасположенностью 
к  развитию печеночной недоста-
точности. Таким образом, данные 
о более высокой токсичности ни-
месулида по сравнению с другими 
НПВП отсутствуют.
Поскольку гепатотоксичность 
нимесулида не превышает гепа-
тотоксичность других НПВП, 
широко используемых в  странах 
Европы, Европейское медицинс-
кое агентство (European Medicines 
Agency – EMA) не нашло основа-
ний для его запрета (пресс-релиз 
от 21.09.2007).
Еще один аспект, на котором не-
обходимо остановиться, – потен-
циально протективный эффект 
нимесулида на хрящ. Показано, 
что нимесулид препятствует по-
давлению интерлейкином 1 син-
теза протеогликанов, так же как 
и  стимулированной им про-
дукции оксирадикалов хрящом 
и  оксида азота хондроцитами 
[10]. В  отличие от индометаци-
на, значительно повреждающего 
хрящ, нимесулид в  условиях in 
vitro (даже в  высоких дозах) не 
нарушал синтез протеогликана 
хрящом. Хондропротекторные 
свойства нимесулида подтверди-
ли и данные клинических иссле-
дований: прием терапевтических 
доз нимесулида способствовал 
значительному снижению сыво-
роточного уровня матричных ме-
таллопротеиназ, включая строми-
елизин (или ММП-3) [11]. 
Эти факты в совокупности с низ-
ким риском развития осложнений 
со стороны ЖКТ стали доказа-
тельной базой для применения 
нимесулида при ОА [12].
Представляют интерес данные 
исследования, проведенного во 
Франции. Было показано, что 
терапия гранулированным ни-
месулидом при ОА в дозе 100 мг 
два раза в  сутки в  течение трех 
месяцев (в инструкции по при-
менению, использовавшейся до 
09.12.2009, продолжительность 
приема препарата Нимесил® не 
ограничивалась) уменьшала боль 
на 54% по визуальной аналоговой 
шкале и в 77% случаев результаты 
лечения оценивались врачами как 

отличные и  хорошие. Побочные 
эффекты со стороны ЖКТ, не-
рвной системы и кожи, развивши-
еся у 33% больных, расценивались 
как легкие или умеренные [8].
Поскольку ОА ассоциируется 
с  пожилым возрастом, вопро-
сы безопасности терапии НПВП 
имеют особое значение. В сравни-
тельном исследовании нимесули-
да и напроксена у пациентов по-
жилого возраста было показано, 
что при одинаковой эффектив-
ности препаратов переносимость 
нимесулида была лучше [6].
В российском многоцентровом 
исследовании оценивалась эф-
фективность и  переносимость 
гранулированной формы ниме-
сулида у больных ревматоидным 
артритом. Препарат принимался 
в  течение 12 недель в  дозе 200–
400  мг. Значительное улучшение 
на фоне терапии зарегистрирова-
но у 23,4% больных, улучшение – 
у  79,2%. Обратимые побочные 
явления отмечались у  8 (15,3%) 
пациентов, пятерым из них пот-
ребовалась отмена препарата [8].
В Институте ревматологии был 
проведен ряд исследований по 
изучению эффективности и  бе-
зопасности гранулированной 
формы нимесулида при подагри-
ческом артрите. Уже к пятому дню 
терапии высокая положительная 
динамика в  отношении купиро-
вания боли и  воспаления отме-
чалась у всех больных, несмотря 
на то что в исследовании участво-
вали пациенты с длительным арт-
ритом, у которых было поражено 
несколько суставов и  предшест-
вующее лечение было неэффек-
тивным. Не было зафиксировано 
случаев гастро- и  гепатотоксич-
ности, а также влияния препарата 
на показатели артериального дав-
ления при двух- и трехнедельных 
курсах лечения (в инструкции по 
применению, использовавшейся 
до 09.12.2009, продолжительность 
приема препарата Нимесил® не ог-
раничивалась) [6].
Таким образом, нимес улид 
(Нимесил®) зарекомендовал себя 
как эффективное лекарственное 
средство для устранения боли 
и  воспаления у  больных ревма-

тологического профиля, которое 
хорошо переносится пациентами.
Для замедления прогрессиро-
вания ОА применяются симп-
томатические препараты  – хон-
дропротекторы [13]. Широкое 
распространение из этой группы 
получили сульфатированные гли-
козаминогликаны – хондроитина 
сульфат (Структум) и глюкозами-
на сульфат (ДОНА, Стопартроз), 
комбинации хондроитина суль-
фата и глюкозамина гидрохлорида 
(АРТРА, Терафлекс), экстракты из 
морских организмов (Алфлутоп), 
а также неомыляемые соединения 
сои и  авокадо (Пиаскледин) [14, 
15]. Эти препараты отличаются 
отсроченным клиническим эф-
фектом (спустя две  – шесть не-
дель от начала терапии), а также 
его длительностью (в  течение 
двух – шести месяцев по оконча-
нии курса лечения). 
При сочетании ОА с  остеопоро-
зом показано назначение строн-
ция ранелата (Бивалос), который 
стимулирует синтез новой кост-
ной ткани посредством образова-
ния преостеобластов и  препятс-
твует разрушению костной ткани 
остеокластами. 
Локальная терапия ОА предпола-
гает внутри- или околосуставное 
введение ГК, внутрисуставное 
введение препаратов гиалуроно-
вой кислоты, а также нанесение на 
область суставов мазей, кремов, 
гелей, паст на основе НПВП.
Внутрисуставное введение ГК по-
казано больным с  хроническим 
синовитом коленных суставов. 
Рекомендуется использование 
пролонгированных ГК. Число 
введений в один сустав не должно 
превышать трех-четырех в  год 
из-за возможности прогрессиро-
вания деструктивных изменений 
хряща и  субхондральной кости. 
При ОА коленных суставов также 
используется внутрисуставное 
введение препаратов, содержащих 
гиалуронат натрия (вязкоупругие 
имплантанты для инъекций в по-
лость сустава). 
Для уменьшения болевого син-
дрома активно применяют про-
тивовоспалительные мази, гели, 
кремы (Диклофенакол, Фастум 
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According to the recommendations released by Th e European League Against Rheumatism (2012) patients 
with osteoarthrosis are indicated to combine pharmacological and non-pharmacological methods of treatment. 
Th e main group of medicines used for its treatment is presented by non-steroid anti-infl ammatory drugs (NSAID). 
Here, we provide with a comparative effi  cacy analysis for nimesulide and other NSAIDs and present its safety data 
(a risk of developing complications in GI-tract and liver) as well as discuss its chondroprotective eff ects.
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гель, Финалгель и др.), Кармолис 
жидкость, аппликации димекси-
да с анальгетиками и др. 
При синовите могут приме-
няться электромагнитное поле 
ультравысокой частоты, магни-
тотерапия, ультрафиолетовое 
облучение эритемными дозами. 
Показан электрофорез ингиби-
торов протеолитических фер-
ментов: Трасилола, Контрикала 
и Пантрипина.
В период ремиссии эффектив-
но применение лечебных грязей 

(иловых, торфяных) и  других 
теплоносителей (парафина, озо-
керита).
Для снижения нагрузки на пора-
женные суставы рекомендуются 
ортезы на коленные, голеностоп-
ные, локтевые и  первые запяст-
но-пястные суставы.
Больным со значительным нару-
шением функции коленных и та-
зобедренных суставов показано 
хирургическое лечение (артро-
скопические операции, эндопро-
тезирование суставов).

Таким образом, ОА представля-
ет собой значимую медицинскую 
проблему, что связано с большой 
его распространенностью, разно-
образием механизмов боли, пре-
имущественно пожилым контин-
гентом больных. Рациональная 
фармакотерапия ОА должна про-
водиться с учетом коморбидного 
фона, медленного развития струк-
турно-модифицирующего эффекта 
препаратов. При этом необходимо 
проводить ортопедические и реа-
билитационные мероприятия.  
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Введение
Остеоартроз (ОА) – гетерогенная 
группа заболеваний различной 
этиологии со сходными биоло-
гическими, морфологическими, 
клиническими проявлениями 
и  исходом [1–5]. Ввиду частого 
воспаления сустава в англоязыч-
ной литературе используется тер-
мин «остеоартрит» [4]. 
Развитие, выраженность, степень 
и скорость прогрессирования ОА 
определяются большим количест-
вом факторов [4, 6–8]. Среди них 
пожилой возраст, пол, этническая 
принадлежность, наследствен-
ные нарушения коллагена II типа, 
мутации гена коллагена II типа, 
другая наследственная патология 
костей и суставов, наследственная 
предрасположенность, дефекты 
развития и приобретенные дефек-
ты костей и суставов, эндемичес-
кие заболевания, метаболические 
заболевания, эндокринопатии, 
болезнь отложения кальция, не-
фропатия, хроническая микро-
травматизация суставов, слабость 

четырехглавой мышцы бедра, 
гормональная заместительная те-
рапия, дефицит витаминов С и D, 
избыточная масса тела, занятие 
спортом, курение. 
На долю ОА приходится 60–70% 
всех заболеваний суставов, арт-
розом болеют 10–20% населения 
[5, 9]. Согласно данным Центра 
контроля и профилактики заболе-
ваний (Centers for Disease Control 
and Prevention), распространен-
ность артрита и хронических за-
болеваний суставов следующая: 
18–44 года  – 19%, 45–64  года  – 
42%, старше 65 лет  – 59%. Так, 
после 50  лет артроз встречается 
у 27,1% населения, а после 70 лет – 
у 90%. В последние годы отмеча-
ется выраженное «омоложение» 
ОА [6, 10]. Например, в  г. Герне 
(Германия) опрос, проведенный 
среди 3660 жителей старше 40 лет, 
показал, что более половины рес-
пондентов (57%) страдают от ост-
рых болей в суставах. 68% испы-
тывали боли в течение последнего 
месяца, 71% – в течение последне-
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го года. Суставные боли отмеча-
лись у 52,3% 40–49-летних и даже 
у 4% 20-летних [11].
ОА является одной из основ-
ных причин преждевременной 
потери трудоспособности, ус-
тупая в  этом только ишемичес-
кой болезни сердца. При оценке 
выживаемости 1525 пациентов 
относительный риск (ОР) при 
95%-ном доверительном интер-
вале (ДИ) пятилетней смерти 
у  больных OA, имевших интен-
сивность боли > 40  мм, по срав-
нению с  больными, имевшими 
интенсивность боли < 40 мм, был 
4,2 (1,6–12), при отсутствии раз-
личий в возрасте и поле [12]. По 
социальной и экономической зна-
чимости Всемирная организация 
здравоохранения определила про-
блему ОА как одну из основных 
в ходе Декады костей и суставов 
2000–2010 гг. [13, 14]. 
Высокая распространенность 
ОА характерна и  для России. 
Заболеваемость составляет 580 слу-
чаев на 100 тыс. населения [15]. 

Патогенез
При ОА отмечается уменьшение 
размера молекул протеоглика-
нов, что позволяет им свобод-
но выходить из матрикса хряща. 
Измененные протеогликаны 
способны абсорбировать воду, 
но не удерживать. Избыточная 
вода абсорбируется коллагеном 
[1, 6, 10, 16, 17]. Это приводит 
к разволокнению и расщеплению 
матрикса, изменению в нем про-
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цессов диффузии метаболитов, 
дегидратации, дезорганизации 
и разрыву коллагеновых волокон. 
При повреждении хондроцитов 
вырабатываются несвойственные 
нормальной хрящевой ткани ко-
роткий коллаген, не образующий 
фибрилл, и  низкомолекулярные 
мелкие протеогликаны, неспо-
собные формировать агрегаты 
с  гиалуроновой кислотой [1, 6, 
10, 16–18]. Эти механизмы в свою 
очередь снижают амортизацион-
ные свойства хряща [10].
В более глубоких слоях хряща 
(в зоне наибольшей нагрузки) 
одновременно с  некрозом хонд-
роцитов происходят реактивные 
изменения: гиперплазия и  про-
лиферация хондроцитов с повы-
шением их синтетической фун-
кции  – синтеза протеогликанов 
[1, 6, 16–18].
В развернутой стадии ОА гис-
тологически выявляются верти-
кальные трещины хряща, вплоть 
до субхондральной кости, сущес-
твенное уменьшение содержания 
протеогликанов и  хондроци-
тов в поверхностных и глубоких 
слоях [1, 6, 16–18]. В  зонах с на-
ибольшей нагрузкой образуют-
ся участки размягчения, затем 
растрескивания и фрагментации 
хряща, иногда обызвествления. 
Прогрессирующее растрескива-
ние хряща приводит к  эрозиро-
ванию с обнажением подлежащей 
кости, при этом хрящевой детрит 
выпадает в полость сустава [1, 6, 
18–20]. Возрастает механическая 
перегрузка на суставные концы 
костей, и, как следствие, наруша-
ется микроциркуляция [6, 16, 21]. 
Это способствует развитию суб-
хондрального остеосклероза, об-
разованию краевых костно-хря-
щевых разрастаний – остеофитов 
[18, 19]. Из-за неравномерной 
динамической функциональной 
перегрузки образуются трабеку-
лярные микропереломы, участки 
ишемии, некроза с образованием 
кист [1, 6, 16, 18].
Хрящевой и костный детрит в по-
лости сустава подвергается фаго-
цитозу лейкоцитами с высвобож-
дением медиаторов воспаления, 
лизосомальных ферментов, что 

приводит к  развитию синовита 
и  иммунологических реакций на 
продукты распада [1, 6, 16, 18].
Экссудативно-пролиферативный 
характер воспаления обусловли-
вает фиброзно-склеротические 
изменения мягких тканей сустава. 
Отмечается ворсинчатая проли-
ферация синовиальной оболочки 
[6, 16, 21]. Диффузное разрастание 
фиброзной ткани в субсиновиаль-
ном слое и капсуле сустава сопро-
вождается ее утолщением и пос-
ледующим склерозом. Вследствие 
болевого синдрома и ограничения 
активного и  пассивного объема 
движений происходит атрофия 
околосуставных мышц [6, 19, 20]. 
Синовит при ОА усиливает про-
цесс деструкции за счет акти-
вации медиаторов воспаления: 
интерлейкинов (ИЛ), фактора 
некроза опухоли, колониестиму-
лирующих факторов, субстан-
ции  Р, простагландинов, актива-
торов плазминогена и  плазмина, 
металлопротеиназ, катепсинов, 
супероксидных радикалов и  др. 
Однако главная роль отводится 
активации литических ферментов 
на фоне активации фагоцитар-
ных, воспалительных, иммунных 
и  ферментноклеточных реакций, 
которые усиливают катаболичес-
кие процессы в структурах сустава 
[2–4, 6]. 
Обострение ОА характеризуется 
усилением вторичного синови-
та сустава: увеличивается боль, 
припухлость из-за скопления 
в  полости сустава воспалитель-
ной жидкости, снижается его под-
вижность [2–4]. Кроме того, ос-
вобождающиеся протеогликаны, 
продукты распада хондроцитов 
и коллагена являются антигенами 
и  могут спровоцировать образо-
вание аутоантител с  формирова-
нием локального воспалительного 
процесса [6, 10, 19–21].

Клинические проявления
Боль, деформация и тугоподвиж-
ность сустава – основные клини-
ческие проявления ОА. Первый 
признак заболевания  –  незначи-
тельная боль в суставах, испыты-
вающих наибольшую нагрузку [1, 
6, 15, 16–19]. Болям свойственен 

механический ритм. Их выражен-
ность коррелирует с  длительно-
стью пребывания на ногах, 
физической нагрузкой. Причина – 
снижение амортизационных 
свойств хряща и костных подхря-
щевых структур. При этом кост-
ные балки прогибаются в сторону 
спонгиозной кости [1, 6, 18–20]. 
Кратковременная стартовая боль 
возникает при переходе из состоя-
ния покоя к движению. Стартовые 
боли обусловлены трением сус-
тавных поверхностей, на кото-
рых оседает детрит – фрагменты 
хрящевой и костной деструкции. 
При первых движениях детрит 
выталкивается в  завороты сус-
тавной сумки и боли значительно 
уменьшаются или прекращаются 
[1, 6, 18–20]. Боль часто сочетается 
с утренней скованностью, может 
отмечаться крепитация [15].
При прогрессировании патологи-
ческого процесса боль появляется 
не только при физической нагруз-
ке. Возможны непрерывные тупые 
ночные боли, связанные с веноз-
ным стазом в  субхондральной 
спонгиозной части кости и повы-
шением внутрикостного давления 
[18]. Иногда развивается метео-
чувствительность.
Для синовита помимо боли 
в  суставе как при движении, так 
и  в  покое характерны утренняя 
скованность, припухлость суста-
ва, локальное повышение кожной 
температуры [18]. Синовит часто 
сопровождается тендобурситом, 
проявляющимся ограниченной 
припухлостью, болезненностью 
при пальпации [1, 6, 18–20]. В слу-
чае рефлекторного спазма мышц 
в пораженном суставе может быть 
ограничено движение, вплоть до 
образования сухожильно-мышеч-
ных контрактур [15, 22]. 
При выраженном ОА может про-
изойти блокада сустава (застыв-
ший сустав) – резко выраженный 
и быстро развивающийся болевой 
синдром вследствие появления 
суставной мыши (костного или 
хрящевого фрагмента с  ущемле-
нием суставными поверхностями 
или внедрением в  мягкие около-
суставные ткани). Боль лишает па-
циента возможности сделать ма-
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лейшее движение в суставе [2, 10, 
15]. В коленном суставе причиной 
блокады может быть дегенериро-
ванный мениск [19]. Причиной 
возникновения крепитации при 
активных и пассивных движениях 
является неконгруэнтность сус-
тавных поверхностей, а для колен-
ного сустава – дегенерированные 
мениски [6, 16, 18, 19].

Медикаментозное 
лечение остеоартроза
Основные задачи лечения ОА – ку-
пирование или существенное сни-
жение интенсивности симптомов 
ОА, прежде всего боли и  ригид-
ности, улучшение функциональ-
ной способности поврежденных 
суставов, замедление структурных 
изменений в  гиалиновом хряще 
и  субхондральной кости, предо-
твращение изменений в  интакт-
ных суставах, улучшение качества 
жизни пациентов [7, 9, 15]. 
Современные препараты для лече-
ния ОА подразделяют [9, 15, 23]:
1) на симптом-модифицирующие 
препараты быстрого действия 
(нестероидные противовоспа-
лительные препараты (НПВП), 
Ацетаминофен, опиоидные аналь-
гетики, глюкокортикостероиды, 
миорелаксанты и  др.), влияющие 
на клинические симптомы заболе-
вания (боль, воспаление и др.);
2) структурно-модифицирующие 
препараты замедленного действия. 
Их эффект проявляется более мед-
ленно, однако сохраняется после 
окончания применения. Данные 
фармакологические агенты обла-
дают хондромодифицирующим 
действием.
Считается, что медикаментоз-
ное лечение ОА надо начинать 
с  симптом-модифицирующих 
средств – Ацетаминофена, НПВП, 
предпочтительнее из группы селек-
тивных ингибиторов циклооксиге-
назы 2 (ЦОГ-2). Далее назначают-
ся структурно-модифицирующие 
препараты, и только при необхо-
димости  – неселективные НПВП 
[9, 13]. 
Однако в  клинической практике 
неселективные НПВП использу-
ются очень широко  – и  врачей, 
и пациентов привлекает быстрый 

анальгетический эффект [9, 11]. 
Необходимо помнить, что несе-
лективные НПВП оказывают не-
гативное влияние на метаболизм 
суставного хряща [6, 9, 13, 14, 17]. 
При длительном приеме они могут 
усугубить течение ОА, воздействуя 
на ИЛ-1 [17]. Последний стимули-
рует синтез коллагеназы, строме-
лизина, активатора плазминогена 
и  блокирует синтез ингибиторов 
указанных ферментов [14]. Кроме 
того, применение неселективных 
НПВП приводит к  выраженному 
снижению содержания гиалурона-
та в хряще [24]. 
Ибупрофен, салицилаты, индоме-
тацин при применении в течение 
четырех – шести месяцев ускоряют 
деструкцию хряща, угнетая синтез 
простагландинов, пролиферацию 
хондроцитов и ферменты, необхо-
димые для синтеза гликозаминог-
ликанов [25]. Длительное примене-
ние диклофенака и тиапрофеновой 
кислоты приводит к гибели осте-
оцитов в  субхондральной кости 
[26]. 
Продолжительный прием несе-
лективных НПВП связан с риском 
развития лекарственной гастропа-
тии: глубоких эрозий и язв пило-
рического и антрального отделов 
желудка, желудочно-кишечных 
кровотечений, гепатитов, особен-
но у лиц с фоновой гастроэнтеро-
логической патологией. Могут раз-
виваться нефропатии, ухудшиться 
течение артериальной гипертензии 
и усугубиться сердечно-сосудистая 
недостаточность, особенно у боль-
ных пожилого возраста [18, 19, 20, 
27].
Кроме того, отмечается нежела-
тельное взаимодействие НПВП 
с рядом препаратов (антикоагулян-
тами, противоэпилептическими, 
антигипертензивными средствами, 
дигоксином, диуретиками) [14].
Глюкокортикостероиды облада-
ют ульцерогенным действием, 
могут способствовать развитию 
стероидного диабета, синдрома 
Иценко  – Кушинга, остеопороза; 
миорелаксанты – брадикардии, ар-
териальной гипотонии, фасцику-
ляции, злокачественной гипертер-
мии, повышению внутриглазного 
давления [15].

Следовательно, НПВП и часто вво-
димые в сустав глюкокортикосте-
роиды следует использовать ко-
роткими курсами и в низких дозах. 
Необходимо отметить, что такой 
подход не всегда приводит к удов-
летворительному обезболиванию 
[6, 13, 15]. 
Селективные НПВП более безопас-
ны и не обладают отрицательным 
воздействием на хрящ. Однако эти 
препараты показаны только при 
синовите и  не решают проблему 
обезболивания при других при-
чинах развития болевого синдро-
ма [9, 13, 14]. Побочные реакции 
в случае применения селективных 
ингибиторов ЦОГ-2 наблюдаются 
реже, но принципиально остаются 
такими же, как и у неселективных 
НПВП. Установлено, что селектив-
ные ингибиторы ЦОГ-2, такие как 
рофекоксиб и  целекоксиб, могут 
увеличивать риск сердечно-сосу-
дистых событий. 
В целом НПВП, глюкокортико-
стероиды и  миорелаксанты не 
оказывают структурно-модифици-
рующего эффекта [1, 6, 16, 19, 28]. 
Препараты, потенциально способ-
ные модифицировать обменные 
процессы в хряще, являются пре-
паратами выбора  – прежде всего 
вследствие их высокой безопас-
ности. С одной стороны, их дейс-
твие на боль и функцию суставов 
сопоставимо с  действием НПВП, 
с другой – они способны влиять на 
течение заболевания и его исход, 
замедляя прогрессирование пато-
логических процессов [1, 6, 9, 10, 
13, 16]. 
Среди медленнодействующих 
препаратов наибольшая доказа-
тельная база собрана в  отноше-
нии хондроитина сульфата (ХС) 
и глюкозамина сульфата (уровень 
доказательности 1А). Эти препара-
ты безопасны и характеризуются 
минимальным количеством по-
бочных эффектов. По данным ме-
таанализа, включавшего все опуб-
ликованные исследования по этой 
проблеме, выраженность терапев-
тического эффекта для ХС и глю-
козамина сульфата составила 0,78 
и 0,44 соответственно [23].
Хондроитина сульфат – один из 
базовых компонентов соедини-
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тельной ткани, входит в  состав 
кости, хряща, сухожилий, свя-
зок, обеспечивает механическую 
функцию сустава, в  частности 
резистентность к компрессии [14, 
15]. Поскольку ОА ассоциируется 
с  локальным дефицитом ХС, его 
применение при ОА патогенети-
чески обоснованно. ХС, абсорби-
руется он неповрежденным или 
в виде компонентов, обеспечива-
ет дополнительный субстрат для 
формирования здоровой сустав-
ной матрицы, так как является 
компонентом протеогликанов. 
Он способен подавлять синтез 
агрессивных матриксных метал-
лопротеиназ и активировать син-
тез их ингибиторов. В результате 
восстанавливается равновесие 
между анаболическими и  ката-
болическими процессами в  мат-
риксе хряща. ХС оказывает про-
тивовоспалительное действие, 
стимулирует синтез коллагена 
и  гиалуроновой кислоты, нор-
мализует метаболизм субхон-
дральной кости, способствует 
мобилизации фибрина, липидов 
и депозитов холестерина в сино-
вии и субхондральных кровенос-
ных сосудах, а также уменьшению 
апоптоза хондроцитов [13, 15]. 
ХС также воздействует на NF-kB, 
снижает экспрессию ИЛ-1 хонд-
роцитами и синовиоцитами, уро-
вень С-реактивного белка, ИЛ-6, 
подавляет экспрессию ЦОГ-2 [15]. 
Кроме того, он увеличивает содер-
жание РНК в хондроцитах, отменя-
ет ИЛ-1-зависимое ингибирование 
синтеза гиалуроновой кислоты, 
стимулирует синтез протеогли-
канов, ингибирует активность 
лейкоцитарной эластазы и  аг-
грекиназы, которые участвуют 
в  дегенерации суставного хряща, 
ИЛ-1-стимулированный синтез 
простагландинов фибробластами 
[9, 14, 29]. 
ХС подавляет NО-индуциро-
ванный апоптоз хондроцитов, 
улучшает микроциркуляцию суб-
хондральной кости за счет ингиби-
рования синтеза липидов, связы-
вания Е-селектина, мобилизации 
фибрина, липидов и  холестерина 
[13, 14]. Препарат способствует со-
хранению воды в толще хряща.

Благодаря противовоспалитель-
ному и  анальгетическому дейс-
твию ХС снижается потребность 
в НПВП [1, 6, 14, 17, 18, 20, 21].
Cимптом-модифицирующий эф-
фект ХС подтверждают результаты 
метаанализа семи рандомизирован-
ных контролируемых исследований, 
включавших 703 больных с ОА круп-
ных суставов. От трех до 12 месяцев 
372 больных принимали ХС, 331 – 
плацебо. Доза препарата – от 800 до 
2000 мг/сут. Эффективность ХС по 
таким показателям, как выражен-
ность боли по ВАШ, индекс Лекена 
и  глобальная оценка результатов 
лечения больными, оказалась досто-
верно выше, чем у плацебо [30].
В рандомизированном двойном 
слепом многоцентровом плацебо-
контролируемом исследовании, 
включившем 120 больных гонарт-
розом, оценивали эффективность 
и переносимость двух курсов (по 
три месяца в  течение года) ХС 
в дозе 800 мг  перорально. К концу 
наблюдения индекс Лекена сни-
зился в группе ХС на 36%, в группе 
плацебо на 23%. При этом в первой 
группе не наблюдалось сужения 
суставной щели [31]. В рандомизи-
рованном двойном слепом плаце-
боконтролируемом исследовании 
STOPP (n = 622) пациенты в тече-
ние двух лет принимали ХС или 
плацебо. В основной группе заре-
гистрировано менее выраженное 
сужение суставной щели по сравне-
нию с контрольной (-0,07 и 0,31 мм 
соответственно, р < 0,0005); число 
больных с  рентгенологическим 
прогрессированием в  основной 
группе было ниже (28 против 41%, 
р < 0,0005). Интенсивность боли 
в  суставах лучше контролирова-
лась на фоне приема ХС (р < 0,001) 
[32]. Еще в одном рандомизирован-
ном двойном слепом плацебокон-
тролируемом исследовании, вклю-
чившем 692 больных гонартрозом, 
применение ХС в дозе 100–1200 мг 
в течение 24 недель способствовало 
существенному снижению болево-
го синдрома по шкале ВАШ и ин-
дексу Лекена [33].
Анализ баз MEDLINE, Кокра-
новского реестра и  EMBASE (три 
рандомизированных плацебо-
контролируемых исследования, 

588  больных с  ОА коленных сус-
тавов), опубликованный в 2012 г., 
подтвердил, что ХС в дозе 1 г/сут 
в течение трех – шести месяцев ста-
тистически значимо уменьшает ин-
тенсивность боли и улучшает функ-
циональное состояние суставов 
с  большой суставной щелью, вы-
явленной при рентгенологическом 
исследовании [34]. Аналогичный 
анализ, опубликованный в 2015 г., 
продемонстрировал симптом- 
и  структурно-модифицирующий 
эффект ХС в трех из четырех иссле-
дований [28]. 
В российском многоцентровом 
(11  центров) открытом рандоми-
зированном исследовании больные 
с  ОА коленных и  тазобедренных 
суставов получали либо НПВП, 
либо НПВП и ХС – первые три не-
дели в дозе 1,5 г и далее по 1,0 г/сут 
в  течение шести месяцев. Период 
наблюдения  – 540 дней. На фоне 
лечения ХС отмечено достовер-
ное уменьшение боли у 90% боль-
ных гонартрозом и 90,2% больных 
коксартрозом (при гонартрозе 
с 61,2 ± 2,0 до 26,0 ± 2,0 мм, при кокс-
артрозе с 60,0 ± 3,0 до 27,0 ± 2,0 мм), 
исчезновение боли в покое у 57% 
больных с  гонартрозом и  46% 
больных с  коксартрозом. Через 
три месяца индекс Лекена у  пер-
вых уменьшился в 1,5 раза, у вто-
рых – в 1,6 раза, через шесть меся-
цев – в 2 и 2,5 раза соответственно. 
Потребность в НПВП через три ме-
сяца снизилась в 2,8 раза. Эффект 
терапии при приеме ХС сохранялся 
в среднем 4,6 месяца при ОА колен-
ных суставов и 4,1 месяца при ОА 
тазобедренных суставов [17].
Глюкозамин стимулирует биосин-
тез гликозаминогликанов и гиалу-
роновой кислоты, необходимых для 
формирования протеогликанов, 
находящихся в структурной матри-
це сустава. В качестве лекарствен-
ных средств используются глюко-
замина сульфат и  глюкозамина 
гидрохлорид [7, 9, 15]. Глюкозамин 
повышает синтез коллагена, умень-
шает активность лейкоцитарной 
эластазы, коллагеназы, фосфоли-
пазы и  аггрекиназы, подавляет 
ИЛ-1-стимулированный синтез 
простагландинов фибро бластами 
[9, 29, 35]. Он cпособствует сни-
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жению экспрессии простагланди-
на Е2, препятствует связыванию 
NF-κB с ДНК в хондроцитах и си-
новиоцитах, чем и обусловлено его 
противовоспалительное действие 
[7]. Кроме того, глюкозамин уве-
личивает выработку лимфоки-
нов, кейлонов и других факторов, 
усиливающих процессы регенера-
ции, оказывает антиэкссудативное 
действие (уменьшение экспрессии 
гистамина, стабилизация мембран, 
антипротеазное действие) и аналь-
гетическое, нивелирует хондро-
деструктивный эффект глюкокор-
тикостероидов [1, 6, 15, 17, 20, 21].
Согласно Кокрановскому реестру 
(20 исследований, включавших 
2570  больных ОА) эффектив-
ность глюкозамина была досто-
верно выше плацебо в отношении 
уменьшения интенсивности боли 
в  суставах, улучшения их функ-
ционального состояния. Процент 
больных, ответивших на лечение, 
был выше среди принимавших 
глюкозамин [36].
Результаты проспективного ран-
домизированного плацебоконт-
ролируемого исследования, в ко-
тором участвовали 160 пациентов 
с  ОА позвоночника, показали, 
что в группе, получавшей глюко-
замин, снизилась интенсивность 
боли и улучшилось функциональ-
ное состояние позвоночника, при 
этом положительный эффект со-
хранялся и  через четыре недели 
после отмены препарата [37]. 
В рандомизированном плацебокон-
тролируемом исследовании с учас-
тием 212 больных отмечено, что 
через три года терапии ширина сус-
тавной щели увеличилась на 0,12 мм 
у принимавших глюкозамина суль-
фат и  уменьшилась на 0,24  мм 
у принимавших плацебо, что соче-
талось со значительным снижени-
ем болевого синдрома [38]. В ран-
домизированном двойном слепом 
плацебоконтролируемом исследо-
вании, включавшем 202  пациента 
с ОА коленных суставов, через три 
года наблюдения в группе плацебо 
суставная щель уменьшилась на 
0,19 мм, в группе глюкозамина суль-
фата – увеличилась на 0,04 мм [39]. 
Полученные данные свидетель-
ствуют не только о симптом-моди-

фицирующей, но и о структурно-
модифицирующей эффективности 
данного биологически активного 
вещества. 
Глюкуроновая кислота (ГК) играет 
важную роль в трофике хряща и ре-
гуляции среды в полости сустава. 
ГК (натриевая соль ГК – гиалуронат 
натрия) улучшает свойства сино-
виальной жидкости, обеспечивает 
амортизацию и  улучшает сколь-
жение суставных поверхностей, 
является субстратом для синтеза 
протеогликанов, оказывает аналь-
гетическое и противовоспалитель-
ное действие за счет снижения 
раздражения болевых рецепторов, 
способствует удалению органичес-
ких веществ, образующихся при 
разрушении хряща, облегчает про-
никновение веществ, необходимых 
для построения его матрикса. ГК, 
вводимая извне, стимулирует син-
тез внутрисуставной гиалуроновой 
кислоты [1, 6, 19]. Доказан синерги-
ческий анаболический эффект ГК 
и плазмы с высоким содержанием 
тромбоцитов в отношении регене-
рации хряща у  больных ОА [40]. 
Препарат принимают перорально 
или вводят в пораженный сустав.
Недавно опубликованы результа-
ты рандомизированного двойного 
слепого плацебоконтролируемого 
исследования, включившего 40 па-
циентов с ОА, получавших в тече-
ние трех месяцев ГК (перорально) 
или плацебо. В  группе ГК было 
отмечено статистически значимое 
снижение интенсивности боли 
и  улучшение функции суставов. 
В сыворотке крови и синовиальной 
жидкости  – значительное умень-
шение уровня провоспалительных 
цитокинов, лептина и брадикини-
на. Наметилась тенденция к  сни-
жению содержания ГК в  синови-
альной жидкости [41]. 
В другом двойном слепом пла-
цебоконтролируемом исследова-
нии 60 пациентов с ОА коленных 
суставов были рандомизированы 
на получавших ГК перорально 
в  дозе 200  мг/сут или плацебо. 
Длительность терапии  – 12 ме-
сяцев. Прием ГК способствовал 
выраженной редукции симп-
томов по сравнению с  приемом 
плацебо [42].

Данные пяти исследований, про-
веденных с  позиций доказатель-
ной медицины, позволили сделать 
вывод: ГК является альтернативой 
НПВП [27].
Коллаген применяется для лечения 
ОА в  течение длительного време-
ни. В  исследовании, выполнен-
ном в  Гарвардском университете 
в 1993 г., прием неденатурирован-
ного коллагена II типа увеличивал 
подвижность суставов, уменьшал 
выраженность болевого синдро-
ма [43].
Потенциальный механизм дейс-
твия неденатурированного кол-
лагена II типа, вероятно, обуслов-
лен «переобучением» T-клеток. 
Поступающий в желудочно-кишеч-
ный тракт неповрежденный колла-
ген II типа приводит к  повторно-
му антигенному взаимодействию 
с древовидными клетками и регуля-
торными T-клетками в лимфе ткани 
кишечника. Регуляторные T-клетки 
секретируют ИЛ-10 и трансформи-
рующий фактор роста, которые ин-
гибируют иммунный ответ на анти-
ген (коллаген II типа) [44, 45]. 
Показано, что применение гидро-
лизата коллагена II типа в течение 
24 недель у пациентов с первичным 
ОА способствует улучшению фун-
кционирования коленного сустава 
по шкале ВАШ и индексу WOMAC 
(Western Ontario and McMaster 
Universities Arthritis Index – индекс 
выраженности остеоартроза уни-
верситетов Западного Онтарио 
и МакМастера). У пациентов с ОА 
коленного сустава, которые прини-
мали гидролизат коллагена (10 г/сут) 
в сочетании с кальцием (300 мг/сут) 
и витамином C (60 мг/сут) в течение 
14 недель, результаты изометричес-
кого и  изокинетического тестов 
свидетельствовали о  повышении 
функциональной подвижности сус-
тава [46].
Экстракт корня имбиря. Содержа-
ние эфирного масла в сухом корне 
составляет 1,5–3%. Имбирь также 
содержит витамины (С, В1, В2), 
минералы (натрий, калий, цинк) 
и  незаменимые аминокислоты. 
Его применяют в  ряде стран как 
противовоспалительное и аналь-
гетическое средство, в том числе 
и при ОА [47, 48]. 
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Интересны результаты шестине-
дельного рандомизированного 
двойного слепого плацебоконтро-
лируемого мультицентрового ис-
следования. Участников – 261 па-
циент с гонартрозом – разделили на 
две группы: первая получала экс-
тракт корня имбиря в дозе 255 мг 
два раза в сутки, вторая – плацебо. 
Эффективность лечения в первой 
группе составила 63% (против 
50% в группе плацебо). У пациен-
тов, принимавших экстракт корня 
имбиря, отмечалось достоверное 
снижение выраженности боли при 
ходьбе и стоя, значительное улуч-
шение общего состояния и умень-
шение потребности в  приеме до-
полнительных препаратов [47]. 
В шестимесячном двойном сле-
пом перекрестном плацебокон-
тролируемом исследовании, 
включавшем 29 больных гонарт-
розом, у принимавших по 250 мг 
экстракта корня имбиря четыре 
раза в день к окончанию исследо-
вания наблюдалось достоверно 
более выраженное снижение бо-
левого синдрома при движении 
и  лучшее преодоление препятс-
твий (по сравнению с  получав-
шими плацебо) [49]. 
В 2013 г. были опубликованы ре-
зультаты рандомизированного 
открытого исследования с  учас-
тием 60 пациентов с гонартрозом. 
Первая группа получала 50  мг 
диклофенака и  плацебо, вто-
рая  – 750  мг имбиря и  плацебо, 
третья  – диклофенак и  имбирь. 
Статистически значимое улуч-
шение по шкале ВАШ и  индексу 
WOMAC отмечено во всех груп-
пах, наиболее выраженное – в тре-
тьей [50]. 
В российском рандомизирован-
ном контролируемом исследова-
нии, результаты которого были 
опубликованы в 2012 г., 43 пациен-
та с гон- и коксартрозом принима-
ли экстракт корня имбиря в дозе 
340 мг или диклофенак в  дозе 
100  мг. Длительность лечения  – 
четыре недели. При существенном 
уменьшении в обеих группах сус-
тавных болей в покое и при дви-
жении в группе, получавшей экс-
тракт, отмечена незначительная 
абдоминальная боль при отсутс-

твии диспепсии и  значительном 
повышении уровня простагланди-
нов Е1, E2 и F2-альфа в слизистой 
оболочке желудка, которое кор-
релировало с увеличением содер-
жания гастрина-17 в  сыворотке 
крови. В группе, получавшей дик-
лофенак, зафиксированы болевой 
абдоминальный и  диспепсичес-
кий синдромы на фоне сущест-
венного уменьшения содержания 
простагландинов в слизистой обо-
лочке желудка, а также дегенера-
тивные изменения его слизистой 
оболочки. Был сделан вывод: при 
высокой эффективности имбирь 
обладает гастропротективными 
свойствами по сравнению с  дик-
лофенаком [51].
Поскольку результаты рандомизи-
рованных клинических исследова-
ний, посвященных эффективности 
имбиря при ОА, противоречивы, 
необходимо проведение исследо-
ваний с хорошим дизайном.
Витамин C представляет собой 
аскорбиновую кислоту и  ее соли 
(натриевые, калиевые и  каль-
циевые). Аскорбиновая кислота 
является кофактором пролил- 
и  лизилгидроксилазы – энзимов, 
необходимых для синтеза колла-
гена. Однако она может влиять на 
синтез коллагена и других белков 
и  неэнзимным путем  – способс-
твуя образованию конечных про-
дуктов гликолиза. Метаболиты 
аскорбиновой кислоты увеличи-
вают содержание этих продуктов 
в суставном хряще (в условиях in 
vitro), и, как следствие, повышает-
ся прочность волокон коллагена. 
В двухнедельном мультицентро-
вом двойном слепом рандомизи-
рованном плацебоконтролируе-
мом перекрестном исследовании, 
включавшем пациентов с  ОА 
коленного и тазобедренного сус-
тавов, установлено, что прием 
1 г аскорбата кальция два раза 
в день в отношении снижения вы-
раженности болевого синдрома 
по шкале ВАШ эффективнее, чем 
прием плацебо [52]. 
Проспективное когортное иссле-
дование с участием 1023 лиц стар-
ше 40 лет, начатое в 1988 г., показа-
ло, что прием витамина С снижает 
риск развития ОА на 11% (ОР 0,89, 

95% ДИ 0,85–0,93), однако не полу-
чено доказательств в  отношении 
уменьшения прогрессирования 
ОА [53]. 
Результаты десятилетнего кросс-
секционного исследования дока-
зали, что прием больших доз ви-
тамина С  с  пищей способствует 
профилактике костных повреж-
дений (ОР 0,50, 95% ДИ 0,29–0,87, 
p = 0,01) и уменьшению суставной 
поверхности большеберцовой 
кости (beta = -35,5, 95% ДИ -68,8…
-2,3, p = 0,04). Участники – 293 здо-
ровых добровольца, средний воз-
раст – 58 лет. Следовательно, вита-
мин С может использоваться для 
профилактики ОА [54].
Можно предположить, что приме-
нение сразу нескольких симптом-
модифицирующих и  структур-
но-модифицирующих препаратов 
будет иметь более выраженный эф-
фект благодаря комплексному воз-
действию на разные звенья пато-
генеза. Этот принцип лечения уже 
давно применяется в клинической 
практике [6, 7, 9, 55]. Сегодня в ар-
сенале врачей появился новый 
комбинированный препарат 
Флексиново, компания «Адамед 
Консьюмер Хелскеа» (Польша). 
В  его состав входят гидролизо-
ванный коллаген II типа – 300 мг, 
хондроитина сульфат – 240 мг, глю-
козамина сульфат из ракообраз-
ных (D-glucosa mine sulfate 2KCl) – 
105  мг, L-аскорбиновая кислота 
(витамин  С)  – 40 мг, гиалуроно-
вая кислота (Нутрихил)  – 20  мг, 
экстракт корня имбиря  – 10  мг. 
Следует отметить, что в известные 
формулы комбинированных хон-
дропротекторов коллаген II типа 
ранее не вводился.
Противопоказаниями являются 
повышенная чувствительность 
к  какому-либо из компонентов 
препарата, беременность и период 
лактации. В отношении побочно-
го действия и лекарственных вза-
имодействий данные отсутству-
ют. Перспективность препарата 
очевидна, однако вывод о его эф-
фективности можно сделать толь-
ко после получения результатов 
рандомизированных контроли-
руемых исследований с хорошим 
дизайном. 
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Factors of development, epidemiology, pathogenesis and clinical picture of osteoarthrosis are discussed 
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Место адалимумаба в современной стратегии 
фармакотерапии ревматоидного артрита

В Сочи 25 апреля 2015 г. в рамках Национального саммита по ревматологии, организованного 
при поддержке компании AbbVie, состоялась ревматологическая сессия. Ведущие зарубежные 
и отечественные эксперты обсудили основные положения рекомендаций Европейской 
антиревматической лиги – 2013 и Ассоциации ревматологов России по лечению ревматоидного 
артрита (РА), рассмотрели наиболее оптимальные сроки назначения генно-инженерных биологических 
препаратов для достижения цели лечения при раннем и длительно текущем РА на примере адалимумаба, 
проанализировали результаты исследований эффективности и безопасности комбинированной терапии 
адалимумабом и метотрексатом. Особое внимание было уделено результатам внедрения концепции 
«Лечение до достижения цели» в российскую клиническую практику и мониторинга ведения больных РА. 

Открывая сессию, директор 
Научно-исследовательско-
го института ревматоло-

гии им.  В.А.  Насоновой (НИИР 
им. В.А.  Насоновой), академик 
Российской академии наук, д.м.н., 
профессор Евгений Львович 
НАСОНОВ отметил, что сформу-
лированная Европейской антирев-
матической лигой (European League 
Against Rheumatism – EULAR) кон-
цепция «Лечение до достижения 
цели» (treat to target  – T2T)1 яв-

ляется современной парадигмой 
фармакотерапии ревматоидного 
артрита (РА). Ее реализация поз-
воляет увеличить продолжитель-
ность жизни пациентов. 
В основе фармакотерапии лежит 
применение инновационных ле-
карственных средств, в частности 
генно-инженерных биологичес-
ких препаратов (ГИБП): ингиби-
торов фактора некроза опухоли 
альфа (ФНО-альфа), рецепторов 
интерлейкина (ИЛ) 6, анти-В-кле-
точных препаратов и  блокаторов 
Т-лимфоцитов. 
Концепция «Лечение до достиже-
ния цели» легла в  основу новых 
клинических рекомендаций 
Ассоциации ревматологов России 
(АРР) по лечению ревматоидного 
артрита (2014)2. «Отечественные 
рекомендации не повторяют ре-
комендации Европейской анти-
ревматической лиги. Они в  оп-
ределенной степени развивают 
лучшие традиции европейской 
ревматологии», – пояснил акаде-
мик Е.Л. Насонов. Затем он крат-
ко прокомментировал некоторые 
их положения. 

Согласно рекомендациям АРР 
лечение РА основывается на при-
менении базисных противовос-
палительных препаратов (БПВП) 
и ГИБП. 
Основная цель фармакотерапии 
РА заключается в достижении ре-
миссии (или низкой активности 
заболевания). Для ее реализации 
терапия БПВП должна назначать-
ся как можно раньше (в так назы-
ваемое окно возможности), а эф-
фективность терапии – тщательно 
контролироваться и  модифици-
роваться в зависимости от актив-
ности заболевания. Раннее назна-
чение метотрексата, в  том числе 
в форме для подкожного введения, 
должно стать обязательным ком-
понентом лечения на всех стадиях 
РА. Все ГИБП предпочтительнее 
применять в  комбинации с  ме-
тотрексатом (или другими БПВП). 
По мнению Е.Л. Насонова, пре-
паратами первого выбора среди 
ГИБП являются ингибиторы 
ФНО-альфа, так как подавляю-
щее большинство исследований 
подтверждает их эффективность 
и безопасность. 

Профессор 
Е.Л. Насонов



Рекомендации EULAR-2013: новый взгляд на старые проблемы

В начале выступления про-
фессор медицины, почет-
ный член EULAR, Общества 

ревматологов Венгрии, Чехии, 
Нидерландов, член Королевской 
академии наук, автор более 
900 рецензируемых научных 
работ Фердинанд БРЕДВИЛД 
(Нидерланды) перечислил основ-
ные принципы ведения пациен-
тов с РА, обозначенные в рекомен-
дациях EULAR-20133:

 ✓ план лечебных мероприятий 
врач должен обсуждать с паци-
ентом;

 ✓ ведущая роль в  ведении боль-
ных принадлежит врачу-ревма-
тологу;

 ✓ при назначении терапии не-
обходимо учитывать ее стои-
мость. 

Согласно рекомендациям EULAR-
2013 терапия должна быть направ-
лена на достижение ремиссии или 
низкой активности заболевания. 
Достижение ремиссии наиболее 
коррелирует с повышением фун-
кционального статуса и уменьше-
нием структурных повреждений 
в суставах. У ряда пациентов до-
статочным считается достижение 
низкой активности заболевания, 
что ассоциируется с менее тяже-
лыми функциональными исхода-
ми РА. Если через три месяца не 
достигается улучшение или через 
шесть месяцев – цель терапии, ле-
чение должно быть изменено.
В последние годы для оценки 
активности заболевания наряду 
с композитным индексом DAS28 
п ри мен я ю тс я у п р ощен н ы й 
(SDAI) и  клинический (CDAI) 
индексы. При этом индекс CDAI 

3 Smolen J.S., Landewe R., Breedveld F.C. et al. EULAR recommendations for the management of rheumatoid arthritis with synthetic 
and biological disease-modifying antirheumatic drugs: 2013 update // Ann. Rheum. Dis. 2014. Vol. 73. № 3. P. 492–509. 
4 Hetland M.L., Christensen I.J., Tarp U. et al. Direct comparison of treatment responses, remission rates, and drug adherence in patients with rheumatoid 
arthritis treated with adalimumab, etanercept, or infl iximab: results from eight years of surveillance of clinical practice in the nationwide Danish 
DANBIO registry // Arthritis Rheum. 2010. Vol. 62. № 1. P. 22–32. 
5 Keystone E.C., van der Heijde D., Kavanaugh A. et al. Clinical, functional, and radiographic benefi ts of longterm adalimumab plus methotrexate: fi nal 
10-year data in longstanding rheumatoid arthritis // J. Rheumatol. 2013. Vol. 40. № 9. P. 1487–1497.
6 Keystone E.C., Breedveld F.C., van der Heijde D. et al. Long-term impact of delaying combination therapy with adalimumab plus methotrexate by 2 years 
in patients with early rheumatoid arthritis: fi nal 10-year results of the premier trial. EULAR, 2013. THU0190.

считается более жестким показа-
телем активности РА. Так, соглас-
но датскому регистру DANBIO на 
фоне терапии такими ГИБП, как 
адалимумаб, этанерцепт, инф-
ликсимаб, в реальной клиничес-
кой практике ремиссии по DAS28 
(< 2,6 балла) достигали 39% боль-
ных РА, принимавших адалиму-
маб, а по CDAI – 26%4. 
У пациентов, получавших этанер-
цепт и инфликсимаб, эти показа-
тели оказались ниже (33 и 18%, 27 
и 16% соответственно). 
Было также показано, что прием 
комбинации адалимумаба (в дозе 
40 мг) и  метотрексата способс-
твовал поддержанию ремиссии 
в течение 10 лет у больных с дли-
тельно текущим РА. При этом 
долгосрочные показатели эффек-
тивности лечения были схожими 
в  разных группах начальной те-
рапии5.
Эффективность комбинации ада-
лимумаба и метотрексата в лече-
нии РА на ранней стадии и дости-
жении длительной ремиссии была 
подтверждена и  в  исследовании 
PREMIER (рис. 1)6. 
Так, ремиссия заболевания в те-
чение 10 лет отмечена у  76% по-
лучавших комбинированную те-
рапию и 56% получавших первые 
два года метотрексат, а затем пе-
реведенных на комбинированную 
терапию.
В рекомендациях EULAR-2013 
определено, что после постанов-
ки диагноза РА (используются 
новые классификационные кри-
терии Американской коллегии 
ревматологов (American College 
of Rheumatology – ACR)) терапия 

должна начинаться как можно 
раньше. При этом метотрексат 
следует рассматривать как пре-
парат первой линии для лечения 
активного РА. 
Альтернативой монотерапии ме-
тотрексатом может быть назначе-
ние метотрексата с другими син-

Примечание. АДА – адалимумаб, МТ – метотрексат.

Рис. 1. ГИБП: поддержание ремиссии (DAS28 < 2,6 балла) 
в течение 10 лет при раннем РА 
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тетическими БПВП. При наличии 
противопоказаний к приему ме-
тотрексата возможно примене-
ние лефлуномида или сульфаса-
лазина. В  первые шесть месяцев 
терапии в  качестве одного из ее 
компонентов можно рассмотреть 
прием глюкокортикостероидов 
(ГКС). Они принимаются ко-
ротким курсом и в низких дозах 
(< 10 мг/сут)3. 
Если цель лечения не достигнута, 
при отсутствии факторов небла-
гоприятного прогноза следует ис-
пользовать другую стратегию ле-

чения стандартными БПВП, а при 
их наличии рассмотреть возмож-
ность назначения ГИБП. 
Факторами неблагоприятного 
прогноза считаются высокая ак-
тивность заболевания, раннее 
развитие эрозий в суставах. В ка-
честве ГИБП можно использовать 
ингибиторы ФНО-альфа (адали-
мумаб, этанерцепт, инфликсимаб 
и др.) или абатацепт, тоцилизумаб, 
а  при особых показаниях  – ри-
туксимаб. Парентеральные пре-
параты золота в  рекомендациях 
EULAR-2013 не рассматриваются. 

Лечение ГИБП следует иниции-
ровать, если не удалось достичь 
ремиссии через шесть месяцев те-
рапии стандартными БПВП3. 
При недостаточной эффективно-
сти одного ГИБП следует назна-
чить другой препарат этой группы. 
Например, в случае неэффектив-
ности первого ингибитора ФНО-
альфа можно назначить другой 
ингибитор ФНО-альфа или ГИБП 
с  другим механизмом действия. 
При неэффективности ГИБП необ-
ходимо рассмотреть возможность 
назначения тофацитиниба3. 

Оптимальные сроки назначения ГИБП при раннем РА

Основная цель современ-
ны х рекоменда ций  – 
д о б и т ь с я  л е ч е б н о г о 

эффекта как можно быстрее, 
своевременно реагируя на пот-
ребности больного. В  рекомен-
дациях EULAR-2013 определено, 
что если через три месяца не на-
блюдается улучшение или через 
шесть месяцев цель лечения не 
достигнута (ремиссия/низкая 
активность), то терапию следу-
ет модифицировать. По мнению 
заместителя директора НИИР 
им. В.А. Насоновой, д.м.н., про-
фессора Дмитрия Евгеньевича 
КАРАТЕЕВА, сроки принятия 
решения об использовании, на-
пример, комбинированной тера-
пии с биологическими препара-

тами несколько удлиняются, что 
в случае ранней стадии РА может 
быть критично из-за прогресси-
рования структурных измене-
ний в суставах. Именно поэтому 
в  АРР указан более короткий 
период перехода на комбиниро-
ванную терапию с  ГИБП  – три 
месяца и  более в  случае недо-
статочной эффективности ме-
тотрексата и  комбинированной 
терапии метотрексата и  синте-
тических БПВП2.
Результаты ретроспективных 
исследований по оценке эффек-
тивности биологической тера-
пии при раннем РА и длительно 
текущем РА показали, что назна-
чение ГИБП приводит к лучшим 
результатам в снижении актив-
ности заболевания, повышении 
функционального статуса паци-
ента. Это подтверждают и  дан-
ные проведенного субанализа 
по итогам исследования COMET, 
посвященного оценке эффектив-
ности монотерапии метотрекса-
том и комбинации метотрексата 
с этанерцептом7. 
Сравнительный анализ результа-
тов более ранних исследований 
по оценке эффективности ком-
бинации метотрексата с  ГИБП 
(ASPIRE, PREMIER, COMET), 

в  которых принимали участие 
пациенты с длительностью РА от 
одного года до двух лет, и более 
поздних исследований (AGREE, 
IMAGE), в  которых принимали 
участие пациенты с  длительно-
стью заболевания три  – шесть 
месяцев, продемонстрировал, 
что клиническая ремиссия в пер-
вых исследованиях составила 
30–40%, в  последних  – порядка 
70%8. Таким образом, при очень 
раннем РА эффективность лече-
ния повышалась в 1,5 раза. 
Аналогичная тенденция отме-
чена и  при анализе результа-
тов отечественного исследова-
ния РЕМАРКА, проведенного 
в НИИР им. В.А. Насоновой. Цель 
исследования  – определить эф-
фективность и  безопасность 
комбинированной терапии ме-
тотрексатом (подкожное введе-
ние) и ГИБП при реализации кон-
цепции «Лечение до достижения 
цели» у больных с активным ран-
ним РА и РА в развернутой ста-
дии, имеющих факторы небла-
гоприятного прогноза. Согласно 
протоколу РЕМАРКА всем учас-
тникам была назначена терапия 
метотрексатом в  дозе 10 мг/нед 
с  быстрой эскалацией дозы до 
20–30 мг/нед. Через 12 недель 

7 Dougados M.R., van der Heijde D.M., Brault Y. et al. When to adjust therapy in patients with rheumatoid arthritis aft er initiation of etanercept 
plus methotrexate or methotrexate alone: fi ndings from a randomized study (COMET) // J. Rheumatol. 2014. Vol. 41. № 10. P. 1922–1934. 
8 Emery P. Why is there persistent disease despite biologic therapy? Importance of early intervention // Arthritis Res. Th er. 2014. Vol. 16. № 3. P. 115.

Медицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 21/2015
36

Национальный саммит по ревматологии

Профессор 
Д.Е. Каратеев



оценивалась эффективность те-
рапии. В случае достижения ре-
миссии (SDAI < 3,3 балла) или хо-
рошего терапевтического ответа 
больные продолжали получать 
метотрексат. Если на монотера-
пии препаратом не удавалось 
достичь ремиссии/низкой актив-
ности заболевания или хорошего 
терапевтического ответа, паци-
ентов переводили на комбина-
цию «метотрексат + ГИБП». 
В отсутствие активной ГКС-
терапии назначение биологиче-
ских препаратов потребовалось 
81 (62,3%) больному, 50 из них 
применяли адалимумаб, 21 – аба-
тацепт, 8 – цертолизумаба пэгол 
и  2  – тоцилизумаб. Решение 

в  связи с  недостаточным конт-
ролем заболевания принималось 
в  течение первых двух месяцев 
в  отношении 25% пациентов, 
в  течение первых трех меся-
цев  – в отношении 33%, от трех 
до шести месяцев – в отношении 
22% и  свыше шести месяцев от 
начала терапии метотрексатом – 
в отношении 18% пациентов. 
Оценка динамики активности 
заболевания по SDAI к  концу 
шестого и  12-го месяца наблю-
дения показала, что при пере-
ходе на комбинацию с биологи-
ческими препаратами в  первые 
три месяца от начала лечения 
метотрексатом результаты были 
лучше, чем при более позднем 

переходе на указанную терапию. 
Так, в  группе раннего перехода 
на комбинированную терапию 
клинической ремиссии достигли 
55% пациентов (против 29% па-
циентов из группы более поздне-
го перехода). 
«Таким образом, назначение 
биологических препаратов при 
раннем РА связано с более бла-
гоприятными результатами, 
чем при длительно текущем РА. 
У большинства больных решение 
о применении комбинированной 
терапии целесообразно прини-
мать в  течение трех месяцев от 
начала назначения метотрекса-
та», – констатировал профессор 
Д.Е. Каратеев. 

Возможности достижения цели при отсрочке назначения ГИБП 
на два года при раннем РА

9 Breedveld F.C., Weisman M.H., Kavanaugh A.F. et al. Th e PREMIER study: A multicenter, randomized, double-blind clinical trial of 
combination therapy with adalimumab plus methotrexate versus methotrexate alone or adalimumab alone in patients with early, aggressive 
rheumatoid arthritis who had not had previous methotrexate treatment // Arthritis Rheum. 2006. Vol. 54. № 1. Р. 26–37. 

Профессор кафедры рев-
матологии профессио-
нального образования 

Первого Московского государс-
твенного медицинского уни-
верситета им. И.М. Сеченова, 
д.м.н. Наталья Владимировна 
ЧИЧАСОВА отметила, что эф-
фективность стратегии интен-
сивной терапии раннего РА для 
достижения цели подтвержде-
на результатами двухлетнего 
многоцентрового рандомизи-
рованного двойного слепого 
исследования PREMIER9. В нем 
приняли участие больные ак-
тивным РА с  длительностью 
заболевания менее трех лет. 
Пациенты были рандомизи-
рованы на следующие группы: 
получавших монотерапию ме-
тотрексатом (n = 257), адалиму-
мабом (n = 274) и  комбиниро-
ванную терапию адалимумабом 
и метотрексатом (n = 268). 
Число достигших ответа по 
всем критериям ACR (20/50/70) 
через два года лечения было 
достоверно больше (р < 0,001) 

среди получавших комбинацию 
адалимумаба и  метотрексата, 
чем среди получавших моноте-
рапию. При оценке отдельных 
параметров активности РА (ко-
личество припухших суставов, 
болезненных суставов, оценка 
утренней скованности) и  ка-
чества жизни по HAQ (Health 
Assessment Questionnaire) также 
показан достоверно лучший ре-
зультат на фоне комбинирован-
ной терапии, чем монотерапии 
(рис. 2).
«Комби на ц и я а да л и м у маба 
с метотрексатом в течение всего 
слепого периода исследования 
демонстрировала совершенно 
определенные и  достоверные 
преимущества: примерно у по-
ловины больных наблюдалось 
стойкое подавление активнос-
ти заболевания (по сравнению 
с монотерапией метотрексатом 
или адалимумабом). Таким об-
разом, каждый второй пациент 
достигал ремиссии в  течение 
двойного слепого периода на 
комбинированной терапии»,  – 

уточнила профессор Н.В. Чи-
часова.
У пациентов, получавших ком-
бинированную терапию ада-
лимумабом с  метотрексатом, 
изменение общего счета пов-
реждений по модифицирован-
ному методу Шарпа (mTSS – total 
Sharp score) было достоверно 
меньше через шесть месяцев, 
год, полтора и два года по срав-
нению с пациентами, получав-
шими монотерапию. Следует 
отметить, что монотерапия ада-
лимумабом и комбинированная 
терапия с  метотрексатом спо-
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собствовала достоверно более 
медленному прогрессированию 
заболевания, чем на фоне моно-
терапии метотрексатом (рис. 3).
Среднее изменение mTSS при 
проведении комплексной тера-
пии адалимумабом и метотрек-
сатом через два года составило 
1,9 (против 5,5 на монотерапии 
адалимумабом и 10,4 на моноте-
рапии метотрексатом). 
Через восемь лет терапии, после 
перевода всех пациентов на 
комбинацию «адалимумаб + ме-
тотрексат» (открыта я фаза), 
среднее изменение mTSS было 
все же достоверно (р < 0,001) 
ниже в группе получавших ком-
бинированную терапию с нача-
ла исследования (рис. 4). 
Исходя из динамики рентгено-
логических показателей, через 
восемь лет терапии у пациентов, 
изначально принимавших ком-
бинированную терапию, значе-
ние mTSS было меньше в 2,5 раза, 
сужение суставной щели – в два 
раза, число эрозий – в пять раз 
по сравнению с  пациентами, 
начавшими лечение с монотера-
пии метотрексатом. Как резуль-
тат, в два раза больше больных, 
стартовавших с  комбинации 
«адалим у маб + метотрексат», 
достигли полного контроля над 
заболеванием10. 
Последние данные свидетель-
ствуют, что у больных, в дебюте 
получавших комбинированную 
терапию адалимумабом с  ме-
тотрексатом, и через 10 лет ле-
чения регистрируется лучший 
исход РА. Даже через 10 лет доля 
больных без рентгенологиче-
ского прогрессирования среди 
них была меньше2. 
«Следовательно, при отсрочке 
назначения адалимумаба на два 
года при раннем РА не удает-
ся достичь таких результатов, 
как при раннем назначении 
ГИБП», – подчеркнула в заклю-
чение профессор Н.В. Чичасова. 

10 Breedveld F.C., Keystone E., van der Heijde D. et al. Initial combination therapy with adalimumab plus methotrexate leads to better long-term 
outcomes than with either monotherapy in patients with early rheumatoid arthritis: 8-year results of an open-label extension of a phase 3 trial. 
ACR, 2011. Poster 1231.

  * p < 0,05 для комбинированной терапии против монотерапии.
** p < 0,001 для комбинации или монотерапии одним из препаратов.

Рис. 2. Сравнение эффективности трех видов терапии в исследовании PREMIER
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Возможности достижения цели при отсрочке назначения ГИБП 
на один год при длительно текущем РА – DE019 и личный опыт

В продолжение темы о  на-
иболее оптимальных сро-
ках назначения биоло-

гической терапии заведующий 
кафедрой терапии и  ревматоло-
гии им.  Э.Э.  Эйхвальда Северо-
Западного государственного 
медицинского университета 
им. И.И. Мечникова (СЗГМУ 
им. И.И. Мечникова), академик 
РАН, д.м.н., профессор Вадим 
Иванович МАЗУРОВ в своем вы-
ступлении постарался ответить на 
вопрос: насколько успешно будет 
достигнута цель лечения больных 
развернутым или длительно теку-
щим РА при отсрочке назначения 
ГИБП на год? В  первую очередь 
докладчик проанализировал ре-
зультаты долгосрочного исследо-
вания DE01911.
DE019  – мультицентровое двой-
ное слепое плацебоконтролируе-
мое исследование продолжитель-
ностью 52 недели с последующим 
открытым периодом первоначаль-
ной терапии. Оно проводилось 
в  89 клиниках США и  Канады. 
В  исследование были включены 
619 больных активным РА с  не-
достаточным эффектом терапии 
метотрексатом. Средний возраст 
участников – 57 лет, длительность 
заболевания  – 10,9 года, число 
предшествующих БПВП – 2,4, ис-
ходный индекс Шарпа – 68,3 балла. 
Пациенты были разделены на 
три группы: первая (n = 207) по-
лучала адалимумаб в  дозе 40 мг 
подкожно один раз в  две недели 
в сочетании с метотрексатом, вто-
рая (n = 212) – адалимумаб в дозе 
20 мг подкожно один раз в неделю 
и  метотрексат, третья (n = 200) – 
плацебо с  метотрексатом. В  от-

крытую фазу вошли 304 пациента. 
Данные, полученные в  двойном 
слепом периоде, подтвердили 
целесообразность раннего на-
значения интенсивной терапии 
у  больных длительно текущим 
РА с  использованием комбина-
ции «адалимумаб + метотрексат». 
Отсутствие рентгенологических 
признаков прогрессирования за-
болевания отмечалось у  61,8% 
пациентов на фоне терапии ада-
лимумабом с  метотрексатом 
и у 46% пациентов, принимавших 
плацебо и метотрексат. При этом 
у трети пациентов на фоне комби-
нированной терапии адалимума-
бом в сочетании с метотрексатом 
наблюдалось улучшение рентге-
нологической картины (рис. 5). 
Подобная тенденция отмечалась 
и через пять лет лечения в откры-
том продленном периоде исследо-
вания. Так, у 58% пациентов, ис-
ходно принимавших комбинацию 
«адалимумаб + метотрексат», от-
сутствовало рентгенологическое 
прогрессирование РА12. В  целом 
комбинированная терапия спо-
собствовала снижению прогрес-
сирования и проявлений РА. 
Современная стратегия предус-
матривает лечение РА до до-
стижения цели. Это значит, что 
необходимо добиться стойкой 
ремиссии заболевания. По дан-
ным продленной фазы иссле-
дования DE019, примерно 60% 
больных с  длительно текущим 
РА, получавших комбинацию 
адалимумаба и  метотрексата 
в течение первого года (двойной 
слепой период), поддерживали 
контроль над заболеванием в те-
чение 10 лет13.

По словам профессора В.И. Ма-
зурова, накопленный к настояще-
му времени обширный исследо-
вательский материал с  участием 
когорты больных РА, включенных 
в  регистр Центра терапии ГИБП 
Санкт-Петербурга, также сви-
детельствует об эффективности 
биологической терапии в  дости-
жении клинической ремиссии при 
адекватном и  своевременном ее 
назначении. В  качестве примера 
докладчик привел данные собс-
твенного исследования эффектив-
ности комбинированной терапии 

11 Keystone E.C., Kavanaugh A.F., Sharp J.T. et al. Radiographic, clinical, and functional outcomes of treatment with adalimumab (a human 
anti-tumor necrosis factor monoclonal antibody) in patients with active rheumatoid arthritis receiving concomitant methotrexate therapy: 
a randomized, placebo-controlled, 52-week trial // Arthritis Rheum. 2004. Vol. 50. № 5. Р. 1400–1411.
12 Keystone E.C., Kavanaugh A.F., Sharp J.T. et al. Inhibition of radiographic progression in patients with long-standing rheumatoid arthritis treated with 
adalimumab plus methotrexate for 5 years. EULAR, 2007. Abstr. THU0168.
13 Keystone E.C., van der Heijde D., Weinblatt M.E. et al. Eff ective disease control following up to 10 years of treatment with adalimumab in patients with 
long-standing rheumatoid arthritis and an inadequate response to methotrexate: fi nal 10-year results of the DE019 trial. EULAR, 2012. Abstr. SATO127.
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В.И. Мазуров

Примечание. МТ – метотрексат, АДА – адалимумаб.

Рис. 5. Показатели рентгенологического 
прогрессирования РА (исследование DE019)
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адалимумабом и  метотрексатом 
у пациентов с ранним, разверну-
тым и поздним РА. Длительность 
лечения – 52 недели.
В трех группах к  концу иссле-
дования продемонстрированы 
хорошие клинические, рентгено-
логические и  функциональные 
показатели, однако цели лечения 
(ремиссии/низкой активности за-
болевания) по DAS28 на фоне ком-
бинированной терапии достигли 
только пациенты с ранним и раз-
вернутым РА. Пациенты с  позд-
ним РА достигли умеренной ак-
тивности заболевания (рис. 6). 

«Наши данные продемонстриро-
вали совершенно очевидные вещи: 
длительность заболевания играет 
одну из важнейших ролей в сте-
пени ответа на проводимую тера-
пию», – пояснил докладчик.
В заключение В.И. Мазуров от-
метил, что в  настоящее время 
с в о евр емен но е  на значен ие 
ГИБП, в частности адалимумаба, 
предоставляет вполне реальные 
возможности для достижения 
ремиссии или низкой активнос-
ти заболевания у пациентов как 
с ранним, так и с длительно те-
кущим РА. 

Данные исследования РEМАРКА

Свое второе выступление 
профессор Д.Е. Каратеев 
посвятил детальному ана-

лизу предварительных данных 
еще продолжающегося исследо-
вания РЕМАРКА. Дизайн иссле-
дования РЕМАРКА представляет 
собой адаптацию концепции T2T 
для лечения больных ранним РА 

цели нуждались в  биологичес-
кой терапии. В дополнение к ме-
тотрексату им были назначены 
ГИБП.
Через 12 месяцев наблюдения 
37,7% пациентов получали мо-
но те ра п и ю ме т о т р екс ат ом, 
38,4%  – комбинированную те-
рапию адалимумабом и  ме-
тотрексатом, 16,2%  – комбина-
цию «метотрексат + абатацепт», 
6,2%  – комбинацию «метотрек-
сат + цертолизу маба пэгол», 
1,5%  – «метотрексат + тоцилизу-
маб». 
Согласно полученным данным, 
цель лечения к 12 месяцам по ин-
дексам DAS28, SDAI, CDAI была 
достигнута у  75% пациентов, 
в  том числе ремиссия  – у  41,3% 
больных по DAS28 и  37,7% по 
SDAI. 
У больных ранним РА потреб-
ность в  ГИБП была достоверно 
ниже. Их добавление требовалось 
только 52,2% пациентов (против 
78,6% пациентов с  разверну-
тым РА). 
Следует отметить, что различия 
по дозам метотрексата в группах 
раннего РА и  развернутого РА 
отсутствовали, а наличие низких 
доз ГКС не влияло на частоту на-
значения ГИБП. Переключение 
на другие ГИБП потребовалось 
трем больным ранним РА и девя-
ти с развернутым РА. 

Рис. 6. Динамика индекса DAS28 у больных РА, 
получавших адалимумаб и метотрексат
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и РА в развернутой стадии, имею-
щих факторы неблагоприятного 
прогноза, путем подкожного вве-
дения метотрексата и применения 
ГИБП. 
В предварительный анализ вклю-
чены 130 пациентов: с ранним РА 
(n = 70) и  медленно текущим РА 
(n = 60). У всех больных отмечалась 
высокая активность заболевания 
по индексам DAS28 (СРБ) (СРБ – 
С-реактивный белок), SDAI, CDAI. 
Различия между группами по ко-
личеству пациентов с эрозивным 
артритом и  рентгенологической 
стадии заболевания были досто-
верными (р = 0,005). 
Всем больным подкожно назна-
чался метотрексат в  дозе 10  мг 
в  неделю с  быстрой эскалаци-
ей дозы до 25–30 мг в  неделю. 
У  3/4 больных оптимальная 
доза составила 20–25 мг, только 
у  9 (6,9%) больных метотрексат 
был отменен. Монотерапия ме-
тотрексатом позволила достичь 
цели лечения (ремиссия/низкая 
активность РА) у 37,7% пациентов. 
Особенностью исследования 
стало ограничение по приме-
нению ГКС. Лишь 27 (17,7%) па-
циентов продолжали получать 
назначенный до включения в ис-
следование метилпреднизолон 
в дозе 4–6 мг/сут. 
При таком режиме лечения более 
60% пациентов для достижения 

Рис. 7. Динамика активности РА по SDAI через 
6 и 12 месяцев на фоне монотерапии метотрексатом 
(n = 49) и комбинированной терапии метотрексатом 
и ГИБП (n = 81)
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Динамика активности РА у паци-
ентов на монотерапии метотрек-
сатом была лучше, чем у больных 
на комбинации метотрексата 
и  ГИБП (рис. 7). Это связано 
с  селекцией пациентов, хорошо 
отвечающих на метотрексат, что 
соответствует стратегии Т2Т 
и имеет немаловажное медицин-
ское и экономическое значение.
Ремиссии или низкой актив-
ности заболевания по SDAI 
через 12 месяцев достигли 
83,7% пациентов на монотера-
пии и  65,5% пациентов на ком-
бинированной терапии. Как 
отметил профессор Д.Е. Ка- 
ратеев, это была группа больных, 
исходно хорошо ответивших на 
терапию метотрексатом, а паци-
енты, которым потребовалось 
добавление ГИБП, были изна-
чально более резистентными. 

Таким образом, в  случае изна-
чально хорошего ответа на ле-
чение монотерапия метотрекса-
том (подкожное введение) может 
быть эффективнее его комбина-
ции с ГИБП.
Аналогичные данные полу-
чены и  в  отношении норма-
лизации фу нкции суставов 
(HAQ < 0,5 балла), которую по 
окончании 12 месяцев на моно-
терапии достигли 69,4% больных, 
а на комбинированной – 51,9%. 
Оценка динамики индекса SDAI 
в зависимости от выбора перво-
го ГИБП показала большую эф-
фективность ингибитора ФНО-
альфа (адалимумаба), которая 
была достоверно более выражен-
ной (р < 0,05), особенно в первые 
шесть месяцев наблюдения.
Завершая выступление, профес-
сор Д.Е. Каратеев акцентировал 

Оптимальная доза метотрексата в сочетании с адалимумабом – 10 и 20 мг

Профессор Н.В. Чичасова во 
втором выступлении оста-
новилась на возможности 

повышения эффективности ком-
бинированной терапии метотрек-
сатом и  адалимумабом путем 
оптимизации дозы первого. Она 
представила результаты исследо-
вания CONCERTO14.

Исследование CONCERTO  – 
это 26-недельное двойное сле-
пое исследование фазы III 
в  параллельных группах. Оно 
включало метотрексат-наивных 
больных. Длительность заболе-
вания – менее года. Все пациенты 
были рандомизированы на четыре 
группы для терапии адалимумабом 

в дозе 40 мг один раз в две недели 
(открытый режим) в комбинации 
с метотрексатом в дозах от 2,5 до 
20 мг один раз в неделю перорально 
(слепой режим). 
В первой группе участники полу-
чали метотрексат в дозе 2,5 мг, во 
второй – в дозе 5 мг, в третьей – 
в дозе 10 мг, в четвертой – в дозе 

14 Burmester G., Kivitz A., Kupper H. et al. Effi  cacy, pharmacokinetics and safety of diff erent doses of metotrexate in combination 
with adalimumab: results from the CONCERTO Trial. EULAR, 2013. Abstr. OPO067.

Рис. 8. Полный контроль заболевания на 26-й неделе комбинированной терапии адалимумабом и метотрексатом 
в разных дозах
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внимание участников сессии на 
предварительных результатах ис-
следования РЕМАРКА: больные 
ранним РА имеют больше шансов 
достичь ремиссии, а  пациенты, 
нуждающиеся в назначении ГИБП, 
могут иметь более тяжелый и про-
гноcтически неблагоприятный 
субтип РА, резистентный к прово-
димой терапии.

Больные ранним РА имеют больше 
шансов достичь ремиссии, 
а пациенты, нуждающиеся 
в назначении ГИБП, могут иметь 
более тяжелый и прогноcтически 
неблагоприятный субтип РА, 
резистентный к проводимой терапии
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20  мг. В  последней группе доза 
препарата наращивалась посте-
пенно – с 12,5 до 20 мг к восьмой 
неделе терапии. 
Поскольку участники – пациенты 
с ранним РА, для включения в ис-
следование помимо параметров 
активности заболевания изуча-
лись параметры, которые позволя-
ли подтвердить диагноз, а  имен-
но: наличие одной и более эрозии 
в костях мелких суставов, положи-
тельного ответа на ревматоидный 
фактор (РФ) и антитела к цикли-

15 Burmester G.R., Kivitz A.J., Kupper H. et al. Effi  cacy and safety of ascending methotrexate dose in combination with adalimumab: 
the randomised CONCERTO trial // Ann. Rheum. Dis. 2015. Vol. 74. № 6. Р. 1037–1044. 

Рис. 9. Изменение концентрации адалимумаба в равновесном состоянии 
в зависимости от дозы метотрексата
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пациентов, достигших полного 
контроля заболевания (рис. 8). 
Примерно 32% пациентов в груп-
пе метотрексата в дозе 20 мг до-
стигли полного контроля забо-
левания по показателю низкой 
активности заболевания и 26,5% 
пациентов – по показателю кли-
нической ремиссии. 
Интересные данные получены 
при изучении изменения фар-
макокинетики а да лим у маба 
в  разных группах. Показано, 
что концентрация адалимумаба 
в  равновесном состоянии меня-
лась в  зависимости от дозы ме-
тотрексата: она увеличивалась 
при увеличении дозы метотрек-
сата от 2,5 до 10   мг (рис. 9)15. 
Однако концентрация адалиму-
маба в равновесном состоянии не 
различалась при дозах 10 и 20 мг.
Более высокая иммуногенность 
отмечалась при более низких 
дозах метотрексата – количество 
больных с антителами к адалиму-
мабу было почти в два раза выше 
в  первых двух группах, нежели 
в двух других. 
Параметры активности заболева-
ния оценивались и по сообщениям 
пациентов, которые не почувство-
вали разницы в  дозах метотрек-
сата. Значительное улучшение по 
HAQ-DI у пациентов отмечалось 
от начала исследования до четвер-
той недели и  сохранялось до его 
окончания. Улучшение функций, 
как и улучшение по DAS28, кото-
рое наступало к  восьмой неделе 
и поддерживалось в течение всего 
срока исследования, не зависело от 
дозы метотрексата и, безусловно, 
было результатом действия адали-
мумаба. 
Не зависела от дозы метотрекса-
та и динамика ментальной (MCS) 
и  физической (PCS) активности 
по SF-36, как и  качество сна по 
MOS-SS (Medical Outcomes Study 
Sleep Scale). Улучшение сна отме-
чалось у  всех пациентов с  вось-
мой недели терапии. 

Исследование CONCERTO 
продемонстрировало статистически 
значимую тенденцию к повышению 

эффективности комбинированной 
терапии адалимумабом и метотрексатом 

у больных ранним активным РА – 
пропорционально увеличению дозы 

последнего с 2,5 до 10 и 20 мг

ческому цитруллинированному 
пептиду. 
Согласно данным исследования, 
на 26-й неделе достоверно боль-
ше пациентов достигли низкой 
активности заболевания/ремис-
сии по индексам DAS28 и CDAI на 
более высоких дозах метотрекса-
та – 10 и 20 мг в неделю. При этом 
достоверная тенденция к улучше-
нию была зарегистрирована уже 
на 12-й неделе и  сохранялась до 
конца наблюдения. 
Доля пациентов без рентгено-
логического прогрессирования 
была одинаково высока во всех 
четырех группах и достоверно не 
различалась (изменение TSS от 
начала исследования до 26-й не-
дели ≤ 0,5 балла), что, по мнению 
профессора Н.В. Чичасовой, объ-
ясняется способностью адалиму-
маба тормозить прогрессирова-
ние структурных повреждений 
суставов. 
Результаты работы свидетель-
ствовали о  достоверной связи 
между увеличением дозы ме-
тотрексата и  повышением доли 
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Оптимальная доза метотрексата в сочетании с адалимумабом с учетом данных УЗИ. 
Исследование MUSICA

16 Visser K., van der Heijde D. Optimal dosage and route of administration of methotrexate in rheumatoid arthritis: a systematic review 
of the literature // Ann. Rheum. Dis. 2009. Vol. 68. № 7. Р. 1094–1099. 
17 Kaeley G. Impact of methotrexate dose reduction upon initiation of adalimumab on clinical and ultrasonographic parameters in patients with 
moderate to severe rheumatoid arthritis. ACR, 2013. Abstr. 2686. 

Свой следующий доклад 
профессор Д.Е. Каратеев 
начал с  краткого система-

тического обзора литературы за 
2009 г., в  котором указывается, 
что оптимальный подход к при-
менению метотрексата при РА, 
основанный на доказательной ме-
дицине, предусматривает начало 
терапии с  перорального приема 
препарата в  дозе 15 мг в  неделю 
с постепенным увеличением дозы 
на 5 мг в месяц до 25–30 мг в неде-
лю или до максимально перено-
симой дозы, а при недостаточной 
эффективности данной схемы  – 
переход на подкожное введение16. 
Возможность повышения эффек-
тивности лечения РА с использо-
ванием низких или более высоких 
доз метотрексата в  комбинации 
с ГИБП докладчик рассмотрел на 
основе результатов исследования 
MUSICA17.
MUSICA – двойное слепое рандо-
мизированное исследование в па-
раллельных группах, в ходе кото-
рого оценивалось влияние дозы 
метотрексата на исходы и ультра-
звуковую динамику заболевания 
у  пациентов с  тяжелым и  сред-
нетяжелым РА с  предшествую-
щей неэффективностью БПВП. 
В  исследование были включе-
ны 309  пациентов, не ответив-
ших на терапию метотрексатом. 
Участников разделили на две 
группы. Все пациенты получали 
адалимумаб в дозе 40 мг один раз 

в  две недели. Пациенты первой 
группы (n = 154) в  комбинации 
с  адалимумабом применяли ме-
тотрексат в дозе 20 мг/нед, паци-
енты второй группы (n = 155) – ме-
тотрексат в дозе 7,5 мг/нед. 
Достоверная разница в  группах 
была получена только по таким 
показателям, как количество при-
пухших суставов (9,6 ± 12,8 про-
тив 7,7 ± 10,5, р = 0,028), оценка 
активности заболевания врачом 
(23,7 ± 21,3 против 19 ± 17,4 балла, 
р = 0,035). Достоверной разни-
цы в отношении критериев ACR 
20/50/70, HAQ, числа болезненных 
суставов, оценки боли пациен-
том, синовиальной гипертрофии 
и васкуляризации, эрозий кости 
не наблюдалось. Динамика HAQ-
DI была аналогичной в  обеих 
группах и сохранялась до 24-й не-
дели.
Таким образом, разница в клини-
ческих и  ультразвуковых пока-
зателях эффективности лечения 
между более низкими и  более 
высокими дозами метотрексата 
в  комбинации с  адалимумабом 
оказалась незначительной. 
НЯ, связанные с  приемом ме-
тотрексата, отмечались редко. 
При этом частота некоторых НЯ 
нарастала по мере увеличения 
дозы метотрексата, поэтому авто-
ры исследования сделали вывод: 
в  комбинации с  адалимумабом 
следует использовать минималь-
ные дозы метотрексата. 

«Однако я  не могу полностью 
согласиться с  этим утвержде-
нием, поскольку предваритель-
ные результаты исследования 
РЕМАРКА по применению раз-
ных доз метотрексата, вводимых 
подкожно, с  биологическими 
препаратами показывают эффек-
тивность и  хороший профиль 
безопасности комбинирован-
ной терапии с высокими дозами 
первого»,  – пояснил докладчик. 
Согласно данным исследования 
РЕМАРКА, к  12-му месяцу на-
блюдения больные РА, получав-
шие комбинированную терапию 
метотрексатом в  дозе 25–30  мг/
нед и ГИБП, достоверно чаще до-
стигали цели лечения (ремиссии/
низкой активности заболевания) 
по DAS28 и  SDAI, чем пациен-
ты, принимавшие ГИБП в  ком-
бинации с метотрексатом в дозе 
10–15 мг/нед. Серьезные НЯ, свя-
занные с применением метотрек-
сата, не выявлены. 
В заключение Д.Е. Каратеев сфор-
мулировал следующие выводы:
 ■ при пероральном приеме ме-

тотрексата в  комбинации 
с ГИБП доза первого незначи-
тельно влияет на результаты 
терапии;

 ■ при подкожном введении 
метотрексата в  комбинации 
с  ГИБП доза препарата более 
20 мг/нед связана с достоверно 
более выраженным снижением 
активности тяжелого РА. 

Нежелательные явления (НЯ), свя-
занные с  приемом метотрексата, 
отмечались редко. При этом час-
тота некоторых из них (инфекции, 
тошнота, выпадение волос) была 
обусловлена увеличением дозы 
препарата до 10 и 20 мг в неделю. 
Это позволило предположить, что 

в  комбинации с  адалимумабом 
следует использовать минимально 
эффективные дозы метотрексата. 
Серьезные НЯ не наблюдались. 
Докладчик отметила, что в иссле-
довании CONCERTO продемонс-
трирована статистически зна-
чимая тенденция к  повышению 

эффективности комбинированной 
терапии у больных ранним актив-
ным РА – пропорционально увели-
чению дозы метотрексата с 2,5 до 
10 и 20 мг. Важно и то, что сыворо-
точная концентрация адалимума-
ба была выше в группах метотрек-
сата 10 и 20 мг. 
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Вначале своего следующего 
доклада Ф. Бредвилд отме-
тил: «Безопасность терапии 

остается ключевым фактором 
в  лечении больных биологичес-
кими препаратами. Безопасность 
применения ингибиторов ФНО-
альфа подтверждена в многочис-
ленных исследованиях». 
Так, в  исследовании с  участи-
ем 268  пациентов с  ревматоид-
ными заболеваниями анализ 
причин отмены ингибиторов 

18 Fabbroni M., Cantarini L., Caso F. et al. Drug retention rates and treatment discontinuation among anti-TNF-α agents in psoriatic arthritis 
and ankylosing spondylitis in clinical practice // Mediators Infl amm. 2014. Vol. 2014. ID. 862969 // dx.doi.org/10.1155/2014/862969.
19 Selmi C., Ceribelli A., Naguwa S.M. et al. Safety issues and concerns of new immunomodulators in rheumatology // Expert. Opin. Drug. Saf. 2015. 
Vol. 14. № 3. P. 389–399.
20 Singh J.A., Wells G.A., Christensen R. et al. Adverse eff ects of biologics: a network meta-analysis and Cochrane overview // Cochrane Database 
Syst. Rev. 2011. Vol. 2. CD008794.
21 Kievit W., Fransen J., Adang E.M. et al. Long-term eff ectiveness and safety of TNF-blocking agents in daily clinical practice: results from the 
Dutch Rheumatoid Arthritis Monitoring register // Rheum. (Oxford). 2011. Vol. 50. № 1. P. 196–203.
22 Curtis J.R., Jain A., Askling J. et al. A comparison of patient characteristics and outcomes in selected European and U.S. rheumatoid arthritis 
registries // Semin. Arthritis Rheum. 2010. Vol. 40. № 1. P. 2–14. 
23 Yun H., Xie F., Delzell E.S. et al. Comparative safety of biological agents among medicare rheumatoid arthritis patients. ACR, 2013. Abstr. 2319.

ФНО-альфа показал, что частота 
прекращения лечения из-за по-
явления НЯ значимо не различа-
ется у препаратов этой группы18. 
Наиболее частыми НЯ являются 
инфузионные реакции, инфек-
ции, печеночная, почечная или 
гематологическая дисфункции, 
сердечно-сосудистые, невроло-
гические и психотические нару-
шения, злокачественные новооб-
разования. 
Факторами риска, ассоциирован-
ными с  развитием осложнений 
у  получающих ГИБП, являют-
ся прием иммуносупрессивных 
препаратов, ГКС (длительно 
и в высоких дозах), значимые со-
путствующие заболевания, в том 
числе злокачественные, соеди-
нительной ткани, хирургические 
вмешательства, пожилой возраст, 
контакт с туберкулезными боль-
ными, гепатит С в анамнезе, но-
сительство гепатита19. 
При обновлении рекомендаций 
по ведению больных РА сделан 
систематический обзор ряда ис-
следований, посвященных оценке 
риска развития инфекционных 
заболеваний при лечении инги-
биторами ФНО-альфа. Согласно 
Кохрановскому обзору биологи-
ческие агенты как группа были 
ассоциированы со статистически 
значимой более высокой часто-
той развития серьезных инфек-
ций и реактивации туберкулеза. 
Значимо более высокий риск раз-
вития серьезных инфекций по 
сравнению с контрольной груп-

пой был отмечен в группах церто-
лизумаба пэгол и анакинры20. 
«Регистры являются полез-
ным инструментом для оценки 
долговременной безопаснос-
ти биологических агентов. Они 
предоставляют ценные данные 
о  безопасности ГИБП, включая 
частоту развития туберкулеза, 
прерывания лечения вследствие 
НЯ, влияние на протекание бере-
менности и появление злокачес-
твенных новообразований. Эти 
данные очень важны для плани-
рования терапевтических меро-
приятий», – подчеркнул профес-
сор Ф. Бредвилд. 
Так, по данным регистра DREAM, 
при длительном использовании 
в  клинической практике инги-
биторов ФНО-альфа частота воз-
никновения серьезных инфекций 
составила 2,6 на 100 пациенто-
лет21. Однако в  других регист-
рах она оказалась более высокой 
(RABBIT, BSRBR) (рис. 10)22. 
У пациентов с  РА, получавших 
ГИБП, более высокий риск раз-
вития инфекций в  течение года 
зафиксирован на фоне ритукси-
маба, инфликсимаба и этанерцеп-
та. Частота госпитализаций по 
поводу инфекций составила 17,4, 
16,1 и 14,8 случая/100 пациенто-
лет (скорректированный риск 1,37 
(95% ДИ 1,2–1,55), 1,39 (95% ДИ 
1,19–1,61), 1,26 (95% ДИ 1,08–1,48) 
соответственно)23. Для тоцилизу-
маба, адалимумаба и абатацепта – 
13,8, 13,8 и 12,3 случая/100 паци-
енто-лет соответственно.

  Все
  БПВП
  Ингибиторы ФНО-альфа

Производственный план 
по здравоохранению, 

США

CORRONA, 
США

BIOBADASER, 
Испания

ARTIS, 
Швеция

RABBIT, 
Германия

BSRBR, 
Великобритания

Количество случаев 
на 100 пациенто-лет

105

Рис. 10. Частота развития серьезных инфекций 
у пациентов с РА, получавших ингибиторы ФНО-альфа
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Профессор В.И. Мазуров 
во втором своем докла-
де рассмотрел вопросы 

иммуногенности биологических 
препаратов. Несмотря на то что 
применение ГИБП в  сочетании 
с  метотрексатом открыло прин-
ципиально новые терапевтичес-
кие возможности в  лечении РА, 
в  этой области остается много 

нерешенных вопросов. Примерно 
у  20–30% пациентов после про-
веденного лечения сохраняется 
активность заболевания28. У 30% 
больных, ответивших на терапию 
ГИБП, при длительном лечении 
отмечается снижение их эффек-
тивности29.
Результаты исследований пока-
зали, что образование антител 

к ингибиторам ФНО-альфа в ряде 
случаев может существенно вли-
ять на эффективность терапии 
и повысить риск развития НЯ30. 
После терапии ингибиторами 
ФНО-альфа наблюдается увели-
чение количества Th17-клеток, 
которые обусловливают реци-
див и  повышение активности 
заболевания. Возможно, этим 

Иммуногенность ГИБП: влияние на эффективность и безопасность терапии

24 Yun H., Xie F., Delzell E. et al. Risks of Herpes zoster in patients with rheumatoid arthritis according to biologic disease-modifying therapy // 
Arthritis Care Res. (Hoboken). 2015. Vol. 67. № 5. P. 731–736.
25 Burmester G.R., Mease P., Dijkmans B.A. et al. Adalimumab safety and mortality rates from global clinical trials of six immune-mediated 
infl ammatory diseases // Ann. Rheum. Dis. 2009. Vol. 68. № 12. P. 1863–1869.
26 Hellgren K., Smedby K.E., Backlin C. et al. Ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis, and risk of malignant lymphoma: a cohort study based 
on nationwide prospectively recorded data from Sweden // Arthritis Rheum. 2014. Vol. 66. № 5. P. 1282–1290.
27 Davies R., Galloway J.B., Watson K.D. et al. Venous thrombotic events are not increased in patients with rheumatoid arthritis treated with 
anti-TNF therapy: results from the British Society for Rheumatology Biologics Register // Ann. Rheum. Dis. 2011. Vol. 70. № 10. P. 1831–1834. 
28 Van Vollenhoven R.F. Treatment of rheumatoid arthritis: state of the art 2009 // Nat. Rev. Rheumatol. 2009. Vol. 5. № 10. P. 531–541.
29 Yazici Y. Treatment of rheumatoid arthritis: we are getting there // Lancet. 2009. Vol. 374. № 9685. P. 178–180.
30 Calabrese L.H. Molecular diff erences in anticytokine therapies // Clin. Exp. Rheumatol. 2003. Vol. 21. № 2. P. 241–248.

У пациентов с  РА, получавших 
ГИБП, риск развития Herpes zoster 
достоверно не различался24. 
Таким образом, данные регист-
ров демонстрируют разную час-
тоту развития инфекций для раз-
ных ГИБП.
Клинические исследования под-
тверждают, что частота серьезных 
инфекций при применении инги-
биторов ФНО-альфа у больных РА 
поддерживается на одном уровне 
независимо от длительности те-
рапии. Такие инфекции поддают-
ся контролю, если своевременно 
проводить обследование пациен-
та. Особое внимание должно уде-
ляться пациентам с такими фак-
торами риска, как возраст старше 
60 лет, одновременный прием 
ГКС, метотрексата. 
В последнее время активно ис-
следуется связь между разви-
тием злокачественных новооб-
разований и  терапией ГИБП. 
Установлено, что РА ассоцииро-
ван с  повышенным риском воз-
никновения лимфомы и степень 
риска увеличивается с  увеличе-
нием активности заболевания25. 

В заключение Ф. Бредвилд отметил, 
что для обеспечения безопасности 
терапии ГИБП требуется проведе-
ние тщательного скрининга больных 
до начала лечения для исключения 
наличия инфекций, онкологичес-
ких заболеваний, сопутствующих 
заболеваний. При правильном те-
рапевтическом подходе применение 
ГИБП у пациентов с ревматически-
ми заболеваниями является эффек-
тивным и безопасным.

Сравнение ингибиторов ФНО-
альфа с другими противоревма-
тическими видами терапии сви-
детельствует, что риск развития 
злокачественных новообразова-
ний на их фоне практически оди-
наков, а  снижение активности 
воспаления способствует умень-
шению риска развития лимфомы. 
По данным регистра Швеции, 
по сравнению с РА средний риск 
развития лимфомы при псориа-
тическом артрите и анкилозиру-
ющем спондилите не повышен, 
несмотря на то что нельзя исклю-
чить его увеличение в  подгруп-
пе пациентов с  псориатическим 
артритом, получающих лечение 
метотрексатом и  сульфасалази-
ном26. Таким образом, повышен-
ный риск возникновения лим-
фомы у пациентов с РА прямо не 
ассоциируется с  данным видом 
лечения. 
В настоящее время проведены ис-
следования, доказавшие, что те-
рапия ингибиторами ФНО-альфа 
также не ассоциирована с увели-
чением риска развития венозных 
тромбоэмболий27.

Факторами риска, ассоциированными 
с развитием осложнений 
у  получающих ГИБП, являются прием 
иммуносупрессивных препаратов, 
ГКС (длительно и в высоких дозах), 
значимые сопутствующие заболевания, 
хирургические вмешательства, пожилой 
возраст, контакт с туберкулезными 
больными, гепатит С в анамнезе, 
носительство гепатита
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компоненты иммунной системы 
и  специфически взаимодейство-
вать с факторами иммунитета. 
Биологические лекарственные 
препараты (эритропоэтин, инсу-
лин, ГИБП) – вещества белковой 
природы с высокой молекулярной 
массой, вырабатываемые живыми 
клетками, могут стать субстратом 
для выработки антител. 
Иммуногенность является харак-
терным свойством всех ГИБП. 
Ненейтрализующие антитела 
к  ГИБП связываются с  нефун-
кциональной частью молекулы 
ГИБП, а  нейтрализующие анти-
тела – с Fab-фрагментом и могут 
снижать ее потенциальную спо-
собность связываться с  ФНО. 
Иммунный комплекс представ-
ляет собой взаимодействие рас-
творимого антигена и  антитела. 
Антитела к ГИБП, как нейтрали-
зующие, так и ненейтрализующие, 
могут не влиять или, напротив, 
влиять на клиренс, эффектив-
ность, вызывать реакции гипер-
чувствительности, а также обра-
зование иммунных комплексов. 
При наличии антител к препарату 
может увеличиться частота инфу-
зионных реакций. 
Формирование антител к  ГИБП 
зависит от иммунной компетен-
тности организма, генетической 
предрасположенности и  целого 
ряда других факторов.
Генетическая предрасположен-
ность  – это группа состояний, 
которые связаны с наличием ги-
перчувствительности, формирую-
щейся в ходе жизнедеятельности 
организма, но генетически детер-
минированные на уровне генома. 
К факторам, влияющим на фор-
мирование антител к  препара-
ту, относятся композиты, кото-
рые входят в  состав препаратов, 
структурные свойства препара-

тов, Т-клеточные эпитопы, спо-
собность антигена связываться 
с Fab-фрагментом, последователь-
ная вариабельность мышиного 
компонента, сочетанное исполь-
зование иммуномодулирующих 
препаратов, частота, доза и  спо-
соб введения препарата32.
Иммунный ответ на биологичес-
кие препараты может повлиять 
на их эффективность и  перено-
симость, включая развитие инфу-
зионных реакций, гиперчувстви-
тельности, отсутствие ответа на 
лечение.
На сегодняшний день в  ряде ис-
следований показано, что нали-
чие антител в невысоком титре не 
влияет на эффективность прово-
димой терапии ГИБП. 
Однако на эффективность пре-
парата влияет его концентрация 
в крови. Чем выше уровень генно-
инженерного препарата в крови, 
тем более значим клинический 
ответ. В  открытом исследовании 
с участием пациентов с РА, полу-
чавших терапию этанерцептом, 
установлена достоверная связь 
между эффективностью лечения 
и уровнем содержания препарата 
в сыворотке крови больных33. 
В ряде исследований по оценке эф-
фективности адалимумаба было 
показано, что не у всех позитивных 
по антителам пациентов снижает-
ся эффективность терапии. 62% из 
них продолжили лечение. Однако 
14% пациентов, у которых не были 
обнаружены антитела, прекратили 
терапию из-за ее неэффективнос-
ти34 (рис. 11). Следовательно, на-
личие антител не всегда является 
причиной снижения эффектив-
ности терапии ГИБП. 
Вместе с тем не вызывает сомне-
ний, что применение ингибиторов 
ФНО-альфа связано с  формиро-
ванием антител к ним, а концен-

объясняется тот факт, что у мно-
гих пациентов нет полного от-
вета на терапию ингибиторами 
ФНО-альфа31.
Иммуногенность  – способность 
антигена вызывать иммунный 
ответ независимо от его иммунной 
специфичности или способность 
вещества вызывать специфичес-
кий иммунный ответ с развитием 
иммунитета. Степень иммуноген-
ности зависит не только от свойств 
молекулы антигена, но и  от спо-
соба введения в организм, допол-
нительных воздействий. Высокой 
иммуногенностью обладают белки 
и  углеводы. Нуклеиновые кисло-
ты, липиды и другие органические 
вещества зачастую слабо иммуно-
генны и  могут выступать в  роли 
эффективных антигенов только 
в  составе комплексных соедине-
ний. С повышением молекулярной 
массы растет иммуногенность. 
Известно, что антигеном является 
биополимер, генетически чуже-
родный для организма, который 
распознается иммунной системой 
и  вызывает иммунные реакции, 
направленные на устранение ан-
тигена. Под антигенностью пони-
мают потенциальную способность 
молекул антигена активировать 

31 Alzabin S., Abraham S.M., Taher T.E. et al. Incomplete response of infl ammatory arthritis to TNFα blockade is associated with the Th 17 
pathway // Ann. Rheum. Dis. 2012. Vol. 71. № 10. P. 1741–1748.
32 Schellekens H. Bioequivalence and the immunogenicity of biopharmaceuticals // Nat. Rev. Drug. Discov. 2002. Vol. 1. № 6. P. 457–462.
33 Jamnitski A., Krieckaert C.L., Nurmohamed M.T. et al. Patients non-responding to etanercept obtain lower etanercept concentrations compared 
with responding patients // Ann. Rheum. Dis. 2012. Vol. 71. № 1. P. 88–91. 
34 Bartelds G.M., Krieckaert C.L., Nurmohamed M.T. et al. Development of antidrug antibodies against adalimumab and association with disease activity 
and treatment failure during long-term follow-up // JAMA. 2011. Vol. 305. № 14. P. 1460–1468.
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Рис. 11. Прекращение терапии из-за ее неэффективности
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Примечание. АтА – антитела к адалимумабу.
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Профессор кафедры те-
рапии и  ревматологии 
СЗГМУ им. И.И. Ме-

чникова, д.м.н.,  профессор 
Александр Михайлович ЛИЛА 
в  своем докладе представил ре-
зультаты внедрения в российскую 
практику концепции T2T. 
В соответствии с  существующей 
концепцией основной целью ле-
чения РА является достижение 
клинической ремиссии. При дли-
тельном течении заболевания аль-
тернативной целью может стать 

низкая активность заболевания. 
Независимой маркетинговой ком-
панией «Астон Консалтинг» при 
непосредственном участии АРР 
было проведено исследование ре-
зультатов внедрения концепции 
Т2Т в России. Оценивались изме-
нения, произошедшие в практике 
лечения РА в  21 ведущем центре 
страны с 2010 по 2013 г. 
Анализ эффективности лечения, 
особенностей фармакотерапии, 
отношения к  информированию 
взрослых пациентов о  прогнозе 

трация препарата в крови может 
зависеть от индивидуальных ха-
рактеристик пациента (веса, воз-
раста, пола).
Некоторые пациенты с антитела-
ми к ФНО хорошо отвечают на те-
рапию, поскольку концентрация 
ГИБП в крови во многом зависит 

от уровня антител, а не от их нали-
чия или отсутствия. Концентрация 
ГИБП в крови в большей степени 
коррелирует с  клинической эф-
фективностью, чем уровень анти-
тел. У  части пациентов причина 
неэффективности лечения ГИБП 
не связана ни с наличием антител, 
ни с  концентрацией препарата 
в крови. 
Золотым стандартом лече-
ния РА является метотрексат. 
Биологическая терапия в  соче-
тании с  метотрексатом способс-

твует поддержанию достигнутого 
эффекта в  течение длительного 
времени. Влияние метотрексата 
на образование антител носит до-
зозависимый характер. По дан-
ным целого ряда исследований, 
при высоких дозах препарата 
(≥ 22,5 мг в неделю) у пациентов 

с  РА, псориатическим артритом 
отмечается более значимое сниже-
ние образования антител, чем при 
низких дозах (5–10  мг)35.
Метотрексат снижает образование 
нейтрализующих антител к ГИБП, 
влияет на их клиренс. 
Данные о  влиянии на клиничес-
кую эффективность биологичес-
кой терапии перекрестной имму-
ногенности ГИБП неоднозначны. 
Антитела к  одному ингибитору 
ФНО-альфа могут влиять или не 
влиять на риск развития имму-

ногенности к другим препаратам 
этой группы. Наличие антител 
к инфликсимабу, например, не оз-
начает появления антител к друго-
му ГИБП – адалимумабу. Поэтому 
при недостаточной эффектив-
ности первого ингибитора ФНО-
альфа целесообразно назначение 
другого ГИБП. 
Еще один важный вопрос приме-
нения биологической терапии  – 
развитие иммуногенности при 
длительном приеме ГИБП. Анализ 
регистров показывает, что через 
год частота прекращения терапии 
была одинаковой для этанерцеп-
та, адалимумаба, инфликсимаба, 
а через три-четыре года несколько 
выше для инфликсимаба. 
Основные причины отмены 
ГИБП – первичная или вторичная 
неэффективность, НЯ, финансо-
вые причины и др.
Таким образом, в  настоящее 
время связь между наличием ан-
тител к  ГИБП и  их клинической 
эффективностью не имеет доста-
точной доказательной базы и  не 
может быть признана критерием 
выбора препарата. Решение о вы-
боре ГИБП должно основываться 
на клинической эффективности 
и  безопасности препарата, уста-
новленных в рандомизированных 
клинических исследованиях и ре-
альной клинической практике. 

35 Krieckaert C.L., Nurmohamed M.T., Wolbink G.J. Methotrexate reduces immunogenicity in adalimumab treated rheumatoid arthritis patients in 
a dose dependent manner // Ann. Rheum. Dis. 2012. Vol. 71. № 11. P. 1914–1915.
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и вариантах течения РА, его диа-
гностике и современных подходах 
к лечению заболевания проводили 
на основании результатов опроса 
врачей. 
В исследование были включены 
568 пациентов в 2010 г. и 507 па-
циентов в 2013 г. При распределе-
нии больных по степеням актив-
ности РА умеренная активность 
заболевания была отмечена в 46% 
случаев, высокая – в 30–34%. 
Прерывание лечения из-за от-
сутствия препаратов в  2010 г. 
констатировали 80% опрошен-
ных врачей, в 2013 г. – 87%, из-за 
НЯ – 80%, из-за нарушения схемы 
применения препаратов по вине 
пациента в 2010 г. – 50%, в 2013 г. – 
63% врачей. 
Частота визитов пациентов и час-
тота назначений визитов врачом 
практически совпадали, что сви-
детельствует о  высокой привер-
женности лечению. Отмечено 
повышение количества повтор-
ных рентгенологических исследо-
ваний пораженных суставов, что 
связано с коррекцией рекоменда-
ций – в настоящее время для более 
полного контроля за течением РА 
такое исследование лучше про-
водить один раз в  шесть, а  не 
в 12 месяцев. В 2010 г. рентгеноло-
гические исследования один раз 
в шесть месяцев врачи назначали 
в  10% случаев, в  2013 г. – в  17%, 
один раз в 12 месяцев – в 83 и 70% 
случаев соответственно. «В этом 
вопросе необходимо придержи-
ваться стандартов лечения терри-
ториальной программы государс-
твенных гарантий бесплатного 
оказания медицинской помощи, 
учитывая особенности течения 
заболевания у  конкретного па-
циента»,  – прокомментировал 
А.М. Лила. 
Была проанализирована частота 
пальпации суставов и использо-
вания индекса DAS28 для оценки 
состояния. Первый показатель 
составил 93 и 93% соответствен-
но, второй  – 77 и  87%. «Однако 
в  клинической практике эти 
цифры могут быть в  два раза 
ниже», – пояснил докладчик. 

Согласно данным опроса за 2013 г., 
100% врачей считают важным обу-
чение пациентов, проведение бесед 
о механизме развития и прогрес-
сирования РА, современных мето-
дах лечения, необходимых обсле-
дованиях и др. При этом частота 
проведения бесед с больными во 
время визита была высокой – 70% 
случаев. 
Отмечено, что в  2013 г. по срав-
нению с  2010 г. снизилось число 
применяемых нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов 
(НПВП) – 88 против 94%, а также 

БПВП – 83 против 93%. В 2013 г. 
использование системных ГКС со-
кратилось на 15%, но увеличилась 
доля их локального применения 
(31 против 27%). Использование 
в  терапии ГИБП увеличилось 
с 7,6 до 10%. 
Для лечения пациентов по-пре-
жнему назначаются БПВП (ме-
тотрексат, лефлуномид, сульфаса-
лазин), комбинация метотрексата 
с  другими БПВП. В  2013 г. в  два 
раза повысилось применение ком-
бинаций метотрексата с ГИБП. 
Поскольку с 2010 по 2013 г. врачи 
стали чаще ставить в  качестве 
целей терапии достижение низко-
го уровня активности заболевания, 
клинической ремиссии, отсутствие 
болезненных суставов и поддержа-
ние/улучшение уровня повседнев-
ной активности, число пациентов, 
у которых цели терапии были до-
стигнуты, увеличивалось (до 1/3 от 
всех пациентов). При этом 50% вра-
чей утверждали, что все их больные 

в  2013 г. смогли получить ГИБП 
в достаточном объеме. 
Профессор А.М. Лила представил 
также данные о результатах лече-
ния больных РА в  клинической 
ревматологической больнице № 25 
Санкт-Петербурга. В 2014 г. 89 па-
циентам поставлен диагноз РА 
и назначена терапия БПВП. Через 
три месяца больным был назначен 
повторный осмотр, рекоменда-
ции выполнили только 17 человек. 
В то же время на первый осмотр 
к  врачу-ревматологу 10 больных 
пришли только через шесть меся-

цев, восемь – через девять, а три – 
через год. Неэффективность 
назначенных БПВП отмечалась 
в 24% случаев, значимое снижение 
индекса DAS28 – в 75,9%, повыше-
ние – в 17,2% случаев.
Анализ, выполненный по ре-
зультатам регистра Центра ан-
тицитокиновой терапии СЗГМУ 
им.  И.И.  Мечникова, демонстри-
рует увеличение в последние годы 
доли метотрексата в базисной те-
рапии РА. Применение ГИБП при 
ревматических заболеваниях при-
водит к снижению их активности. 
Основными причинами перевода 
на другой ГИБП являются неэф-
фективность и инфузионные реак-
ции. Более высокая частота случаев 
неэффективности и  НЯ наблюда-
лась при введении инфликсимаба 
(пациентов переводили на терапию 
ритуксимабом), низкая частота слу-
чаев неэффективности – при при-
менении адалимумаба, абатацепта, 
этанерцепта. 

Применение ГИБП в терапии ревматических заболеваний 
приводит к снижению их активности. Основными 

причинами перевода на другой ГИБП являются 
неэффективность и инфузионные реакции. Более высокая 

частота случаев неэффективности и НЯ наблюдалась 
при введении инфликсимаба, низкая частота случаев 

неэффективности – при применении адалимумаба, 
абатацепта, этанерцепта

Медицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 21/2015
48

Национальный саммит по ревматологии
ре

вм
ат

ол
ог

ия



Реклама



Рациональное применение 
метотрексата и ГИБП поз-
воляет достичь цели те-

рапии (ремиссии/низкой актив-
ности заболевания) у пациентов 
как с ранним, так и с длительно 
текущим РА. Весьма перспектив-
ными подходами, позволяющими 
вызвать индукцию ремиссии при 
активном РА, считаются агрес-
сивная монотерапия метотрекса-
том (подкожное введение) и ран-
няя комбинированная терапия 
адалимумабом и метотрексатом. 
Согласно результатам иссле-
дований при раннем назначе-
нии комбинации адалимумаба 
с метотрексатом больные РА в два 
раза чаще достигают ремиссии 

или низкой активности заболева-
ния, чем при раннем назначении 
монотерапии. Своевременное 
применение комбинации «ада-
лимумаб + метотрексат» спо-
собствует длительному, не менее 
10 лет, контролю заболевания. 
Адалимумаб (Хумира®) отличает-
ся благоприятным профилем бе-
зопасности и может применяться 
после предшествующей неэффек-
тивной стандартной терапии или 
других ингибиторов ФНО-альфа. 
Применение адалимумаба умень-
шает клиническую выраженность 
заболевания, замедляет структур-
ное поражение суставов и в ко-
нечном итоге способствует дости-
жению ремиссии РА. 

ГИБП составлял около трех лет, по-
лучали ГКС в дозе 10–15 мг в сутки 
в пересчете на преднизолон. 
При анализе эффективности ГИБП 
отмечено, что цели лечения (низкая 
активность или ремиссия) не дости-
гаются большинством пациентов на 
всех препаратах. 
Была выделена группа пациентов 
(n = 131), которые посетили врача 
более раза, для изучения динамики 
их состояния за период наблюде-
ния. Критериями включения стали 
диагноз РА, установленный на осно-
вании критериев ACR (1987) и/или 
ACR/EULAR (2010), подписанное 
информированное согласие на учас-
тие в исследовании.
Между первым и последним визита-
ми в среднем прошло 400 дней. 
Среди пациентов 18 на момент 
включения были биологически на-
ивными, 113 уже получали ГИБП. 
Девятерым из них биологическая 
терапия была отменена по разным 
причинам. Среди используемых 
ГИБП преобладали Ремикейд® (ин-
фликсимаб) – 34%, Хумира (адали-
мумаб) – 21%, Энбрел® (этанерцепт), 
Актемра® (тоцилизумаб) – 12%. 

Внедрение мониторинга ведения больных РА в Москве: 
результаты регистра МЕРА

Главный внештатный спе-
циалист-ревматолог Депар-
тамента здравоохранения 

г. Москвы, профессор кафедры рев-
матологии Российской медицинской 
академии последипломного обра-
зования, д.м.н., профессор Евгений 
Валерьевич ЖИЛЯЕВ стоял у исто-
ков создания Московского единого 
регистра артритов (МЕРА). С само-
го начала создатели регистра МЕРА 
преследовали несколько целей: 
административные, научные, ме-
дицинские. Основными задачами 
были оценка эффективности и безо-
пасности терапии ГИБП, поиск пре-
дикторов эффекта и безопасности, 
оптимизация использования препа-
ратов, планирование и учет расходов 
ГИБП, контроль качества медицин-
ской помощи пациентам с ревмати-
ческими заболеваниями.
На 30 декабря 2014 г. в регистр было 
включено 315 пациентов (70% от 
всех зарегистрированных пациен-
тов, получавших ГИБП по поводу 
РА). Более одного визита заверше-
но у 131 пациента (41,6% больных, 
включенных в регистр). 
Среди пациентов с РА, получавших 
ГИБП, половина не использовала 
метотрексат. Самая распространен-
ная доза препарата – 10 мг (16,7% 
больных). Метотрексат в дозе 15 мг 
принимали 14,4% больных, в дозе 
20 мг – 8%. Среди пациентов, полу-
чавших метотрексат, 60% применяли 
препарат перорально, 24% – подкож-
но, 16% – внутримышечно.
Практически 1/3 больных, у кото-
рых средний срок использования 

Заключение

Средняя доза метотрексата соста-
вила 6,26 ± 7,25 мг, стандартизиро-
ванная доза НПВП – 340 ± 408 мг. 
Текущая доза ГКС в пересчете на 
преднизолон – 1,77 ± 3,25 мг. 
В ходе работы была зафиксирована 
достоверная положительная дина-
мика всех показателей активности 
заболевания в обеих группах. По 
всем показателям (субъективным 
и объективным) зафиксировано 
значительное улучшение состоя-
ния. Количество пациентов, до-
стигших целевого уровня актив-
ности, увеличилось с 5,6 до 38,9% 
среди ГИБП-наивных и с 28,3 до 
55,7% среди получавших ГИБП.
Замена ГИБП имела место у 43 па-
циентов (38,1%), ранее их получав-
ших.
В з ак лючение пр о ф е ссор 
Е.В.   Жиляев отметил, что нара-
щивание эффективности ГИБП 
в клинической практике возможно 
путем своевременной смены пре-
парата. В качестве резерва можно 
рассматривать сохранение и опти-
мизацию базисной противовоспа-
лительной терапии у больных РА, 
уже получающих ГИБП.
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