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Остеопороз и  вызванные 
им низкоэнергетические 
переломы представля-

ют собой важную медицинскую 
и  экономическую проблему для 
здравоохранения всех стран 
мира, включая Россию. Каждая 
третья женщина и  каждый чет-
вертый мужчина в  Российской 
Федерации, достигшие возраста 
50  лет, имеют признаки остео-
пороза. Согласно результатам 
эпидемиологических исследо-
ваний, среди городского населе-
ния Российской Федерации 24% 
женщин (6,7 млн) и 13% мужчин 
(2,3  млн) старших возрастных 
групп уже обращались к травма-
тологу по поводу перенесенных 
переломов [1]. Наиболее серьез-
ными по своим последствиям 
являются переломы проксималь-
ного отдела бедра и позвоночни-
ка, характеризующиеся высокой 
летальностью и  значительным 
снижением качества жизни 
больных. При этом переломы 
этих локализаций имеют высо-

Современная модель 
оказания медицинской 
помощи при остеопорозе, 
основанная на вторичной 
профилактике переломов

ГБОУ ВПО 
«Уральский 

государственный 
медицинский 

университет» 
Минздрава России

Несмотря на наличие эффективных и безопасных 
противоостеопоротических препаратов, позволяющих повысить 
минеральную плотность костной ткани и снизить риск 
переломов, большинство больных остеопорозом, уже перенесших 
низкоэнергетические переломы, не получают соответствующего 
лечения. В статье представлен современный подход к ведению пациентов 
после малотравматичных переломов, направленный на улучшение 
диагностики остеопороза и вовлечение в процесс лечения как можно 
большего количества нуждающихся в нем больных. На основании обзора 
литературных источников показано, что наибольшая эффективность 
вторичной профилактики остеопоротических переломов отмечается 
при внедрении в медицинских учреждениях многокомпонентной системы 
вторичной профилактики при участии специального координатора. 
Эта система занимается организацией обследования и лечения больного 
с переломом начиная с обращения к травматологу и до специалиста по 
остеопорозу. Задачи системы разнообразны: от выявления пациентов 
с высоким риском повторных переломов до оценки приверженности 
пациента противоостеопоротической терапии и исходов лечения.

Ключевые слова: остеопороз, остеопоротические переломы, вторичная 
профилактика остеопоротических переломов

О.М. Лесняк
Адрес для переписки: Ольга Михайловна Лесняк, olga.m.lesnyak@yandex.ru
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кую распространенность. Так, 
в  России у  лиц нетрудоспособ-
ного возраста отмечается около 
112  000  переломов проксималь-
ного отдела бедра в год. По оцен-
кам экспертов, к 2030 г. только за 
счет старения населения коли-
чество переломов бедра в  этой 
группе вырастет на 23% и соста-
вит 144 000 случаев в год [2].
По данным многоцентрового 
эпидемиологического исследо-
вания eVOs (european Vertebral 
Osteoporosis study – Европейское 
исследование вертебральных пе-
реломов при остеопорозе), в ко-
тором изучали частоту остеопо-
ротических переломов позвонков 
в  различных странах Европы, 
распространенность переломов 
этой локализации у  россиян 
старше 50  лет составляет 10,3% 
среди мужчин и 12,7% среди жен-
щин [1]. Нельзя забывать и о том, 
что для большинства больных 
и  их близких переломы пред-
ставляют огромную личную про-
блему, будучи причиной боли, 
функ циональных ограничений, 
а в ряде случаев приводя к смер-
ти пациента.
Переломы, развившиеся при ми-
нимальной травме, являются не 
только клиническим проявлени-
ем остеопороза, но и  одним из 
ведущих факторов риска после-
дующих переломов. Так, перелом 
предплечья, перенесенный жен-
щиной в возрасте старше 50 лет, 
на 72% повышает риск перелома 
позвоночника и  на 43%  – пере-
лома проксимального отдела 
бедра, даже если минеральная 
плотность кости (МПК) по дан-
ным денситометрии не соответ-
ствует критериям остеопороза 
(Т-критерий выше чем -2,5) [3]. 
В  американском исследовании 
nOra (national Osteoporosis 
risk assessment  – Оценка риска 
остеопороза для здоровья нации) 
установлено, что перелом пред-
плечья, перенесенный в  возрас-
те 45 лет и старше, увеличивает 
риск перелома проксимального 
отдела бедра в  1,9  раза [4]. Эти 
факты позволяют говорить о так 

называемом «каскаде» перело-
мов при остеопорозе, когда за 
одним переломом следует после-
дующий, а порой и серия новых 
переломов. В целом после любо-
го перенесенного перелома риск 
повторного перелома удваивает-
ся, причем этот риск сохраняется 
высоким в течение 10 лет, но пик 
приходится на первый год [5].
Еще недавно основу диагностики 
остеопороза составляло обнару-
жение низкой МПК с  помощью 
ден ситометрического исследова-
ния, и это было обязательным ус-
ловием для назначения терапии. 
В настоящее время получила раз-
витие новая парадигма, согласно 
которой фокус смещается с выяв-
ления пациентов с низкой МПК 
на выявление пациентов с высо-
ким риском мало травматичных 
переломов, который, в свою оче-
редь, определяется на основании 
клинических факторов (включая 
перенесенные ранее переломы). 
Для этого применяется такой 
инструмент, как модель FraX 
(Fracture risk assessment tool)  – 
определение десятилетней ве-
роятности остеопоротических 
переломов [6], расчет которой 
возможен on-line на сайте www.
shef.ac.uk/FraX/?lang=rs. При 
этом низкая МПК – только один 
из нескольких факторов риска 
перелома.
Еще 30  лет назад J.C.  Gallagher 
и соавт. опубликовали результа-
ты исследования, согласно кото-
рым 68% женщин и 59% мужчин 
с переломом проксимального от-
дела бедра сообщают своим вра-
чам о том, что этот перелом – не 
первый, то есть ранее у них уже 
были низкоэнергетические пере-
ломы [7]. Следовательно, у  этих 
больных в более молодом возрас-
те была упущена возможность 
своевременного начала лечения 
остеопороза для предупрежде-
ния повторных переломов.
Между тем современные реко-
мендации по ведению больных 
с остеопорозом предлагают высо-
коэффективные лекарственные 
средства, снижающие риск по-

следующих переломов на 30–70%. 
Среди них – большая группа бис-
фосфонатов (алендронат, ризе-
дронат, ибандронат, золе дроновая 
кислота). Бисфосфонаты безо-
пасны, хорошо переносятся, по-
давляют кост ную резорбцию, 
способствуют повышению МПК 
и  снижают риск переломов. 
Нельзя обойти вниманием появ-
ление на российском рынке дже-
нериков ален дроната, что делает 
лечение остеопороза в  нашей 
стране еще более доступным, 
особенно в условиях, когда госу-
дарство не придает должного зна-
чения вопросам обеспечения ле-
чением больных с остеопорозом. 
Лечение алендронатом эффек-
тивно уже к концу первого года 
приема у 95% пациентов. В целом 
алендронат снижает риск не 
только новых переломов позвон-
ков (на 48%), но и  других типов 
остеопоротических переломов, 
включая переломы предплечья 
и  проксимального отдела бедра 
(внепозвонковых переломов  – 
на 49%, перелома шейки бедра – 
на 55%). Схожие результаты были 
получены у мужчин и пациентов 
со стероидным остеопорозом. 
Кроме бисфосфонатов доказан-
ной эффективностью и высоким 
профилем безопасности харак-
теризуются другие антиостеопо-
ротические препараты: стронция 
ранелат, денозумаб и  терипа-
ратид.
Таким образом, обращение па-
циента с  низкоэнергетическим 

В настоящее время в России 
зарегистрирован и доступен для пациентов 
препарат Остерепар® (алендроновая 
кислота) (“Polpharma”, Польша). 
Препарат выпускается в таблетках, 
покрытых оболочкой, для приема внутрь. 
Рекомендованный режим дозирования – 
70 мг 1 раз в неделю*.

* На правах рекламы.
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переломом за медицинской по-
мощью предста вляет собой 
идеальную возможность диаг-
ностики остеопороза и  начала 
его лечения. Если врачи начнут 
проявлять настороженность 
в  отношении пациентов с  пере-
ломами, развившимися при не-
большой травме, особенно в воз-
расте старше 50 лет, и назначать 
им соответствующее лечение, 
широко доступное в  настоящее 
время, в  том числе и  в России, 
появится реальная возможность 

изменить сложную эпидемио-
логическую ситуацию с  осте-
опоротическими переломами. 
В немалой степени этому может 
способст вовать и широкое внед-
рение в  клиническую практику 
модели FraX. Подчеркнем: со-
гласно современным рекоменда-
циям, у людей старшего возраста 
или имеющих клинические фак-
торы риска остеопороза, диагноз 
остеопороза можно выставлять 
при наличии в  анамнезе мало-
травматичного перелома даже 
без проведения денситометри-
ческого исследования [8]. 
Несмотря на солидную теорети-
ческую базу, обосновывающую 
эффективность и  актуальность 
внед рен и я лечен и я ос те о -
пороза у  больных с  перелома-
ми, подавляющему большинст-
ву пациентов, обратившихся 
в  травматологическую службу 
с  низкоэнергетическими пере-
ломами, диагноз остеопороза не 
устанавливается и  лечение не 
назначается, о  чем свидетель-
ствуют данные многочислен-
ных исследований. Еще в 2006 г. 

Дж. Харрингтон (J.T. Harrington) 
описал существующее состоя-
ние ведения больных с  низко-
энергетическими («хрупкими») 
переломами как «… Бермудский 
треугольник, состоящий из трав-
матологов, врачей первично-
го звена и  экспертов в  области 
остеопороза, в котором исчезает 
больной с переломом» [цит. по 9]. 
Так, проведенное в  Канаде де-
сятилетнее наблюдательное ис-
следование с  участием женщин 
старшего возраста, перенесших 
низкоэнергетический перелом, 
показало, что половина больных 
так и не начали антиостеопоро-
тическое лечение [10]. В течение 
первого года после перелома 
лечение получают всего лишь 
менее 20% больных [11]. В прак-
тике отечественного здравоох-
ранения переломы, в  частности 
предплечья, также, к сожалению, 
не являются знаком угрозы ни 
для врача, ни для пациента. 
Результаты исследования, про-
веденного в Екатеринбурге среди 
пациентов старшего возраста 
через год после перелома дис-
тального отдела предплечья, 
показали, что денситометрию 
прошли 6%, а лечение препарата-
ми патогенетического действия 
начали 3%. Даже широко рекла-
мируемые препараты кальция 
и витамина d₃ принимали после 
перелома только 37,5%, в основ-
ном на время консолидации пе-
релома [12].
Для устранения этого пробела 
были предложены различные 
модели ведения пациентов после 
низкоэнергетических перело-
мов, направленные на улучше-
ние диагностики остеопороза 
и вовлечение в процесс лечения 
большего количества больных. 
Основная цель таких моделей – 
уменьшить бремя остеопороти-
ческих переломов путем сниже-
ния заболеваемости, улучшения 
качества и  увеличения продол-
жительности жизни пациентов.
Большинство предложенных мо-
делей вторичной профилактики 
остеопоротических переломов 
включают в  себя аудит, улуч-
шение взаимодействия между 

травматологической и  терапев-
тической службами, вовлечение 
специалистов первичного звена. 
Многие из них основаны на вве-
дении функции координатора 
службы. Многокомпонентная 
программа должна включать 
в  себя оценку риска последую-
щих переломов (направление 
на денситометрию, определение 
десятилетнего риска переломов 
по FraX), обучение пациента, 
инициацию как медикаментоз-
ного, так и немедикаментозного 
лечения. Последнее направлено 
на реабилитацию больных после 
перелома и предупреждение па-
дений, являющихся важным 
фактором риска последующих 
переломов.
В 2010  г. был опубликован сис-
тематический обзор 9  крупных 
рандомизированных клиничес-
ких исследований, целью кото-
рых была оценка эффективности 
различных видов вмешательств, 
направленных на модифика-
цию деятельности медицинских 
работников или изменение су-
ществующей системы оказания 
медицинской помощи больным 
с  переломами [13]. В  частности, 
к таким вмешательствам относи-
ли образовательные программы 
для пациентов и электронные на-
поминания для врачей первично-
го звена. Три исследования были 
посвящены изменениям в  орга-
низации помощи больным с пе-
реломами (направление результа-
тов обследования больного врачу 
первичного звена либо ведение 
больного специалистом по остео-
порозу). Все вмешательства ока-
зались эффективными. В  целом 
на 36% увеличилось количество 
направлений на денситометрию 
и  на 20%  – частота назначения 
лечения. Еще один систематичес-
кий обзор 57  статей, посвящен-
ных активному ведению больных 
после перелома проксимального 
отдела бедра или любого друго-
го остеопоротического перелома, 
показал: внедрение в больницах 
вмешательств, направленных на 
выявление и  лечение больных 
с остеопорозом, приводит к тому, 
что более 71% больных проходят 

Обращение пациента 
с низкоэнергетическим переломом 

за медицинской помощью 
представляет собой идеальную 

возможность диагностики остеопороза 
и начала его лечения. 
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денситометрическое обследова-
ние [14]. Однако лечение начина-
ли менее 35%, из них менее 45% 
пациентов продолжали лечение 
через 6 месяцев после его начала. 
Интересно, что наиболее эффек-
тивными были те травматологи-
ческие клиники, где был назна-
чен соответствующий персонал 
для ведения больных с остеопо-
ротическим переломом и их даль-
нейшего наблюдения, а также те, 
на базе которых проводилась 
денситометрия и  назначалось 

лечение остеопороза. К  недо-
статкам обоих систематических 
обзоров можно отнести то, что 
в них включались исследования, 
в  которых анализировали эф-
фективность профилактических 
мероприятий только в  течение 
6 месяцев после перелома.
k.  Ganda и  соавт. [15] проана-
лизирова ли эффективность 
четырех различных по интен-
сивности моделей организации 
вторичной профилактики ос-
теопоротических переломов. 
Наиболее интенсивные модели 
включали выявление пациентов 
с риском повторных переломов, 
оценку этого риска и инициацию 
лечения остеопороза как часть 
рутинной практики отделения 
или больницы, а  менее интен-
сивные – информирование паци-
ентов и/или врачей первичного 
звена, а  также образовательные 
программы для больных. Была 
выявлена четкая зависимость 
между интенсивностью програм-
мы и частотой инициации лече-
ния остеопороза и  проведения 
денситометрического исследова-

ния. Снижение частоты повтор-
ных переломов отмечено только 
в  тех учреждениях здравоохра-
нения, где система была наибо-
лее «агрессивной» и направлена 
на выявление больных с высоким 
риском повторных переломов. 
В этих учреждениях таким боль-
ным проводили оценку риска 
и назначали лечение остеопороза 
уже в  отделении неотложной 
помощи. Эта система оказалась 
и  экономически эффективной. 
В  частности, предупреждение 

только одного перелома прокси-
мального отдела бедра покрывает 
расходы на зар плату координато-
ра системы в  течение 6  месяцев 
либо на проведение денситомет-
рического исследования 54 боль-
ным с  переломами, развивши-
мися при минимальной травме. 
Наименьшую эффективность 
продемонстрировали более пас-
сивные по характеру вмеша-
тельств модели, в  соответствии 
с  которыми больных и  врачей 
первичного звена лишь инфор-
мировали о  заболевании, риске 
перелома у пациента и необходи-
мости лечения.
В связи с  этим во многих раз-
витых страна х разработана 
и  эффективно функционирует 
система ведения больных с  ма-
лотравматичными перелома-
ми, основанная на тесной связи 
травматологической и  терапев-
тической служб с  вовлечением 
врачей первичного звена. Более 
подробный анализ междуна-
родного опыта внедрения раз-
личных моделей организации 
вторичной профилактики ос-

теопоротических переломов, 
проведенный рабочей группой 
Международного фонда по борь-
бе с остеопорозом (international 
Osteoporosis Foundation  – iOF) 
[16], позволил выделить ключе-
вые аспекты, имеющие значение 
для эффективной работы этой 
системы. Подчеркивается, что 
процесс должен начинаться уже 
во время нахождения пациента 
с переломом в условиях травма-
тологической службы, будь то 
госпитальный или амбулатор-
ный этап. Существенная доля 
больных с  остеопорозом может 
быть выявлена именно на этапе 
неотложной помощи, соответ-
ственно, система может работать 
эффективно только при условии 
активной позиции травматоло-
га. Вместе с  тем очевидно, что 
хирург-травматолог нуждается 
в  организационной поддержке. 
Суть системы заключается в чет-
ком взаимосвязанном ведении 
пациента с  низкоэнергетичес-
ким переломом в возрасте 50 лет 
и  старше травматологической 
и терапевтической службами.
Важным результатом анализа 
стало понимание того, что фраг-
ментарное внедрение в практику 
отдельных методик (например, 
информирование врачей первич-
ного звена о  результатах денси-
тометрии пациента или вручение 
больному информационной бро-
шюры) малоэффективно. Как под-
черкивалось еще в  предыдущих 
систематических обзорах, систе-
ма организации вторичной про-
филактики остеопоротических 
переломов должна быть много-
компонентной и основываться на 
введении ключевой фигуры коор-
динатора. Обычно это медсестра, 
имеющая многофункциональные 
обязанности, среди которых вы-
явление больных, нуждающихся 
в оценке риска последующих пе-
реломов, направление их на ден-
ситометрию и организация кон-
сультаций врача для назначения 
лечения. По сути, координатор 
работает в  качестве связующего 
звена между травматологичес-
кой службой, первичным звеном 
и другими специалистами, а вся 

Согласно современным рекомендациям, 
у людей старшего возраста или имеющих клинические 
факторы риска остеопороза, диагноз остеопороза 
можно выставлять при наличии в анамнезе 
малотравматичного перелома даже без проведения 
денситометрического исследования.
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служба вторичной профилакти-
ки остеопоротических перело-
мов представляет собой систему 
сопровождения больного с  низ-
коэнергетическим переломом. 
В  работе обычно используется 
компьютерная программа, с по-
мощью которой выявляются 
больные, нуждающиеся в оценке 
МПК, участии в  образователь-
ных программах и  программах 
профилактики падений, назначе-
нии лечения остеопороза, а также 
в  консультации узкого специа-
листа при подозрении на вторич-
ный остеопороз. Именно поэтому 
наиболее эффективны клиники, 
ведущие регистр больных с  пе-
реломами, а также базу данных, 
позволяющую отслеживать со-
стояние помощи конкретному па-
циенту. Сопровождение пациента 
после перелома позволяет решать 
и  вопросы приверженности ле-
чению.
Таким образом, служба по вто-
ричной профилактике остеопо-
ротических переломов должна 
решать следующие задачи:
1)  выделить пациентов, нуждаю-

щихся в участии в данной про-
грамме;

2)  определить у них риск повтор-
ных переломов (на основании 
данных денситометрии и оцен-
ки риска последующих перело-
мов с  помощью инструмента 
FraX);

3)  направить поток больных от 
травматолога к врачу, который 
будет лечить остеопороз;

4)  обеспечить начало лечения;
5)  провести образовательную 

программу;
6)  провести мероприятия для 

уменьшения риска перелома 
(профилактика падений);

7)  отследить приверженность па-
циента лечебным программам;

8)  отследить исходы.
Эффективность систем вторич-
ной профилактики остеопоро-
тических переломов с участием 
координатора доказана в разных 
клиниках и странах. Так, в одной 
из клиник полностью коорди-
нируемая интенсивная модель 
помощи больным с  переломом 
шейки бедра позволила добить-
ся следующих результатов: 42% 
больных прошли денситомет-
рическое обследование и/или 
начали лечение по сравнению 
с  19% из группы, получившей 
стандартную помощь. В  другой 
клинике удалось увеличить долю 
прошедши х денситометрию 
больных с  переломом предпле-
чья с  18  до 52%, а  получающих 
бисфосфонаты – с 7 до 22% [16]. 
Продемонстрирована и  эконо-
мическая эффективность данно-
го подхода. Так, внедрение сис-
темы сопровождения больного 
с переломом предплечья приве-
ло к  предупреждению 3  новых 
переломов на 100  пациентов, 
участвующих в программе, при 
этом один из трех предупреж-
денных переломов  – перелом 
проксимального отдела бедра. 
Стоимость ведения одного па-
циента в  программе состави-
ла всего 12  долларов США [17]. 
Немаловажно, что системы со-
провождения больного после пе-
релома демонстрируют высокую 
приверженность больных лече-
нию: 90% начинают лечиться, 
через год продолжают терапию 
80%, через 2 года – 68% [18].
В протоколах ведения больных 
после переломов, принятых 
в  большинстве клиник, содер-
жится пункт о проведении ден-
ситометрического исследования. 
В  этой связи подчеркнем: сам 
факт того, что пациент перенес 
низкоэнергетический перелом, 
уже говорит о  клинической ма-

нифестации остеопороза у  па-
циента и  служит основанием 
для постановки диагноза остео-
пороза. Следовательно, отсут-
ствие в поликлинике или стаци-
онаре денситометра не является 
препятствием для внедрения сис-
темы вторичной профилактики 
переломов.
Отмечается, что большой пробле-
мой, затрудняющей работу кли-
ник по вторичной профилактике 
остеопоротических переломов, 
является неприемлемо низкий 
уровень информированности на-
селения об остеопорозе и необхо-
димости его лечения, в том числе 
среди пациентов с  переломами, 
развившимися при низком уровне 
травмы [16]. Можно добавить, что 
в  России это еще и  низкий уро-
вень информированности врачей, 
отсутствие широкого распростра-
нения и обязательного внедрения 
современных стандартов ведения 
больных с переломами.
В России лечение, направленное 
на предупреждение повторных 
переломов, не является стан-
дартом ведения больных стар-
шего возраста с  переломами. 
Остеопоротические переломы 
традиционно ассоциируются 
с глубокой старостью, и наличие 
низкоэнергетического перелома 
в более молодом возрасте врачи 
не связывают с  остеопорозом, 
следовательно, не назначают ле-
чения. При этом упускается воз-
можность предупреждения по-
следующих переломов. А лечение 
остеопороза не только предуп-
реждает повторные переломы, 
но и снижает смертность в попу-
ляции. Именно поэтому каждый 
пациент с низкоэнергетическим 
переломом любой локализации, 
а  также его врач должны пони-
мать:
 ■ перелом может быть обуслов-

лен остеопорозом;
 ■ наличие в  анамнезе низко-

энергетического перелома оз-
начает высокий риск перелома 
шейки бедра;

 ■ лечение, направленное на 
профилактику последующих 
переломов, эффективно и  без-
опасно. 

Для  выявления пациентов 
с высоким риском мало травматичных 

переломов применяется такой 
инструмент, как модель FRAX – 

определение десятилетней вероятности 
остеопоротических переломов. 

При этом низкая МПК – 
только один из нескольких факторов 

риска перелома.
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Одним из самых распростра-
ненных хронических про-
грессирующих заболева-

ний скелета является остеопороз. 
Следует помнить, что в первую оче-
редь лечение остеопороза направ-
лено на предупреждение перело-
мов. Однако очень часто в широкой 
клинической практике эффектив-
ность противоостеопоротической 
терапии оценивается по приросту 
костной массы, выявляемому при 
повторных денситометрических 
обследованиях.
В настоящее время для лечения ос-
теопороза применяются лекарст-
венные средства с  доказанным 
в ходе клинических исследований 
противопереломным действием, 
но в полной мере эффект этих пре-
паратов реализуется только при 
условии тщательного соблюде-

ния рекомендаций по их приему. 
Известно, что остеопороз входит 
в  один ряд со многими другими 
хроническими заболеваниями, для 
которых недостаточное выполне-
ние рекомендаций по лечению или 
его преждевременное прерывание 
является «мировой проблемой 
огромной значимости». В  отчете 
Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ), посвященном ле-
чению хронических заболеваний, 
указано, что пациенты тщательно 
выполняют врачебные рекоменда-
ции в течение длительного време-
ни не более чем в 50% случаев [1]. 
Проведенное нами одногодичное 
исследование по изучению при-
ема противоостеопоротических 
препаратов людьми, у  которых 
произошел остеопоротический 
перелом, показало, что только 42% 

лиц принимали препараты в  те-
чение всего года наблюдения [2]. 
Недостаточная приверженность 
лечению, снижая эффективность 
противоостеопоротических пре-
паратов, сводит к  минимуму все 
усилия, направленные на профи-
лактику возникновения остеопо-
ротических переломов. Например, 
в  исследовании, проведенном 
J.r. Curtis и соавт., было показано, 
что у больных, принимавших менее 
50% рекомендованной курсовой 
дозы, по сравнению с пациентами, 
у которых комплаентность дости-
гала 90%, риск переломов возрас-
тал на 40% [3].

место бисфосфонатов в лечении 
остеопороза
Одними из первых препаратов для 
лечения остеопороза во всем мире 
стали применяться бисфосфона-
ты (БФ). Структурное сходство 
с гидроксиапатитом кости делает 
их устойчивыми к  химическому 
и  ферментативному гидролизу 
в  организме человека. Благодаря 
этому свойству БФ удалось уве-
личить интервалы между пов-
торными введениями препаратов 
данной группы от однократного 
ежедневного перорального приема 
до однократного ежегодного внут-
ривенного введения. На сегодняш-
ний день имеются неоспоримые 
доказательства эффективности БФ 
при долгосрочном непрерывном 
лечении в  течение от 3 до 10  лет 
независимо от способа введения 
препарата. Например, внутривен-

Долгосрочная терапия 
бисфосфонатами. Вопросы 
эффективности и безопасности

ФГБУ «Научно-
исследовательский 

институт 
ревматологии 

им. В.А. Насоновой» 
РАМН

Остеопороз – это хроническое заболевание, требующее длительного 
лечения. Препаратами первого выбора являются бисфосфонаты, 
использующиеся в клинической практике более 15 лет. В течение 
этого периода накопились данные о нежелательных явлениях, частота 
которых была очень низкой или которые вовсе не были зафиксированы 
в ходе проведения исследований по изучению эффективности 
и безопасности бисфосфонатов. Сегодня поднимаются вопросы, каким 
категориям больных показана терапия бисфосфонатами, как долго 
необходимо лечить препаратами этой группы, возможна ли временная 
отмена бисфосфонатов без увеличения риска переломов.
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ные инфузии золедроновой кисло-
ты один раз в год не уступают по 
своей эффективности более часто-
му использованию других БФ. Так, 
трехлетнее лечение этим препа-
ратом привело к снижению риска 
переломов позвонков на 70% по 
сравнению с  плацебо и  было со-
поставимо с  таковым после 1-го 
и 2-го года исследования (60 и 71% 
соответственно, р < 0,001). При 
этом в группе пациентов, получав-
ших терапию препаратом золедро-
новой кислоты, отмечалось сни-
жение частоты новых переломов 
проксимального отдела бедренной 
кости (снижение относительного 
риска этого вида переломов до-
стигло 41% к  3-му году), а  также 
риска периферических перело-
мов, всех клинических переломов 
и клинических переломов позвон-
ков – на 25, 33 и 77% соответствен-
но (р < 0,001 для всех сравнений) 
[4]. Через 3 года лечения в группе 
пациенток, получавших золедро-
новую кислоту, отмечено досто-
верное повышение минеральной 
плотности кости (МПК) шейки 
бедра и поясничного отдела позво-
ночника по сравнению с группой 
плацебо (р < 0,001 для всех срав-
нений). Пролонгация терапии до 
6 лет привела к дальнейшему по-
вышению МПК во всех измеряе-
мых областях, а также сохранению 
противопереломного эффекта [5].

безопасность терапии 
бисфосфонатами
Эффективность и  безопасность 
БФ доказана в многолетних мно-
гоцентровых исследованиях, при 
этом переносимость БФ в  значи-
тельной степени зависит от дозы 
и режима введения препарата. Так, 
в ходе клинических исследований 
острофазовые постдозовые реак-
ции (ОПР) испытывали от 5% (для 
ибандроната) до 32% (для золедро-
новой кислоты) пациентов после 
проведения первой инфузии БФ, 
в  то время как при применении 
пер оральных БФ подобные реак-
ции возникают во много раз реже 
и их проявления менее выражены 
[4, 6]. При последующих введениях 
частота этих нежелательных явле-
ний снижается, например, после 

6-й инфузии золедроновой кисло-
ты она составила лишь 2,3% [5].
Однако ретроспективное иссле-
дование безопасности внутривен-
ного введения золедроновой кис-
лоты или ибандроната в условиях 
реальной клинической практики 
у женщин с постменопаузальным 
остеопорозом продемонстри-
ровало более высокую частоту 
ОПР  – 54 и  33% соответственно, 
при этом у 50% женщин длитель-
ность ОПР составляла более 3 дней 
[7]. Большинство симптомов ОПР 
встречалось после первых двух 
введений ибандроната. Это свя-
зано с  тем, что во время первого 
введения пациентки в  целях без-
опасности получали половинную 
дозу препарата (1,5 мг), а на полную 
дозу (3 мг) переходили со второго 
введения. Об ОПР чаще сообща-
ли женщины, которые до внутри-
венного введения БФ не получали 
пероральных аналогов. Причиной 
развития ОПР служит транзитор-
ное повышение уровня пироген-
ных цитокинов (интерлейкина-6, 
фактора некроза опухоли альфа) 
[8]. Проявления ОПР купируются 
приемом нестероидных противо-
воспалительных препаратов или 
парацетамола.
Лечение пероральными форма-
ми БФ может сопровождаться 
различными симптомами со сто-
роны верхних отделов желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ): 
диспепсией, тошнотой, болями 
в эпигастрии [9]. В постмаркетин-
говых исследованиях выявлялись 
случаи эрозивного и  язвенного 
поражения пищевода. При ана-
лизе возникших нежелательных 
явлений было отмечено, что наи-
более серьезные осложнения раз-
вивались в случаях несоблюдения 
инструкций по применению препа-
рата. Использование БФ один раз 
в неделю или один раз в месяц при-
водило к снижению частоты встре-
чаемости нежелательных явлений 
со стороны ЖКТ. Подчеркнем: 
большое количество нежелатель-
ных явлений со стороны ЖКТ уже 
присутствовало у пациентов до на-
значения им БФ.
Поскольку пероральные БФ могут 
оказывать влияние на слизистую 

оболочку верхних отделов ЖКТ, 
особенно на фоне сопутствующе-
го поражения пищевода, особое 
внимание исследователи уделили 
случаям возникновения аденокар-
циномы пищевода [10–11]. В  на-
стоящее время нет убедитель-
ных данных, свидетельствующих 
о возможном риске развития рака 
пищевода при приеме БФ, однако 
пациентам, находящимся на тера-
пии БФ и развившим симптомати-
ку дисфагии или болей в верхних 
отделах ЖКТ, рекомендуется про-
водить эзофагогастродуоденоско-
пию. Кроме того, в таких случаях 
альтернативой пероральным БФ 
служат инфузионные препараты, 
которые лишены данного прямого 
негативного раздражающего дейст-
вия на слизистую оболочку пище-
вода.
Еще одно возможное побочное 
действие БФ, о  котором впервые 
получены данные в ходе трехлет-
него исследования HOriZOn-pFT 
при рассмотрении нежелательных 
явлений, возникших на фоне при-
менения золедроновой кислоты 
один раз в год, – это повышенная 
частота фибрилляции предсердий 
(ФП) [4]. При анализе данных ис-
следователи обратили внимание 
на то, что почти все эпизоды ФП 
регистрировались в среднем спус-
тя месяц после инъекции, когда 
золедроновая кислота в системном 
кровотоке уже не определяется. 
В  продленной до шести лет фазе 
этого исследования статистически 
значимых различий в частоте воз-
никновения ФП между группами 
пациентов, получавших препарат 
или плацебо, не было (3,4 и 2,1% со-
ответственно, р = 0,17) [5]. Во время 
проведения еще одного исследова-
ния по введению золедроновой 
кислоты больным после перелома 
бедра (HOriZOn-rFT) не было 
выявлено повышения частоты 
ФП в группе золедроновой кисло-
ты (1,1%) по сравнению с группой 
приема плацебо (1,3%) [12].
Ре з у л ьт а т ы  и с с л е д о в а н и я 
HOriZOn затронули тему воз-
можной причинно-следственной 
связи между приемом БФ и  воз-
никновением ФП. Поскольку 
нарушения ритма сердца могут 
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выступать в качестве серьезных не-
желательных явлений, в том числе 
с фатальными последствиями, был 
проведен ретроспективный анализ 
данных исследований, в  которых 
не было получено доказательств 
достоверного повышения частоты 
ФП в  группе лиц, принимавших 
алендронат, ризедронат и  ибан-
дронат. Анализ трех независимых 
баз данных из двух стран (США 
и  Великобритании), объединив-
ших более 800 000 человек в воз-
расте 50–89 лет, также не выявил 
увеличения риска ФП на фоне при-
ема БФ в течение трех лет [13].
В 2008  г. Управление по контро-
лю качества пищевых продуктов 
и лекарственных препаратов США 
(Us Food and drug administration, 
Fda), проведя анализ разных 
работ, констатировало, что резуль-
таты клинических исследований 
не подтвердили наличия одно-
значной связи между приемом БФ 
и возникновением ФП, и рекомен-
довало клиницистам следовать 
инструкциям по применению пре-
паратов, а пациентам продолжать 
прием БФ.
В настоящее время данные по 
длительному использованию БФ, 
полученные как в  клинических 
исследованиях, так и  в реальной 
медицинской практике, позволи-
ли выявить новые редкие неже-
лательные явления, которые, воз-
можно, связаны с  применением 
БФ. Наиболее резонансными стали 
остеонекроз челюсти и атипичные 
переломы.

Остеонекроз челюсти
Первые сообщения о  нескольких 
случаях развития остеонекроза 
челюсти в  процессе лечения зо-
ледроновой кислотой у пациентов 
с онкологическими заболеваниями 
были получены в начале этого века. 
В последующие годы регистрирова-
лись новые случаи развития остео-
некроза челюсти у лиц, получавших 
БФ как внутривенно, так и  пер-
орально. Частота остеонекроза 
челюсти при терапии остеопороза 
составляет, по разным данным, 
от 1/10  000 до < 1/100  000  челове-
ко-лет. У пациентов, страдающих 
онкологическими заболеваниями, 

частота этого нежелательного яв-
ления значительно выше и может 
достигать от  1 до 10  случаев на 
100 человек, что отчасти объясня-
ется особенностью применения БФ 
при лечении онкологических боль-
ных [14].
Для развития остеонекроза челюс-
ти имеет значение как длитель-
ность проводимой терапии, так 
и способ введения препарата: на-
пример, инфузионные формы БФ 
чаще связаны с  риском развития 
этого нежелательного явления по 
сравнению с пероральными препа-
ратами [15].
Выделяют следующие основные 
факторы риска остеонекроза че-
люсти: лучевая терапия области 
лица и  шеи, заболевания перио-
донта, стоматологические хирурги-
ческие манипуляции, постоянная 
травматизация слизистой оболоч-
ки полости рта плохо подогнан-
ными зубными протезами. К  до-
полнительным факторам риска 
относят злокачественные заболе-
вания, химиотерапию, применение 
глюкокортикостероидов, систем-
ную или региональную инфекцию, 
сахарный диабет, злоупотребление 
алкоголем, курение, плохую гигие-
ну полости рта.
Тем не менее однозначное объяс-
нение развития остеонекроза че-
люсти у  лиц, принимающих БФ, 
в  настоящее время отсутствует. 
Более того, некоторые авторы не 
считают связь между терапией БФ 
и развитием остеонекроза челюс-
ти доказанной, так как в  основе 
этого патологического состояния 
могут лежать причины, которые не 
всегда выявляются у конкретного 
пациента. Среди предполагаемых 
механизмов развития остеонекро-
за челюсти выделяют повышенный 
костный обмен в данной области 
(необходимость быстрого заме-
щения микроповреждений новой 
костной тканью на фоне часто 
повторяющихся высоких механи-
ческих воздействий) и  хорошую 
васкуляризацию челюстной облас-
ти (этим может быть обусловлена 
повышенная концентрация БФ 
в ней). Кроме того, слизистая обо-
лочка полости рта постоянно под-
вергается механическим воздейст-

виям, что может способствовать 
развитию локальной инфекции. 
При возникновении повышенной 
концентрации препарата снижен-
ная на фоне приема БФ скорость 
метаболизма костной ткани может 
приводить к избыточному локаль-
ному подавлению костного обме-
на и, соответственно, накоплению 
микроповреждений, а в случае при-
соединения местной инфекции со-
здаются дополнительные предпо-
сылки для развития остеонекроза 
челюсти. Определенную роль здесь 
играют и генетические факторы.
В 2011  г. вышли рекомендации 
Американской ассоциации сто-
матологов (american dental 
association, ada), в  которых со-
держатся данные о  том, что рас-
пространенность остеонекроза 
челюсти, ассоциированного с при-
емом антирезорбтивной терапии 
для лечения остеопороза и  про-
филактики переломов, составляет 
всего лишь 0,1%. Поскольку в на-
стоящее время нельзя заранее оп-
ределить лиц, у которых разовьется 
остеонекроз челюсти, лечение БФ 
необходимо назначать всем нужда-
ющимся в нем пациентам, однако 
следует проводить регулярную са-
нацию ротовой полости. Следует 
помнить, что отмена антирезорб-
тивной терапии может не снизить 
риска развития остеонекроза че-
люсти, но может негативно ска-
заться на лечении основного забо-
левания [16].

Атипичные переломы 
бедренной кости
Еще одно нежелательное явление, 
которое обсуждается в связи с дли-
тельным приемом БФ,  – атипич-
ные переломы бедренной кости. 
Хорошо известно, что БФ являются 
препаратами первой линии в лече-
нии остеопороза, значимо снижая 
риск его осложнений  – перело-
мов – как у женщин, так и у муж-
чин. В этой связи такой диссонанс 
между основным и побочным эф-
фектами БФ вызывает целый ряд 
вопросов, связанных с безопаснос-
тью проводимой терапии, и в не-
которых случаях может поставить 
лечащего врача в тупик при выборе 
лекарственного средства.
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В настоящее время патогенез ати-
пичных переломов при приеме БФ 
не изучен. Существуют лишь гипо-
тетические объяснения возмож-
ных механизмов развития этого 
нежелательного явления. По мне-
нию некоторых авторов, БФ, пред-
положительно, могут отрицательно 
влиять на формирование коллаге-
на, что может снижать прочност-
ные свойства кости, нарушать про-
цессы минерализации, чрезмерно 
снижать уровень костного обмена. 
Однако истинная роль этих меха-
низмов, их значимость в развитии 
атипичных переломов в настоящее 
время не определена.
Изучение атипичных переломов 
представляет определенные труд-
ности, связанные с редкостью воз-
никновения этого нежелательного 
явления. Так, по данным одиннад-
цатилетнего ретроспективного 
исследования, из всех переломов 
бедренной кости только 3% прихо-
дилось на подвертельную область, 
5% – на среднюю треть и 5% – на 
дистальные отделы, в то время как 
87% составляли переломы прокси-
мального отдела бедренной кости, 
типичные для «остеопоротическо-
го» типа перелома [17].
В литературе встречаются описа-
ния отдельных эпизодов и  серий 
случаев атипичных переломов 
при приеме БФ. Нарастание числа 
сообщений о  новых случаях ати-
пичных переломов побудило ис-
следователей провести анализ 
данных основных международных 
многоцентровых рандомизирован-
ных клинических исследований, 
уделяя внимание атипичным пе-
реломам, которые могли бы быть 
связаны с приемом БФ. Так, в ис-
следовании FiT относительный 
риск атипичных переломов у лиц, 
принимавших алендронат, в срав-
нении с  группой приема плацебо 
составил 1,03 (95% доверительный 
интервал (ДИ) 0,1;16,5, р = 0,98); 
в исследовании FLeX при пролон-
гированном приеме алендроната 
в сравнении с плацебо отношение 
рисков (ОР) составило 1,3 (95% ДИ 
0,1–14,7, р = 0,82). В исследовании 
HOriZOn-pFT, в котором изуча-
лась золедроновая кислота в срав-
нении с плацебо, ОР составило 1,5 

(95% ДИ 0,3;9,0, р = 0,65). В пролон-
гированной фазе этого исследова-
ния не было зафиксировано ни од-
ного случая атипичных переломов 
ни в группе шестилетнего лечения, 
ни в группе больных, переведенных 
через 3  года с  золедроновой кис-
лоты на плацебо [5]. Эти данные 
свидетельствуют об отсутствии 
значимого влияния БФ на риск 
атипичных переломов. Однако ин-
терпретация полученных резуль-
татов сопряжена с ограничениями, 
обусловленными небольшим чис-
лом случаев атипичных переломов, 
возникших в  период проведения 
этих исследований [18].
Положительный эффект БФ, на-
правленный на снижение риска 
остеопоротического перелома, 
существенно превышает риск воз-
никновения атипичных переломов. 
Но с увеличением продолжитель-
ности приема БФ риск возникно-
вения атипичных переломов повы-
шается. Так, при ретроспективном 
анализе более 15 000 случаев пере-
ломов бедра в американской попу-
ляции было выявлено 142 пациен-
та с  атипичными переломами, из 
которых 128  человек принимали 
БФ в среднем 5,5 лет [19]. Риск ати-
пичных переломов возрастал от 
1,78/100 000 человеко-лет, получав-
ших терапию в течение периода до 
двух лет, до 113,1/100 000 человеко-
лет при лечении в течение 8–10 лет.
Таким образом, атипичные пере-
ломы являются очень редким, но 
потенциально возможным ослож-
нением применения БФ. В  связи 
с  этим пациенты, принимающие 
БФ, должны находиться под наблю-
дением врача: в случае возникно-
вения стрессового перелома врач 
должен рассмотреть целесооб-
разность дальнейшей терапии БФ 
или их отмены. В настоящее время 
имеются только данные шведских 
ученых, подтверждающие, что риск 
атипичных переломов снижается 
после отмены БФ [20], следователь-
но, этот вопрос требует дальнейше-
го изучения.

длительность терапии 
бисфосфонатами при остеопорозе
Накопленные данные по много-
летнему применению БФ легли 

в  основу широкого обсуждения 
в медицинском сообществе вопро-
са о длительности терапии БФ при 
остеопорозе. Эта проблема обост-
рилась, когда стали поступать со-
общения о таких ранее не извест-
ных возможных нежелательных 
явлениях, как остеонекроз челюс-
ти и атипичные переломы. В част-
ности, появились рекомендации 
по введению для БФ «лекарствен-
ных каникул» [21]. Обоснованием 
тому послужили результаты двух 
клинических проспективных ис-
следований по изучению эффек-
та последействия после отмены 
БФ (алендроната и  золедроновой 
кислоты), основанного на особен-
ностях этих препаратов длительно 
депонироваться в костях. Так, на-
пример, была предпринята попыт-
ка сравнить эффекты золедроновой 
кислоты в отношении МПК и пе-
реломов у лиц, которые получали 
препарат в течение основной (три 
года) и продленной фаз исследова-
ния (еще три года) – группа «Z6», 
и  пациентами, которым золедро-
новая кислота вводилась в течение 
первых трех лет, а затем они были 
переведены на плацебо,  – группа 
«Z3/Р3». В конце шестилетнего пе-
риода в группе «Z3/Р3» отмечалось 
некоторое снижение показателей 
МПК (-0,8%) в шейке бедра по срав-
нению с показателями через 3 года 
терапии, в то время как в  группе 
пролонгированного лечения «Z6» 
зафиксирована стабильность МПК 
(+0,24%). Разница между группами 
составила 1,04% и была статисти-
чески достоверна (р = 0,0009). В по-
ясничном отделе позвоночника 
разница в показателях МПК соста-
вила 2,03% (р = 0,002). Что касается 
среднего прироста МПК за 6  лет 
наблюдения, в  обеих группах за-
регистрировано повышение МПК 
по сравнению с исходными пока-
зателями (на момент включения 
в  исследование): в  шейке бедра  – 
на 3,1 и 4,5% (р < 0,01); в пояснич-
ном отделе позвоночника – на 10,1 
и 12,1% (р = 0,19) для групп «Z3/Р3» 
и  «Z6» соответственно. Костные 
маркеры в течение всего периода 
наблюдения оставались сниженны-
ми в обеих группах наблюдения. Но 
в группе «Z3/Р3» через 6 лет отме-
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чена более высокая частота (6,2%) 
морфометрически выявленных 
деформаций позвонков по сравне-
нию с группой лечения «Z6» (3,0%), 
при этом различий по частоте пе-
реломов других локализаций или 
числу позвонков с клиническими 
проявлениями зарегистрировано 
не было [5].
Еще одно пролонгированное иссле-
дование FLeX продемонстрирова-
ло отсутствие различий между час-
тотой переломов в течение 10 лет 
у пациентов, находившихся на те-
рапии пероральным алендронатом, 
и лицами, у которых препарат был 
отменен через 5 лет лечения [22]. 
Однако проведенный апостери-
орный анализ показал, что после 
отмены препарата у  пациентов 
с высоким риском частота любых 
клинических переломов была 
выше, чем в группе пациентов, про-
долживших лечение [23].
Таким образом, существуют дока-
зательства, подтверждающие воз-
можность проведения «лекарст-
венных каникул» у  пациенток 
с постменопаузальным остеопоро-
зом. Основываясь на работах, в ко-
торых изучалось применение БФ 
у  мужчин, можно предположить, 
что различий в ответе на прекра-
щение лечения БФ между мужчи-
нами с остеопорозом и женщинами 
с постменопаузальным остеопоро-
зом не должно быть. В отсутствие 
данных об эффекте последействия 
после отмены БФ у  лиц с  глюко-
кортикостероидным остеопорозом 
для ответа на вопрос, возможны ли 
«лекарственные каникулы» у этой 
категории пациентов, необходимо 
провести дополнительные исследо-
вания.

Проанализировав данные про-
дленных фаз исследований FLeX 
и HOriZOn, d. Black и соавт. [24] 
предложили для решения вопроса 
о продолжении противоостеопо-
ротического лечения после 3–5 лет 
непрерывной терапии БФ осно-
вываться в клинической практи-
ке на показателях МПК в области 
шейки бедра. Так, пациенты, име-
ющие МПК с Т-критерием в этой 
области ниже -2,5  sd (standard 
deviation – стандартное отклоне-
ние), рассматриваются как лица 
с высоким риском и должны про-
должать лечение БФ. Продолжать 
лечение должны и  пациенты, 
у  которых МПК по Т-критерию 
варьирует от  -2,5 до  -2,0  sd, но 
имеющие в  анамнезе переломы 
позвонков. А  пациенты с  МПК 
шейки бедра > -2,0  sd, не имею-
щие переломов позвонков, могут 
не продолжать лечение. Авторы 
отмечают, что эти рекомендации 
могут оказаться препаратспеци-
фичными, а  значит, необходимо 
провести аналогичные исследо-
вания с  использованием других 
БФ  – ризедроната, ибандроната, 
для которых данных по влиянию 
на риск переломов после отмены 
не было получено [24].
Другая группа авторов в  2013  г. 
модифицировала рекомендации 
по «лекарственным каникулам» 
в зависимости от категории риска, 
к которой можно отнести пациента 
[21]. Так, высокий риск отмечается 
при Т-критерии ≤ 2,5  sd в  прок-
симальном отделе бедра, наличии 
в  анамнезе перелома бедра или 
позвонка или при продолжаю-
щейся терапии высокими дозами 
глюкокортикостероидов  – такие 

пациенты должны продолжать 
лечение БФ с  периодической пе-
реоценкой необходимости в  нем. 
Пациенты со средним риском 
(Т-критерий > -2,5  sd в  бедре на 
фоне терапии БФ, отсутствуют 
предшествующие переломы бедра 
или позвонков) после 3–5 лет лече-
ния могут уйти на «лекарственные 
каникулы», но решение должно 
быть индивидуальным в  каждом 
конкретном случае. Пациенты, 
относящиеся к категории низкого 
риска (без переломов в анамнезе, 
МПК при назначении терапии БФ 
была > -2,5 sd), могут прекратить 
прием препарата и  возобновить 
его при появлении показаний для 
лечения.
Очевидно, что, учитывая потенци-
альный кумулятивный риск, следу-
ет проявлять осторожность в пере-
ключении лечения с БФ на другие 
антирезорбтивные препараты [25].

заключение
Бисфосфонаты являются препа-
ратами первой линии в  терапии 
остеопороза, а их применение поз-
воляет существенно снизить риск 
переломов. При этом серьезные 
нежелательные побочные эффек-
ты на фоне терапии БФ возникают 
очень редко.
Проведение «лекарственных кани-
кул» у пожилых пациентов позво-
ляет уменьшить количество полу-
чаемых препаратов без увеличения 
риска развития осложнений остео-
пороза. Однако следует помнить, 
что такие пациенты нуждаются 
в проспективном контроле с оцен-
кой риска остеопоротических пере-
ломов для своевременного возоб-
новления лечения. 
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Остеоартроз (ОА) – много-
факторное хроническое 
прогрессирующее заболе-

вание, развивающееся в результа-
те механических и биологических 
причин, которые дестабилизи-
руют в  суставном хряще и  суб-

хондральной кости процессы де-
градации и синтеза компонентов 
матрикса хондроцитами. При ОА 
наблюдается поражение гиалино-
вого (суставного) хряща с его де-
градацией и уменьшением массы, 
нарушение ремоделирования 

субхондральной кости, формиро-
вание остеофитов и  воспаление 
синовиальной мембраны [1].
Остеоартроз представляет се-
рьезную медицинскую и  соци-
ально-экономическую пробле-
му, поскольку является одной 
из основных причин нарушения 
функции опорно-двигательно-
го аппарата и  стойкой потери 
трудоспособности, прежде всего 
у лиц пожилого возраста [2, 3]. По 
распространенности ОА лидиру-
ет среди других ревматических 
болезней [4] и встречается у каж-
дого третьего пациента в возрасте 
от 45 до 64 лет и у 60–70% паци-
ентов старше 65 лет, причем чаще 
у женщин: соотношение мужчин 
и  женщин в  целом составля-
ет 1 : 3, а при коксартрозе – 1 : 7. 
Остеоартроз поражает в первую 
очередь «нагрузочные» суставы 
(коленные, тазобедренные), что 
значительно ухудшает качество 
жизни пациентов.
В орбиту патологических измене-
ний при ОА вовлекаются многие 
медиаторы воспаления, что сбли-
жает это заболевание с ревмато-
идным артритом. Некоторые ав-
торы даже рассматривают ОА как 
один из субтипов ревматоидного 

Патогенетическое обоснование 
терапии остеоартроза 
комбинированным 
препаратом Терафлекс

ГБОУ ДПО 
«Российская 

медицинская 
академия 
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образования»

Остеоартроз представляет серьезную медицинскую и социально-
экономическую проблему, поскольку является одной из основных причин 
нарушения функции опорно-двигательного аппарата и стойкой 
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модифицирующего, но и структурно-модифицирующего эффекта 
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артрита. Экспрессия этих медиа-
торов способствует персистенции 
воспалительного процесса в  ги-
алиновом хряще, синовиальной 
оболочке, кости и  периартику-
лярных мягких тканях с  разви-
тием хондрита, синовита, остита 
и периартрита.
Среди медиаторов, ответствен-
ных за прогрессирование ОА, 
ключевая роль принадлежит ин-
терлейкину-1-бета (ИЛ-1-бета), 
который экспрессируется в  по-
раженном хряще и стимулирует 
выработку матриксных металло-
протеиназ (ММП). В деструкции 
хряща при первичном ОА основ-
ное значение имеет гиперпродук-
ция хондроцитами и  другими 
клетками ММП, включая колла-
геназы (ММП-1, -8, -13), аггрека-
назы (adaM-Ts4 и -Ts5), строме-
лизин-1  (ММП-3) и  желатиназы 
(ММП-2, -9). ИЛ-1-бета тормозит 
экспрессию ингибиторов ММП, 
синтез коллагена и  протеогли-
канов, экспрессирует активатор 
плазминогена и  в то же время 
стимулирует синтез и высвобож-
дение некоторых эйкозаноидов, 
в  том числе простагландинов 
и лейкотриенов. Кроме того, ИЛ-
1-бета стимулирует продукцию 
других провоспалительных ци-
токинов (ИЛ-6, ИЛ-8) и опреде-
ляет уровень катаболического 
процесса.
В развитии ОА участвуют и дру-
гие члены суперсемейства ИЛ-1, 
идентифицированные в  послед-
нее время, в  частности iLF-1  – 
iLF-10, а  также фактор некроза 
опухоли (ФНО) альфа, ИЛ-6, 
ИЛ-17, ИЛ-18, онкостатин М (on-
ko sta tin  M, OsM), фактор инги-
бирования лейкемии (leukemia 
in hi bitory factor, LiF). У больных 
ОА уровень ФНО-альфа сущест-
венно ниже, чем при ревматоид-
ном артрите, а при тяжелом тече-
нии ОА его значения достоверно 
выше, чем у здоровых лиц. OsM – 
члену семейства ИЛ-6 – отводят 
сущест венную роль в  развитии 
воспаления у больных ОА. В эк-
сперименте показано, что OsM 
способствует высвобождению 
из ткани хряща протеоглика-
нов, стромелизина-1  и  коллаге-

на, усиливает активность других 
провоспалительных медиаторов, 
включая ИЛ-6. В  свою очередь 
ИЛ-6  индуцирует синтез тка-
невых ингибиторов ММП, ан-
тагониста рецептора интерлей-
кина-1  (iL-1ra) и  растворимого 
рецептора ФНО [5].
В патогенезе ОА задействованы 
и  некоторые другие медиаторы 
воспаления, в  частности оксид 
азота, который, как и его окислен-
ные метаболиты, обладает проти-
вовоспалительными и катаболи-
ческими свойствами. Оксид азота 
ингибирует синтез макромолекул 
матрикса хряща и  снижает экс-
прессию iL-1ra хондроцитами, 
участвует в  синтезе простаглан-
дина Е2  (ПГ e2), способствует 
апоптозу хондроцитов, снижает 
интенсивность анаболического 
процесса. Хорошо известна био-
логическая активность проста-
гландинов. Наиболее изученный 
ПГ e2 способствует повреждению 
тканей сустава путем потенциро-
вания ММП и других медиаторов 
воспаления. Он тормозит репара-
цию поврежденного хряща и ин-
дуцирует его фибропластическую 
дегенерацию, стимулирует остео-
кластическую кост ную резорб-
цию и  ангиогенез. Лейкотриены 
также участвуют в персистенции 
воспалительного процесса, неза-
висимо от простагландинов.
В каскаде воспалительных ме-
диаторов, принимающих актив-
ное участие в  развитии струк-
турных изменений при ОА, 
участвуют и активируемые про-
теазами рецепторы (protease-
activated receptors, pars), прежде 
всего par-2. pars способствуют 
повреждению тканей и  их репа-
рации, ангиогенезу, ноцицепции 
и нейрогенному воспалению.
В настоящее время ангиогене-
зу придается большое значение 
в  развитии и  прогрессировании 
ОА. Расшифровка отдельных 
звеньев патогенеза ОА открыва-
ет новые перспективы в терапии 
этого заболевания. Так, в 2013 г. 
на Европейском конгрессе ревма-
тологов (european League against 
rheumatism, eULar) обсужда-
лась целесообразность назначе-

ния при ОА низких доз глюко-
кортикостероидов, метотрексата 
и даже генно-инженерных биоло-
гических препаратов, в частности 
ингибиторов ФНО-альфа, а также 
гуманизированных монокло-
нальных антител (например, та-
незумаба), нацеленных на фактор 
роста нервов.
Для лечения ОА предложен боль-
шой арсенал различных мето-
дов – нефармакологические, фар-
макологические, хирургические. 
Однако первостепенное значение 
имеют фармакологические мето-
ды, направленные на ликвидацию 
или купирование болей, увеличе-
ние амплитуды движений в пора-
женных суставах, а также на за-
медление прогрессирования ОА.
В противоположность ревма-
тоидному артриту, при ОА нет 
столь эффективных базисных 
болезнь-модифицирующих пре-
паратов (disease modifying osteo-
arthris drugs, dMOads), которые 
могли бы активно влиять на тече-
ние заболевания. Препараты, от-
носящиеся к dMOads, согласно 
заключению экспертов комитета 
по остеоартриту группы Grees 
(Group for the respect of ethics 
and excellence in science – Группа 
по этике и  высоким стандартам 
в  проведении научных исследо-
ваний), должны замедлять темпы 
прогрессирования заболевания, 
стабилизировать структурные 
изменения в  гиалиновом хряще 
и  субхондральной кости, обла-
дать профилактическим эффек-
том в  отношении изменений 
в  непораженном суставе, и  в то 
же время они должны подавлять 
боль и  способствовать улучше-
нию функционального состоя-
ния пораженных ОА суставов [6]. 
Следует отметить, что разработка 
эффективных dMOads затруд-
нена по ряду причин, например, 
из-за отсутствия удовлетворя-
ющих практические нужды эк-
спериментальных моделей ОА, 
специфичных методов лучевой 
диагностики, общедоступных 
биохимических и  иммунохими-
ческих маркеров этого заболе-
вания. Кроме того, необходимо 
учитывать выраженную гетеро-
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генность ОА, различные темпы 
его прогрессирования, диссоциа-
цию между клиническими, рент-
генологическими, ультразвуко-
выми показателями, данными 
магнитно-резонансной томогра-
фии и морфологическими данны-
ми у одного и того же пациента.
К dMOads относятся глюко-
замина сульфат/гидрохлорид, 
хондроитина сульфат, неомыляе-
мые соединения масел сои и аво-
кадо (пиаскледин), диацереин, 
гиалуроновая кислота и  строн-
ция ранелат. Первостепенное 
значение среди них имеют пер-
вые два препарата, поскольку 
глюкозамин и  хондроитин яв-
ляются естественными компо-
нентами хрящевого межкле-
точного матрикса. Согласно 
рекомендациям Международного 
научно-исследовательского об-
щества по проблемам остеоарт-
рита (The Osteoarthritis research 
society international, Oarsi) 
2008  и  2010  гг., эти лекарствен-
ные средства имеют высокий 
уровень доказательности (iа и iв) 
[7]. Наиболее отчетливое струк-
турное действие этих препаратов 
обычно наблюдается у пациентов 
с  клинической симптоматикой 
ОА. Их рассматривают как сим-
птоматические препараты за-
медленного действия. При отсут-
ствии положительного результата 
терапии в течение 6 месяцев сле-
дует перейти на другой симптома-
тический препарат замедленного 
действия.
Глюкозамина сульфат/гидро-
хлорид и  хондроитина сульфат 
являются структурными анало-
гами хряща и  обладают специ-
фическими противоартрозными 
свойствами. Эти препараты ха-
рактеризуются медленным раз-
витием симптом-модифициру-
ющего действия, выраженным 
последействием с сохранением ле-
чебного эффекта в течение 4–8 и 
более недель после прекращения 
лечения и, что самое главное, об-
ладают потенциальными струк-
турно-модифицирующими (хон-
дропротективными) свойствами 
[8–11]. Следовательно, глюкоза-
мина сульфат/гидрохлорид и хон-

дроитина сульфат не только ак-
тивно воздействуют на основные 
клинические проявления этого 
заболевания (подавляют боль 
и  нормализуют функцию пора-
женных суставов), но и обладают 
свойствами базисных препаратов, 
изменяющих течение ОА.
Биологические эффекты препа-
ратов с хондропротективной ак-
тивностью заключаются в следу-
ющем:
 ■ стимуляция синтеза макромо-

лекул хондроцитами (глюкоз-
аминогликанов, протеогли-
канов, коллагена, протеинов, 
рибо- и  дезоксинуклеиновых 
кислот (РНК, ДНК));

 ■ увеличение синтеза гиалуроно-
вой кислоты хондроцитами;

 ■ снижение активности лизосо-
мальных ферментов и  ингиби-
рование деградации хряща;

 ■ нарушение связывания nF-
кап па В  (ядерный фактор кап-
па  B) c ДНК в  хондроцитах 
и синовиальных клетках;

 ■ уменьшение интенсивности бо-
лей в суставах;

 ■ обратное развитие воспаления 
в тканях сустава и прежде всего 
в синовиальной оболочке;

 ■ увеличение резистентности 
хондроцитов к  воздействию 
провоспалительных цитоки-
нов;

 ■ повышение резистентности 
хондроцитов к  негативному 
воздействию нестероидных 
противовоспалительных пре-
паратов (НПВП);

 ■ создание предпосылок для 
формирования устойчивого 
хряща.

Глюкозамина сульфат/гидрохло-
рид участвует в  формировании 
хряща и его репарации. У данно-
го препарата противовоспали-
тельный эффект преобладает над 
структурно-модифицирующим. 
В рандомизированном клиничес-
ком исследовании с  включени-
ем более 400  больных показано, 
что глюкозамина сульфат и ибу-
профен одинаково эффективно 
уменьшали симптомы ОА колен-
ных и височно-нижнечелюстных 
суставов [12]. Это в  известной 
степени доказывают и  резуль-

таты двойного слепого плацебо-
контролируемого исследования 
с  участием больных ревматоид-
ным артритом, которые прини-
мали глюкозамина гидрохлорид 
в дозе 1500 мг/день. Такая тера-
пия способствовала положитель-
ной динамике многих субъектив-
ных и  объективных параметров 
ревматоидного артрита, вклю-
чая глобальную оценку терапев-
тического эффекта пациентом 
и врачом [13].
Глюкозамин обладает не только 
симптом-модифицирующим, но 
и  структурно-модифицирую-
щим эффектом. В  исследовании 
J.y. reginster и соавт. [9] 212 боль-
ных были рандомизированы 
в  2  группы, которые регулярно 
в течение 3 лет принимали глю-
козамина сульфат (основная) или 
плацебо. К  концу исследования 
у  пациентов основной группы 
ширина суставной щели увели-
чилась на 0,12 мм, а в группе пла-
цебо – уменьшилась на 0,24 мм. 
Следует отметить, что терапев-
тическая активность глюкозами-
на обнаружена только у больных 
с гонартрозом, но не коксартро-
зом. Позже структурно-модифи-
цирующий эффект глюкозамина 
был показан k. pavelka и  соавт. 
[14]. Косвенно эти данные под-
тверждаются результатами дли-
тельного (в среднем восьмилет-
него) наблюдения за больными, 
которые лечились глюкозамином 
(основная группа) или принима-
ли плацебо в  первые 3  года на-
блюдения. В  последующие 5  лет 
эндопротезированию коленно-
го сустава было подвергнуто 
10,2% больных основной группы 
и 14,5% – контрольной [15].
B.F. Leeb и  соавт. провели мета-
анализ 7  рандомизированных 
контролированных исследова-
ний, основанных на изучении 
703 больных ОА крупных суста-
вов, при этом 372  пациента ле-
чились хондроитина сульфатом 
и 331 человек принимал плацебо 
[16]. Длительность терапии коле-
балась от 3 до 12 месяцев, а доза 
препарата – от 800 до 2000 мг/сут. 
Эффективность хондроитина 
сульфата оказалась достоверно 
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выше по сравнению с  плацебо 
по таким показателям, как боль 
по визуально-аналоговой шкале 
(ВАШ), индекс Лекена, а также на 
основании общей оценки резуль-
татов лечения больным.
Структурно-модифицирующий 
эффект этого препарата доказан 
как в  экспериментальных, так 
и в клинических исследованиях. 
d. Uebelhart и  соавт. у  больных 
гонартрозом оценивали эффек-
тивность и  переносимость двух 
курсов терапии пероральным 
хондроитином длительностью по 
3  месяца на протяжении 1  года 
в  рандомизированном двойном 
слепом многоцентровом плаце-
боконтролируемом исследовании 
[10]. К концу наблюдения альго-
функциональный индекс Лекена 
уменьшился в  основной группе 
на 36%, а в контрольной – на 23%. 
К  концу года отмечалось даль-
нейшее сужение суставной щели 
у  больных, которые принимали 
плацебо, чего не наблюдалось на 
фоне терапии хондроитином.
В рандомизированном исследо-
вании a. Каhan и соавт. оценива-
ли прогрессирование гонартроза 
при лечении хондроитина суль-
фатом [11]. В исследование было 
включено 622 больных, которые 
в  течение 2  лет принимали или 
хондроитина сульфат (основ-
ная группа), или плацебо (кон-
трольная группа). В  основной 
группе зарегистрированы менее 
выраженное сужение суставной 
щели по сравнению с контроль-
ной группой (-0,07 ± 0,03 и -0,31 ± 
0 , 0 4   м м  с о о т в е т с т в е н н о ; 
р < 0,0005) и меньшее число боль-
ных с рент гено логическим про-
грессированием ≥ 0,25  мм (28 
и 41% соответственно; р < 0,0005). 
Это исследование также пока-
зало, что интенсивность боли 
в  суставах лучше поддавалась 
контролю на фоне примене-
ния хондроитина, чем плацебо. 
Различий в  частоте и  выражен-
ности нежелательных явлений 
в основной и контрольной груп-
пах не установлено.
Структурно-модифицирующее 
(хондропротективное) действие 
препарата связывают с  повы-

шением вязкости синовиальной 
жидкости, увеличением синтеза 
эндогенной гиалуроновой кис-
лоты, а также с влиянием на ме-
таболизм гиалинового хряща, ко-
торое проявляется в стимуляции 
синтеза протеогликанов, ингиби-
ции энзимов деструкции хряща 
ММП-3, -9, -13, -14, эластазы, ка-
тепсина-бета, ингибиции медиа-
торов воспаления: ИЛ-1, цикло-
оксигеназы-2, ПГ e2, nF-каппа B, 
снижении апоптоза, концентра-
ции оксида азота и свободных ра-
дикалов [17].
Мнения об эффективности от-
дельных cолей глюкозамина раз-
личаются. Некоторые авторы 
полагают, что только глюкозами-
на сульфату присуще симптом-
модифицирующее и  структур-
но-модифицирующее действие. 
В других исследованиях подчер-
кивается, что глюкозамина гид-
рохлорид и глюкозамина сульфат 
обладают одинаковой эффектив-
ностью [18].
Целесообразность комбинации 
двух основных препаратов с хон-
дропротективной активностью 
объясняется возможностью по-
тенцирования положительного 
эффекта каждого из них, что свя-
зано с особенностями фармаколо-
гического действия глюкозамина 
и хондроитина. Как известно, хон-
дроитина сульфат и глюкозамина 
сульфат/гидрохлорид оказывают 
неидентичное действие на боль 
и  воспаление в  тканях сустава, 
в частности, в гиалиновом хряще, 
субхондральной кости и синови-
альной оболочке. Они являются 
синергистами и при совместном 
применении дополняют и усили-
вают действие друг друга. В экс-
перименте на культуре хондро-
цитов лошадей было показано, 
что глюкозамина гидрохлорид 
подавлял продукцию окиси уг-
лерода и  ПГ Е2, в  то время как 
хондроитина сульфат не влиял на 
продукцию ПГ e2. А комбинация 
этих солей уменьшала активность 
медиаторов деградации хряща 
ММП-9 и ММП-13 [19].
Комбинированный препарат 
характеризуется противовос-
палительным, анальгетическим 

и  хондропротективным дей-
ствием, о  чем свидетельствуют 
результаты многочисленных ис-
следований. В открытом рандоми-
зированном исследовании, про-
веденном в  НИИ ревматологии 
РАМН, подтверждены эффектив-
ность и безопасность применения 
Терафлекса [20]. В  исследование 
вошло 100  пациентов с  гонарт-
розом, из них 50 человек прини-
мали Терафлекс ежедневно в те-
чение 9 месяцев (первая группа) 
и 50 – по схеме: 3 месяца терапии, 
3 месяца перерыв и вновь 3 меся-
ца лечения. По завершении тера-
пии оценивалось последействие 
препарата в  течение 3  месяцев. 
Таким образом, длительность ис-
следования составила 12 месяцев. 
Помимо Терафлекса, все больные 
получали ибупрофен по 400  мг 
3 раза в сутки.
Положительный результат те-
рапии в  обеих группах наблю-
дался уже спустя 3 месяца после 
начала лечения, что проявлялось 
достоверным уменьшением ин-
тенсивности боли, длительности 
утренней скованности, суммар-
ного индекса WOMaC (Western 
Ontario and McMaster Universities 
Osteoarthritis index – индекс остео-

nb
терафлекс (“bayer”, германия)  – 
комбинированный препарат 
с хондропротективной активностью 

 ✓ Терафлекс включает 500  мг глюкозамина 
гидрохлорида и  400  мг хондроитина сульфата 
натрия. 

 ✓ Назначается по 1 капсуле 3 раза в день в первые 
3 недели, а затем по 1 капсуле 2 раза в день. 

 ✓ Длительность приема должна составлять не 
менее 6  месяцев. Эффективность препарата 
нарастает при его длительном (многомесячном 
и многолетнем) приеме. 

 ✓ Учитывая последействие препарата, Терафлекс 
можно назначать шестимесячными курсами 
с перерывом на 3–6 месяцев.
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артроза университетов Западного 
Онтарио и Макмастера), а также 
скорости ходьбы. Эффект сохра-
нялся в  течение всего периода 
наблюдения, причем в  одина-
ковой степени в  обеих группах. 
Полученные результаты показа-
ли равную эффективность пос-
тоянного и  интермиттирующе-
го приема препарата Терафлекс. 
Результаты данной работы и дру-
гих исследований свидетель-
ствуют о  том, что достигнутый 
положительный лечебный эф-
фект после 3–6  месяцев приема 
Терафлекса сохраняется до 6 ме-
сяцев. В этом исследовании была 
продемонстрирована хорошая пе-
реносимость и высокая безопас-
ность Терафлекса, не наблюдалось 
каких-либо серьезных нежела-
тельных явлений.
Аналогичные результаты получе-
ны в  украинском исследовании, 
в  котором участвовали пациен-
ты с гонартрозом [21]. Терафлекс 
назначался в течение первого ме-
сяца по 1  капсуле 3  раза в  день, 
затем по 1 капсуле 2 раза в день. 
Общая длительность курса лече-
ния составляла 6  месяцев. Уже 
через 3  месяца у  больных, при-
нимавших Терафлекс, отмечено 
достоверное снижение выражен-
ности боли по данным болевого 
опросника МакГилла (McGill pain 
Questionnaire, MpQ) и  по ВАШ, 
а  также показателей альгофунк-
ционального индекса Лекена.
Интересные данные получены 
в  долгосрочном исследовании 
Терафлекса с участием 244 паци-
ентов [22]. Больных с  гонартро-
зом разделили на 2 группы, сопос-
тавимые по основным критериям 
заболевания. Пациенты основной 
группы принимали Терафлекс по 
общепринятой схеме в  течение 
6  месяцев, а  затем повторными 
курсами по 2  капсулы в  сутки 
в течение 2 месяцев с интервалом 

в  1  месяц. Общая длительность 
терапии на момент окончания 
исследования составила 3  года. 
Пациенты контрольной груп-
пы применяли диклофенак по 
100 мг/сут в сочетании с различ-
ными видами физиотерапии. При 
достижении положительного 
эффекта лечения пациенты при-
нимали НПВП по потребности, 
то есть при усилении боли в ко-
ленных суставах. Всем пациен-
там проводили рентгенографию 
коленных суставов в  прямой, 
боковой и аксиальной проекции 
в положении максимального раз-
гибания колена. Степень сужения 
суставной щели и выраженность 
остеофитоза оценивали полуко-
личественным методом. За 3 года 
лечения Терафлексом, по дан-
ным рентгенографии, различия 
в  величине суставной щели по 
сравнению с  исходными значе-
ниями не достигали статистичес-
кой достоверности. Что касается 
выраженности остеофитоза, на-
блюдалось незначительное на-
растание этого показателя через 
1 год лечения и отсутствие досто-
верной динамики спустя 2–3 года 
терапии. Рентгенологическое 
прогрессирование к  концу пер-
вого года лечения выявлено в ос-
новной группе в  8,6% случаев, 
а  в контрольной  – в  9,2%, через 
2  года  – в  15,4  и 18,3% случаев 

соответственно, а через 3 года – 
в 21,4 и 32,7% случаев.
Симптом- и  структурно-моди-
фицирующее действие комбина-
ции глюкозамина гидрохлорида 
и  хондроитина сульфата выяв-
лено и  в исследовании F. richy 
и  соавт., в  котором учитывали 
динамику индекса WOMaC, ве-
личину суставной щели и норма-
лизацию функциональной спо-
собности суставов [23].
Таким образом, глюкозамина 
сульфат/гидрохлорид и  хонд-
роитина сульфат являются ос-
новными хондроактивными 
препаратами в лечении остеоар-
троза и имеют высокий уровень 
доказательности. Эти фармако-
логические агенты обладают про-
тивовоспалительным и  аналь-
гезирующим действием, а  при 
длительном применении способ-
ны тормозить прогрессирование 
ОА. Терафлекс – комбинирован-
ный противоартрозный препарат, 
в  котором фармакологическая 
активность глюкозамина гид-
рохлорида и  хондроитина суль-
фата суммируется. Результаты 
исследований свидетельствуют 
о  том, что Терафлекс не только 
симптом-модифицирующий, но 
и структурно-модифицирующий 
препарат, поэтому его можно рас-
сматривать в  качестве средства 
патогенетической терапии ОА.  
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pathogenetical rationale for treatment of osteoarthritis using the combination drug terafl ex
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State Budgetary Educational Institution for Continuing Professional Education ‘Russian Medical Academy of Postgraduate 
Education’

Contact person: Vladimir Vasilyevich Badokin, vbadokin@yandex.ru

Osteoarthritis is one of the main causes of musculoskeletal dysfunction and disability, especially in the elderly 
population, thus, being a serious medical, social and economical problem. Glucosamine sulfate/hydrochloride 
and chondroitin sulfate structural analogues of cartilage components with specifi c anti-osteoarthritis properties   
are considered the most eff ective agents for the treatment of osteoarthritis. Terafl ex, a combination drug for the 
treatment of osteoarthritis, possesses summated activities of glucosamine hydrochloride and chondroitin sulfate. 
Th e results of the studies have demonstrated symptom-modifying and structure-modifying eff ects of Terafl ex; thus, 
Terafl ex may be recommended for pathogenetical treatment of osteoarthritis.

Key words: osteoarthritis, glucosamine hydrochloride, chondroitin sulfate, Terafl ex

4. Brandt K.D. diagnosis and nonsurgical management of os-
teoarthritis. professional communications inc., 2000. 328 p.

5. Бадокин В.В. Значение воспаления в развитии и течении 
остеоартроза // Consilium medicum. 2009. Т. 11. № 9. 
С. 91–95.

6. Abadie E., Ethgen D., Avouac B. et al. recommendations 
for the use of new methods to assess the efficacy of disease 
modifying drugs in the treatment of osteoarthritis // Osteo-
arthritis Cartilage. 2004. Vol. 12. № 4. p. 263–268.

7. Zhang W., Nuki G., Moskowitz R.W. et al. Oarsi recom-
mendations for the management of hip and knee osteoar-
thritis: part iii: Changes in evidence following systematic 
cumulative update of research published through January 
2009 // Osteoarthritis Cartilage. 2010. Vol. 18. № 4. p. 476–
499.

8. Gregory P.J., Sperry M., Wilson A.F. dietary supplements 
for osteoarthritis // am. Fam. physician. 2008. Vol. 77. № 2. 
p. 177–185.

9. Reginster J.Y., Deroisy R., Rovati L.C. et al. Long-term ef-
fects of glucosamine sulphate on osteoarthritis progression: 
a randomised, placebo-controlled clinical trial // Lancet. 
2001. Vol. 357. № 9252. p. 251–256.

10. Uebelhart D., Malaise V., Marcolongo R. et al. intermit-
tent treatment of knee osteoarthritis with oral chondroitin 
sulfate: a one-year, randomized, double-blind, multicen-
ter study versus placebo // Osteoarthritis Cartilage. 2004. 
Vol. 12. № 4. p. 269–276.

11. Кahan A., Uebelhart D., De Vathaire F. et al. Long-term ef-
fects of chondroitins 4 and 6 sulfate on knee osteoarthritis: 
the study on osteoarthritis progression prevention, a two-
year, randomized, double-blind, placebo-controlled trial // 
arthritis. rheum. 2009. Vol. 60. № 2. p. 524–533.

12. Qiu G.X., Gao S.N., Giacovelli G. et al. efficacy and safety of 
glucosamine sulfate versus ibuprofen in patients with knee 
osteoarthritis // arzneimittelforschung. 1998. Vol. 48. № 5. 
p. 469–474.

13. Nakamura H., Masuko K., Yudoh K. et al. effects of glu-
cosamine administration on patients with rheumatoid ar-
thritis // rheumatol. int. 2007. Vol. 27. № 3. p. 213–218.

14. Pavelkа K., Gatterovа J., Olejarovа M. et al. Glucosamine 
sulfate use and delay of progression of knee osteoarthri-
tis: a 3-year, randomized, placebo-controlled, double-blind 
study // arch. intern. Med. 2002. Vol. 162. № 18. p. 2113–
2123.

15. Bruyere O., Pavelka K., Rovati L.C. et al. Total joint re-
placement after glucosamine sulphatе treatment in knee 
ostheoarthritis: results of a mean 8-year observation of 
patients from two previous 3-year, randomized, placebo-
controlled trials // Osteoarthritis Cartilage. 2008. Vol. 16. 
№ 2. p. 254–260.

16. Leeb B.F., Schweitzer H., Montag K., Smolen J.S. a Meta-
analysis of chondroitin sulfate in the treatment of osteoar-
thritis // J. rheumatol. 2000. Vol. 27. № 1. p. 205–211.

17. Souich P. immunomodulatory and anti-inflammatory ef-
fects of chondroitin sulphate // european Musculosceletal 
review. 2009. Vol. 4. № 2. p. 8–10.

18. Qiu G.X., Weng X.S., Zhang K. et al. a multi-central, ran-
domized, controlled clinical trial of glucosamine hydro-
chloride/sulfate in the treatment of knee osteoarthritis // 
Zhonghua yi Xue Za Zhi. 2005. Vol. 85. № 43. p. 3067–3070.

19. Orth M.W., Peters T.L., Hawkins J.N. inhibition of articular 
cartilage degradation by glucosamine-HCl and chondroitin 
sulphate // equine Vet. J. 2002. suppl. p. 224–229.

20. Алексеева Л.И., Кашеварова Н.Г., Шарапова  Е.П. 
и др. Сравнение постоянного и интермиттирующего 
лечения больных остеоартрозом коленных суставов 
комбинированным препаратом «Терафлекс» // Научно-
практическая ревматология. 2008. № 3. С. 68–72.

21. Поворознюк В.В. Глюкозамин и хондроитин в лечении 
остеоартроза: данные литературы и  результаты 
собственных исследований // РМЖ. 2006. № 4. С. 290–
294.

22. Cветлова М.С. Терафлекс в лечении гонартроза ранних 
стадий // РМЖ. 2010. № 9. С. 592–596.

23. Richy F., Bruyere O., Ethgen O. et al. structural and sympto-
matic efficacy of glucosamine and chondroitin in knee os-
teoarthritis: a comprehensive meta-analysis // arch. intern. 
Med. 2003. Vol. 163. № 13. p. 1514–1522.





28
Эффективная фармакотерапия. 34/2013

Клиническая эффективность

Хронические ревматические 
заболевания опорно-дви-
гательного аппарата харак-

теризуются болевым синдромом, 
который имеет различный генез: 

воспалительный, механический, 
сосудистый, неврогенный. В воз-
никновении боли участвуют пе-
риферические ноцицепторы, ши-
роко представленные в  тканях 

сустава; сигнал с периферии пере-
дается через спинной мозг в тала-
мус, где боль осознается и выраба-
тывается ответ на болевой сигнал. 
Воспалительная боль иницииру-
ется различными альгогенами, 
наиболее мощными из них явля-
ются простагландины – продук-
ты метаболизма арахидоновой 
кислоты, вырабатывающиеся под 
воздействием циклооксигеназы 
(ЦОГ), преимущественно ее вто-
рой изоформы – ЦОГ-2.
Оптимальной стратегией купи-
рования хронической боли пред-
ставляется комплексный подход 
с  использованием патогенети-
ческой и  симптоматической те-
рапии. Среди симптоматических 
средств, применяемых в ревмато-
логии, ведущее место отводится 
нестероидным противовоспа-
лительным препаратам (НПВП). 
Наиболее важный механизм 
действия НПВП, определяющий 
их эффективность, – подавление 
активности ЦОГ. НПВП, назна-

Эффективность локальных 
форм нестероидных 
противовоспалительных 
препаратов для купирования 
боли и воспаления при 
ревматических заболеваниях

ФГБУ «Научно-
исследовательский 

институт 
ревматологии 

им. В.А. Насоновой» 
РАМН

Автор обосновывает преимущества местного применения нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП) при ревматических 
заболеваниях опорно-двигательного аппарата. На примере нимесулида 
в лекарственной форме геля (Найз® гель) показаны преимущества 
локальной терапии НПВП перед системным применением препаратов 
этого класса: более благоприятный профиль безопасности при высокой 
эффективности в купировании клинических проявлений воспалительных 
заболеваний суставов, что позволяет рекомендовать селективные НПВП 
в лекарственной форме для местного применения в качестве аддитивной 
терапии у широкого круга больных, включая пациентов пожилого 
возраста с сопутствующими заболеваниями желудочно-кишечного 
тракта и сердечно-сосудистой системы.

Ключевые слова: ревматические заболевания, нестероидные 
противовоспалительные препараты, местная терапия, нимесулид
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чаемые, как правило, в  таблети-
рованной или капсулированной 
форме, дают отчетливый аналь-
гетический и  противовоспали-
тельный эффект. Однако на фоне 
даже краткосрочного применения 
НПВП возникают нежелательные 
явления. В  первую очередь это 
желудочно-кишечное кровотече-
ние из-за ульцерогенного дейст-
вия НПВП на слизистую оболочку 
желудочно-кишечного тракта – от 
пищевода до кишечника. Риск 
этого осложнения ограничива-
ет применение НПВП, особенно 
у лиц, имеющих язвенный анам-
нез. НПВП могут вызвать повы-
шение артериального давления, 
нарушение свертывающей систе-
мы крови. Появление НПВП но-
вого поколения, избирательно по-
давляющих провоспалительную 
ЦОГ-2, отчасти обезопасило тера-
пию ревматических заболеваний.
Для современной ревматологии 
актуальной проблемой является 
не только и не столько эффектив-
ность терапии, сколько ее безо-
пасность. Именно вопросами без-
опасности объясняется широкое 
внедрение в  клиническую прак-
тику методов локальной терапии 
НПВП (в лекарственной форме 
кремов, мазей, гелей). В тех слу-
чаях, когда процесс носит огра-
ниченный характер (моно-, оли-
гоартрит), а  также в  ситуациях, 
когда требуется купировать боль 
и воспаление в мягких периарти-
кулярных тканях (миозит, бурсит 
и  др.), местная терапия НПВП 
имеет преимущество перед сис-
темным использованием препа-
рата. Местное применение НПВП 
предпочтительно и при остеоар-
трите по причине минимально 
выраженного воспаления и  до-
статочно интенсивного болевого 
синдрома. Локальное применение 
НПВП способно уменьшить пот-
ребность в системно назначаемых 
средствах, что важно для пожи-
лых людей, у которых прием сис-
темных НПВП ограничивается 
сопутствующими заболевания-
ми и  выше риск развития неже-
лательных явлений. Накожное 
нанесение НПВП создает повы-
шенную концентрацию препара-

та над местом воспаления, при 
этом в общий кровоток поступает 
лишь незначительное количество 
действующего вещества, что поз-
воляет избежать системных неже-
лательных эффектов.
В последние годы разработаны 
специальные требования, кото-
рым должны соответствовать ле-
карственные препараты локаль-
ного применения:
 ■ высокая эффективность при 

лечении заболевания, то есть 
препарат должен обладать 
анальгетическим свойством;

 ■ отсутствие местных токсичес-
ких и  аллергических реакций, 
связанных с применением пре-
парата;

 ■ способность проникать через 
кожу, достигая органа-мишени;

 ■ концентрация препарата в  сы-
воротке и крови не должна до-
стигать уровня, приводящего 
к  зависимым от дозы побоч-
ным эффектам;

 ■ метаболизм и  выведение пре-
парата должны быть такими 
же, как при системном приме-
нении.

Для оценки клинической эффек-
тивности локальной терапии в со-
ответствии с  принципами дока-
зательной медицины r.a. Moore 
и  соавт. проанализировали 
данные 86  исследований (в том 
числе плацебоконтролируемых), 
в  которые в  общей сложности 
вошло более 10 000 пациентов [1]. 
Проведенный метаанализ пока-
зал, что локальные формы НПВП 
достоверно эффективнее плацебо, 
при этом при острой боли эффект 
более выражен в первую неделю, 
а при хронической – во вторую.
Тем не менее у ряда врачей остава-
лось сомнение: действительно ли 
НПВП проникают трансдермаль-
но и  достигают биофазы в  до-
статочных для воздействия кон-
центрациях. Для проверки этой 
гипотезы проведено исследование 
фармакокинетики нимесулида 
с измерением концентрации пре-
парата в синовиальной жидкости 
и  плазме крови после местного 
нанесения (область коленного 
сустава) в сравнении с перораль-
ным применением [2]. Нимесулид 

в  таблетках назначали дважды 
в сутки по 100 мг. Нимесулид в ле-
карственной форме геля наносили 
на кожу над коленным суставом 
3 раза в сутки (около 0,4 мг / 10 см²). 
Оценивали индекс WOMaC 
(Western Ontario and McMaster 
Universities arthritis index – индекс 
артрита университетов Западного 
Онтарио и  МакМастера), удов-
летворенность врача и пациента, 
а  также проводили артроскопи-
ческое исследование у 34 пациен-
тов, давших на это согласие. При 
местном нанесении нимесулида 
средняя концентрация препарата 
составила 22,1 ± 10,5  нг/мл в  си-
новиальной жидкости и  11,8 ± 
3,0  нг/мл в  плазме, что свиде-
тельствует о  трансдермальном 
проникновении геля. При пер-
оральном приеме нимесулида эти 
показатели были значительно 
выше: 2080,7 ± 402,8  нг/мл в  си-
новиальной жидкости и 3631,9 ± 
799,3 нг/мл в плазме. Проведенное 
исследование показало, что ниме-
сулид при локальном применении 
проникает трансдермально и до-
стигает синовиальной жидкости 
в достаточной для ингибирования 
ЦОГ концентрации.
В Нау чно-исследовательском 
институте ревматологии им. 
В.А. Насоновой РАМН проведено 
исследование клинической эф-
фективности Найз® геля (1%-ный 
гель нимесулида), лидера среди 
селективных ингибиторов ЦОГ-2 
в  местной форме выпуска. В  ис-
следовании приняли участие 
30 больных ревматоидным артри-
том, преимущественно женщин 
(n = 26), в  возрасте 59 ± 11,7  лет, 
у  которых выраженность боли 
по визуально-аналоговой шкале 
(ВАШ) была более 70 мм, то есть 
пациенты нуждались в  анальге-
тической терапии. Для оценки 
локального действия Найз® геля 
пациенты должны были получать 
терапию базисными препарата-
ми в течение не менее 6 месяцев 
до включения в  исследование. 
Во время исследования, продол-
жительность которого составила 
14  дней, исключался прием дру-
гих препаратов или применение 
методов терапии, обладающих 
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анальгетическим эффектом. Гель 
наносили 3 раза в день с учетом 
площади пораженного сустава. 
Динамика клинических пара-
метров представлена в  таблице. 
Время наступления обезболива-
ющего эффекта колебалось от 15 
до 30 минут, а его длительность – 
от 30 минут до 6 часов.
Для объективизации оценки 
противовоспалительного дейст-
вия Найз® геля провели соногра-
фию суставов на аппарате sono 
diagnost 360  с линейным датчи-
ком 7,5 мГц в режиме реального 
времени. Оценивали количество 
выпота в  суставе, толщину си-
новиальной оболочки, толщину 

хряща. Статистически значимых 
различий по данным сонографии 
за 14-дневный период исследо-
вания не получено, однако от-
мечено, что у 5 пациентов исчез 
выпот в суставе, у 8 уменьшились 
размеры кисты Бейкера, у 4 – тол-
щина синовиальной оболочки. 
Побочных реакций, связанных 
с терапией нимесулидом, зарегис-
трировано не было [3].
Таким образом, локальное на-
несение НПВП может исполь-
зоваться в  качестве аддитивной 
терапии при воспалительных 
заболеваниях суставов. В  част-
ности, Найз® гель хорошо про-
никает трансдермально в  до-

статочной концентрации для 
ока за ни я а на льге ти ческого 
и противовоспалительного дейст-
вия у  больных с  заболеваниями 
опорно-двигательного аппарата. 
Одновременное применение сис-
темной и местной формы препа-
рата Найз® усиливает и ускоряет 
обезболивающий и  противовос-
палительный эффекты, сохраня-
ет достаточную концентрацию 
нимесулида непосредственно 
в очаге воспаления, обеспечивает 
хондропротекторное действие [4]. 
Найз® гель уменьшает утреннюю 
скованность и  припухлость сус-
тавов, способствует увеличению 
объема движений, не раздра-
жает кожу, может применяться 
в острый период заболевания [5]. 
Благодаря большей биодоступ-
ности препарата в  очаге воспа-
ления местная форма препарата 
Найз® особенно показана у  лиц 
пожилого возраста с  отягощен-
ным язвенным анамнезом или 
при наличии сопутствующих за-
болеваний (артериальная гипер-
тония, болезни почек и др.). 

Таблица. Динамика основных клинических параметров на фоне локальной 
терапии Найз® гелем
Параметр До лечения Через 14 дней р
Боль по ВАШ, мм 70,6 ± 19,7 56,9 ± 16,5 < 0,001
Утренняя 
скованность, мин 40,6 ± 16,5 30,2 ± 12,3 < 0,05

Оценка состояния 
здоровья больных 
по ВАШ, мм

64,1 ± 19,7 51,8 ± 19,1 < 0,005

effi  cacy of topical nonsteroidal anti-infl ammatory drugs for treatment of pain and infl ammation 
in rheumatic diseases

r.M. Balabanova
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Sciences
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Th e author gives rationale for treatment with topical nonsteroidal anti-infl ammatory drugs (NSAIDs) in 
rheumatic musculoskeletal disorders. For example, topically applied nimesulide gel (Nise® gel) have demonstrated 
good eff ect on clinical symptoms in infl ammatory joint disorders and superior safety when compared to systemic 
NSAIDs. Th us, topical presentations of selective NSAIDs are recommended as add-on therapy for patients with 
varied disorders including elderly patients with gastrointestinal and cardiovascular diseases.
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Анкилозирующий спонди-
лоартрит (АС) является 
основной формой воспа-

лительных заболеваний позво-
ночника и занимает господству-
ющее положение среди других 
спондилоартритов. АС характе-
ризуется хроническим прогрес-

сирующим течением и приводит 
к анкилозированию илеосакраль-
ных и межпозвонковых суставов, 
обызвествлению спинальных свя-
зок и ограничению подвижности 
позвоночника, как следствие, 
происходит ранняя инвалидиза-
ция больных.

Спектр патологических измене-
ний при АС не ограничивается 
только заинтересованностью 
осевого скелета. Для АС харак-
терны артриты периферических 
суставов (асимметричный олиго-
артрит), прежде всего тазобедрен-
ных, коленных, голеностопных 
и плечевых суставов, что наблю-
дается у каждого третьего боль-
ного. Одно из наиболее типичных 
проявлений всех спондилоартри-
тов – энтезиты – обнаруживается 
у 25–40% больных АС, при этом 
чаще всего в  патологический 
процесс вовлекаются ахиллово 
сухожилие, плантарная фасция, 
соединение рукоятки с телом гру-
дины, лобковый симфиз, область 
прикрепления связок к остистым 
отросткам, вертелы бедренной 
кости, надколенники, ключицы 
и  пяточные кости (место при-
крепления ахиллова сухожилия 

Патогенетическое 
и клиническое значение 
тизанидина в терапии 
анкилозирующего 
спондилита

ГБОУ ДПО 
«Российская 

медицинская 
академия 

последипломного 
образования»

Анкилозирующий спондилит является основной нозологической формой 
серонегативных спондилоартритов, характеризуется хроническим 
прогрессирующим течением и ранней инвалидизацией больных. В обзоре 
представлены современные подходы к диагностике и лечению этого 
заболевания. На примере тизанидина показана роль миорелаксантов 
в уменьшении выраженности ригидности, снижении мышечного 
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и  подошвенного апоневроза) [1]. 
Нередко встречается остеопороз 
позвоночника, который приво-
дит к  его переломам у  больных 
молодого возраста [2]. Системные 
проявления характеризу ют-
ся поражением сердца (аортит, 
формирование органических по-
роков сердца (в 1–10% случаев), 
нарушение ритма и  сердечной 
проводимости, а  также относи-
тельно высокий риск развития 
атеросклероза венечных и других 
сосудов), легких (рестриктивная 
и  обструктивная дыхательная 
недостаточность, апикальный 
фиброз легких), почек (iga-
нефропатия, АА-амилоидоз), глаз 
(у 25–30% больных развивается 
острый передний увеит с острой 
болью, снижением остроты зре-
ния, последующим формирова-
нием синехий и глаукомы) [3].
АС обычно начинается в  моло-
дом возрасте, а его развитие после 
45 лет наблюдается крайне редко. 
Средний возраст дебюта этой бо-
лезни приходится на 24 года [4]. 
Это заболевание чаще встречается 
у мужчин. Считается, что хотя АС 
нередко страдают и женщины, но 
у них заболевание обычно проте-
кает более доброкачественно и не 
приводит к  выраженной дефор-
мации позвоночника. Некоторые 
авторы, напротив, не находят 
существенного различия в  кли-
нических проявлениях и течении 
этого заболевания в  зависимос-
ти от половой принадлежности 
больных. Если учитывать все слу-
чаи АС, включая его латентное 
течение, то соотношение мужчин 
и женщин составляет 2:1 или 3:1. 
Распространенность АС ассоции-
руется с частотой встречаемости 
антигена НLa-B27 среди населе-
ния и варьирует в широких пре-
делах – от 0,15% в Финляндии до 
1,4% в Норвегии. В некоторых ре-
гионах этот показатель еще выше 
(2,5% среди взрослого населения 
эскимосов Аляски), но в среднем 
составляет 1:200 взрослого насе-
ления, или 0,05% [5].
Рассматривая различные аспек-
ты диагностики и лечения спон-
дилоартритов, в первую очередь 
следует отметить их позднюю вы-

являемость, что затрудняет свое-
временное проведение адекват-
ной патогенетической терапии. 
Согласно данным зарубежных 
авторов, достоверный диагноз 
АС устанавливается у  мужчин 
в среднем через 8,4 года, а у жен-
щин – только через 9,8 года после 
появления первых симптомов за-
болевания [4]. Отечественными 
исследователями получены ана-
логичные показатели [6]. Поздняя 
диагностика АС обусловлена 
низким уровнем осведомленнос-
ти врачей первичного звена об 
особенностях клинических про-
явлений и  клинической гетеро-
генности АС и других спондило-
артритов.
Первостепенное значение в  диа-
гностике АС имеют общеприня-
тые диагностические критерии, 
но должны учитываться и другие 
характерные проявления. При 
диагностировании АС следует 
иметь в виду такие факторы, как 
возможность его субклиническо-
го течения, постепенное начало 
заболевания у лиц молодого воз-
раста, высокая заболеваемость 
мужчин, асимметричный моно- 
или олигоартрит средних и круп-
ных суставов нижних конечнос-
тей, болезненность при пальпации 
пояснично-крестцовых суставов, 
ощущение скованности в  пояс-
нице, ранние признаки двусто-
роннего сакроилеита (рентге-
нографические или по данным 
магнитно-резонансной томогра-
фии). Неправильная диагности-
ка во многом связана с поздним 
появлением характерных рентге-
нологических изменений в крест-
цово-подвздошных сустава х 
и позвоночнике и с трудностями 
в их интерпретации. Кроме того, 
зачастую неправильно интерпре-
тируются симптоматика опор-
но-двигательного аппарата или 
системные проявления, а  также 
воспалительная боль в позвоноч-
нике – один из наиболее инфор-
мативных симптомокомплексов 
этого заболевания. С  введением 
магнитно-резонансной томо-
графии появилась возможность 
ранней диагностики АС, до по-
явления его рентгенологических 

стигматов, и прежде всего сакро-
илеита.
Для заболеваний группы спонди-
лоартритов характерны общность 
морфологических изменений, ас-
социация с  HLa-B27 и  схожесть 
ответа на лекарственные препа-
раты. Так, при всех спондилоарт-
ритах наблюдается более высокая 
эффективность локальной тера-
пии глюкокортикостероидами по 
сравнению с  системным приме-
нением и низкая эффективность 
пульс-терапии сверхвысокими 
дозами метилпреднизолона. При 
АС отмечается неэффективность 
метотрексата, как и других имму-
нодепрессантов, лишь при псо-
риатическом артрите наблюда-
ется симптоматический эффект 
метотрексата без его активного 
влияния на рентгенологичес-
кое прогрессирование артрита 
и спондилита.
Чем объясняются вышеприве-
денные особенности? Прежде 
всего они связаны с заинтересо-
ванностью энтезисов. В  настоя-
щее время энтезис рассматрива-
ется как самостоятельный орган 
с  особенностями патоморфо-
логии и  иммунологии и  высо-
кой метаболической активнос-
тью. При АС, как и  при других 
спондилоартритах, первичным 
и  основным плацдармом пато-
логического процесса являются 
энтезисы и  кость с  развитием 
энтезита и остита, а синовит рас-
сматривается как следствие рас-
пространения патологического 
процесса на синовиальную обо-
лочку, то есть является вторич-
ным по отношению к  поражен-
ным энтезисам [7]. Показано, что 
уже на ранней стадии развития 
энтезита имеются макрофагаль-
ные и  воспалительные инфиль-
траты с  большим количеством 
Т-лимфоцитов, которые локали-
зуются в близлежащем волокнис-
том хряще и, в меньшей степени, 
в кости. При АС наблюдаются эн-
тезиты как на периферии, так и в 
позвоночнике, причем кокситы 
и формирование синдесмофитов 
можно рассматривать как част-
ный вариант распространенной 
энтезопатии.
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Особенности патоморфологичес-
ких изменений при АС определя-
ют ответ больных на лекарствен-
ные препараты. Можно сказать, 
что при этом заболевании отсут-
ствуют базисные противовоспа-
лительные препараты, за исклю-
чением сульфасалазина, который 
оказывает слабовыраженное по-
ложительное действие на артрит 
периферических суставов, но не 
на воспалительный процесс в поз-
воночнике. В этой связи особен-
но большое значение приобрета-
ют симптоматические средства, 
прежде всего нестероидные про-
тивовоспалительные препараты 
(НПВП). НПВП при АС не только 
уменьшают боль в позвоночнике 
и  суставах и  снижают воспали-
тельную активность, но и тормо-
зят рентгенологическое прогрес-
сирование в  осевом скелете [8, 
9]. В  проспективном исследова-
нии изучалось влияние длитель-
ной терапии НПВП на динамику 
рентгенологических изменений 
у 215 больных, которые принима-

ли целекоксиб по 200 мг/сут в те-
чение 52  недель. Оказалось, что 
у  больных, принимавших целе-
коксиб регулярно, рентгенологи-
ческая динамика в позвоночнике 
была выражена в  4  раза меньше 
по сравнению с группой больных, 
принимающих НПВП по своему 
усмотрению. В другом исследова-
нии у 150 больных АС рентгено-
логическое прогрессирование (по 
индексу msasss – modified stoke 
ankylosing spondylitis spine score) 
оказалось почти в 4 раза меньше 
в  группе непрерывного приема 
НПВП по сравнению с  группой 
приема НПВП по требованию, 
при этом препарат принимали 
2  года. Эти данные представля-
ют большой интерес и позволяют 
рассматривать НПВП как средст-
ва патогенетического действия 
при АС, но не при ревматоидном 
артрите или каких-либо других 
заболеваниях опорно-двигатель-
ного аппарата.
АС характеризуется выражен-
ной гетерогенностью и  мно-

гообразием течения. Однако 
в  клинической картине доми-
нируют два основных прояв-
ления  – боль воспалительного 
типа и  ригидность. Согласно 
критериям asas (assessment of 
spondyloarthritis international 
society  – Международное обще-
ство по спондилоартритам), боль 
воспалительного типа в  спине 
характеризуется постепенным 
началом, развитием до 40-летне-
го возраста, уменьшением после 
физической нагрузки, отсутстви-
ем улучшения в покое и болями 
в ночные часы [10]. Динамика вос-
палительной боли в позвоночни-
ке является одним из критериев 
ответа на проводимую терапию 
и критерием ремиссии этого забо-
левания.
Причинами болевого синдрома 
при АС являются воспалительные 
изменения в  периферических, 
корневых и крестцово-подвздош-
ных суставах, а также в межпоз-
вонковых суставах, телах поз-
вонков, связках позвоночника, 
межпозвонковых дисках (дисцит). 
Как известно, все структуры поз-
воночного столба, за исключением 
костной ткани, содержат нервные 
окончания. Свободные нервные 
окончания, выполняющие функ-
цию болевых рецепторов, выяв-
лены в  капсулах межпозвонко-
вых суставов, задней продольной 
и  межостистой связках, периос-
те позвонков, стенках артериол 
и  вен, сосудах паравертебраль-
ных мышц, наружной трети фиб-
розного кольца межпозвоночных 
дисков. Деформация позвоночни-
ка при АС приводит к сдавлению 
и, как следствие, к болям [5].
Дорсалгии при этом заболевании 
могут быть проявлением вер-
теброгенного корешкового син-
дрома (радикулопатия) или реф-
лекторных болевых синдромов. 
Возможны и другие причины раз-
вития дорсалгии при АС, напри-
мер спондилолистез, остеопороз 
или несостоятельность структур, 
обеспечивающих вертикальное 
положение тела. Причинами сте-
ноза позвоночного канала при АС 
могут быть задние остеофиты, 
грыжи межпозвонковых дисков, 

Таблица. Значение ригидности и повышенного мышечного тонуса при АС

Характеристика/роль
Ригидность 
и гипертонус 
способствуют:

Ригидность – характерный признак 
воспалительных и, в меньшей степени, 
дегенеративных заболеваний суставов 
и позвоночника

 ✓ деформации 
позвоночника

Интенсивность и длительность ригидности 
обычно соответствуют интенсивности болей 
в суставах и позвоночнике, подчеркивая их 
единый генез

 ✓ формированию 
«позы просителя» 
и «доскообразной» 
спины

Между болью и ригидностью имеется тесная 
взаимосвязь и взаимообусловленность

 ✓ нарушению статики, 
изменению походки

Скованность оказывает значимое влияние 
на функциональное состояние опорно-
двигательного аппарата

 ✓ формированию 
сгибательных 
контрактур 
тазобедренного 
и других суставов

Динамика ригидности позволяет судить 
об эффективности проводимой терапии

 ✓ ограничению 
подвижности 
позвоночника 
и уменьшению объема 
активных движений

Повышение мышечного тонуса рассматривается 
как один из факторов риска быстрого 
прогрессирования заболевания и его 
неблагоприятного прогноза

 ✓ ранней инвалидизации 
пациентов
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вторичный артроз межпозвонко-
вых (фасеточных) суставов, явле-
ния спондилеза.
Не меньшее значение, чем боль, 
имеет и такое клиническое про-
явление АС, как ригидность (ско-
ванность). В начале заболевания 
этот симптом определяется толь-
ко в  пояснице, а  в дальнейшем 
распространяется на весь осе-
вой скелет. Ригидность обычно 
наблюдается в  ранние утренние 
часы, но у  некоторых больных 
с  высокой активностью воспа-
лительного процесса она со-
храняется на протяжении всего 
дня. Наличие воспалительного 
процесса в  позвоночнике вызы-
вает рефлекторное напряжение 
мышц спины, что, в свою очередь, 
приводит к  изменению осанки 
и  деформации позвоночника 
(нивелируется физиологичес-
кий лордоз в поясничном отделе 
позвоночника, подчеркивается 
кифоз грудного отдела и  раз-
вивается гиперлордоз шейного 
отдела). В далеко зашедших слу-
чаях формируется характерная 
для больных АС «поза просите-
ля», определяются положитель-
ный симптом Форестье, высокие 
значения теста Томайера и  зна-
чительные нарушения функцио-
нальной способности позвоноч-
ника. Деформация позвоночника 
поддерживается не только струк-
турными изменениями в  суста-
вах позвоночника, его связках 
и  непосредственно в  телах поз-
вонков, но и гипертонусом мышц 
спины.
Выраженность и  длительность 
ригидности адекватно отобража-
ют активность воспалительного 
процесса при АС, причем в боль-
шей степени, чем такие общепри-
нятые лабораторные тесты, как 
СОЭ и С-реактивный белок, а ее 
динамика, как и динамика боли, 
имеет большое значение в оценке 
эффективности проводимой те-
рапии. Анализ этих двух основ-
ных симптомов важен для оценки 
воспалительной активности АС, 
так как при этом заболевании нет 
адекватных лабораторных тестов 
ее определения, а  значения ре-
актантов острой фазы далеко не 

всегда совпадают с выраженнос-
тью тканевых изменений. В  на-
стоящее время основным инстру-
ментом для оценки активности 
АС принят индекс Basdai (Bath 
ankylosing spondylitis disease 
activity index), в который вклю-
чено 6 пунктов, 5 из них касают-
ся выраженности боли, а  также 
выраженности и продолжитель-
ности утренней ригидности. 
Интенсивность и  длительность 
ригидности обычно соответству-
ют интенсивности болей в суста-
вах и позвоночнике, подчеркивая 
их единый генез.
При АС нередко имеют место реф-
лекторные (мышечно-тоничес-
кие) синдромы, которые обуслов-
лены раздражением рецепторов 
в  ответ на изменения в  дисках, 
связках и  суставах позвоночни-
ка. Импульсы от рецепторов до-
стигают двигательных нейронов 
спинного мозга, что сопровож-
дается повышением тонуса соот-
ветствующих мышц. Одним из 
симптомов такой дисфункции 
является симптом «вожжей», 
обусловленный спазмом длинных 
мышц спины. Спазмированные 
мышцы приводят к  ограниче-
нию подвижности определенного 
сегмента позвоночника, а  также 
становятся вторичным источ-
ником боли, запуская порочный 
круг «боль – мышечный спазм – 
боль» и способствуя формирова-
нию миофасциального синдрома. 
Следует отметить, что в  генезе 
развития контрактур и  фиброза 
мышц также принимает участие 
гипертонус поперечно-полоса-
той мускулатуры. Некоторые ав-
торы рассматривают повышение 
мышечного тонуса как один из 
факторов риска быстрого про-
грессирования функциональной 
недостаточности позвоночника 
при этом заболевании. О  значе-
нии мышечно-тонического ком-
понента при АС свидетельствуют 
хорошие результаты эпидураль-
ной анестезии, которая приводит 
к  существенному увеличению 
объема движений в позвоночнике 
даже у безнадежных в функцио-
нальном отношении больных. 
Подчеркнем: выраженная и дли-

тельная ригидность рассматри-
вается как фактор риска небла-
гоприятного течения АС, а также 
как фактор, способствующий хро-
низации боли. Значение ригид-
ности и повышенного мышечного 
тонуса при АС и взаимосвязь этих 
симптомов с болевым синдромом 
показаны в таблице.
Для купирования ригидности 
или существенного уменьшения 
ее интенсивности и длительнос-
ти используют миорелаксанты. 
Кроме того, они снижают мы-
шечный гипертонус и уменьшают 
тоническое напряжение мышц, 
что способствует уменьшению 
боли и  увеличению объема дви-
жений в  суставах и  позвоноч-
нике. У  больных АС наблюдает-

nb
терапевтические эффекты тизанидина

 ✓ Уменьшает продолжительность 
и выраженность утренней скованности

 ✓ Уменьшает рефлекторный мышечный спазм, 
гипертонус и спастичность

 ✓ Не оказывает отрицательного влияния 
на мышечную силу

 ✓ Увеличивает объем движений
 ✓ Предотвращает необратимые деформации 
костно-суставного аппарата и развитие 
контрактур при раннем назначении

 ✓ Повышает повседневную активность больных 
и улучшает качество их жизни

 ✓ Оказывает отчетливое анальгезирующее 
действие

 ✓ Потенцирует противовоспалительную 
и анальгетическую активность НПВП

 ✓ Уменьшает суточную потребность в НПВП 
и анальгетиках

 ✓ Улучшает переносимость НПВП 
и анальгетиков

 ✓ Снижает выраженность симптомов 
вегетативной дисфункции

 ✓ Оказывает легкое седативное действие 
и способствует нормализации сна

 ✓ Обладает гастропротективными свойствами
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ся и  рефлекторное напряжение 
мышц, которое, в  свою очередь, 
еще в большей мере способствует 
ограничению подвижности поз-
воночника, вызванного прежде 
всего структурными изменени-
ями. В этих случаях применение 
миорелаксантов увеличивает 
амплитуду движений в  позво-
ночнике и  периферических сус-
тавах, что и делает их назначение 
целесообразным. Отметим, что 
рефлекторное напряжение мышц 
создает неблагоприятные условия 
для кровоснабжения тканей, что 
способствует усугублению мета-
болических расстройств.
Особое место среди миорелак-
сантов занимает тизанидин – эф-
фективный препарат для лечения 
мышечно-тонических синдромов 
и  миофасциального болевого 
синдрома, спастичности различ-
ного генеза [11]. Тизанидин от-
носится к  миорелаксантам цен-
трального действия и  является 
агонистом a2-адренергических 
рецепторов. Препарат реализу-
ет свой эффект на спинальном 
и  супраспинальном уровнях. 
Тизанидин снижает мышечный 
тонус за счет стимулирующего 
действия на моноаминергети-
ческие ядра ствола головного 
мозга. Это приводит к угнетению 
полисинаптических рефлексов 
спинного мозга, ответственных 
за гипертонус мышц, и подавле-
нию передачи возбуждения через 
них, что вызывает снижение по-
вышенного тонуса сгибательной 
и  разгибательной мускулатуры 
и  уменьшение болезненных мы-
шечных спазмов [12].
Особенностью этого препарата 
является сочетание миорелак-
сирующего и  анальгетического 
эффектов, при этом уменьшение 
выраженности боли обусловлено 
не только расслаблением мышц, 
но и непосредственным централь-
ным анальгетическим действием 
[13]. Предполагают, что в его осно-
ве лежит непрямое антиноцицеп-
тивное действие, осуществляемое 
через неопиоидную нейрональную 
систему. Привыкания к анальгети-
ческому действию препарата при 
длительном применении не разви-

вается. Тизанидин также обладает 
противовоспалительной актив-
ностью и  потенцирует действие 
НПВП [14].
Тизанидин применяется внутрь 
по 2–4 мг. Суточная доза подби-
рается индивидуально, при этом 
всегда следует начинать лечение 
с  небольших доз. При АС, как 
правило, применяется не больше 
4 мг/сут. При выраженной утрен-
ней скованности целесообразно 
назначение дополнительно 2 или 
4  мг на ночь. Более яркий тера-
певтический эффект наблюда-
ется при одновременном назна-
чении миорелаксантов с  НПВП, 
тем более что такая сочетанная 
терапия снижает риск развития 
нежелательных явлений на фоне 
приема НПВП. Возраст и  пол 
больных, а также прием пищи не 
влияют на фармакокинетику ти-
занидина.
Тизанидин снижает мышечный 
тонус, уменьшая лишь его тони-
ческий компонент, что способст-
вует сохранению, а в ряде случаев 
и  повышению мышечной силы. 
Это выгодно отличает его от тол-
перизона и  баклофена, которые 
не обладают этими свойствами. 
Благодаря такой особенности 
и  отчетливому обезболивающе-
му действию тизанидин повы-
шает повседневную активность 
больных и  улучшает качество 
их жизни. При внезапной отме-
не препарата может произойти 
некоторое усиление мышечного 
тонуса, следовательно, необходи-
ма постепенная отмена. Синдром 
«рикошета» наблюдается и  при 
быстрой отмене некоторых других 
миорелаксантов.
Интересным представляется гас-
тропротективное действие тиза-
нидина, что связано с  его адре-
нергической активностью [15]. 
Это тем более важно, что боль-
ные АС практически постоянно 
принимают НПВП и у них часто 
развивается медикаментозная 
гастропатия и  энтеропатия, по-
вышение артериального давления 
и  другая кардиальная симпто-
матика, гастро- и  нефротоксич-
ность. Установлено, что тизани-
дин улучшает переносимость 

НПВП, в частности диклофенака, 
и  усиливает их обезболивающее 
действие. Применение пирокси-
кама, дифлунизала и  диклофе-
нака в  комбинации с  тизаниди-
ном (4  мг/сут), назначавшихся 
в  течение 10–12  дней, показало 
значительное уменьшение боли 
и  улучшение подвижности поз-
воночника в группе приема дик-
лофенака и тизанидина. При этом 
показатели опросника Освестри, 
рекомендованного ВОЗ для боль-
ных с  болями в  спине, улучши-
лись на 25%, а выраженность боли 
по визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ) уменьшилась с 56 до 34 мм. 
Переносимость диклофенака 
и тизанидина при их сочетанном 
применении была хорошей [16].
Доказательства гастропротектив-
ного действия тизанидина полу-
чены и  в многоцентровом ран-
домизированном клиническом 
исследовании, в  котором участ-
вовали 405 больных. Гастропатия 
была выявлена у 12% пациентов, 
получавших комбинацию дикло-
фенака и тизанидина, а в группе 
больных, которые принимали 
диклофенак и  плацебо,  – у  32% 
[17]. В многоцентровом двойном 
слепом исследовании у пациентов 
с  болью в  нижней части спины 
комбинация тизанидина с ибуп-
рофеном достоверно превосхо-
дила по эффективности комби-
нацию плацебо с  ибупрофеном 
и монотерапию ибупрофеном [18].
Тизанидин в  малых дозах редко 
приводит к  нежелательным ре-
акциям. Помимо сонливости, 
заторможенности и  снижения 
концентрации внимания, может 
наблюдаться головокружение, 
сонливость, сухость во рту, по-
вышенная утомляемость, явления 
кишечной диспепсии и  крайне 
редко  – повышение печеночных 
аминотрансфераз. На фоне при-
ема тизанидина возможно уме-
ренное снижение артериального 
давления, к  тому же препарат 
способен потенцировать гипо-
тензивные препараты. Снижение 
артериального давления наблю-
дается и  у  больных, принимаю-
щих одновременно c тизанидином 
ингибиторы Cyp1a, например 
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ципрофлоксацин. Возможны рас-
стройства сна, бессонница, бра-
дикардия, нарушения ритма серд-
ца, удлинение интервала QT. Но 
в целом препарат характеризуется 
хорошей переносимостью как при 
краткосрочном, так и  при дли-
тельном применении, а имеющие 
место нежелательные явления 
носят преходящий характер и не 

приводят к его отмене. В отличие 
от других миорелаксантов тизани-
дин не вызывает мышечной сла-
бости, что является его большим 
преимуществом, и в целом обла-
дает лучшей переносимостью [14].
Таким образом, назначение ти-
занидина при АС способствует 
быстрому регрессу боли и ригид-
ности как в  позвоночнике, так 

и  в периферических суставах, 
улучшению подвижности позво-
ночника, существенному сниже-
нию вероятности развития кон-
трактур и  мышечных атрофий. 
Снижение рефлекторного мы-
шечного напряжения улучшает 
двигательные функции и облегча-
ет проведение реабилитационных 
мероприятий.  
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Vi съезд ревматологов России

Хумира – 10 лет в мире, 
5 лет в России: жизнь коротка, 
искусство вечно
Обсуждению итогов пятилетнего опыта применения в России таргетной терапии ингибитором 
ФНО-альфа Хумира® (адалимумаб) при ревматоидном артрите был посвящен симпозиум, прошедший 
во время VI съезда ревматологов России (Москва, 15 мая 2013 г.). Эксперты акцентировали свое 
внимание на вопросах эффективности терапии препаратом Хумира® в отношении купирования 
проявлений ревматоидного артрита, предотвращения структурных поражений суставов, 
поддержания длительной ремиссии заболевания, а также безопасности препарата.

Проблема ревматоидного артрита существу-
ет на протяжении тысячелетий. Как отме-
тил в начале выступления академик РАМН 

Вадим Иванович МАЗУРОВ (д.м.н., профессор, 
заведующий кафедрой терапии и  ревматологии 
им. Э.Э. Эйхвальда ГОУ ДПО «Северо-Западный 
государственный медицинский университет 
им.  И.И.  Мечникова», Санкт-Петербург), еще за 
500 лет до Рождества Христова в одном из первых 
трудов по медицине были описаны принципы тера-
пии хронических полиартритов с использованием 
растительных средств, а личный врач императора 
Константина iХ Michael psellus в «Хронографии» дал 
описание рецидивирующего полиартрита с тяжелы-
ми контрактурами и деформацией кистей, которые 
он наблюдал у своего пациента1.
Однако о научном изучении ревматических заболе-
ваний опорно-двигательного аппарата, в том числе 
и  ревматоидного артрита, можно говорить лишь 
начиная с XiX века. Тогда благодаря достижениям 
в области биологии и медицины, а также созданию 
аспирина была разработана схема лекарственной те-
рапии, направленная на уменьшение выраженности 
симптомов при ревматоидном артрите.
В 50–70-х гг. XX века началось клиническое приме-
нение преднизолона, нестероидных противовоспа-
лительных препаратов (НПВП), пеницилл амина, 
был выделен первый генетический маркер ревма-
тоидного артрита. В 1980–90-х гг. одобрены к при-
менению при ревматоидном артрите препараты 

золота, метотрексат, циклоспорин, сульфасалазин, 
лефлуномид. В конце прошлого века был выработан 
более «агрессивный» подход к лечению ревматоид-
ного артрита, предполагающий нарастание дозы ба-
зисных средств и использование комбинированной 
терапии; тогда же были одобрены первые генно-ин-
женерные биологические препараты (ГИБП).
Начало XXi века ознаменовалось применением се-
лективных НПВП при остеоартрозе и ревматоидном 
артрите, а также введением в клиническую практи-
ку адалимумаба (одобрен Управлением по контро-

во всякой болезни не терять присутствия духа

Академик РАМН В.И. Мазуров
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Сателлитный симпозиум компании “abbVie”

лю качества пищевых продуктов и лекарственных 
препаратов США (Us Food and drug administration, 
Fda) в  2002  г., а  в  2007  г.  – и  в  России) и  других 
ГИБП.
Адалимумаб (Хумира®)  – рекомбинантные моно-
клональные антитела к  фактору некроза опухоли 
альфа (ФНО-альфа), полностью идентичные челове-
ческим. Технология производства моноклональных 
антител постоянно совершенствуется прежде всего 
в целях снижения иммуногенности – мышиные мо-
ноклональные антитела, химерные (константная 
часть мышиных антител замещена соответствую-
щей константной областью иммуноглобулина че-
ловека, в своей структуре имеют более 65% челове-
ческого иммуноглобулина), гуманизированные (до 
95% состоят из человеческого иммуноглобулина) и, 
наконец, созданные при помощи трансгенной тех-
нологии, получившей название «фаговый дисплей», 
полностью идентичные человеческим моноклональ-
ные антитела. Таким образом, адалимумаб является 
представителем последнего поколения генно-инже-
нерных моноклональных антител, чем обусловлена 
не только высокая эффективность, но и благоприят-
ный профиль безопасности препарата.
Новые возможности, открывшиеся в лечении рев-
матоидного артрита, определили и новые терапев-
тические цели. Сегодня применяется стратегия 
«Лечение до достижения цели» (англ. Treat to Target, 
T2T). Первичной терапевтической целью является 
состояние клинической ремиссии. При длительном 
течении заболевания альтернативной целью может 
быть достижение его низкой активности. В любом 
случае, как подчеркнул докладчик, мы должны обес-
печить пациенту максимально продолжительное со-
хранение высокого качества жизни, связанного с со-
стоянием его здоровья, путем контроля симптомов, 
предотвращения структурного поражения суставов, 
нормализации функционирования и  социальных 
возможностей пациента2.
На фоне терапии препаратами, относящимися 
к  классу антагонистов ФНО-альфа, уменьшается 
выраженность проявлений заболевания, замедля-
ется структурное поражение суставов, удается до-
стичь ремиссии. Доказано, что в наибольшей степе-
ни этому способствует комбинированная терапия 

ГИБП совместно с метотрексатом. Так, в исследова-
нии preMier через 2 года терапии ремиссии – уров-
ня das28 < 2,6 (на основании интегрального индекса 
активности заболевания при оценке 28 суставов – 
das28) – достигли 25% пациентов в группе приема 
метотрексата и 49% пациентов в группе комбини-
рованной терапии «адалимумаб + метотрексат»3. 
Близкие результаты получены в  ходе исследова-
ния OpTiMa (Optimizing Treatment in rheumatoid 
arthritis): после 26 недель лечения 47% пациентов, 
получавших комбинированную терапию «адали-
мумаб + метотрексат», достигли низкой активности 
болезни (das28 < 3,2) в сравнении с 26% пациентов 
на монотерапии метотрексатом4.
Чрезвычайно важно, что биологическая терапия 
в сочетании с метотрексатом обеспечивает длитель-
ное поддержание достигнутого эффекта. В ходе про-
дленной фазы исследования preMier установлено, 
что 71% пациентов с ранним среднетяжелым и тя-
желым ревматоидным артритом, достигших клини-
ческой ремиссии на комбинации «адалимумаб + ме-
тотрексат», поддерживали это состояние в течение 
8  лет (оценка по шкале das28 < 2,6)5. Результаты 
открытого продленного периода исследования 
de019 показали: почти 60% пациентов с длительно 
текущим среднетяжелым и  тяжелым ревматоид-
ным артритом и неадекватным ответом на лечение 
метотрексатом, достигших ремиссии к концу пер-
вого года исследования на комбинации «адалиму-

1 Aceves-Avila F.J., Medina F., Fraga A. Th e antiquity of rheumatoid arthritis: a reappraisal // J. rheumatol. 2001. Vol. 28. № 4. p. 751–757.
2 Smolen J.S., Aletaha D., Bijlsma J.W. et al. Treating rheumatoid arthritis to target: recommendations of an international task force // ann. 
rheum. dis. 2010. Vol. 69. № 4. p. 631–637.
3 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. p. 26–37.
4 Smolen J.S., Fleischmann R., Guérette B. et al. adalimumab plus methotrexate vs. methotrexate monotherapy for early rheumatoid arthritis: 
26-week results (fi rst phase) from the 78-week OpTiMa study // ann. rheum. dis. 2010. Vol. 69. suppl. 3. p. 102.
5 Breedveld F.C., Keystone E., van der Heijde D. et al. 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 // 
arthritis rheum. 2011. Vol. 63. suppl. 10. abstr. 1231 and poster.

На фоне терапии антагонистами 
ФНО-альфа уменьшается выраженность 
проявлений ревматоидного артрита, 
замедляется структурное поражение 
суставов, удается достичь ремиссии. 
В наибольшей степени этому способствует 
комбинированная терапия ГИБП 
совместно с метотрексатом. 
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маб + метотрексат», поддерживали ремиссию в тече-
ние последующих 10 лет6.
Однако лечение пациентов с  ревматоидном арт-
ритом – это не только контроль заболевания и его 
симптомов. Огромное значение имеет подавление 
прогрессирования процесса поражения суставов, 
подтверждаемое рентгенографически, а также улуч-
шение физических функций. И в отношении этих па-
раметров эффективности лечения комбинированная 
терапия адалимумабом и метотрексатом имеет пре-
имущества по сравнению с монотерапией метотрек-
сатом у пациентов как с ранним, так и с длительно те-
кущим ревматоидным артритом, что было показано 
в целом ряде исследований и подтверждено результа-
тами долгосрочных исследований preMier и de019.
После 8 лет терапии адалимумабом в комбинации 
с метотрексатом почти у половины пациентов в ис-
следовании preMier не наблюдалось припухших 
(52,5%) или болезненных (47,9%) суставов5. Среднее 
изменение показателя mTss (общая оценка по моди-
фицированной шкале Шарпа) через 2 года в рамках 
слепого периода составила 1,9 на комбинации ада-
лимумаба и метотрексата в сравнении с 10,4 на мо-
нотерапии метотрексатом, динамика числа эрозий 
по сравнению с  началом исследования  – 1,0 и  6,4, 
динамика сужения суставной щели – 0,9 и 4,0 соот-
ветственно (p = 0,001 для всех показателей). У 61% 
пациентов в  группе комбинированной терапии не 
наблюдалось дальнейшего рентгенологического 
прогрессирования заболевания (определяемого как 
изменение по шкале mTss не более 0,5) против 34% 
в группе монотерапии метотрексатом3. Через 8 лет 
терапии, после перевода всех пациентов на комби-
нацию «адалимумаб + метотрексат», 71% пациентов, 
получавших в двойном слепом периоде комбинацию 
«адалимумаб + метотрексат», сохраняли состояние 
ремиссии в сравнении с 58,4% пациентов, получав-
ших ранее только метотрексат; рентгенологическое 
прогрессирование по индексу Шарпа составило 3,8 
и 11,4 соответственно; число эрозий – 1,4 и 6,1, а су-
жение суставной щели – 2,4 и 5,2 у пациентов, изна-
чально находившихся на комбинированной терапии, 
и у пациентов, получавших в первые 2 года моноте-
рапию метотрексатом5.
После 10 лет терапии в исследовании de019 среднее 
изменение по шкале mTss у  пациентов, изначаль-
но рандомизированных в группу препарата Хумира® 
40 мг 1 раз в 2 недели в комбинации с метотрексатом, 
составило 0,7 балла против 6,2 балла в группе паци-
ентов, получавших монотерапию метотрексатом, 
а затем переведенных на комбинированную терапию 
(p = 0,005). Отсутствие рентгенологического прогрес-
сирования заболевания отмечалось у 50,6% пациентов 
через 10 лет лечения препаратом Хумира® в сочетании 
с  метотрексатом и  у 39,0% пациентов, получавших 
в  первый год терапии метотрексат в  монорежиме, 
а затем переведенных на комбинированную терапию7.

Хотя длительная комбинированная терапия и поз-
воляет добиться наилучших результатов, тем не 
менее существует возможность изменения такти-
ки ведения пациентов  – перевода их с  комбини-
рованной терапии «адалимумаб + метотрексат» на 
монотерапию метотрексатом после достижения 
ремиссии, что было показано в ходе исследования 
OpTiMa. Пациенты достигли низкой активнос-
ти заболевания по шкале das28 на комбинации 
адалимумаба и метотрексата или на метотрексате 
в сочетании с плацебо после 26 недель. В дальней-
шем пациенты, достигшие низкой активности за-
болевания на комбинации «адалимумаб + метотрек-
сат», были рандомизированы в  2  группы: первая 
продолжила терапию адалимумабом в  сочетании 
с метотрексатом в течение еще 52 недель, у второй 
группы был отменен адалимумаб и пациенты про-
должали терапию метотрексатом в течение того же 
периода. Пациенты в обеих группах продемонстри-
ровали хорошие клинические, рентгенологические 
и  функциональные показатели: в  группе терапии 
адалимумабом в  сочетании с  метотрексатом  77% 
достигли aCr70 (критерии Американской коллегии 
ревматологов для определения 70%-ного клиничес-
кого улучшения), 86%  – ремиссии по критериям 
das28 (das ≤ 2,6) и 89% не имели рентгенологичес-
кой прогрессии процесса. Сопоставимые результа-
ты на 78-й неделе показали и пациенты, переведен-
ные на монотерапию метотрексатом: 65% достигли 
aCr70, 66% – das28 ≤ 2,6, а у 81% отмечено отсут-
ствие рентгенологического прогрессирования пора-
жения суставов8. Эти данные представляются весь-
ма обнадеживающими, поскольку свидетельствуют 
о  возможности отмены ГИБП после достижения 
ремиссии на комбинации ГИБП и  метотрексата 
у части пациентов.
Отметим, что при сравнении результатов в группах 
пациентов, которые получали терапию «адалиму-
маб + метотрексат» и «метотрексат + плацебо» в те-
чение всего исследования (78 недель), оказалось: 
несколько более высокие результаты продемон-
стрировали пациенты, находившиеся в группе ком-
бинированой терапии адалимумабом и метотрекса-
том, чем пациенты из группы приема метотрексата 
и плацебо: 77 и 60% с показателем aCr70 (р = 0,006); 
86 и  68% с  показателем das28 < 2,6 (р = 0,002), 
89 и 76% без рентгенологического прогрессирования 
заболевания (р = 0,008) соответственно9.
«Таким образом, мы имеем все основания говорить 
о  том, что сегодня у  нас в  руках есть инструмен-
ты, позволяющие получать более высокий эффект 
от проводимой терапии как при раннем, так и при 
длительно текущем ревматоидном артрите. Лозунг 
“Бороться и искать, найти и не сдаваться” еще дол-
гое время будет актуальным, побуждая нас к  дей-
ствию»,  – отметил академик РАМН В.И. Мазуров, 
завершая выступление.

Vi съезд ревматологов России
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Известно, что в  формировании основных 
проявлений ревматоидного артрита клю-
чевую роль играет ФНО-альфа, и  боль-

шинство ГИБП направлены на поражение именно 
этой мишени. Как подчеркнула профессор Наталья 
Владимировна ЧИЧАСОВА (д.м.н., кафедра ревма-
тологии факультета послевузовского профессио-
нального образования врачей ГБОУ ВПО «Первый 
Московский государственный медицинский уни-
верситет им. И.М. Сеченова»), полностью идентич-
ное человеческому моноклональное антитело ада-
лимумаб (Хумира®) способствует решению главной 
стратегической задачи в  лечении ревматоидного 
артрита – связать ФНО-альфа и предотвратить вза-
имодействие этого цитокина с его главными рецеп-
торами – р55 и р75. Благодаря точному попаданию 
в мишень адалимумаб позволяет добиться ключе-
вых эффектов при многих ревматических заболе-
ваниях: подавления синовиального воспаления, за-
медления деструкции костей и суставов, обратного 
развития внесуставных проявлений заболевания, 
восстановления физических функций, устойчивого 
эффекта в течение многих лет. Однако успех тера-
пии возможен лишь при условии применения стра-
тегии «Лечение до достижения цели» (T2T) и высо-
кой приверженности пациента лечению.
В 2012 г. стартовала международная программа T2T 
Connect, призванная помочь врачу в формировании 
у пациента четко осознанной, постоянной мотива-
ции к лечению. Сейчас в России при поддержке ком-
пании “abbVie” проходит ii фаза этой международ-
ной наставнической программы. Что важно знать 
и понимать врачу и пациенту, чтобы добиться реа-
лизации принципов T2T применительно к лечению 
ревматоидного артрита?
Степень соблюдения пациентом режима биологи-
ческой терапии при ревматоидном артрите невы-

сока, более того, она ниже, чем при других ревма-
тических заболеваниях. Так, по оценке M.s. Heiberg 
и соавт., частота соблюдения режима курсового ле-
чения ингибиторами ФНО-альфа в течение 12 ме-
сяцев (оценена методом Каплана  – Мейера) при 
анкилозирующем спондилите составила 77,5%, 
псориатическом артрите – 77,3% и ревматоидном 
артрите – 65,4%, при этом риск прекращения тера-
пии при ревматоидном артрите был на 24% выше, 
чем при псориатическом артрите, и на 34% выше, 
чем при анкилозирующем спондилите10. По данным 
k. pavelka и соавт., частота соблюдения режима те-
рапии ингибиторами ФНО-альфа в течение 1 года 
составила 84 и  78% при анкилозирующем спон-
дилите и  ревматоидном артрите соответственно. 
Через три года терапии этот показатель упал до 72% 
при анкилозирующем спондилите и 49% при рев-
матоидном артрите11. Прямую зависимость между 

для сильных болезней нужны и средства 
самые сильные, точно применимые

Профессор Н.В. Чичасова

6 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 // ann. 
rheum. dis. 2012. Vol. 71. suppl. 3. p. 513. abstr. saT0127.
7 Keystone E., van der Heijde D., Weinblatt M.E. et al. initial combination therapy with adalimumab plus methotrexate leads to better long-term 
outcomes in patients with advanced rheumatoid arthritis: analysis of the fi nal 10-year results of an open-label extension of a phase 3 trial // 
arthritis rheum. 2011. Vol. 63. suppl. 10. abstr. 2228 and poster.
8 Kavanaugh А.E.P., Fleischmann R., van Vollenhoven R.F. et al. Withdrawal of adalimumab in early rheumatoid arthritis patients who attained 
stable low disease activity with adalimumab plus methotrexate: results of a phase 4, double-blind, placebo-controlled trial // arthritis rheum. 
2011. Vol. 63. suppl. 10. abstr. 1699.
9 Smolen J.S., Fleischmann R., Emery P. et al. Th e OpTiMa study of methotrexate and adalimumab: 78-week outcomes in early rheumatoid 
arthritis patients based on achieving a low das28 target aft er 26 weeks // eULar 2011, London, Uk. abstr. THU0243.
10 Heiberg M.S., Koldingsnes W., Mikkelsen K. et al. Th e comparative one-year performance of anti-tumor necrosis factor α drugs in patients with 
rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, and ankylosing spondylitis: results from a longitudinal, observational, multicenter study // arthritis 
rheum. 2008. Vol. 59. № 2. p. 234–240.
11 Pavelka K., Forejtová S., Stolfa J. et al. anti-TnF therapy of ankylosing spondylitis in clinical practice. results from the Czech national registry 
aTTra // Clin. exp. rheumatol. 2009. Vol. 27. № 6. p. 958–963.

Сателлитный симпозиум компании “abbVie”
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ми режима терапии установили V. pascual-ramos 
и соавт., изучив когорту из 75 пациентов с ранним 
ревматоидным артритом, получавших в  течение 
двух лет биологическую терапию и/или глюкокор-
тикостероиды. Несоблюдение режима терапии от-
мечалось в случае неприема пациентом биологичес-
кого или стероидного препарата в течение 7 дней 
подряд (или пропуска одной еженедельной дозы 
метотрексата). Оценка соблюдения пациентами ре-
жима терапии проводилась во время визита к врачу 
1 раз в 2 месяца (всего 13 визитов). В течение 2 ме-
сяцев режим терапии соблюдали 98% пациентов 
с ранним ревматоидным артритом, а через 2 года – 
всего 34%12.
Профессор Н.В. Чичасова особо подчеркнула, 
что соблюдение пациентом режима лечения не 
зависит напрямую от эффективности терапии. 
Свидетельство тому – парадоксальные, на первый 
взгляд, данные о том, что соблюдение режима те-
рапии пациентами, получающими комбинацию 
ГИБП и базисных препаратов, ниже, чем у пациен-
тов, находящихся на монотерапии, что идет вразрез 
с  данными о  сравнительной эффективности этих 
двух видов терапии13. В этой связи исключительно 
важно объяснять пациентам, что сохранение схемы 
лечения в  виде комбинации  – это шанс не полу-

чить обострение и не столкнуться с вторичной не-
эффективностью ГИБП. У больных ревматоидным 
артритом, не соблюдающих режим терапии, часто-
та обострений более чем в 3 раза выше по сравне-
нию с комплаентными пациентами14. В то же время 
у пациентов, соблюдающих режим терапии, частота 
длительной ремиссии в 2 раза выше, а время для ее 
достижения в 2 раза меньше, чем у некомплаентных 
пациентов12.
В конечном итоге высокая приверженность лечению 
у пациентов с ревматоидным артритом в соответ-
ствии с  принципами T2T способствует меньшей 
инвалидизации и сокращению расходов здравоох-
ранения. Именно поэтому пациентов необходимо 
активно вовлекать в процесс лечения ревматоидно-
го артрита. «Улучшение приверженности лечению – 
это достаточно серьезная работа. Думаю, многие 
врачи найдут, чему поучиться на наших конферен-
циях, тренингах, проводимых в рамках междуна-
родной программы наставничества T2T Connect. 
Главное – это налаживание коммуникативной связи 
между пациентом и врачом, обеспечение активно-
го участия пациента в выработке тактики лечения. 
Согласно данным зарубежной литературы, при пло-
хой связи между врачом и больным риск отсутствия 
приверженности выше на 20%, а тренинги врачей 
по навыкам общения приводят к увеличению при-
верженности пациентов в 1,5 раза», – прокоммен-
тировала профессор Н.В. Чичасова. Для повышения 
мотивации пациента к лечению и улучшения при-
верженности врачу необходимо решить следующие 
задачи:
 ■ определять в каждом конкретном случае теорети-

ческие и практические барьеры, препятствующие 
достижению высокой комплаентности;

 ■ разработать для конкретного пациента индиви-
дуальную схему повышения приверженности;

 ■ разработать и  внедрить качественные образова-
тельные программы для пациентов;

 ■ проводить мониторинг приверженности паци-
ента.

12 Pascual-Ramos V., Contreras-Yáñez I., Villa A.R. et al. Medication persistence over 2 years of follow-up in a cohort of early rheumatoid arthritis 
patients: associated factors and relationship with disease activity and with disability // arthritis res. Th er. 2009. Vol. 11. № 1. p. r26.
13 Grijalva C.G., Chung C.P., Arbogast P.G. et al. assessment of adherence to and persistence on disease-modifying antirheumatic drugs 
(dMards) in patients with rheumatoid arthritis // Med. Care. 2007. Vol. 45. № 10. suppl. 2. p. s66–s76.
14 Contreras-Yáñez I., Ponce De León S., Cabiedes J. et al. inadequate therapy behavior is associated to disease fl ares in patients with rheumatoid 
arthritis who have achieved remission with disease-modifying antirheumatic drugs // am. J. Med. sci. 2010. Vol. 340. № 4. p. 282–290.
15 Каратеев Д.Е., Насонов Е.Л., Лучихина Е.Л. и др. Эффективность и безопасность лечения адалимумабом больных активным 
ревматоидным артритом с резистентностью к стандартной терапии: результаты Российского национального исследования // 
Терапевтический архив. 2012. Т. 84. № 8. С. 22–28.
16 Vermeer M., Kuper H.H., Hoekstra M. et al. implementation of a treat-to-target strategy in very early rheumatoid arthritis: results of the dutch 
rheumatoid arthritis Monitoring remission induction cohort study // arthritis rheum. 2011. Vol. 63. № 10. p. 2865–2872.
17 Emery P., Breedveld F., van der Heijde D. et al. Two-year clinical and radiographic results with combination etanercept-methotrexate therapy 
versus monotherapy in early rheumatoid arthritis: a two-year, double-blind, randomized study // arthritis rheum. 2010. Vol. 62. № 3. 
p. 674–682.
18 Weinblatt M.E., Bathon J.M., Kremer J.M. et al. safety and effi  cacy of etanercept beyond 10 years of therapy in north american patients with 
early and longstanding rheumatoid arthritis // arthritis Care res. (Hoboken). 2011. Vol. 63. № 3. p. 373–382.
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Типичный больной ревматоидным артритом 
хотел бы сохранить функцию суставов, не 
иметь болезненных симптомов и  деформа-

ции суставов, не принимать лекарств. «Сегодня мы 
не можем предложить нашим пациентам другой 
такой же эффективный метод лечения, как фар-
макотерапия, поэтому не принимать лекарств при 
ревматоидном артрите нельзя. Что касается дру-
гих пожеланий, они целиком совпадают с нашим 
понятием ремиссии. Реально ли достичь полного 
контроля над заболеванием, то есть полной (кли-
нико-рентгенологически-функциональной) ремис-
сии на фоне биологической терапии? Можем ли мы 
сократить количество принимаемых пациентом 
лекарств или даже отменить биологическую тера-
пию и  при этом сохранить состояние ремиссии? 
Попытаемся ответить на эти вопросы с помощью 
обзора данных ряда исследований», – так обозначил 
тему своего доклада заместитель директора ФГБУ 
«Научно-исследовательский институт ревматоло-
гии им. В.А. Насоновой» РАМН, д.м.н., профессор 
Дмитрий Евгеньевич КАРАТЕЕВ (Москва).
Докладчик представил результаты Российского на-
ционального исследования эффективности и безо-
пасности лечения адалимумабом больных актив-
ным ревматоидным артритом с  резистентностью 
к стандартной терапии15. В открытом многоцент-
ровом исследовании приняли участие 100  взрос-
лых пациентов с исходным индексом das28-СРБ 
6,2 ± 0,84 балла, уровнем С-реактивного белка (СРБ) 
37,1 ± 34,7 мг/л. Дизайн исследования предполагал 
два периода: 1) период лечения (в течение 24 недель 
терапия адалимумабом в дозе 40 мг 1 раз в 2 недели), 
2) наблюдательный период (в течение 70 дней после 
введения последней дозы адалимумаба). Через 2 не-
дели терапии у 4% больных отмечалась низкая ак-
тивность заболевания (das28-CpБ ≤ 3,2 балла); на 
12-й неделе уже 22% пациентов достигли низкой 
активности ревматоидного артрита, а 14% – кли-
нической ремиссии (das28-CpБ ≤ 2,6  балла); на 
24-й неделе – 37 и 25% пациентов соответственно. 
Авторы пришли к выводу о высокой клинической 
эффективности адалимумаба у больных ревматоид-
ным артритом с умеренной и высокой активностью 
болезни и с резистентностью к стандартной тера-
пии при удовлетворительной безопасности биоло-
гической терапии.
Исследование – регистр dreaM (dutch rheumatoid 
arthritis Monitoring remission induction cohort 
study), в котором впервые в условиях реальной кли-
нической практики применялся принцип T2T для 
достижения ремиссии у пациентов с ранним рев-
матоидным артритом (n = 534), продемонстрирова-

ло впечатляющие результаты: за 6 месяцев терапии 
47% пациентов достигли ремиссии по показателю 
das28, 32%  – по более строгим критериям aCr, 
а через 12 месяцев – 58 и 46% соответственно16.
Таким образом, как минимум для половины боль-
ных ревматоидным артритом достижение состоя-
ния ремиссии представляется вполне реалистичной 
задачей при условии правильного подбора терапии 
с учетом индивидуальных особенностей пациента. 
При этом, как показывают, в частности, данные ис-
следования COMeT (COmbination of Methotrexate 
and eTanercept in early rheumatoid arthritis), речь 
идет о достижении так называемой полной ремис-
сии, то есть клинической, функциональной и рент-
генологической17.
Каковы возможности современной фармакотера-
пии в отношении поддержания ремиссии? Для от-
вета на этот вопрос было проведено несколько дли-
тельных исследований. Так, данные американского 
исследования, в  котором 194  пациента с  ранним 
и 217 пациентов с длительно текущим ревматоид-
ным артритом в течение 10 лет получали этанерцепт 
25 мг 2 раза в неделю, свидетельствуют о длитель-
ности эффекта биологической терапии у значитель-
ного количества пациентов: клиническая ремиссия 
по критериям das28 сохранялась у 42% пациентов 
с ранним и у 29% с длительно текущим ревматоид-
ным артритом через 10 лет терапии18. В европейс-
ком исследовании Fin-raCo (Finnish rheumatoid 
arthritis Combination therapy trial), в котором учас-
твовали 199 пациентов с ранним активным ревма-
тоидным артритом, 87% продемонстрировали от-
сутствие прогрессирования деструкции суставов 
по данным рентгенографии через 11 лет биологи-

исцеление – это дело времени, 
но иногда это также дело возможности

Профессор Д.Е. Каратеев

Сателлитный симпозиум компании “abbVie”
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ратами19.
Действенность стратегии ранней и  интенсивной 
терапии ревматоидного артрита для достижения 
и  поддержания полного контроля заболевания 
была подтверждена результатами продленных фаз 
исследований preMier и  de019. В  исследовании 
preMier через 8 лет терапии в 2 раза больше па-
циентов с ранним ревматоидным артритом, полу-
чавших комбинацию адалимумаба и метотрексата 
в течение первых 2 лет и продолживших эту тера-
пию, достигли полного контроля заболевания по 
сравнению с  пациентами, получавшими моноте-
рапию метотрексатом в первые 2 года (27,7 и 14,6% 
соответственно)5. По данным продленной фазы 
исследования de019, 27,6% с  длительно текущим 
ревматоидным артритом, получавших комбинацию 
«адалимумаб + метотрексат», поддерживали полный 
контроль заболевания в течение 10 лет в сравнении 
с  11% пациентов на монотерапии метотрексатом 
в первый год исследования, а затем переведенных 
на комбинацию «адалимумаб + метотрексат»7. «Эти 
данные свидетельствуют о необходимости и важ-
ности интенсивного воздействия на патологичес-
кий процесс на самой ранней стадии заболевания. 
Более интенсивное воздействие означает лучшие 
долговременные результаты», – отметил профессор 
Д.Е. Каратеев.
Можно ли рассчитывать на сохранение ремиссии 
после отмены ГИБП? Результаты таких исследова-
ний, как HOnOr20, adMire21, dOsera22, OpTiOn23, 

показывают, что отмена биологической терапии при 
длительно текущем ревматоидном артрите сопря-
жена с большой вероятностью утраты клинической 
ремиссии. Однако у большинства пациентов с ран-
ним ревматоидным артритом при ранней индукции 
ремиссии возможно ее сохранение после отмены 
биологической терапии при условии, что терапия 
проводилась комбинацией ГИБП и  метотрексата 
(данные исследования OpTiMa)9.
Завершая свое выступление, профессор Д.Е.  Ка-
ратеев выразил свое мнение о том, что для врачей-
ревматологов главными факторами являются число 
припухших суставов, оценка активности ревма-
тоидного артрита по критерию das28, оценка ак-
тивности заболевания по визуальной аналоговой 
шкале, прогрессирование эрозивного процесса за 
последний год и активность ревматоидного артрита 
в динамике за 3 месяца. А пациенты ключевыми мо-
ментами считают текущий функциональный статус, 
мотивацию к улучшению состояния, доверие врачу-
ревматологу, удовлетворенность терапией в настоя-
щий момент времени и число болезненных суставов. 
Сближение позиций врача и пациента – единствен-
но правильный путь к преодолению разрыва между 
сегодняшним статусом пациента с ревматоидным 
артритом и возможностями контроля заболевания, 
которые предоставляет современная медицина. 
Итак, сегодня представляется вполне реальным:

 ✓ достижение полного контроля заболевания у па-
циентов как с ранним, так и с длительно текущим 
ревматоидным артритом;

 ✓ длительное (не менее 10 лет) поддержание полно-
го контроля заболевания:
 ■ наиболее вероятно на комбинации ГИБП и ме-

тотрексата;
 ■ прекращение приема ГИБП у пациентов с дли-

тельно текущим ревматоидным артритом свя-
зано с высоким риском утраты ремиссии;

 ✓ безбиологическая ремиссия – наиболее вероятна 
у пациентов с очень ранним ревматоидным арт-
ритом в том случае, если индукция ремиссии про-
водилась комбинацией ГИБП и метотрексата;

 ✓ повышение эффективности лечения, для чего не-
обходимо учитывать мнение пациента.

19 Rantalaiho V., Korpela M., Laasonen L. et al. early combination disease-modifying antirheumatic drug therapy and tight disease control 
improve long-term radiologic outcome in patients with early rheumatoid arthritis: the 11-year results of the Finnish rheumatoid arthritis 
Combination Th erapy trial // arthritis res. Th er. 2010. Vol. 12. № 3. p. r122.
20 Tanaka Y., Hirata S., Fukuyo S. et al. discontinuation of adalimumab without functional and radiographic damage progression aft er achieving 
sustained remission in patients with rheumatoid arthritis (the HOnOr study): 1-year results // arthritis rheum. 2012. Vol. 64. suppl. 10. 
abstr. 771.
21 Chatzidionysiou K., Turesson C., Teleman A. et al. a multicenter, randomized, controlled, open-label pilot study of the feasibility of discontinuation 
of adalimumab in rheumatoid arthritis patients in stable clinical remission // arthritis rheum. 2012. Vol. 64. suppl. 10. abstr. 776.
22 Van Vollenhoven R.F., Østergaard M., Leirisalo-Repo M. et al. in rheumatoid arthritis patients with stable low disease activity on methotrexate 
plus etanercept, continuation of etanercept 50 mg weekly or 25 mg weekly are both clinically superior to discontinuation: results from 
a randomized, 3-armed, double-blind clinical trial // arthritis rheum. 2012. Vol. 64. suppl. 10. abstr. L10.
23 Vargas-Serafi n C., Aguilar-Lozano L., Padilla-Ibarra J. et al. Clinical remission and rate of relapse aft er tocilizumab withdrawal in rheumatoid 
arthritis patients // arthritis rheum. 2012. Vol. 64. suppl. 10. abstr. 446 and poster.

Как минимум для половины больных 
ревматоидным артритом достижение 
состояния ремиссии представляется 
вполне реалистичной задачей при условии 
правильного подбора терапии с учетом 
индивидуальных особенностей пациента.

Vi съезд ревматологов России
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Аспектам безопасности терапии адалиму-
мабом (Хумира®) был посвящен доклад 
заведующего отделением нефрологии, 

ревматологи и иммунологии ЦКБ Управления де-
лами Президента РФ, д.м.н., профессора Андрея 
Викторовича ГОРДЕЕВА (Москва). На сегодняш-
ний день из всех ГИБП именно в отношении ада-
лимумаба имеются самые крупные в  мире базы 
данных по безопасности – 71 исследование, кото-
рым охвачено более 23 тысяч пациентов, 12-летний 
период наблюдений, палитра из шести нозологий 
(ревматоидный артрит, ювенильный артрит, анки-
лозирующий спондилит, псориатический артрит, 
псориаз, болезнь Крона). Исследователи изучали 
влияние адалимумаба на развитие оппортунисти-
ческих инфекций, активного туберкулеза, серьез-
ных инфекций, демиелинизирующих состояний, 
волчаночно-подобного синдрома, хроническую 
сердечную недостаточность, псориаза, разных 
видов рака24.
Накопленный за 1997–2010 гг. клинический мате-
риал свидетельствует о низкой частоте – < 0,1 слу-
чая на 100 пациентов в год – развития серьезных 
оппортунистических инфекций на фоне терапии 
адалимумабом в целом; при этом при анкилозиру-
ющем спондилите, псориатическом артрите и псо-
риазе не было отмечено ни одного случая разви-
тия какой-либо оппортунистической инфекции24. 
Считается, что ингибиторы ФНО-альфа могут 
приводить к  активации латентно существующей 
туберкулезной инфекции. Однако, как показыва-
ют данные исследований, после изменения мето-
дологического подхода к отбору и ведению таких 
пациентов, внедрения процедуры скрининга час-
тота активного туберкулеза на фоне терапии ада-
лимумабом значительно снижается – 1,5 случая на 
100 пациентов в год в 1999 г., 0,29 – в 2009 г. и 0,2 – 
в 2012 г.25.
Отмечалась и низкая частота развития таких се-
рьезных инфекций, как целлюлит, пневмония, ап-
пендицит, инфекция мочевых путей, абсцесс же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ), гастроэнтерит 
и опоясывающий герпес – совокупный показатель 
частоты всех перечисленных инфекций соста-
вил > 0,2 случая на 100 пациентов в год. Как пра-
вило, абсцесс ЖКТ и гастроэнтерит развивались 
у пациентов с болезнью Крона. Важно, что в 70% 

случаев развития серьезных инфекций пациенты 
продолжали терапию адалимумабом. Чаще всего 
препарат отменялся при болезни Крона и ревмато-
идном артрите. Наиболее частыми причинами для 
отмены служили тяжелые пневмонии, бактериаль-
ные артриты и абсцессы ЖКТ24.
Изучалась безопасность адалимумаба и у особых 
категорий пациентов. С практической точки зрения 
наибольшее значение имеют данные о безопаснос-
ти терапии адалимумабом у пациентов пожилого 
возраста. «В России 30% всех дебютов ревматоидно-
го артрита приходится именно на пожилых людей. 
А возраст дебюта заболевания является самостоя-
тельным предиктором быстрого рентгенологичес-
кого прогрессирования. Распространенность рев-
матоидного артрита в 1,5–2 раза выше в популяции 
пожилых, нежели в общей популяции», – привел 
статистику профессор А.В. Гордеев. s. schneeweiss 
и соавт. изучали безопасность терапии ингибито-
рами ФНО-альфа в сравнении с терапией метотрек-
сатом и глюкокортикостероидами у 15 597 больных 
ревматоидным артритом в возрасте старше 65 лет. 
Оказалось, что частота госпитализаций на фоне 
терапии метотрексатом и адалимумабом была со-
поставимой26. «Иными словами, использование 
адалимумаба не опаснее, чем использование наше-
го “золотого стандарта”, а максимально опасным 

первая заповедь врача – не навреди!

Профессор А.В. Гордеев

24 Burmester G.R., Panaccione R., Gordon K.B. et al. adalimumab: long-term safety in 23 458 patients from global clinical trials in rheumatoid 
arthritis, juvenile idiopathic arthritis, ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis, psoriasis and Crohn's disease // ann. rheum. dis. 2013. Vol. 72. 
№ 4. p. 517–524.
25 Khraishi M. Comparative overview of safety of the biologics in rheumatoid arthritis // J. rheumatol. suppl. 2009. Vol. 82. p. 25–32.
26 Schneeweiss S., Setoguchi S., Weinblatt M.E. et al. anti-tumor necrosis factor alpha therapy and the risk of serious bacterial infections in elderly 
patients with rheumatoid arthritis // arthritis rheum. 2007. Vol. 56. № 6. p. 1754–1764.
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представляется злоупотребление глюкокортикос-
тероидами», – уточнил докладчик.
В ходе длительных исследований частота развития 
волчаночно-подобного синдрома, демиелинизиру-
ющих состояний, возникновения или обострения 
псориаза на фоне терапии адалимумабом была низ-
кой и составила < 0,1 на 100 пациентов в год, не было 
выявлено ни одного случая прогрессивной мульти-
фокальной лейкоэнцефалопатии24.
За весь период наблюдения (свыше 12 лет) заболева-
емость всеми злокачественными новообразования-
ми на фоне терапии адалимумабом соответствовала 
таковой в общей популяции27, 28, 29. Срок возникнове-
ния первой опухоли не зависел от нозологии и был 
стабилен за весь период наблюдения29. Имело место 

небольшое, но статистически значимое увеличение 
риска развития немеланомного рака кожи при тера-
пии адалимумабом у больных ревматоидным артри-
том, псориазом и болезнью Крона27, 29.
«Смертность среди пациентов, получавших те-
рапию адалимумабом, не превышала таковую 
в  общей популяции в  целом, а  среди пациентов 
с  ревматоидным артритом, анкилозирующим 
спондилитом и  псориазом этот показатель был 
ниже популяционного. Контролируемое адалиму-
мабом воспаление снижает риск смерти, вероятнее 
всего, за счет сердечно-сосудистых заболеваний 
и стероидсберегающего эффекта», – комментирует 
профессор А.В. Гордеев. Способность ингибиторов 
ФНО-альфа снижать частоту развития инфарк-
тов, острого нарушения мозгового кровообраще-
ния, всех сердечно-сосудистых заболеваний и риск 
смерти от них считается класс-специфической ха-
рактеристикой30.
В конце своего выступления профессор А.В. Гордеев 
привел основные результаты метаанализа исследо-
ваний по оценке побочных эффектов всех ГИБП, 
проведенного в рамках Кохрановского сотрудничес-
тва31. Анализ данных 163 рандомизированных кли-
нических исследований, в которых в общей слож-
ности приняли участие свыше 50 тысяч пациентов, 
показал благоприятный профиль безопасности 
ГИБП, включая адалимумаб. Данные 71 глобального 
исследования по адалимумабу у более чем 23 тысяч 
пациентов подтвердили надежный профиль безо-
пасности адалимумаба24.

Адалимумаб (Хумира®) является генно-инже-
нерным биологическим препаратом, пред-
ставляющим собой полностью идентичное 

человеческому рекомбинантное моноклональное 
антитело к ФНО-альфа. Благодаря особенностям 
своей структуры Хумира® характеризуется хоро-
шей переносимостью и  благоприятным профи-
лем безопасности. Обширная доказательная база 
подтверждает и  высокую эффективность препа-
рата, выражающуюся в уменьшении клинических 

проявлений ревматоидного артрита, замедлении 
структурных поражений суставов, улучшении 
функции суставов, что приводит к  достижению 
ремиссии у большинства больных. Более чем де-
сятилетний опыт применения препарата Хумира® 
для лечения больных ревматоидным артритом 
во многих странах мира, в том числе пятилетний 
опыт в  России, дает основание утверждать, что 
Хумира® является высокоэффективным и безопас-
ным ГИБП, позволяющим добиться успеха даже 
после предшествующей неэффективности или не-
переносимости стандартной терапии или других 
ингибиторов ФНО-альфа. 

заключение

Анализ данных 71 рандомизированного 
клинического исследования, в которых 
в общей сложности приняли участие 
свыше 23 тысяч пациентов, показал, 
что адалимумаб имеет благоприятный 
профиль безопасности, особенно 
в отношении развития серьезных побочных 
эффектов, связанных с терапией ГИБП.

27 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.
28 Mariette X., Matucci-Cerinic M., Pavelka K. et al. Malignancies associated with tumour necrosis factor inhibitors in registries and prospective 
observational studies: a systematic review and meta-analysis // ann. rheum. dis. 2011. Vol. 70. № 11. p. 1895–1904.
29 Mercer L.K., Green A.C., Galloway J.B. et al. Th e infl uence of anti-TnF therapy upon incidence of keratinocyte skin cancer in patients with 
rheumatoid arthritis: longitudinal results from the British society for rheumatology Biologics register // ann. rheum. dis. 2012. Vol. 71. № 6. 
p. 869–887.
30 Westlake S.L., Colebatch A.N., Baird J. et al. Tumour necrosis factor antagonists and the risk of cardiovascular disease in patients with 
rheumatoid arthritis: a systematic literature review // rheumatology (Oxford). 2011. Vol. 50. № 3. p. 518–531.
31 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. № 2. Cd008794.
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Симптоматическая терапия 
ревматических заболеваний
Хронические заболевания суставов, такие как ревматоидный артрит и остеоартроз, сопровождаются 
не только постепенной утратой функции пораженного сустава, но и болевым синдромом. 
Существующая патогенетическая терапия ревматических заболеваний не позволяет в полной мере 
решить проблему уменьшения выраженности клинических проявлений, а значит, симптоматическая 
терапия не утратила своей актуальности. Какие нестероидные противовоспалительные препараты 
выбрать в конкретном случае? Почему «вторую молодость» переживают симптоматические 
медленнодействующие препараты? Эти и другие вопросы обсуждались во время симпозиума, 
состоявшегося в рамках VI съезда ревматологов России (Москва, 16 мая 2013 г.).

Ка к  о т м е т и л  д . м . н . 
А н д р е й  Е в г е н ь е в и ч 
КАРАТЕЕВ (Научно-ис-

следовательский институт рев-
матологии им. В.А.  Насоновой 
РАМН), сегодня существуют 
два основных подхода к  тера-
пии ревматических заболеваний. 
Первый предполагает использо-
вание средств, воздействующих 
на основные звенья патогенеза, 
прежде всего генно-инженерных 
биологических препаратов, вто-
рой  – медикаментов, купирую-
щих болевой синдром, в первую 
очередь нестероидных проти-

вовоспалительных препаратов 
(НПВП). Когда генно-инженер-
ные биологические препараты 
стали применяться в  клиничес-
кой практике, сложилось мнение, 
что эти средства позволят полно-
стью отказаться от традиционных 
НПВП. Однако вскоре стало ясно, 
что потребность в НПВП у паци-
ентов сохраняется.
Согласно научным данным, в ос-
нове болевого синдрома далеко 
не всегда лежит то или иное за-
болевание. Например, люмбалгия 
в 70% случаев обусловлена функ-
циональными причинами и лишь 
в 1% – наличием у пациента про-
грессирующей патологии позво-
ночника1. В то же время наличие 
на рентгенограмме или томограм-
ме признаков патологии позво-
ночника слабо коррелирует с вы-
раженностью болевого синдрома. 
Тем не менее российские врачи 
продолжают назначать много-
численные обследования всем, 
кто обращается за помощью по 
поводу боли в спине. Пока паци-
ент получает направления и про-

ходит процедуры, боль из острой 
переходит в хроническую, то есть 
утрачивает защитную функцию 
и  становится самостоятельным 
заболеванием.
Многие проблемы, с  которыми 
сталкиваются пациенты с  хро-
нической болью, врачи создают 
сами, предлагая пациенту потер-
петь или свыкнуться с болью.
Расхожее мнение о  том, что от 
боли не умирают, давно опро-
вергнуто: болевой синдром при-
водит к выбросу катехоламинов, 
развитию депрессии, увеличива-
ет риск возникновения тромбо-
зов и повышения артериального 
давления. Известно, что эпизоды 
боли в спине чаще 1 раза в сутки 
в 2,13 раза повышают риск гибели 
от сердечно-сосудистых причин2.
Надо также у читывать, что 
взгляды врача и  пациента на 
цели лечения не всегда совпада-
ют. Пациенту важен не диагноз, 
а самочувствие. Именно поэтому 
врач, который быстро избавля-
ет пациента от боли, имеет ре-
путацию хорошего, а тот, кто не 

нестероидные противовоспалительные препараты 
в практике ревматолога

Д.м.н. 
А.Е. Каратеев
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уделяет внимания купированию 
болевого синдрома, – бесполезно-
го. Однако, как показывают мас-
штабные зарубежные исследова-
ния, изучающие эффективность 
симптоматической терапии, из-
бавить пациента от боли чрезвы-
чайно сложно. Согласно данным, 
полученным в  Великобритании, 
в 30–60% случаев пациенты с хро-
нической болью требуют замены 
препарата уже в  первые месяцы 
лечения3. Это означает, что 30–
60% пациентов недовольны леча-
щим врачом.
Лечение хронической боли ос-
ложняется и тем, что в ее основе 
лежит множество патогенетичес-
ких механизмов. Даже если забо-
левание, вызвавшее хроническую 
боль, не относится к  воспали-
тельным, воспаление участвует 
в  развитии болевого синдрома, 
а  значит, он будет сопровож-
даться повышением у ровня 
интерлейкинов 1 и  6, фактора 
некроза опухоли альфа, проста-
гландинов. Помимо воспали-
тельных процессов в патогенезе 
болевого синдрома особое место 
занимают энтезопатии, мышеч-
ный спазм, нарушение биомеха-
ники сустава.
На каждое звено патогенеза 
хронической боли нужно воз-
действовать отдельно. Так, для 
борьбы с  мышечным спазмом 
применяются миорелаксанты, 
для восстановления нормальной 
биомеханики – ортезы. В каждом 
конкретном случае необходимо 
учитывать возможные механиз-
мы формирования хронической 
боли и  назначать соответствую-
щее лечение.
Безусловно, для симптоматичес-
кой терапии болевого синдро-

ма у пациентов с заболеваниями 
опорно-двигательного аппарата 
могут (и должны) применяться 
средства разных фармакологи-
ческих групп, однако лечение це-
лесообразно начинать с  приема 
НПВП.
Применение НПВП может быть 
сопряжено с риском развития не-
желательных побочных реакций 
со стороны желудочно-кишечно-
го тракта (ЖКТ) и  сердечно-со-
судистой системы. Задача врача 
заключается в том, чтобы прогно-
зировать нежелательные явления 
и принимать меры, направленные 
на предотвращение их развития.
Гастропатии (кровотечения, пер-
форации, язвы) и сердечно-сосу-
дистые осложнения (инфаркты, 
инсульты, внезапная коронарная 
смерть) на фоне приема НПВП 
развиваются приблизительно 
с  одинаковой частотой, их рас-
пространенность составляет 
0,5–1  случаев на 100  больных 
в год.
К факторам риска, повышающим 
вероятность нежелательных яв-
лений со стороны ЖКТ, относят 
пожилой возраст, применение ле-
карственных средств, влияющих 
на свертываемость крови, эрозив-
но-язвенные заболевания ЖКТ 
в  анамнезе, прием высоких доз 
НПВП или комбинации препара-
тов данной группы.
Вероятность развития нежела-
тельных явлений со стороны сер-
дечно-сосудистой системы также 
поддается прогнозированию: она 
возрастает у пациентов старших 
возрастных групп, страдающих 
гипертонической болезнью в ста-
дии декомпенсации, ишемичес-
кой болезнью сердца, а  также 
у пациентов, имеющих в анамне-

зе операции по коронарному стен-
тированию, и т.д.
Сегодня российский фармацевти-
ческий рынок предлагает множес-
тво препаратов группы НПВП. 
В целом за последние годы подход 
к  лечению ревматических забо-
леваний существенно изменил-
ся: вместо неселективных НПВП 
чаще используют умеренно-се-
лективные и селективные ингиби-
торы циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2), 
что, по данным докладчика, при-
вело к снижению частоты гастро-
патий, обусловленных приемом 
НПВП (рис. 1)4.
Препаратами, в наибольшей сте-
пени повлиявшими на умень-
шение числа гастропатий, счи-
таются умеренно-селективные 
НПВП  – нимесулид и  мелокси-
кам. Хорошая переносимость ме-
локсикама была отмечена в ряде 
научных работ, например в  ис-
следовании MeLissa (Meloхicam 
Large scale international study 
safety assessment) (рис. 2)5. В ходе 
этого исследования, в  котором 
участвовали 9323 пациента с ос-
теоартрозом, нежелательные яв-
ления и случаи отмены НПВП при 

Количество больных ревматоидным артритом в 1995–1996 гг. 
составило 984, в 2008–2009 гг. – 1018 человек.

Рис. 1. Динамика числа серьезных осложнений со стороны 
ЖКТ у больных ревматоидным артритом за 12 лет
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1 Last A.R., Hulbert K. Chronic low back pain: evaluation and management // am. Fam. physician. 2009. Vol. 79. № 12. Р. 1067–1074.
2 Zhu K., Devine A., Dick I.M. et al. association of back pain frequency with mortality, coronary heart events, mobility, and quality of life in 
elderly women // spine (phila pa 1976). 2007. Vol. 32. № 18. Р. 2012–2018.
3 Gore M., Sadosky A.B., Leslie D.L. et al. Th erapy switching, augmentation, and discontinuation in patients with osteoarthritis and chronic low 
back pain // pain pract. 2012. Vol. 12. № 6. Р. 457–468. 
4 Каратеев А.Е. НПВП-гастропатия: динамика за 12 лет // Научно-практическая ревматология. 2001. № 3. С. 20–25.
5 Hawkey C., Kahan A., Steinbrück K. et al. Gastrointestinal tolerability of meloxicam compared to diclofenac in osteoarthritis patients. 
international MeLissa study Group. Meloxicam Large-scale international study safety assessment // Br. J. rheumatol. 1998. Vol. 37. № 9. 
Р. 937–945.
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применении мелоксикама наблю-
дались статистически значимо 
(p < 0,01) реже, чем при использо-
вании диклофенака.

Другая работа, проведенная 
в  нашей стране, показала, что 
применение мелоксикама сопря-
жено с  меньшим риском разви-
тия осложнений со стороны ЖКТ 
по сравнению с  диклофенаком 
(рис. 3)6.
Интересно, что диклофенак, тра-
диционно считавшийся безопас-
ным для сердечно-сосудистой 
системы препаратом, согласно 
данным p. McGettigan и d. Henry7, 
способен повышать риск сосудис-
тых катастроф на 40%. Благодаря 
отсутствию влияния на анти-
тромбоцитарное действие ас-
пирина мелоксикам, напротив, 
хорошо сочетается с  приемом 
низких доз аспирина, назначае-
мых многим пациентам старших 
возрастных групп с повышенным 
риском сердечно-сосудистых за-
болеваний.
Как особо подчеркнул А.Е.  Ка-
ратеев, не следует забывать 
и  о  таком неоспоримом досто-
инстве мелоксикама, как доверие 
к нему врачей и пациентов.
Другое средство из группы 
НПВП  – нимесулид  – также хо-
рошо знакомо российской ауди-
тории. Нимесулид показан для 
лечения хронической и  острой 

боли. Безопасность нимесулида 
в отношении риска развития гас-
тропатий подтверждена в  ряде 
исследований8. Препарат хоро-
шо переносится. Его дженерики, 
например Немулекс, отличаются 
умеренными ценами.
И наконец, еще одно известное 
средство  – кетопрофен. Этот 
неселективный НПВП успешно 
применяется в  разных областях 
медицины, однако при его ис-
пользовании надо обращать вни-
мание на состояние ЖКТ и  при 
необходимости назначать гастро-
протективные средства. В то же 
время, как и большинство других 
неселективных НПВП, этот пре-
парат не вызывает осложнений 
со стороны сердечно-сосудистой 
системы, что делает его незаме-
нимым в  некоторых клиничес-
ких ситуациях. Дженерики ке-
топрофена, в частности препарат 
Фламакс, характеризуются при-
емлемой ценой и высоким качест-
вом.
Завершая выступление, д.м.н. 
А.Е.  Каратеев подчеркнул, что 
врач должен в  каждом конкрет-
ном случае индивидуально под-
ходить к выбору НПВП для купи-
рования болевого синдрома.

6 Каратеев А.Е. Гастродуоденальные осложнения на фоне приема мелоксикама в реальной клинической практике // Научно-
практическая ревматология. 2006. № 1. С. 28–33.
7 McGettigan P., Henry D. Cardiovascular risk with non-steroidal anti-infl ammatory drugs: systematic review of population-based controlled 
observational studies // pLos Med. 2011. Vol. 8. № 9. e1001098.
8 Castellsague J., Pisa F., Rosolen V. et al. risk of upper gastrointestinal complications in a cohort of users of nimesulide and other nonsteroidal 
anti-infl ammatory drugs in Friuli Venezia Giulia, italy // pharmacoepidemiol. drug. saf. 2013. Vol. 22. № 4. Р. 365–375.

В начале своего выступления 
д.м.н. Людмила Ивановна 
А ЛЕКСЕЕВА (Нау ч но-

исследовательский институт рев-
матологии им. В.А. Насоновой 
РАМН) обозначила основные 
цели терапии остеоартроза – за-
медление прогрессирования забо-
левания и уменьшение выражен-
ности симптомов.
Во многих клинических рекомен-
дациях по лечению остеоартроза 

различной локализации упоми-
наются симптоматические пре-
параты замедленного действия, 
прежде всего глюкозамин и хон-
дроитина сульфат. Последний 
включен в рекомендации eULar 
(The european League against 
rheumatism – Европейская анти-
ревматическая лига) по лечению 
остеоартроза коленных суставов 
(уровень доказательности  – 1А), 
тазобедренных суставов (уровень 

место симптоматических медленнодействующих препаратов 
в терапии остеоартроза

Д.м.н. 
Л.И. Алексеева

Vi съезд ревматологов России

Рис. 2. Сравнительная суммарная переносимость 
мелоксикама и диклофенака (данные исследования 
MELISSA)
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Рис. 3. Частота выявления язв и множественных эрозий 
ЖКТ у больных, принимавших мелоксикам и диклофенак, 
в период 2002–2004 гг. (данные НИИР РАМН)
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Сателлитный симпозиум компании «Сотекс»

Наделавший шума Федеральный 
закон от 21.11.2011 № 323-ФЗ 
«Об основах охраны здоровья 

граждан в Российской Федерации» по-
родил множество мифов. Один из них 
гласит: сотрудничество врачей и фар-
мацевтических компаний запрещено 
на законодательном уровне.
Вот как прокомментировал эту ситуа-
цию Дмитрий Сергеевич ЗУБКОВ, ве-
дущий юрист Ассоциации травматоло-
гов-ортопедов г. Москвы.
Действительно, в  статье 74 Феде-
рального закона от 21.11.2011 № 323-ФЗ 
«Об основах охраны здоровья граждан 
в Российской Федерации» предусмот-
рены определенные ограничения в от-
ношении профессиональной деятель-
ности медицинских работников, но 
о полном запрете сотрудничества речь 
не идет. Итак, медицинские работники 
не вправе:
1) принимать от организаций, занима-
ющихся разработкой, производством 
и/или реализацией лекарственных 
препаратов, медицинских изделий, 
организаций, обладающих правами 
на использование торгового наиме-
нования лекарственного препарата, 
организаций оптовой торговли ле-
карственными средствами, аптечных 
организаций (их представителей, 
иных физических и юридических лиц, 
осуществляющих свою деятельность 
от имени этих организаций) подар-
ки, денежные средства, а также при-
нимать участие в  развлекательных 
мероприятиях, проводимых за счет 
средств компаний, представителей 
компаний;
2) заключать с компанией, представи-
телем компании соглашения о назначе-
нии или рекомендации пациентам ле-
карственных препаратов, медицинских 
изделий;
3) получать от компании, представите-
ля компании образцы лекарственных 
препаратов, медицинских изделий для 
вручения пациентам;
4) предоставлять при назначении курса 
лечения пациенту недостоверную, не-
полную или искаженную информацию 
об используемых лекарственных пре-
паратах, о медицинских изделиях;

5) осуществлять прием представителей 
фармацевтических компаний, произ-
водителей или продавцов медицин-
ских изделий;
6) выписывать лекарственные препара-
ты, медицинские изделия на бланках, 
содержащих информацию рекламно-
го характера, а также на рецептурных 
бланках, на которых заранее напечата-
но наименование лекарственного пре-
парата, медицинского изделия.
Каждый из этих запретов породил как 
минимум одну легенду. Например, пер-
вый пункт трансформировался в запрет 
на бесплатный обед в  кафе во время 
симпозиума. Между тем фармацевти-
ческие компании по-прежнему имеют 
право организовывать мероприятия 
для участников конгрессов и симпози-
умов, если в  этих мероприятиях при-
сутствует образовательный компонент. 
Вознаграждения врачам от фармком-
паний разрешены в тех случаях, когда 
речь идет о  проведении клинических 
исследований, а также о педагогической 
или научной деятельности.
Положения второго пункта в российс-
ких реалиях звучат несколько странно. 
Договоры с фармкомпаниями о назна-
чении препаратов в нашей стране ни-
когда не подписывались. Этот пункт 
был заимствован из американского за-
конодательства и в России практичес-
кого значения не имеет, поскольку ог-
раничивает практику, которая в нашей 
стране не ведется.
Запрет на получение образцов ле-
карственных средств для передачи 
пациентам действительно установлен. 
Он не действует только в том случае, 
когда речь идет о клинических иссле-
дованиях.
Ряд вопросов вызывает четвертое ог-
раничение. К  сожалению, на сегод-
няшний день не существует эталона 
полноты информации. Если врач, на-
значая пациенту 3–4 препарата, будет 
сообщать информацию о каждом хотя 
бы в объеме инструкции по примене-
нию, 15-минутная консультация пре-
вратится в часовую лекцию по фарма-
когнозии. То же относится и ко второй 
части запрета: даже простое перечис-
ление полного списка дженериков ряда 

препаратов заняло бы большую часть 
времени, отведенного на прием.
Запрет на общение с  представителя-
ми фармкомпаний, предусмотренный 
в пятом пункте, носит относительный, 
а  не абсолютный характер. Врачи не 
имеют права общаться с медицински-
ми представителями в  свое рабочее 
время, за исключением трех ситуаций:
1) в  медицинском учреждении про-
водится клиническое исследование 
препарата, производимого фармком-
панией;
2) администрация медицинского уч-
реждения организовала собрание со-
трудников с целью повышения их про-
фессионального уровня;
3) врач сообщил компании-производи-
телю о нежелательных реакциях, раз-
вившихся на фоне применения препа-
рата.
И наконец, в шестом пункте вопросы 
вызывает сама формулировка бланков, 
содержащих информацию рекламно-
го характера. Приказом Минздрава 
России от 12.02.2007 № 110 утвержде-
ны формы бланков, на которых раз-
решено выписывать рецепты. Это 
специальный рецептурный бланк 
на наркотическое средство и  психо-
тропное вещество, а  также формы 
148-1/у-88 «Рецептурный бланк», 107-
1/у «Рецептурный бланк», 148-1/у-04 
(л) «Рецепт» и 107-1/у-06 (л) «Рецепт». 
Никакие другие образцы полигра-
фической продукции для указанных 
целей применяться не должны. 

Юридические аспекты в работе врача

Д.С. Зубков



52

Медицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 34/2013

Vi съезд ревматологов России

доказательности  – 1В), суставов 
кистей (уровень доказательнос-
ти – 1В). Важнейшим механизмом 
развития остеоартроза является 
так называемый цитокиновый 
штурм, воздействующий на все 
звенья патогенеза заболевания. 
Он влияет на ремоделирование 
хряща и  субхондральной кости, 
а  также, что очень важно, при-
водит к активации системы бел-

ков ядерного фактора «каппа би» 
(nF-κB), наблюдаемой при мно-
гих хронических неинфекци-
онных заболеваниях (болезнь 
Альцгеймера, псориаз, атеро-
склероз, болезнь Паркинсона). 
Последнее обстоятельство ука-
зывает на то, что система белков 
nF-κB имеет общесоматическое 
значение, а  ее активация пред-
ставляет серьезнейшую проблему.
Хондроитина сульфат способен 
ингибировать активацию nF-κB, 
благодаря чему синтез цитокинов 
уменьшается и прогрессирование 
болезни замедляется. В частнос-
ти, на фоне приема хондроитина 
сульфата наблюдается замедление 
сужения суставной щели – на се-
годняшний день основного мар-
кера скорости развития остеоар-
троза (рис. 4)9.
Еще одним показателем, позволя-
ющим оценивать состояние пора-
женного остеоартрозом сустава, 
является объем хряща (он вы-
числяется на основании данных 
МРТ-исследования) – по мере раз-
вития остеоартроза объем хряща 
уменьшается. Доказано, что при-
менение хондроитина сульфата 
замедляет этот процесс (рис. 5)10 
и снижает суточную потребность 
в НПВП, что косвенно указывает 
на противовоспалительный эф-
фект хондроитина сульфата11.
При остеоартрозе наблюдается ус-
корение костной резорбции суб-
хондральной кости. Хондроитина 
сульфат уменьшает экспрессию 
гена rankL, что приводит к за-
медлению резорбции и  восста-
новлению нормального течения 
процессов костного ремоделиро-
вания.
Л.И. Алексеева привела результа-
ты исследования, в ходе которого 

оценивали эффективность тера-
пии хондроитина сульфатом не 
только сразу после завершения 
курса, но и через год. Было пока-
зано, что применение хондроити-
на сульфата достоверно снижает 
число обострений остеоартроза, 
а также госпитализаций и обра-
щений за амбулаторной помощью 
по поводу данного заболевания. 
Кроме того, уменьшение выра-
женности болевого синдрома на 
фоне приема хондроитина суль-
фата способствовало снижению 
частоты обострений гипертони-
ческой болезни и  других сопут-
ствующих заболеваний12.
Относительно недавно на россий-
ском рынке появился препарат 
Хондрогард, инъекционная форма 
хондроитина сульфата. С  целью 
оценки его эффективности, пере-
носимости и безопасности в 2012 г. 
под руководством Л.И. Алексеевой 
было проведено двухмесячное 
проспективное исследование. 
В исследовании приняли участие 
70  пациентов с  остео артрозом 
ii–iii  стадии, которые получали 
Хондрогард по следующей схеме: 
три инъекции по 1  мл (100  мг) 
через день, начиная с  четвертой 
инъекции по 2 мл (200 мг) через 
день, курс 25–30 инъекций.
Эффект от лечения наблюдался 
уже на 23-й день, то есть инъекци-
онная форма хондроитина суль-
фата начинает действовать быс-
трее пероральной, что позволяет 
сократить длительность старто-
вого курса НПВП, назначаемого 
на время, пока не начнет действо-
вать хондроитина сульфат.
Пациенты и  врачи отметили не 
только быстрое начало действия 
Хондрогарда, но и  высокую эф-
фективность препарата в  отно-

9 Reginster J., Kahan A., Vignon E. et al. a two-year prospective randomized double-blind controlled study assessing the eff ect of chondroitin 
sulfate on the structural progression of knee osteoarthritis: sTOpp // arthr. rheum. 2006 (suppl.). aB–L42.
10 Tat S.K., Pelletier J.P., Vergés J. et al. Chondroitin and glucosamine sulfate in combination decrease the pro-resorptive properties of human 
osteoarthritis subchondral bone osteoblasts: a basic science study // arthritis res. Th er. 2007. Vol. 9. № 6. r117.
11 Wildi L.M., Raynauld J.P., Martel-Pelletier J. et al. Chondroitin sulphate reduces both cartilage volume loss and bone marrow lesions in knee 
osteoarthritis patients starting as early as 6 months aft er initiation of therapy: a randomised, double-blind, placebo-controlled pilot study using 
Mri // ann. rheum. dis. 2011. Vol. 70. № 6. Р. 982–989.
12 Насонова В.А., Алексеева Л.И., Архангельская Г.С. и др. Итоги многоцентрового клинического исследования препарата Структум 
в России. Новые возможности в лечении остеоартроза и остеохондроза. М., 2006. С. 5–7.

Рис. 5. Влияние хондроитина сульфата на торможение 
потери суставного хряща у пациентов с остеоартрозом
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На протяжении десятилетий 
симптоматическая тера-
пия остается важнейшей 

составляющей лечения ревмати-
ческих заболеваний. Даже сегодня, 
когда у врачей есть возможность 
повлиять на патогенез ревматоид-

ного артрита, болезни Бехтерева 
и др., средства, снижающие выра-
женность симптомов, по-прежне-
му актуальны. В этих случаях рев-
матологи назначают НПВП.
Для симптоматического лече-
ния другой группы заболеваний 

суставов  – дегенеративных по-
ражений, к  которым относится, 
в частности, остеоартроз, помимо 
НПВП могут применяться так на-
зываемые симптоматические мед-
леннодействующие препараты, не 
только влияющие на симптомы 
заболевания, но и  оказывающие 
структурно-модифицирующее 
действие. 

заключение

Vi съезд ревматологов России

13 Алексеева Л.И., Аникин С.Г., Зайцева Е.М. и др. Исследование эффективности, переносимости и безопасности препарата Хондрогард 
у пациентов с остеоартрозом // Фарматека. 2013. № 7. С. 60–64.
14 Christensen R., Bartels E.M., Astrup A. et al. symptomatic effi  cacy of avocado-soybean unsaponifi ables (asU) in osteoarthritis (Oa) patients: 
a meta-analysis of randomized controlled trials // Osteoarthritis Cartilage. 2008. Vol. 16. № 4. Р. 399–408.
15 Rintelen B., Neumann K., Leeb B.F. a meta-analysis of controlled clinical studies with diacerein in the treatment of osteoarthritis // arch. 
intern. Med. 2006. Vol. 166. № 17. Р. 1899–1906.
16 Divine J.G., Zazulak B.T., Hewett T.E. Viscosupplementation for knee osteoarthritis: a systematic review // Clin. Orthop. relat. res. 2007. 
№ 455. Р. 113–122.
17 Лила А.М. Оптимизация лечения остеоартроза: препараты гиалуроновой кислоты // Consilium medicum. 2008. Т. 10. № 7. С. 124–128.

шении симптомов остеоартроза: 
через 2  месяца терапии индекс 
WOMaC уменьшился на 465  мм 
по сравнению с исходным значе-
нием, выраженность функцио-
нальной недостаточности  – на 
37%, боли – на 43%, скованности – 
на 41% (рис. 6)13.
По окончании исследования хо-
роший эффект был отмечен у 59% 
пациентов, удовлетворитель-
ный – у 31%. Докладчик подчерк-
нула, что эти показатели можно 
считать очень хорошими, когда 
речь идет о двухмесячном курсе 
симптоматических препаратов 
замедленного действия.

И наконец, еще одно важнейшее 
свидетельство в  пользу способ-
ности хондроитина сульфата 
влиять не только на симптомы за-
болевания, но и на его прогресси-
рование – снижение потребности 
пациентов в тотальном эндопро-
тезировании.
Еще одна группа препаратов для 
лечения остеоартроза – средства 
на основе неомыляемых соеди-
нений масла авокадо/сои  – про-
демонстрировала эффективность 
в отношении остеоартроза тазо-
бедренных суставов. Структурно-
модифицирующий эффект препа-
ратов был показан в метаанализе 

контролируемых клинических 
исследований14. Имеются данные 
и  об эффективности ингибито-
ров интерлейкина-1 в отношении 
симптомов остеоартроза15.
Л.И. Алексеева завершила вы-
ступление коротким рассказом 
о  применении препаратов на 
основе гиалуроновой кислоты. 
Сегодня на фармацевтическом 
рынке представлен ряд средств, 
действующим веществом которых 
является гиалуроновая кислота 
или ее производные. Препараты 
различаются молекулярной мас-
сой, но не эффективностью16. Все 
препараты гиалуроновой кислоты 
эффективно влияют на симптомы 
остеоартроза коленных суставов: 
уменьшают боль, скованность, 
увеличивают объем движений 
в  пораженных суставах. В  част-
ности, данные российского ис-
следования, в  котором изучали 
препарат Синокром, показали, 
что курс из 5 инъекций позволяет 
снизить дозу НПВП почти у поло-
вины больных17.
В наши дни симптоматические 
препараты замедленного дейст-
вия переживают ренессанс. Они 
широко применяются у  пациен-
тов с остеоартрозом и уменьшают 
не только симптомы заболевания, 
но и скорость его прогрессирова-
ния.
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Рис. 6. Оценка эффективности, переносимости и безопасности Хондрогарда 
у больных остеоартрозом
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идеология конференции – 
взаимное обогащение современными данными врачей смежных специальностей

научный руководитель: 
в.и. Шмырев, д.м.н., профессор, главный специалист по неврологии Главного медицинского управления УД Президента РФ, 
заведующий кафедрой неврологии ФГБУ «Учебно-научный медицинский центр» УД Президента РФ
ответственный секретарь конференции:
а.с. васильев, к.м.н., доцент кафедры неврологии ФГБУ «Учебно-научный медицинский центр» УД Президента РФ

организационно-техническая поддержка:  
Информационно-выставочная компания ООО «МедЗнания». Тел.: +7(495) 614-43-63, 614-40-61, www.medQ.ru, medicinet@mail.ru 
информационная поддержка:  «Кремлевская медицина. Клинический вестник», «Московские аптеки», «Медиа Сфера», 
«Медиа Медика», «Терра Медика нова», «Врачи РФ», CMEDU, ИД ГК «Медфорум»

конференция предназначена для врачей-неврологов, терапевтов, кардиологов, пульмонологов, гастроэнтерологов, травматологов, 
хирургов, эндокринологов, специалистов экспериментальной медицины, разработчиков новой медицинской техники. 
Участие бесплатное
Формы участия: 
• Научный доклад (10 минут)
•  Публикация тезисов в Сборнике материалов конференции (оформление по образцу, подача материалов по адресу alexvasiliev@mail.ru 

с пометкой в теме сообщения «Конференция ноябрь 2013») до 01.10.2013
•  Публикация статей в журнале «Кремлевская медицина. Клинический вестник» (по предложению Оргкомитета после рассмотрения 

поданных тезисов)
По завершении мероприятия слушателям и докладчикам выдается сертификат участника, который, согласно новым правилам, 
принимается к зачету при прохождении очередной аттестации медицинских специалистов. Для получения сертификата участника 
с указанием количества кредитов необходимо зарегистрироваться на сайте www.medq.ru

основные темы конференции:
•  Сосудистая неврология
•  Заболевания периферической нервной системы
•  Демиелинизирующие заболевания
•  Дегенеративные заболевания
•  Другие заболевания нервной системы
•  Нейрореабилитация
•  Новые технологии в диагностике
•  Смежные медицинские специальности
•  Экспериментальная медицина

в программе конференции:
•  Пленарные заседания
•  Конференция молодых ученых
•    Выставка производителей медицинской техники 

и лекарственных препаратов
•  Сертификат участника
•  Материалы конференции
•  Выставка специализированных изданий
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Конгресс российсКой ассоциации радиологов
лучевая диагностиКа и терапия в реализации национальных проеКтов

7-9 ноября 2013 г.  Москва, отель «ренессанс Москва Монарх Центр»  

Министерство здравоохранения российсКой Федерации  
российсКая ассоциация радиологов      

www.russian-radiology.ru www.congress-ph.ru

Последний  день приема заявок на доклад в виде тезисов – 1 сентября 2013 года. 

теМы  Конгресса
 современные технологии медицинской визуализации  

в реализации программ модернизации 
здравоохранения, в том числе в области  
сердечно-сосудистых заболеваний, неврологии, 
дорожной травмы, онкологии, фтизиатрии, 
перинатологии и других

 развитие современных методов медицинской 
визуализации заболеваний и повреждений  
у взрослых и детей, интеграция и комплексное 
использование диагностических методов 

 новые технологии рентгенохирургических  
методов диагностики и лечения

 фундаментальные основы медицинской  
визуализации, радиобиология, радиохимия, 
медицинская физика, радиационная гигиена

 техническое и технологическое обеспечение  
медицинской визуализации,  
цифровая радиология, телемедицина,  
современные информационные  
технологии

 развитие додипломного и последипломного 
образования специалистов в области лучевой 
диагностики в свете реформы образования в РФ,
организация службы лучевой диагностики в РФ

 реформирование Российской ассоциации радиологов. 

 В ходе работы конгресса будут проведены школы  
по актуальным вопросам медицинской визуализации 
при участии ведущих отечественных и международных 
специалистов, конкурс молодых ученых. 
 
состоятся заседания и Круглые столы: 

 профильной комиссии по лучевой и инструментальной 
диагностике Минздрава России

 рабочих групп профильной комиссии по отдельным 
направлениям ее работы (порядки оказания медицинской 
помощи, клинические рекомендации по применению 
контрастных препаратов, формы 30 годового отчета, 
стандарты проведения лучевых исследований) 

 заведующих кафедрами (курсами) лучевой диагностики 
медицинских вузов.

МОО «Человек и его здоровье», Санкт-Петербург, Пироговская наб., 5/2 
Тел. (812) 380-31-52, 380-31-53, 380-31-54,  380-31-55, 380-31-56, 380-31-57 
ph@peterlink.ru 

во вреМя конГресса будет орГанизована спеЦиализированная выставка.  

приГлашаеМ коМпании к участию!

7-9 ноября 2013 г.  Москва, отель «ренессанс Москва Монарх Центр»  



Группа компаний 
«Медфорум» 

работает 
на фармацевтическом 

рынке России 

с 1997 года 
и является 

экспертом 
в области 

образовательных 
программ 

(конференций, лекций, 
тренингов), 

освещения сателлитных 
симпозиумов 

на конгрессах, 
консалтинга 

и промоакций 
для врачей 

основных 
специализаций.

◆  В рамках национального проекта «Здоровье» 
Группой компаний «Медфорум» совместно 
с Министерством здравоохранения 
и социального развития России, ведущими 
медицинскими научно-исследовательскими 
институтами и вузами страны создан 
постоянно действующий оргкомитет 
по проведению профессиональных 
образовательных программ.

◆  К сфере реализации данного проекта 
относится организация профессиональных 
медицинских форумов с международным 
участием в Москве, Санкт-Петербурге 
и регионах России.

◆  Издательский дом «Медфорум» с 2005 года 
выпускает журналы «Вестник семейной 
медицины» для практикующих врачей,  
«Аптечный бизнес» для провизоров 
и фармацевтов, а также линию журналов 
«Эффективная фармакотерапия», которые 
выходят по всем направлениям медицины. 
В 2010 году запущен новый проект 
«Hi+Med. Высокие технологии в медицине».

◆  Солидный научный уровень изданий, 
актуальная тематика, доступность 
изложения, современная форма подачи 
материала помогают практикующему 
врачу всегда находиться на высоком 
профессиональном уровне.

Профессионалы выбирают высокий уровень услуг Группы компаний «МЕДФОРУМ»!
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