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Здравоохранение сегодня

Премия Москвы в области медицины присуждается за наиболее эффективные, отличающиеся новизной 
и оригинальностью работы врачей, способствующие развитию практического здравоохранения 

и медицинской науки. В этом году она была присуждена за разработку и внедрение в практику 
программы реабилитации пациентов с костно-суставной патологией. О том, в чем суть этой 

программы, наш корреспондент беседует с лауреатами премии – заведующим кафедрой ревматологии, 
руководителем Научно-учебно-практического центра «Болезни суставов и позвоночника» 
Московского государственного медико-стоматологического университета, к.м.н. Андреем 

Эдуардовичем ПИХЛАКОМ и заведующей отделением медико-социальной реабилитации Социально-
реабилитационного центра ветеранов войн и Вооруженных Сил Ольгой Леонидовной ВЕЛИЧЕНКО.

Андрей Пихлак и Ольга Величенко: 
«развитие остеопороза можно 
не только затормозить, 
но и повернуть вспять»

2

А.Э. Пихлак:
– Поражения опорно-двигательного аппарата, наравне 
с сердечно-сосудистой патологией, болезнями дыха-
тельной системы и онкологией, занимают одно из веду-
щих мест в структуре заболеваемости старшего поко-
ления. Происходящие с возрастом изменения костной 
ткани человека часто приводят к возникновению 
остео пороза и остеоартроза. Прогнозируется дальней-
ший рост распространенности этих заболеваний и, со-
ответственно, их осложнений (по данным ВОЗ, к 2050 г. 
ожидается более чем трехкратное увеличение числа 
переломов бедра по сравнению с 1990 г.). Возникающие 
при этом ограничения мобильности пациентов требу-
ют не только длительного и дорогостоящего лечения, 
но и вызывают необходимость оказания им постоян-
ной помощи. Все это приводит к серьезным социально-
экономическим издержкам и увеличивает нагрузку 
на экономически активную часть населения. Акту-
альность этой проблемы признана на международ-
ном уровне: не случайно ВОЗ объявила 2000–2010 гг. 
декадой костно-суставной патологии.
С 2003 г. по инициативе и при участии научно-учебно-
практического центра «Болезни суставов и позвоноч-
ника» МГМСУ и поддержке Департамента социаль-
ной защиты населения Москвы и Московского дома 
ветеранов войн и Вооруженных Сил реализуется 

К.м.н. 
А.Э. Пихлак
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программа медико-социальной реабилитации боль-
ных с костно-суставной патологией. 
на этапе подготовки к реализации программы 
проводился анализ распространенности заболева-
ний опорно-двигательного аппарата среди ветера-
нов, находящихся в реабилитационном центре. По-
лученные данные показали, что костно-суставные 
нарушения встречаются у 96% ветеранов и являют-
ся ведущей причиной потери мобильности. Цель 
программы – улучшение качества и продолжитель-
ности жизни ветеранов Великой Отечественной 
войны, страдающих костно-суставной патологией. 

О.Л. Величенко:
– Денситометрическое обследование пациентов, не-
обходимое для диагностики остеопороза, до посту-
пления в реабилитационный центр проводилось в 
единичных случаях. Акцент в работе был сделан на 
выявлении пациентов с этой патологией и их ком-
плексной медико-социальной реабилитации. Для 
включения пациентов в программу врачами центра 
проводится первичный отбор по специальной мето-
дике, оценивающей анамнестические и клинические 
данные, а также факторы риска развития остеопо-
роза. к последним относятся женский пол, хрупкое 
телосложение и возраст старше 65 лет. Прочими 
факторами риска являются наличие перелома при 
минимальной нагрузке в прошлом (переломы после 
50 лет имели место у 78,6% обследованных пациен-
тов), неблагоприятный семейный анамнез по пере-
ломам, дефицит половых гормонов как у женщин, 
так и у мужчин, системный прием кортикостероид-
ных гормонов, антикоагулянтов, ряда других пре-
паратов. Причиной остеопороза также могут быть 
болезни эндокринной системы и органов пищеваре-
ния, почек, крови, ревматические заболевания. Если 
у пациента имеется заболевание пародонта, также 
можно предположить наличие остеопороза (харак-

Рис. 1. Обследование на костном денситометре 
Hologic Delphi W

Рис. 2. Денситометрическое обследование 
на аппарате Osteometer DTX-200

Для включения пациентов в программу врачами 
центра проводится первичный отбор по специальной 
методике, оценивающей анамнестические 
и клинические данные, а также факторы риска 
развития остеопороза.

О.Л. Величенко
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терна повышенная прозрачность костной ткани 
на панорамном рентгеновском снимке челюсти). 
к факторам риска, на которые можно повлиять, 
относятся недостаточное поступление в организм 
кальция и витамина D, курение, несбалансиро-
ванное питание. низкая физическая активность 
также приводит к снижению минеральной плот-
ности кости, особенно при длительном постельном 
режиме.
При наличии показаний пациентам проводится 
костная денситометрия предплечья (рис. 1, 2), а при 
выявлении признаков патологии – костная денси-
тометрия бедренных костей и поясничного отде-
ла позвоночника. При необходимости назначается 
лабораторное обследование для выявления пато-

логии кальций-фосфорного обмена. Оно включа-
ет в себя определение общего и ионизированно-
го кальция, паратгормона, щелочной фосфатазы, 
а в ряде случаев – маркеров резорбции и образова-
ния кости.
Всего с апреля 2005 г. по ноябрь 2011 г. в программу 
было включено 3640 ветеранов, проведено 4835 ден-
ситометрических исследований. 
С учетом данных обследования больным назначает-
ся лечение, направленное на улучшение обменных 
процессов в мышечной и костной тканях. Широко 
используются электротерапевтические процедуры: 
биорезонансная терапия, УВч-терапия, дарсонва-
лизация, лазеротерапия, низкочастотная электроте-
рапия. Применяется магнитотерапия постоянным 
и переменным магнитными полями, различные ме-
тоды механотерапии. Термотерапия представлена 
инфракрасной сауной, криосауной и аппаратами 
для локального воздействия. Хорошим целебным 
эффектом обладают методы бальнеотерапии: раз-
личные виды лечебных ванн (скипидарные, с бишо-
фитом, морской солью), подводный гидромассаж, 
лечебные души: циркулярный, Шарко, Виши. Ши-
роко используются методы фитотерапии и иглореф-
лексотерапии.
Обязательная составляющая программы реабили-
тации – занятия лечебной физкультурой по специ-
ально разработанным методикам. Они направлены 
на улучшение функционального состояния опорно-
двигательной системы, разгрузку суставов и укре-
пление мышц, тренировку сердечно-сосудистой и 
дыхательной систем. Занятия осуществляются ин-
дивидуальным и малогрупповым методом в медлен-
ном и среднем темпе в положении без статических 
нагрузок (сидя, лежа). Лечебная физкультура про-
должается и при посещении пациентами плаватель-
ного бассейна.
Существенную роль в реабилитации пациентов 
играет психологическая служба центра. известно, 
что потеря или ограничение мобильности является 
для больных серьезной психологической пробле-
мой. В кабинете психологической разгрузки прово-
дятся групповые занятия и индивидуальные кон-
сультации.
Для профилактики и лечения остеопороза назна-
чаются препараты кальция. чтобы улучшить усво-
ение кальция, желательно принимать его вместе с 
витамином D, удобнее в составе комбинированных 
препаратов. При установленном диагнозе остеопо-
роза применяются антиостеопоротические сред-
ства, замедляющие разрушение кости, повышаю-
щие образование костной ткани и улучшающие ка-
чество кости. Для уменьшения болевого синдрома 
и мышечного напряжения пациентам назначаются 
анальгетики, нестероидные противовоспалитель-
ные средства и миорелаксанты. 

Рис. 3. Результаты измерения минеральной плотности проксимального 
отдела бедренной кости

С учетом данных обследования больным 
назначается лечение, направленное на улучшение 
обменных процессов в мышечной и костной тканях. 
Широко используются электротерапевтические 
процедуры: биорезонансная терапия, УВЧ-терапия, 
дарсонвализация, лазеротерапия, низкочастотная 
электротерапия.
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В центре, расположенном в Москве на территории живописно-
го Екатерининского парка, созданы все условия для комфорт-
ного проживания и отдыха. Особое внимание уделяется людям 
с проблемами опорно-двигательного аппарата. Предусмотрены 
дополнительные меры безопасности: специальные поручни по 
пути следования в коридорах, лестничные проемы оформлены 
дополнительными перилами, края ступенек на лестнице обо-

значены контрастным цветом, подготовлены номера со специ-
альными поручнями в ванной комнате и туалете. В центре есть 
прекрасно оборудованный спортивный зал, укомплектованный 
современными тренажерами, и комфортный плавательный бас-
сейн, оснащенный по последнему слову техники. Современная 
аппаратура, установленная в физиотерапевтических кабинетах, 
позволяет проводить различные процедуры. 

Социально-реабилитационный центр ветеранов войн и Вооруженных Сил

Социально-реабилитационный центр 
ветеранов войн и Вооруженных Сил

Ванная, оборудованная специальными 
поручнями

Подбор 
индивидуальных 
средств опоры

Лестница с 
дополнительными 
перилами

Специальные поручни в коридоре

Специальные поручни в туалете

Спортивный зал

Подъемник

Плавательный бассейн

Работа Школы пациентов с остеопорозом

Премия г. Москвы в области медицины
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Cоциальные аспекты процесса реабилитации – пред-
мет деятельности Школы для пациентов с остеопоро-
зом. Занятия с пациентами в этих школах проводят-
ся групповым методом по 10–12 человек в кабинете, 
оснащенном наглядными пособиями, иллюстрацион-
ными материалами, экспозицией лекарственных пре-
паратов и технических средств реабилитации. В ходе 
занятий пациенты получают базовые навыки медико-
социальной реабилитации, обучаются основам безо-
пасности в быту, навыкам выработки правильного 
стереотипа движений (избегать наклонов при работе 
по дому, резких движений и подъема тяжестей и т.д.), 
оптимального обустройства жилого помещения (из-
бегать скользких полов, неприкрепленных ковриков, 
проводов, порожков и т.д.), а также основам лечебной 
гимнастики. Подробно изучаются вопросы диети-
ческого питания, особое внимание пациентов обра-
щается на достаточное содержание в повседневном 
рационе кальция, проводится обучение по подсчету 
количества элементарного кальция.
Медицинские работники стараются мотивировать 
пациентов к активному образу жизни, убедить их 

в необходимости самоконтроля и выполнения вра-
чебных рекомендаций в амбулаторных и домашних 
условиях. 
Данные по пациентам архивируются в бумажном и 
электронном вариантах. Существует возможность 
обратной связи с пациентами по телефону. Свое-
образным обобщением работы кабинета явилось 
издание пособия для пациентов «Остеопороз: по-
лезные советы». С 2007 г. в рамках Школы для паци-
ентов сотрудники университета проводят занятия 
по геронтостоматологии, направленные на профи-
лактику заболеваний зубов и десен. 
нам представилась возможность оценить эффектив-
ность проводимых мероприятий у 305 пациентов, по-
вторно поступивших в Социально-реабилитационный 
центр ветеранов войн и Вооруженных Сил через 
1,5–4 года после первого посещения. Динамика оцени-
валась по результатам контрольного денситометриче-
ского обследования (рис. 3).
из 305 обследованных повторно 149 человек (48,8%) 
в той или иной степени выполняли полученные ре-
комендации по лечению, питанию и ЛФк, а 156 че-
ловек (51,2%) не выполняли рекомендаций. В пер-
вой группе пациенты распределились следующим 
образом: положительная динамика – у 33 человек 
(22%); стабилизация – у 89 человек (60%), отрица-
тельная динамика – у 27 человек (18%). Во второй 
группе положительная динамика была выявлена 
у 9 ветеранов (6%), стабилизация процесса от-
мечалась у 57 (36%), а отрицательная динамика – 
у 90 (58%). Таким образом, отмечается существенная 
разница в группах пациентов с различным отношени-
ем к выполнению врачебных рекомендаций (рис. 4). 
При соблюдении всех рекомендаций по лечению 
можно ожидать положительную динамику с приро-
стом плотности кости до 5% в год.
Особое внимание мы уделяем обучению медицин-
ского персонала. Образовательная часть програм-
мы с учетом рекомендаций ВОЗ по проведению 
декады (2000–2010 гг.) костно-суставной патоло-
гии предусматривает и обучение медиков. Для вра-
чебного персонала Социально-реабилитационного 
центра ветеранов войн и Вооруженных Сил и Мо-
сковского дома ветеранов войн и Вооруженных 
Сил сотрудниками кафедры ревматологии ФПДО 
МГМСУ проводились циклы тематического усо-
вершенствования «Диагностика и лечение бо-
лезней суставов» и «Современные возможности 
диагностики, лечения и мониторинга остеопоро-
за». Для последипломного образования среднего 
медицинского персонала кафедрой ревматологии 
ФПДО была подготовлена программа цикла тема-
тического усовершенствования «Основы сестрин-
ского дела при заболеваниях опорно-двигательного 
аппарата», адаптированная к потребностям учреж-
дений социального обслуживания.

Рис. 4. Динамика остеопороза у пациентов, выполнявших (А) 
и не выполнявших (Б) рекомендации врачей
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А                                                                                       Б
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Медицинские работники стараются мотивировать 
пациентов к активному образу жизни, убедить 
их в необходимости самоконтроля и выполнения 
врачебных рекомендаций в амбулаторных 
и домашних условиях. 
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результаты внедрения программы были представ-
лены на трех московских городских научно-учебно-
практических конференциях (сопредседатели орг-
комитета – руководитель Департамента социальной 
защиты населения Москвы В.А. Петросян и прези-
дент МГМСУ, академик рАМн н.Д. Ющук), кото-
рые прошли в 2008, 2009, 2010 гг. на базе Социально-
реабилитационного центра ветеранов войн и 
Воору женных Сил и на круглом столе по итогам ре-
ализации программы, организованном Московским 
домом ветеранов войн и Вооруженных Сил в 2009 г.

А.Э. Пихлак:
– В целом в результате комплексных реабилитаци-
онных мероприятий у пациентов заметно улучша-
ется самочувствие, появляется мотивация к лече-
нию, формируется более ответственное отноше-
ние к собственному здоровью, повышается мобиль-
ность, что в конечном итоге приводит к улучшению 
качества жизни пожилого человека. Программа дает 
и определенный экономический эффект, связанный 
с предупреждением переломов и предотвращением 
прогрессирования патологии.

Особенно важной и сложной является работа с ве-
теранами, потерявшими мобильность. В этих слу-
чаях незаменимыми являются патронажная служба 
и служба медико-социальной реабилитации вете-
ранов на дому Московского дома ветеранов войн и 
Вооруженных Сил, которые обеспечивают лечение, 
питание и уход за ветеранами. 
Проведенная работа подтвердила международ-
ный опыт, свидетельствующий о важности и ре-
зультативности сотрудничества муниципальных, 
ветеранских и академических структур, особенно 
когда это касается вопросов, связанных со здраво-
охранением и социальной сферой. именно поэто-
му закономерно, что лауреатами премии Москвы в 
области медицины за 2011 г. стали сотрудники тех 

организаций и ведомств, которые принимали не-
посредственное участие в реализации программы: 
николай Дмитриевич Ющук – президент МГМСУ, 
академик рАМн, член общественной палаты рФ 
(руководитель коллектива), Владимир Васильевич 
Жеглов – первый заместитель председателя Мо-
сковского дома ветеранов войн и Вооруженных 
Сил, генерал-майор медицинской службы, Алек-
сандр иванович Яковлев – заместитель начальни-
ка управления организации социального обслу-
живания Департамента социальной защиты насе-
ления города Москвы, николай Петрович Шесто-
палов – директор Социально-реабилитационного 
центра ветеранов войн и Вооруженных Сил, Вла-
димир Алексеевич Логачев – ассистент кафедры 
ревматологии ФПДО МГМСУ, Юрий Анатольевич 
Шпатенко – главный врач Московского дома вете-
ранов войн и Вооруженных Сил и Елена Владими-
ровна Ухлина – ведущий научный сотрудник лабо-
ратории обменных заболеваний суставов и позво-
ночника МГМСУ. 
Очевидно, что использование программно-целевого 
подхода в организации работы с пожилыми пациен-
тами в различных учреждениях здравоохранения и 
социального обслуживания будет способствовать 
продлению активной жизнедеятельности старше-
го поколения. результаты программы по медико-
социальной реабилитации больных с костно-
суставной патологией позволяют сделать вывод о 
необходимости расширения работы в этом направ-
лении и внедрении подобных программ в других ме-
дицинских и социальных учреждениях. Это помо-
жет как пациентам, так и медицинским работникам 
лучше справляться с этими распространенными со-
циально значимыми заболеваниями. 

Беседовала А. Майская

Выступление А.Э. Пихлака на вручении Премии города 
Москвы 2011 г. в области медицины

Использование программно-целевого 
подхода в организации работы 
с пожилыми пациентами в различных 
учреждениях здравоохранения 
и социального обслуживания будет 
способствовать продлению активной 
жизнедеятельности старшего 
поколения.
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Премия г. Москвы в области медицины
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Опубликованы результаты 
исследований ATLAS, PREMIER и DE019

на конгрессе Американской коллегии рев-
матологии (ACR) в чикаго, США, объ-
явлены результаты открытого расширен-

ного периода исследования ATLAS (Adalimumab 
Trial Evaluating Long-Term Safety and Efficacy for 
Ankylosing Spondylitis) – оценки долгосрочной безо-
пасности и эффективности лечения адалимумабом 
анкилозирующего спондилита (АС) за пятилетний 
период, в ходе которого оценивался долгосрочный 
эффект лечения препаратом компании «Эбботт» 
Хумира® (адалимумаб) у пациентов с активной фор-
мой анкилозирующего спондилита. Показано, что 
средняя оценка индекса активности анкилозирую-
щего спондилита (BASDAI) в начале исследования 
и через пять лет составила 6,0 (+/-2,0) и 1,8 (+/-1,9) 
соответственно. Оценка BASDAI – комбинирован-
ный показатель активности заболевания, который 
позволяет оценить степень утомляемости, интен-
сивность боли в спине и периферических суставах, 
локальную болезненность и утреннюю скованность 
по шкале от 0 до 10 баллов. У пациентов, получав-
ших адалимумаб в открытом продленном периоде 
исследования в течение пятого года исследования, 
также наблюдалось улучшение подвижности позво-
ночника и качества жизни.
на конгрессе Американской коллегии ревматоло-
гии были также представлены результаты открытых 
продленных расширенных периодов исследований 
III фазы PREMIER и DE019, в рамках которых оце-
нивалась эффективность и безопасность адалиму-
маба в сочетании с метотрексатом (МТ) на протяже-
нии восьми лет применения у пациентов с ранним 
среднетяжелым и тяжелым ревматоидным артри-
том (рА), а также на протяжении 10 лет применения 
у пациентов с длительно текущим среднетяжелым и 
тяжелым ревматоидным артритом. В рамках обоих 
исследований оценивали активность заболевания, 

улучшение физических функций, а также степень за-
медления рентгенологического прогрессирования; в 
том числе оценивалась доля пациентов, у которых не 
наблюдалось дальнейшего рентгенологического про-
грессирования.
PREMIER – рандомизированное контролируемое ис-
следование III фазы, в котором участвовали пациен-
ты с ранним среднетяжелым и тяжелым рА, ранее не 
получавшие метотрексат. на протяжении двух лет 
слепого периода пациенты получали МТ, или адали-
мумаб, или адалимумаб в комбинации с МТ. В рамках 
исследования оцениваемыми показателями являлись 
изменение общей оценки по модифицированной 
шкале Шарпа (mTSS), которая включает оценку числа 
эрозий суставов и выраженность сужения суставной 
щели; и индекс активности заболевания при оценке 
28 суставов (DAS28) – комбинированный показатель, 
который включает такие переменные, как число бо-
лезненных и припухших суставов и скорость оседа-
ния эритроцитов или уровень С-реактивного белка, 
а также оценку активности заболевания пациентом. 
После 8 лет терапии адалимумабом (в комбинации 
с МТ или в монотерапии) у половины пациентов не 
наблюдалось припухших (52,5%) или болезненных 
(47,9%) суставов. 
DE019 представляло собой рандомизированное 
контролируемое исследование III фазы, в котором 
участвовали пациенты с длительно текущим средне-
тяжелым и тяжелым ревматоидным артритом и не-
адекватным ответом на лечение метотрексатом.
В рамках исследования DE019 после 10 лет лечения 
препаратом Хумира® не было выявлено никаких 
новых данных, связанных с безопасностью данного 
препарата.
результаты контролируемого этапа исследования 
продемонстрировали клиническое и рентгеногра-
фическое превосходство применения адалимумаба в 
комбинации с МТ над плацебо в комбинации с МТ. 
В общей сложности 202 пациента продолжили лече-
ние адалимумабом в сочетании с МТ в рамках откры-
того продленного периода в течение 10 лет. Среднее 
изменение по шкале mTSS у пациентов, изначально 
рандомизированных в группу адалимумаба 40 мг 
1 раз в 2 недели в комбинации с МТ, составило 0,7. 
Отсутствие рентгенологического прогрессирования 
заболевания (изменение по шкале mTSS не более 0,5) 
отмечалось у 50% пациентов через 10 лет терапии.

Пресс-релиз компании «Эбботт»
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Результаты исследования ATLAS демонстрируют 
эффективность адалимумаба у пациентов с активной 

формой анкилозирующего спондилита. Результаты 
исследований PREMIER и DE019 свидетельствуют 

о долгосрочном подавлении прогрессирования раннего 
и длительно текущего ревматоидного артрита при 

применении адалимумаба.
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16–19.01 10-я Панарабская конференция по ревматологии и 2-я конференция ревматологов Саудовской 
Аравии. Йедах, Королевство Саудовская Аравия

19–22.01 Всемирный конгресс дебатов и консенсусов в области болезней костей, мышц и суставов.  
Барселона, Испания

25–28.01 Достижения в ревматологии. Мадрид, Испания

28–03.02 Зимний симпозиум по ревматологии Американского колледжа ревматологов.  
Сноумасс Виллидж, Колорадо, США

02–04.02 Всемирный конгресс по системной склеродермии. Мадрид, Испания

21–24.03
Европейский конгресс по остеопорозу и остеоартрозу Международного фонда остеопороза 
совместно с Европейским обществом по клиническим и экономическим аспектам остеопороза  
и остеоартроза (IOF-ECCEO12). Бордо, Франция

23–25.03 Курсы по ультразвуковой диагностике в педиатрической ревматологии. Мадрид, Испания

18–21.04 17-й Панамериканский конгресс по ревматологии (PANLAR).  
Пунто-Кана, Доминиканская Республика

27–29.04 АКР курсы по ультразвуковой диагностике для ревматологов. Чикаго, США

26–29.04 Всемирный конгресс по остеоартрозу. Барселона, Испания.

09–13.05 8-й Международный конгресс по аутоиммунитету. Гранада, Испания

16–19.05 Конгресс ревматологов СНГ (с участием иностранных специалистов). Астана, Республика Казахстан

19–23.05 39-й Ежегодный конгресс Европейского общества кальцифицированных тканей. Стокгольм, Швеция

06–09.06 Ежегодный Европейский конгресс ревматологов (eular). Берлин, Германия

27–01.07 3-я Всемирная конференция по псориазу и псориатическому артриту. Стокгольм, Швеция

13–17.07 15-я Международная конференция по болезни Бехчета. Йокогама, Япония

02–05.09 Скандинавский конгресс ревматологов. Копенгаген, Дания

05–08.09 Европейский конгресс по иммунологии. Глазго, Великобритания

10–14.09 15-й Азиатско-Тихоокеанский конгресс ревматологов. Мёртвое море, Иордания

12–15.10 Ежегодная конференция Американского общества исследований в области кости и минералов. 
Миннеаполис, США

09–14.11 76-й Ежегодный конгресс Американской коллегии ревматологов. Вашингтон, США

Основные международные мероприятия  
в области ревматологии в 2012 г.
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Влияние ГК на костную ткань
В Великобритании системные 
Гк (СГк) принимает около 1% 
взрослого населения, а среди воз-
растной группы 70–79 лет – до 
2,4% [37]. Гк-терапия приводит 
к быстрому снижению минераль-
ной плотности кости (МПк), при 
этом наиболее существенные по-
тери наблюдаются в первый год 
использования Гк, особенно 
в течение первых 6 месяцев, и 
могут достигать 20% [17]. Жен-
щины в постменопаузе подвер-
жены большему риску развития 
ГкО в связи с дефицитом поло-
вых гормонов, который приво-
дит к активной потере костной 
массы, поэтому риск развития 

переломов у данной категории 
больных очень высок [14, 38].
При использовании СГк бы-
строе снижение МПк наблюда-
ется в губчатой кости уже в пер-
вый год от начала терапии [17]. 
именно поэтому, по данным 
большинства исследований, при 
ГкО в первую очередь возраста-
ет вероятность развития пере-
ломов в костях с трабекулярным 
типом строения: телах позвон-
ков, ребрах, костях таза, голов-
ке бедренной кости, дистальном 
отделе лучевой и проксимальном 
отделе плечевой кости [8, 25]. 
У больных, получающих Гк, от-
носительный риск таких перело-
мов в несколько раз выше, чем 

в общей популяции. У женщин 
в постменопаузе на фоне тера-
пии СГк при снижении МПк на 
1 стандартное отклонение риск 
переломов позвоночника возрас-
тает на 85%, а в случае увеличе-
ния суточной дозы на 10 мг – на 
62% [38]. Возникающие компрес-
сионные деформации тел по-
звонков могут вызывать боль, 
приводить к снижению двига-
тельной активности и влиять на 
психологическое состояние па-
циентки. Последние исследова-
ния показывают, что длительное 
использование СГк ведет к сни-
жению МПк и увеличению роста 
числа переломов также в корти-
кальной костной ткани, в част-
ности в шейке бедра [37]. кроме 
того, имеются данные об увели-
чении относительного риска пе-
реломов бедра даже при перио-
дическом использовании корот-
ких курсов СГк в связи с обо-
стрением заболевания [39]. 
риск возникновения переломов 
увеличивается с возрастанием су-
точной и совокупной доз, а также 
длительности приема Гк [8, 25, 
36]. При этом многочисленные 
исследования показали, что безо-
пасных в отношении костной 
ткани доз СГк не существует, так 
как риск переломов значимо по-

Патогенез, профилактика 
и лечение глюкокортикоидного 
остеопороза у женщин 
в период постменопаузы

Среди разнообразных форм вторичного остеопороза 
по распространенности и медико-социальному значению 

первое место занимает глюкокортикоидный остеопороз (ГКО), 
который развивается на фоне длительного постоянного приема 

глюкокортикоидов (ГК) либо вследствие эндогенной гиперсекреции 
ГК надпочечниками. В настоящее время прием ГК считается 

основной причиной развития вторичного остеопороза как 
у женщин, так и у мужчин [8, 19].
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вышается даже при дозе 2,5–7,5 
мг/сут [36]. В этой связи решени-
ем Американской коллегии рев-
матологов доза Гк, не требующая 
денситометрического контроля, 
снижена с 7,5 до 5 мг/сут в пред-
низолоновом эквиваленте [28].
Принимая во внимание выра-
женное негативное действие 
СГк на костную ткань, большой 
практический интерес вызывает 
внедрение ингаляционных Гк 
(иГк). Считается, что иГк более 
безопасны по отношению к кост-
ной ткани, чем пероральные, по-
скольку оказывают локальное 
действие и быстро метаболизи-
руются в печени. В частности, 
установлено, что относительный 
риск переломов у больных, при-
нимающих иГк, несколько выше, 
чем в группе контроля, но не от-
личается от группы больных, 
получавших только бронхорас-
ширяющие препараты [35]. По 
результатам метаанализа, опу-
бликованного в Cochrane Review, 
применение иГк не приводит к 
снижению МПк и увеличению 
риска переломов [21]. С другой 
стороны, имеются данные о не-
желательном влиянии иГк на 
костную ткань как в случае при-
менения высоких доз ингаляци-
онных препаратов, так и вслед-
ствие предшествующего приема 
пероральных Гк, большой дли-
тельности терапии и исходно 
низкой костной массы у пациен-
тов [1]. кроме того, некоторые 
авторы указывают на увеличе-
ние костных потерь при приеме 
иГк в постменопаузе в связи с 
низким уровнем эстрогенов [16]. 
По результатам проведенного в 
МОники им. М.Ф. Владимир-
ского исследования, включив-
шего 81 женщину в постменопа-
узе, получавшую терапию раз-
личными формами Гк, и 123 
женщины в постменопаузе в со-
ставе группы контроля, иГк не 
оказывают значимого влияния 
на уровень МПк и риск перело-
мов, однако постоянный прием 
высоких доз является дополни-
тельным фактором риска раз-
вития остеопороза у женщин в 
постменопаузе [4].

на обратимость изменений в 
костной ткани при отмене Гк или 
устранении гиперсекреции Гк 
надпочечниками указывали мно-
гие исследователи [27, 36]. В част-
ности, при достижении ремис-
сии болезни иценко – кушинга 
происходит увеличение плотно-
сти костной ткани как в телах по-
звонков, так и в бедре, что гово-
рит об обратимости стероидного 
поражения костей [27]. как пока-
зали наши исследования, восста-
новление МПк у женщин, стра-
дающих болезнью иценко – ку-
шинга, наблюдается в среднем в 
первые 5 лет лабораторной ре-
миссии заболевания [3]. кроме 
того, у женщин в фазе стойкой 
ремиссии болезни иценко – ку-
шинга и в период физиологиче-
ской постменопаузы отмечаются 
в целом более высокие показате-
ли массы тела, значимо большие 
значения МПк в позвоночнике 
и проксимальном отделе бедра, а 
также меньшая активность про-
цессов резорбции и костеобра-
зования по сравнению с женщи-
нами в постменопаузе без ги-
перкортицизма в анамнезе. Су-
щественное снижение костной 
массы на фоне ремиссии на-
блюдается только в поздний пе-
риод постменопаузы  – 10 лет и 
более [3].

Патогенез ГКО у женщин 
в постменопаузе
развитие ГкО связано с наруше-
нием баланса между процессами 
костного ремоделирования: про-
исходит подавление формирова-
ния костной ткани при одновре-
менной активации костной ре-
зорбции.
Гк оказывают прямой подавляю-
щий эффект на активность остео-
бластов, замедляя дифференци-
ровку клеток-предшественников 
остеобластов за счет воздействия 
на их ядерные стероидные рецеп-
торы. кроме того, Гк усиливают 
апоптоз остеобластов, который 
считают основополагающей при-
чиной развития ГкО. Одним из 
механизмов усиления апоптоза 
остеобластов и остеоцитов счи-
тается ингибирование Гк гена 

транскрипции интерлейкина-11, 
что в конечном счете приводит 
к подавлению костного образо-
вания [12]. Гк также ослабля-
ют синтез коллагена I типа за 
счет угнетения экспрессии со-
ответствующего гена, уменьша-
ют выработку простагландинов, 
интерлейкинов 1 и 6, местных 
факторов роста костной ткани 
иФр-1, ТФр-β, в результате чего 
подавляется костеобразование 
[19]. По данным ряда гистомор-
фометрических исследований, в 
результате прямого действия Гк 
на костное формирование коли-
чество обновленной кости в каж-
дом цикле ремоделирования со-
кращается на 30% [24].
Механизм, ведущий к усилению 
костной резорбции в результа-
те воздействия Гк, остается до 
конца не раскрытым. известно, 
что Гк снижают абсорбцию каль-
ция в кишечнике, способствуют 
уменьшению тубулярной реаб-
сорбции кальция, возрастанию 
его экскреции с мочой, и вслед-
ствие негативного кальциево-
го баланса развивается вторич-
ный гиперпаратиреоидизм, ко-
торый активирует процессы ре-
зорбции в костной ткани [15]. 

Однако, по данным некоторых 
авторов, у больных, принимаю-
щих высокие дозы Гк, абсорб-
ция кальция и уровень парати-
реоидного гормона в сыворот-
ке крови соответствовали норме 
[26]. Другой механизм резорб-
тивного эффекта Гк заключается 
в их влиянии на систему регуля-
торных белков, играющих важ-
ную роль в процессе ремодели-

Многочисленные исследования показали, 
что безопасных в отношении костной 
ткани доз системных глюкокортикоидов 
не существует, так как риск переломов 
значимо повышается даже при дозе 
2,5–7,5 мг/сут. 
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рования костной ткани – систему 
остеопротегерин-RANK-RANKL. 
Установлено, что Гк снижают 
продукцию остеопротегерина и 
увеличивают выработку RANK-
лиганда, что приводит к стиму-
ляции пролиферации и повыше-
нию резорбтивной активности 
остеокластов [20].
При заболеваниях, сопровожда-
ющихся эндогенным гиперкор-
тицизмом, избыточная продук-
ция эндогенных Гк оказывает не-
гативное действие на репродук-
тивную систему, снижая продук-

цию лютеинизирующего, фолли-
кулостимулирующего гормонов 
и эстрогена, что также являет-
ся фактором активации костной 
резорбции. У женщин с аменоре-
ей на фоне болезни иценко – ку-
шинга уровень эстрадиола суще-
ственно ниже, чем у больных с 
олигоменореей или нормальным 
менструальным циклом, и зави-
сит в большей степени от уровня 
сывороточного кортизола, а не от 
уровня циркулирующих андроге-
нов [22].
В постменопаузе выраженные 
костные потери активируются 
возникающим дефицитом поло-
вых гормонов, так как уровень 
эстрадиола в течение менопаузы 
снижается на 90%, а уровень цир-

кулирующего тестостерона пада-
ет на 25–50% [15]. У женщин с 
наступлением менопаузы увели-
чивается скорость костного ре-
моделирования, повышается ре-
зорбция кости и снижается про-
цесс остеосинтеза, что приводит 
к необратимым потерям костной 
массы [15]. избыток Гк ведет к 
подавлению синтеза андростен-
диона, вырабатываемого в над-
почечниках, и, как следствие, к 
уменьшению выработки экстра-
гонадального эстрона и эстради-
ола, что увеличивает риск разви-
тия остеопороза в постменопау-
зе [14, 38].

Медикаментозная терапия 
и профилактика остеопороза 
у женщин в постменопаузе, 
принимающих ГК
Подходы к профилактике ГкО 
имеют определенные особен-
ности в различных группах па-
циентов. Первичную профи-
лактику необходимо проводить 
для преду преждения потери 
МПк у всех больных, начинаю-
щих прием Гк длительностью не 
менее трех месяцев. Целью вто-
ричной профилактики (или ле-
чения) является предотвращение 
дальнейших костных потерь и 
переломов у пациентов с низкой 
МПк и/или наличием переломов 
в анамнезе на фоне длительной 
Гк-терапии [5]. Профилактиче-
ские мероприятия должны быть 
также направлены на устранение 
факторов риска и профилактику 
падений. имеются данные, что 
ранняя активная профилактика 
и лечение могут не только за-
медлить потерю костной массы у 
больных, принимающих Гк, но и 
частично ее восстановить [1].
Препаратами первой линии ле-
чения ГкО в целом и у женщин в 
постменопаузе в частности заслу-
женно считаются бисфосфона-
ты – аналоги неорганического пи-
рофосфата, которые прочно свя-
зываются с кристаллами гидрок-
сиапатита кости в местах костно-
го ремоделирования и подавляют 
костную резорбцию. В настоящее 
время для лечения ГкО применя-
ются бисфосфонаты алендронат 

натрия, ризедронат натрия и зо-
ледроновая кислота.
Алендронат натрия. В иссле-
довании K. Saag и соавт. (1998) 
было выявлено достоверное уве-
личение МПк позвоночника и 
бедра при использовании ален-
дроната в дозах 5 и 10 мг/сут в со-
четании с кальцием и витамином 
D независимо от пола и возраста 
больных, дозы и продолжитель-
ности Гк-терапии [32]. кроме 
того, через 2 года наблюдения у 
женщин в постменопаузе было 
отмечено снижение риска новых 
переломов тел позвонков на 90% 
по сравнению с группой плаце-
бо [7]. В другом рандомизиро-
ванном открытом сравнительном 
исследовании алендронат в дозе 
10 мг/сут за два года лечения более 
значимо увеличивал МПк позво-
ночника (на 5,9%) и шейки бедра 
(на 0,9%) и предотвращал возник-
новение новых переломов по срав-
нению с кальцитриолом в дозе 
0,5–0,75 мкг/сут и эргокальцифе-
ролом в дозе 30 000 МЕ в неделю 
[34]. Важно, что препарат эффек-
тивен у женщин как до наступле-
ния менопаузы, так и после.
несколько плацебоконтролируе-
мых рандомизированных иссле-
дований посвящено эффектив-
ности ризедроната натрия при 
ГкО. В рки, включившем 224 
мужчины и женщины, только 
начинающих длительный прием 
Гк, пациенты получали ризедро-
нат в дозировке 2,5 или 5 мг/сут 
в день или плацебо. через 12 ме-
сяцев в группе лечения ризедро-
натом в дозе 5 мг/сут по сравне-
нию с плацебо была достоверно 
выше МПк позвоночника (на 3,8 
± 0,8%, p < 0,001), шейки бедра 
(на 4,1 ± 1,0%, p < 0,001) и тро-
хантера (на 4,6 ± 0,8%, p < 0,001), 
а также наметилась тенденция к 
снижению риска позвоночных 
переломов (p = 0,072) [11]. В дру-
гом крупном рандомизирован-
ном исследовании с участием 290 
мужчин и женщин, уже получаю-
щих преднизолон в дозе ≥ 7,5 мг/
сут в течение 6 месяцев и более, 
ризедронат в дозе 5 мг достовер-
но по сравнению с плацебо через 
12 месяцев повышал МПк в по-

Препаратами первой линии лечения 
глюкокортикоидного остеопороза в целом 

и у женщин в постменопаузе в частности 
заслуженно считаются бисфосфонаты – 
аналоги неорганического пирофосфата, 

которые прочно связываются с кристаллами 
гидроксиапатита кости в местах костного 

ремоделирования и подавляют костную 
резорбцию. В настоящее время для лечения 
ГКО применяются бисфосфонаты алендронат 

натрия, ризедронат натрия и золедроновая 
кислота.
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звоночнике, шейке бедра и тро-
хантере и достоверно снижал 
риск переломов позвонков на 
70% по сравнению с плацебо (р = 
0,042) [30]. кроме того, ряд ис-
следований продемонстрировал 
позитивное действие ризедрона-
та на костную ткань у пациентов, 
получающих Гк по поводу рев-
матоидного артрита.
Золедроновая кислота обладает 
самым мощным антирезорбтив-
ным действием в ряду приме-
няемых в клинической практи-
ке современных бисфосфонатов. 
В крупном трехлетнем двойном 
слепом плацебоконтролируе-
мом исследовании 7765 женщин 
с постменопаузальным остеопо-
розом были рандомизированы 
на группу лечения золедроно-
вой кислотой (5 мг внутривенно 
1 раз в год) и группу плацебо. 
Лечение золедроновой кислотой 
привело к снижению риска пе-
реломов позвонков, по данным 
рентгеноморфометрии, за три 
года наблюдения на 70% в срав-
нении с плацебо (3,3% в груп-
пе лечения против 10,9% для 
плацебо; относительный риск 
0,30; 95% Ди 0,24–0,38) и сни-
жению риска переломов бедра 
на 41% (1,4% в группе лечения 
против 2,5% для плацебо; от-
носительный риск 0,59; 95% Ди 
0,42–0,83). наблюдалось также 
снижение периферических пере-
ломов, всех клинических пере-
ломов и клинических переломов 
позвонков на 25%, 33% и 77% со-
ответственно (р < 0,001 для всех 
сравнений) [10].
Золедроновая кислота проде-
монстрировала также высокую 
эффективность в профилакти-
ке и лечении ГкО. В мультицен-
тровом двойном слепом рандо-
мизированном контролируемом 
исследовании изучалась эффек-
тивность однократной внутри-
венной инфузии золедроновой 
кислоты в сравнении с терапией 
ризедронатом в дозе 5 мг в день 
[29]. 833 мужчины и женщины 
были рандомизированы на груп-
пу лечения золедроновой кисло-
той (n = 416) или ризедронатом 
(n = 417). из числа рандомизиро-

ванных больных была выделена 
подгруппа лечения ГкО – паци-
енты, получавшие Гк уже более 
трех месяцев (272 пациента на 
золедроновой кислоте и 273 на 
ризедронате), и подгруппа про-
филактики – больные, лечив-
шиеся Гк на момент скрининга 
менее трех месяцев (по 144 паци-
ента на каждом методе терапии). 
Уже через 6 месяцев терапии зо-
ледроновая кислота показала 
более высокую эффективность в 
отношении МПк позвоночника 
и бедра по сравнению с ризедро-
натом в обеих подгруппах. через 
12 месяцев прирост МПк пояс-
ничных позвонков при лечении 
золедроновой кислотой был зна-
чимо выше по сравнению с ризе-
дронатом как в подгруппе лече-
ния (различия между группами 
составили 1,36%; 95% Ди 0,67–
2,05), так и в подгруппе профи-
лактики (соответственно 1,96%; 
95% Ди 1,04–2,88). В обеих под-
группах при лечении золедро-
новой кислотой по сравнению с 
ризедронатом наблюдался боль-
ший прирост МПк в шейке 
бедра, трохантере и проксималь-
ном отделе бедра в целом. кроме 
того, лечение золедроновой кис-
лотой способствовало более вы-
раженному замедлению костной 
резорбции по сравнению с ри-
зедронатом – в обеих подгруп-
пах в первом случае через 12 ме-
сяцев наблюдалось более значи-
мое снижение маркеров резорб-
ции β-CTx и P1NP. число новых 
позвоночных переломов на фоне 
обоих методов лечения было 
очень низким и статистически 
не различалось [29]. Таким обра-
зом, однократная внутривенная 
инфузия золедроновой кисло-
ты, вероятно, более эффективна 
в предотвращении костных по-
терь, чем ризедронат,  при прове-
дении профилактики и лечения 
остеопороза у пациентов, полу-
чающих Гк.
Другие фармакологические пре-
параты, применяемые для лече-
ния и профилактики ГкО, отно-
сятся ко второй линии терапии 
или применяются в составе ком-
бинированных схем лечения.

Эстроген-гестагенная терапия 
(ЭГТ). исследований по оцен-
ке эффективности ЭГТ при ГкО 
сравнительно мало. В большин-
стве исследований у женщин, по-
лучающих Гк в постменопаузаль-
ном периоде, на фоне ЭГТ наблю-
далось повышение МПк в позво-
ночнике и шейке бедра без сни-
жения риска переломов [5]. наше 
исследование показало, что по 
влиянию на МПк и биохимиче-
ские костные маркеры препара-
ты ЭГТ одинаково эффективны в 
профилактике постменопаузаль-
ного остеопороза и ГкО [2].
Паратиреоидный гормон. В двой-
ном слепом рандомизированном 
исследовании продолжитель-
ностью 18 месяцев, включив-
шем 428 пациентов, принимаю-
щих СГк более трех месяцев в 
дозе ≥ 5 мг/сут в преднизолоно-
вом эквиваленте, изучали эффек-
тивность терипаратида (20 мкг/
сут) в сравнении с алендронатом 
(10 мг/су т ежедневно) [33]. 
В группе лечения терипаратидом 
отмечен значимо больший при-
рост МПк: через 6 месяцев в по-
ясничном отделе позвоночника, а 
через 12 месяцев – в проксималь-
ном отделе бедра. через 18 меся-
цев повышение МПк пояснич-
ного отдела позвоночника соста-
вило 7,2 ± 0,7% в группе терипа-
ратида против 3,4 ± 0,7% в груп-

пе алендроната (р < 0,001). Зна-
чимые различия получены также 
по частоте переломов позвонков 
(0,6% и 6,1% соответственно, р = 
0,004) [33].
Есть опыт применения паратире-
оидного гормона у женщин в ме-
нопаузе, принимающих Гк и ЭГТ. 
При этом терапия паратиреоид-
ным гормоном в сочетании с ЭГТ 

Золедроновая кислота обладает самым 
мощным антирезорбтивным действием 
в ряду применяемых в клинической 
практике современных бисфосфонатов. 

Остеопороз
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оказывала значимо больший эф-
фект на МПк позвоночника, чем 
только ЭГТ [23].
Кальцитонин. В проведенных в 
разное время исследованиях по-
казано, что использование каль-
цитонина с целью профилактики 
ГкО способствует замедлению по-
тери костной массы, но не приво-
дит к приросту МПк [5]. В то же 
время в случае развившегося ГкО 
или при длительной Гк-терапии 
лечение кальцитонином достовер-
но повышает МПк [31]. У больных 
с хронической болью в спине, по-
лучающих Гк-терапию, анальгети-
ческий эффект кальцитонина со-
храняется в течение 6–12 месяцев 
и не ослабевает при продолжи-
тельном лечении [31]. несмотря на 
значительное количество работ по 
применению кальцитонина лосося 
при ГкО, ни в одной из них не оце-
нивалось влияние терапии на риск 
переломов. 
Кальций и препараты витами-
на D. В настоящее время установ-
лено, что применение препара-
тов кальция в виде самостоятель-
ной терапии у больных, принима-
ющих СГк, неэффективно [5]. Тем 
не менее назначение солей каль-
ция при ГкО необходимо для вос-
становления кальциевого балан-
са и предотвращения вторично-
го гиперпаратиреоидизма. резуль-
таты применения комбинирован-
ных препаратов кальция в сочета-
нии с нативным витамином D при 
ГкО противоречивы. В одних ис-
следованиях положительного эф-
фекта в отношении остеопороза 
получено не было [9], по резуль-
татам других работ было сделано 
заключение, что назначение каль-
ция в комбинации с витамином D 
способно уменьшить костные по-
тери в течение первого года лече-
ния Гк, но неэффективно при раз-
вившемся ГкО [6]. Согласно по-
следним рекомендациям, пациен-
ты, принимающие Гк, должны по-
лучать не менее 1000–1500 мг эле-
ментарного кальция и 800 МЕ ви-
тамина D в сутки [5]. 
Активные метаболиты витами-
на D более эффективны по срав-
нению с нативным витамином D 
в увеличении МПк пояснично-

го отдела позвоночника и шейки 
бедра, а также в снижении риска 
переломов позвонков. В частности, 
по данным метаанализа, проведен-
ного R.N. de Nijs, активные метабо-
литы витамина D оказывают зна-
чимо более выраженный эффект 
на МПк позвоночника, а также на 
риск переломов позвоночника при 
приеме Гк по сравнению с плаце-
бо, нативным витамином D и/или 
кальцием [13]. Однако эффектив-
ность активных метаболитов вита-
мина D была ниже по сравнению 
с бисфосфонатами как в воздей-
ствии на МПк, так и в предупре-
ждении переломов [13]. 

Когда начинать 
фармакологическую терапию?
Поскольку после назначения Гк 
очень быстро активируется поте-
ря костной массы и повышается 
риск переломов, терапевтическое 
вмешательство должно быть осу-
ществлено как можно скорее. Для 
того чтобы в каждом конкрет-
ном клиническом случае врачу 
было легче принять решение о 
проведении профилактики или 
лечения ГкО, некоторые стра-
ны разработали клинические ре-
комендации [5, 18, 28]. комитет 
по клиническим рекомендациям 
Американской коллегии ревма-
тологов предлагает назначать ан-
тиостеопоротические препараты, 
если ожидаемая продолжитель-

ность лечения Гк – более трех 
месяцев [47]. В этом случае те-
рапию следует начинать пациен-
там, получающим Гк в дозе пред-
низолона ≥ 5 мг/сут и имеющим 
Т-критерий ≥  -1,0 [28]. Анало-

гично в российских клинических 
рекомендациях предписывает-
ся рассматривать вопрос о про-
ведении профилактических или 
лечебных мероприятий одновре-
менно с назначением длитель-
ной (более трех месяцев) тера-
пии системными Гк [5]. немец-
кие клинические рекомендации 
советуют начинать терапию бис-
фосфонатами при планируемой 
длительности терапии Гк более 
трех месяцев всем пациентам 
при назначении высокой дозы Гк 
(> 15 мг/сут в преднизолоновом 
эквиваленте), а также женщи-
нам в постменопаузе и мужчи-
нам старше 70 лет, начинающим 
применение Гк в средних дозах 
(≥ 7,5 и ≤ 15 мг/сут) [18]. При 
этом нет необходимости прово-
дить денситометрическое иссле-
дование с целью определения 
уровня МПк. У женщин в преме-
нопаузе и мужчин моложе 70 лет, 
получающих Гк в дозе ≥ 7,5 и 
≤ 15 мг/сут, а также у всех па-
циентов, получающих Гк в низ-
ких дозах (< 7,5 мг/сут), реше-
ние вопроса о назначении тера-
пии может быть принято толь-
ко после проведения денсито-
метрического исследования и 
определения степени риска пере-
лома [18].
Таким образом, на сегодняшний 
день нет общепринятых программ 
лечения и профилактики ГкО. не-

смотря на имеющиеся американ-
ские, немецкие, российские и дру-
гие рекомендации, оптимальные 
подходы к профилактике и лече-
нию ГкО требуют дальнейшего со-
вершенствования. 

В Российских клинических рекомендациях 
предписывается рассматривать вопрос о проведении 
профилактических или лечебных мероприятий 
одновременно с назначением длительной (более трех 
месяцев) терапии системными глюкокортикоидами.ре
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Препараты алендроновой 
кислоты в лечении 
остеопороза
к.м.н. Е.М. ЗАЙЦЕВА, д.м.н., проф. Л.и. АЛЕкСЕЕВА

НИИ ревматологии 
РАМН, Москва

Наиболее эффективными препаратами для лечения остеопороза 
являются бисфосфонаты – синтетические аналоги пирофосфатов 

костного матрикса, устойчивые к расщеплению ферментами. 
Эффективность алендроната, относящегося ко второму поколению 

бисфосфонатов, подтверждена большим числом клинических 
исследований. Препарат Осталон® Кальций-Д, содержащий алендроновую 
кислоту, колекальциферол и кальция карбонат, демонстрирует хорошую 

эффективность и переносимость пациентами.

Остеопороз (ОП) – прогрес-
сирующее системное за-
болевание скелета, харак-

теризующееся снижением массы 
кости и нарушением структуры 
(микроархитектоники) костной 
ткани, приводящее к увеличению 
хрупкости кости и риску возникно-
вения переломов [1]. ОП относится 
к числу наиболее распространен-
ных заболеваний, являясь одной из 
главных причин переломов шейки 
бедра и тел позвонков, а следова-
тельно, инвалидизации больных. 
По данным ВОЗ, среди неинфекци-
онных заболеваний ОП занимает 
четвертое по частоте место после 
болезней сердечно-сосудистой си-
стемы, онкологической патологии 
и сахарного диабета. В россии, по 
данным ниир рАМн, частота ОП 
и остеопении у женщин старше 
50 лет составляет 34% в пояснич-
ном отделе позвоночника и 43% 
в шейке бедренной кости; у муж-
чин – 27% и 44% соответствен-

но (работа выполнена в рамках 
Европейской программы изуче-
ния остеопороза позвоночника – 
EVOS) [2]. При обследовании дру-
гой крупной когорты больных – 
2155 женщин в возрасте 55 лет 
и старше, наблюдавшихся в по-
ликлинике Центрального окру-
га г. Москвы, – частота ОП в по-
ясничном отделе позвоночника 
составила 29,8% [3]. Данные по 
частоте переломов тоже неуте-
шительны: около 40% женщин и 
13% мужчин европеоидной расы 
в возрасте 50 лет и старше имеют, 
по крайней мере, один клини-
чески значимый перелом [4]. 
А тот факт, что переломы костей 
при ОП возникают даже вследствие 
небольшой травмы, например, па-
дения с высоты собственного роста 
или подъема тяжестей, делают ОП 
важной социально-экономической 
проблемой. 
Учитывая вышесказанное, лече-
ние ОП должно быть направлено 

прежде всего на снижение риска 
переломов скелета. на сегодняш-
ний день существует достаточно 
большой спектр лекарственных 
средств для лечения данного забо-
левания. но наиболее эффектив-
ными препаратами, бесспорно, 
являются бисфосфонаты [5–7]. 
несмотря на то что история бис-
фосфонатов начинается с XIX 
века, в медицине они применя-
ются относительно недавно, а 
первоначально их использовали 
для смягчения воды в ирригаци-
онных системах. В дальнейшем, 
благодаря открытию их способ-
ности предотвращать раство-
рение гидроксиапатита, были 
предприняты попытки примене-
ния бисфосфонатов для лечения 
нарушений костного метаболиз-
ма (болезни Педжета и гипер-
кальциемии опухолевого генеза). 
Это произошло лишь в 1960-е гг., 
а реальный механизм действия 
бисфосфонатов был продемон-
стрирован совсем недавно – 
в 1990-е гг. – на примере алендро-
ната [8].
Бисфосфонаты являются синте-
тическими аналогами пирофос-
фатов костного матрикса, кото-
рые устойчивы к расщеплению 
ферментами. Основной механизм 
действия всех бисфосфонатов на-
правлен на ингибирование кост-
ной резорбции путем подавления 
активности остеокластов, что 
приводит к увеличению костной 
массы. Алендронат относится ко 
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второму поколению бисфосфона-
тов, содержащих в своей химиче-
ской структуре один атом азота. 
Эти азотсодержащие бисфос-
фонаты, вошедшие в медицин-
скую практику в конце 80-х гг. 
ХХ века, оказывают более актив-
ное антирезорбтивное действие 
по сравнению с препаратами 
первого поколения (клодронат, 
этидронат). Это обусловлено осо-
бенностью метаболизма бисфос-
фонатов I поколения, которые 
метаболизируются с образовани-
ем соединений – аналогов АТФ. 
Эти соединения накапливаются 
в остеокластах и нарушают их 
функцию. Аминобисфосфонаты 
имеют принципиально иной ме-
ханизм действия: сами они не ме-
таболизируются, но вмешивают-
ся в процесс обмена мевалоната 
(путем ингибирования фермента 
фарнезил-пирофосфатазы), нару-
шая тем самым дифференциров-
ку предшественников остеокла-
стов, а также стимулируя апоптоз 
зрелых клеток. Проникая в кост-
ную ткань, бисфосфонаты соз-
дают высокую концентрацию в 
лакунах резорбции и уменьшают 
их глубину (как было показано в 
исследованиях in vitro).
кроме того, бисфосфонаты спо-
собствуют увеличению коли-

чества остеобластов в губчатой 
и кортикальной кости, а также 
снижению секреции остеобласта-
ми остеокласт-стимулирующего 
фактора.
Все вышеперечисленное вместе 
способствует восстановлению объ-
ема кости и повышению ее проч-
ности, а следовательно, снижению 
риска переломов. Эффективность 
алендроната в отношении всех 
видов переломов подтверждена 
большим числом длительных кли-
нических исследований. Было про-
ведено несколько крупных много-
центровых рандомизированных 
плацебоконтролируемых исследо-
ваний по изучению эффективно-
сти алендроната при ОП: 
 ■ исследование FOSIT, включаю-

щее 153 центра в 34 странах-
участницах и 1908 женщин 
постменопаузального возраста 
с ОП, длительность исследова-
ния 1 год [9];

 ■ исследование FIT, включающее 
11 центров США и 3658 женщин 
в постменопаузе, длительность 
3 года [10];

 ■ исследование FLEX – 10-летнее 
наблюдение пациентов, продол-
жавших получать 5 мг и 10 мг 
алендроната либо переведенных 
в группу плацебо после 5 лет 
терапии алендронатом [11].

Во всех исследованиях ежедневный 
прием 10 мг алендроната показал 
высокую эффективность, увеличи-
вая минеральную плотность кости 
(МПк) в шейке бедра и позвоноч-
нике (уровень доказательности А) 
и достоверно снижая частоту пере-
ломов в позвоночнике, шейке бе-
дренной кости и предплечье. 
По данным исследования FLEX, 
у пациентов, переведенных на 
плацебо после 5 лет терапии 
алендронатом, отмечалось сни-
жение МПк в проксимальных от-
делах бедра (-2,4%; 95% Ди (-2,9)–
(-1,8)%; р < 0,001) и в поясничном 
отделе позвоночника (-3,7%; 95% 
Ди (-4,5)–(-3,0)%; р < 0,001), од-
нако значения МПк не возвра-
щались к исходному уровню, а 
риск периферических переломов 
достоверно между группами не 
различался. 

Рис. 1. Эффективность Осталона при остеопорозе (поясничный отдел позвоночника)

Эффективность алендроната подтверждена 
большим числом длительных клинических 
исследований, в которых получены 
доказательства эффективности алендроната 
в отношении всех видов переломов.

* p < 0,0001; ** p = 0,0001.
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 n = 2348 n = 238 n = 67 n = 541 n = 803 n = 509 n = 109 n = 64 n = 179 

  L2L4 (М0), среднее
  L2–L4 (М12), среднее
  разность (L2L4, M0M12)
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Остеопороз

В дальнейшем были опублико-
ваны данные об эффективности 
терапии алендронатом по срав-
нению с плацебо в сочетании с 
препаратами кальция и витами-
на D. Так, по данным кохранов-
ского систематического обзора 
[12], анализирующего результаты 
11 рки (12 068 женщин), прове-
денных за период с 1966 по 2007 г., 
было отмечено значимое сни-
жение абсолютного риска пере-
ломов позвонков (на 6%), шейки 
бедренной кости (на 1%) и пери-
ферических переломов (на 2%) у 
больных, получавших терапию 
алендронатом (уровень доказа-
тельности А).
Таким образом, использование 
алендроната остается актуаль-
ным по сегодняшний день, по 
мнению многих авторов, препа-
рат является «золотым стандар-
том» в лечении ОП. Дальнейшее 

направление в использовании 
алендроновой кислоты связано 
с разработкой пролонгирован-
ных препаратов, создающих воз-
можность интермиттирующего 
введения, что является более ра-
циональным как с медицинской 
точки зрения, так и по соображе-
ниям комплаентности.
В нескольких рандомизирован-
ных плацебоконтролируемых ис-
следованиях было продемонстри-
ровано, что прием алендроната 
один раз в неделю в дозе 70 мг 
терапевтически эквивалентен 
ежедневной дозе препарата 10 мг. 
кроме того, для данной формы 
препарата отмечалась лучшая пе-
реносимость, в частности, мень-
шая частота нежелательных явле-
ний со стороны верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта 
[13–17]. 
Постмаркетинговое неинтервен-
ционное исследование Осталона 
(алендронат натрия тригидрат, 
1 таблетка которого содержит 
91,35 мг, что соответствует со-
держанию 70 мг алендроновой 
кислоты) длительностью 12 ме-
сяцев (апрель 2006 г. – июнь 
2007 г.), проведенное в 294 цен-
трах по лечению остеопороза 
в Венгрии и включающее 4360 

пациентов с остеопорозом, по-
казало хорошую эффективность 
и переносимость препарата 
(рис. 1–3).
именно эти преимущества были 
учтены при создании препарата 
Осталон® кальций-Д, который 
представляет собой комбинацию 
таблеток, содержащих алендро-
новую кислоту в дозе 70 мг (№ 4), 
и таблеток, содержащих коле-
кальциферол – активную форму 
витамина D – 400 МЕ (10 мкг) и 
кальция карбонат с содержанием 
600 мг ионизированного кальция 
(№ 28). Подобная форма выпу-
ска является очень удобной для 
пациентов, поскольку включает 
полный набор препаратов, не-
обходимых для лечения ОП в те-
чение месяца, и, следовательно, 
способствует повышению ком-
плаентности.
Следует отметить, что биодо-
ступность колекальциферола в 
комбинации с алендроновой кис-
лотой сходна с его биодоступно-
стью при изолированном приеме. 
Биодоступность алендроновой 
кислоты при приеме натощак 
(за 2 часа до еды) составляет 
0,64%, T1/2 – 72 часа, конеч-
ное T1/2 (выведение из костной 
ткани) – более 10 лет.

Рис. 2. Эффективность Осталона при остеопорозе (шейка бедра)

* p < 0,0001; ** p = 0,0001; *** p = 0,0001.
  Шейка бедра (М0, среднее)
  Шейка бедра (М12, среднее)
  разность (шейка бедра M0M12)
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Использование алендроната остается 
актуальным по сегодняшний день, 
по мнению многих авторов, препарат 
является «золотым стандартом» 
в лечении ОП.

 Всего Мужчины Женщины Женщины Женщины Женщины Женщины 
   младше 50 лет 50–59 лет 60–69 лет 70–79 лет старше 80 лет 
 n = 1271 n = 124 n = 34 n = 279 n = 446 n = 281 n = 65 n = 24 n = 92 
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Показаниями к применению пре-
парата Осталон® кальций-Д явля-
ются:
 ■ остеопороз у женщин в постме-

нопаузе (снижение риска разви-
тия переломов, в т.ч. переломов 
бедренной кости и компресси-
онных переломов тел позвон-
ков);

 ■ остеопороз у мужчин (сниже-
ние риска развития переломов);

 ■ остеопороз, вызванный дли-
тельным приемом глюкокорти-
костероидов.

Дозировка препарата традицион-
на: таблетки, содержащие ален-
дроновую кислоту, назначают по 

70 мг 1 раз в неделю. Таблетки, со-
держащие комбинацию «колекаль-
циферол + кальция карбонат», 
назначают по 1 шт. ежедневно, не 
ранее чем через 3 ч после приема 
алендроновой кислоты. наличие 
в составе Осталон® кальций-Д 
витамина D3 (колекальциферола) 
является бесспорным преиму-
ществом препарата. Витамин D 
является основным регулятором 
гомеостаза кальция и фосфора в 
организме человека и необходим 
для нормальной минерализации 
костей. Витамин D усиливает вса-
сывание ионов кальция и фосфо-
ра в тонком кишечнике и снижает 
их выделение почками. известно, 
что ионы кальция всасываются в 
основном в проксимальной части 
тонкого кишечника, при этом 
только 10% всасывается пассивно, 
а подавляющая часть кальция – 
90% – путем активного механизма, 
контролируемого витамином D. 
В свою очередь, витамин D3 посту-
пает с пищей растительного про-
исхождения, а также образуется в 
коже из витамина D2 под действи-
ем ультрафиолетовых лучей. Одна-
ко поступающий с пищей витамин 
D всасывается только на 50%, а не-
большое количество солнечных 
дней в большинстве стран Европы 
и северных областях и средней по-
лосе россии приводит к его дефи-
циту. По данным немецких иссле-
дователей (N. Breijawi и соавт.) [18], 
у 84,7% обследованных авторами 
пациентов с ОП и остеоартрозом 
имелся дефицит витамина D3. 
Таким образом, очевидно, что 
пациентам с ОП необходимо до-
полнительное поступление вита-
мина D3, который подвергается в 
организме дальнейшему превра-
щению: в печени – в 25-гидрокси-
колекальциферол и далее в почках – 
в активную форму 1,25-дигидрок-
сиколекальциферол. 
Дальнейшие исследования показа-
ли, что снижение уровня 1,25-ди-
гидроксивитамина D может при-
водить не только к нарушению 
минерального обмена, но и к раз-
витию миопатии, проявляющейся 
в слабости проксимальных мышц, 
изменению походки, трудностям 
при вставании с постели и со 

  6 мес. (n = 4270)
   12 мес. (n = 3940)100
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Рис. 3. Переносимость Осталона при применении 
в течение 6 и 12 месяцев

стула. H.A. Bischoff  и соавт. [19] в 
1999 г. показали, что у пожилых 
людей (старше 65 лет) наблюда-
ется обратная корреляция между 
концентрацией 1,25-дигидрокси-
витамина D в сыворотке крови и 
силой разгибания в коленном су-
ставе. Позднее этими же авторами 
была выявлена ассоциация между 
нормальным уровнем витами-
на D и более высокой мышечной 
силой рук, лучшей способностью 
вставать со стула и меньшим ри-
ском падений [20]. Это еще раз 
подтверждает целесо образность 
применения препаратов витамина 
D у больных ОП с целью оптими-
зации нервно-мышечной функции 
и профилактики падений, в боль-
шинстве случаев приводящих к 
переломам.
недавнее исследование S.H. Scharla 
и соавт. [21] описывает эффекты 
витамина D (альфакальцидола) 
на метаболизм кости, уровень ци-
токинов, силу мышц и выражен-
ность боли у пожилых пациентов с 
ревматоидным артритом и остео-
пенией. При анализе результатов 
было обнаружено, что в группе 
больных, принимавших 1 мкг аль-
факальцидола + 500 мг кальция 
ежедневно, значительно снижа-
лось содержание маркера костной 
резорбции (NTX) в моче. кроме 
того, прием альфакальцидола со-
провождался достоверным сниже-
нием уровня ФнО-α. Данный факт 
подтверждает предварительные 
данные, опубликованные G. Hein 
и P. Oelzner, отметивших сниже-
ние уровня ФнО-α и иЛ-6 у боль-
ных ревматоидным артритом [22]. 
В работе S.H. Scharla и соавт. под-
тверждено увеличение мышечной 
силы у пациентов, принимавших 
альфакальцидол, а также отмечено 
улучшение суммарного показателя 
боли, что может быть объяснено 
снижением содержания ФнО-α 
(коррелирующего с выраженно-
стью боли) и улучшением мышеч-
ной функции.
Таким образом, препарат кальция 
и витамина D, входящий в состав 
Осталон® кальций-Д, дополняет 
действие алендроновой кислоты, 
повышая эффективность препа-
рата.  

Ионы кальция всасываются в основном 
в проксимальной части тонкого кишечника, 
при этом только 10% всасывается пассивно, 
а подавляющая часть кальция – 
90% – путем активного механизма, 
контролируемого витамином D. Препарат 
кальция и витамина D, входящий в 
состав Осталон® Кальций-Д, дополняет 
действие алендроновой кислоты, повышая 
эффективность препарата.

Литература 
→ С. 57–58
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Введение
известно, что при анкилозирую-
щем спондилите (АС) традици-
онные лабораторные показате-
ли, отражающие активность си-
стемного воспаления, такие как 
скорость оседания эритроци-
тов (СОЭ) и С-реактивный белок 
(СрБ), более чем у 50% больных 
не соответствуют клинической 
активности заболевания [1, 2]. 
Уровень этих показателей обыч-
но повышен незначительно, а ди-
намика изменений не отража-
ет эффективности применяемой 
терапии. До сих пор не найдены 
лабораторные показатели, кото-
рые позволили бы объективизи-
ровать оценку активности забо-

левания и тем самым уточнить 
список показаний к назначению 
и контроль результатов терапии 
высокоэффективными препара-
тами, такими как ингибиторы 
фактора некроза опухолей альфа 
(ФнО-альфа).
имеются сведения о том, что у 
больных с выраженным эффектом 
после применения инфликсима-
ба исходные уровни СрБ и ФнО-
альфа выше, чем у больных с низ-
ким эффектом [3, 4]. M. Dougados 
и соавт. показали, что повышение 
уровня СрБ наблюдалось только у 
173 (39%) из 443 больных с акси-
альной формой АС [5]. В работе 
A. Spoorenberg и соавт. было уста-
новлено, что средние уровни СОЭ 

и СрБ у больных с преимуще-
ственным поражением позвоноч-
ника были ниже, чем у больных 
АС с периферическим артритом 
(13 мм/ч и 16 мг/л; 21 мм/ч и 
25 мг/л соответственно), а коэф-
фициенты корреляции между ве-
личинами СОЭ и СрБ и степенью 
активности заболевания, опре-
делявшейся на основании оце-
нок врача и больного и индекса 
BASDAI, были низкими или уме-
ренными [6]. Выявление более 
чувствительных показателей, чем 
СОЭ и СрБ, позволит более объек-
тивно оценивать исходное состоя-
ние больных и эффективность ле-
чения. немногочисленные данные 
литературы по этому вопросу ука-
зывают на перспективность изуче-
ния таких лабораторных маркеров 
воспаления, как матриксная ме-
таллопротеиназа-3 (ММП-3), сы-
вороточный амилоидный белок 
(САБ), а также СрБ, определяе-
мый высокочувствительным ме-
тодом (вчСрБ) [7–9, 11]. 
Учитывая эти данные, было ре-
шено провести собственное ис-
следование, целью которого был 
анализ лабораторных показате-
лей активности воспаления в со-
поставлении с исходной клини-
ческой активностью АС и клини-
ческими результатами лечения 
инфликсимабом, что позволит 
определить значимость этих мар-

Авторы описывают результаты исследования эффективности лечения 
инфликсимабом у больных анкилозирующим спондилитом (АС). Изучены 

уровни матриксной металлопротеиназы-3 (MПП-3), сывороточного 
амилоидного белка (САБ) и С-реактивного белка, определяемого 

высокочувствительным методом (вчСРБ), в сыворотке 35 больных АС 
и здоровых лиц (51 человек) сопоставимого возраста и пола. 

Установлено, что уровни вчСРБ, САБ и ММП-3 в сыворотке 
отражают клиническую активность анкилозирующего спондилита, 

при этом наиболее чувствительным маркером был вчСРБ. Терапия 
инфликсимабом привела к снижению и нормализации уровней MПП-3, 

САБ и вчСРБ у большинства больных АС.

к.м.н. О.А. рУМЯнЦЕВА, к.м.н. А.Г. БОчкОВА, 
к.м.н. Е.Ю. ЛОГинОВА, к.б.н. А.А. нОВикОВ, 
д.м.н. Е.н. АЛЕкСАнДрОВА, д.м.н. н.В. БУнчУк

НИИ ревматологии 
РАМН, Москва Влияние терапии инфликсимабом 

на лабораторные маркеры 
воспаления у больных 
анкилозирующим спондилитом 
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керов воспаления в оценке степе-
ни активности воспаления при 
АС и перспективность их исполь-
зования в дальнейшем. В данном 
исследовании проведен сравни-
тельный анализ трех лаборатор-
ных маркеров воспаления (двух 
системных, таких как высокочув-
ствительный СрБ и SАА, и одного 
локального – ММП-3) в зависи-
мости от исходной клинической 
активности АС, результатов те-
рапии, а также наличия или от-
сутствия отдельных клинических 
проявлений заболевания, таких 
как артрит и спондилит. 

Материалы и методы
У 35 пациентов с АС, получавших 
терапию инфликсимабом (исход-
но и после трех инфузий препа-
рата), а также у 51 здорового до-
нора в сыворотке исследовались 
уровни вчСрБ, САБ, ММП-3.
Две трети пациентов в группе АС 
были мужчинами. Антиген ги-
стосовместимости HLA-B27 вы-
явлен у преобладающего боль-
шинства (94%) больных. Медиана 
длительности болезни составля-
ла 9 лет, относительно небольшая 
длительность АС (менее 5 лет) от-
мечалась у 4 больных, значитель-
ная длительность (более 15 лет) – 
у 6 больных. У 33 из 35 больных 
отмечался сакроилиит 3-й и 4-й 
стадий. У преобладающего боль-
шинства больных (n = 32) в кли-
нической картине преоблада-
ли признаки активного спонди-
лита, о чем свидетельствовали 
выраженные ночные боли в по-
звоночнике. У многих больных 
(n = 23) отмечалось ограничение 
движений во всех отделах позво-
ночника, но число пациентов с 
множественными синдесмофита-
ми на рентгенограммах было не-
большим (n = 8). У 74% пациентов 
был выявлен периферический ар-
трит с типичным для АС преиму-
щественным поражением отно-
сительно небольшого числа круп-
ных и средних суставов нижних 
конечностей. коксит имел место 
у 22 больных. клинически явных 
активных системных проявлений 
АС у включенных в исследова-
ние больных не наблюдалось. не-

смотря на то что у 97% больных 
имела место высокая клиническая 
активность АС (индекс BASDAI 
(Bath Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Index) ≥ 40), у 6 
больных отмечались нормальные 
значения СОЭ, у 10 больных – 

нормальные значения СрБ в сы-
воротке, определявшегося обыч-
ным способом, а у 5 больных – 
нормальные значения обоих по-
казателей. Характеристика и ис-
ходные данные больных АС пред-
ставлены в таблицах 1 и 2. 

Таблица 1. Общая характеристика больных АС, включенных в исследование (n = 35)

показатель Значение*

HLA-B27 (+), чел. 33 (94%)

Возраст, годы 31 (26–36) [19–43]

Пол:
 ■ мужской, чел.
 ■ женский, чел.

23 (66%)
12 (34%)

Длительность болезни, годы 9 (7–13) [3–19]

рентгенологическая стадия сакроилиита по келгрену, чел.: 
 ■ IV
 ■ III
 ■ II (двухсторонний)

15
18
2

Боль в позвоночнике в течение суток (ВАШ, 0–100 мм), мм 64 (54–78) [27–92]

ночная боль в позвоночнике (ВАШ, 0–100 мм), мм 63 (44–72) [10–100]

число пациентов с артритом периферических суставов (включая коксит):
 ■ число болезненных суставов (0–44), n = 21
 ■ число припухших суставов (0–44), n = 18

26 (74%)
5 (2–8) [1–23]
3 (1–7) [1–19]

число пациентов с энтезитом, чел.:
 ■ число болезненных энтезисов (0–15), n = 24
 ■ число воспаленных энтезисов (0–2), n = 2

24 (69%)
3 (2–5) [1–12]
1 (1–1) [1–1]

СОЭ, мм/час 26 (19–33) [4–62]

СрБ в сыворотке, мг% 0,9 (0,5–2,4) [0,2–7,8]

BASDAI (0–100) 60 (50–69) [20–94]

BASDAI ≥ 40, чел. 34 (97%)

BASFI (0–100) 54 (45–68) [15–98]

* Приведены медианы, 25% и 75% квартили (в круглых скобках), максимальное и минимальное значение 
(в квадратных скобках). 

n – число пациентов, ВАШ – визуальная аналоговая шкала, BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Index, BASFI – Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index.

Таблица 2. Уровни вчСРБ, САБ, ММП-3 в контрольной группе (здоровые)

показатель* Мужчины и женщины
(n = 51)

Мужчины
(n = 27)

женщины
(n = 24) р**

вчСрБ, мг/л 0,5 (0,2–2,4) 0,8 (0,2–2,2) 0,2 (0,2–3,4) 0,057

САБ, нг/мл 52,0 (9,4–145,8) 57,9 (17,6–185,7) 49,9 (6,8–125,4) 0,530

ММП-3, нг/мл 7,7 (2,7–14,5) 9,1 (3,5–15,2) 6,2 (2,4–8,1) < 0,001

* Приведены медианы, верхние и нижние границы нормы (5% и 95% процентили).

** p – критерий Манна – Уитни (сравнение нормальных значений отдельно для мужчин и женщин).
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инфликсимаб (препарат реми-
кейд компании Centocor, предо-
ставленный фирмой Schering-
Plough) применялся внутривен-
но в виде инфузий в разовых 
дозах, определявшихся из расче-
та 5 мг на кг массы тела пациен-
та. Схема применения инфликси-
маба была следующей: вторая ин-
фузия проводилась через 2 неде-
ли после первой, третья – через 
4 недели после второй.
Оценка эффективности инфлик-
симаба у всех 35 больных про-
водилась через 2–8 недель после 
третьей инфузии с использова-
нием критериев ASAS и индек-
са BASDAI. результаты терапии 
оценивались по принципу назна-
ченного лечения (intent-to-treat), 
то есть у пациентов, получивших 
хотя бы одну инфузию инфликси-
маба.
В контрольную группу (n = 51) 
были включены 27 здоровых 
мужчин и 24 женщины. Медиана 
возраста в контрольной группе 
составляла 31 год у мужчин и 32 
года у женщин, что не отличалось 

существенно от медианы возрас-
та основной группы (пациенты с 
АС). Значения изучаемых показа-
телей в контрольной группе пред-
ставлены в таблице 2.
Статистически достоверные раз-
личия анализируемых показате-
лей у здоровых мужчин и жен-
щин в контрольной группе были 
получены только в отношении 
ММП-3. В качестве диапазона 
нормальных величин для вчСрБ 
и САБ были приняты 5% и 95% 
процентили у мужчин и женщин, 
соответственно от 0,2 до 2,4 мг/л 
и от 9,4 до 145,8 нг/мл. В качестве 
нормальных величин для ММП-3 
у женщин были приняты значе-
ния от 2,4 до 8,1 нг/мл, у мужчин – 
от 3,5 до 15,2 нг/мл.
Сывороточную концентрацию 
вчСрБ измеряли высокочув-
ствительным иммунонефело-
метрическим методом с латекс-
ным усилением на анализато-
ре BN-100 (Dade Behringe, Герма-
ния) с использованием реагента 
СardioPhase hs CRP (Dade Beh-
ringe, Германия). количественное 

определение ММП-3 в сыворотке 
крови проводилось методом им-
муноферментного анализа (иФА) 
с использованием коммерческого 
набора реагентов Human MMP-3 
Instant ELISA (Bender MedSys-
tems GmbH, Aвстрия) в соот-
ветствии с инструкцией фирмы-
изготовителя. количественное 
определение САБ в сыворотке 
крови проводилось методом иФА 
с использованием коммерческо-
го набора реагентов Human SAA 
ELISA (Biosours Immunoassay Kit, 
Бельгия) в соответствии с ин-
струкцией фирмы-изготовителя.

Результаты
исходно значения всех изучае-
мых маркеров воспаления у боль-
ных АС были значительно повы-
шены. Увеличение уровня вчСрБ 
было выявлено у всех 35 больных, 
получавших в дальнейшем тера-
пию инфликсимабом. Медиана 
вчСрБ составила 35,3 мг/л (край-
ние значения – 3,7 и 137,6 мг/л), 
что было достоверно выше меди-
аны значений этого показателя 
в контрольной группе (р < 0,05, 
критерий Манна – Уитни). У по-
ловины больных (n = 18) уровень 
вчСрБ был повышен более чем 
в 10 раз по сравнению с верхней 
границей нормы (ВГн), из них у 
5 (14%) пациентов – более чем в 
30 раз и у 3 (9%) больных – более 
чем в 20 раз.
У 5 (14%) больных АС с повы-
шенным уровнем вчСрБ отме-
чались нормальные показатели 
СОЭ и СрБ, причем вчСрБ ока-
зался повышенным у одного из 
этих больных в 2 раза, у двух – в 
3 раза, а еще у двух больных – более 
чем в 10 раз по сравнению с ВГн. 
У всех этих больных была выявлена 
высокая клиническая активность 
АС (медиана индекса BASDAI – 60, 
крайние значения – 40 и 79). 
При сопоставлении у ровня 
вчСрБ с клинической симпто-
матикой (выделялись больные 
только со спондилитом и боль-
ные со спондилитом, артритом 
и/или энтезитом) было установ-
лено, что у больных с комбина-
цией различных проявлений АС 
отмечался достоверно более вы-

Анкилозирующий спондилит

Таблица 3. Сопоставление уровней вчСРБ, САБ и ММП-3 у больных с различными клиническими 
проявлениями и активностью АС

показатель*
изолированный 

спондилит
спондилит 

и артрит/энтезит р

n = 9 n = 26

вчСрБ, мг/л
(норма 0,2–2,4 мг/л)

8,5 (6,4–10,4) 
[3,1–45,5]

41,7 (22,7–86,3) 
[5,9–137,6] 0,002

САБ, нг/мл
(норма 9,4–145,8 нг/мл)

261,4 (196,3–409,1) 
[3,1–45,5]

600 (600–600)
[127,7–600] 0,004

ММП-3, нг/мл
(норма 2,7–14,5 нг/мл)

8,6 (7,2–11,8) 
[1,4–27,9]

31 (13,9–50) 
[8,5–50] < 0,001

показатель*

BASDAI

р≥ 60 < 60

n = 18 n = 17

вчСрБ, мг/л
(норма 0,2–2,4 мг/л)

41,7 (29–67,3) 
[5,9–137,6]

10 (8,5–45,5) 
[3,1–116,3] 0,051

САБ, нг/мл
(норма 9,4–145,8 нг/мл)

600 (600–600)
[255,3–600]

409,1 (211,8–600) 
[90,2–600] 0,011

ММП-3, нг/мл
(норма 2,7–14,5 нг/мл)

29,5 (12,4–50)
[8,5–50]

13,9 (8,6–30,9)
[1,4–50] 0,053

* Приведены медианы, 25 и 75% квартили (в круглых скобках) и крайние значения (в квадратных скобках).

n – число больных; р – критерий Манна – Уитни, BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index.
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сокий уровень вчСрБ по срав-
нению с больными, у которых 
имелся только спондилит (р = 
0,002, критерий Манна – Уитни) 
(табл. 3). При сравнении уровней 
вчСрБ у больных АС с разной 
степенью клинической активно-
сти (BASDAI ≥ 60 и BASDAI < 60) 
установлено, что уровень вчСрБ 
у больных с более высокой кли-
нической активностью был выше, 
различия близки к статистиче-
ски значимым (р = 0,051, кри-
терий Манна – Уитни) (табл. 3). 
Поскольку одним из главных 
критериев отбора в данное ис-
следование была высокая клини-
ческая активность, мы не имели 
возможности оценить уровень 
вчСрБ у больных с низкой актив-
ностью АС. 
Повышение исходного уровня 
САБ было выявлено у 32 (91%) 
больных, получавших в дальней-
шем инфликсимаб, причем у 23 
(66%) – более чем в 3 раза по срав-
нению с ВГн. Медиана САБ со-
ставила 600 нг/мл (крайние зна-
чения – 90,2–600 нг/мл) и была 
достоверно выше медианы этого 
показателя в контрольной груп-
пе (р < 0,05, критерий Манна – 
Уитни). Среди 5 (14%) больных 
АС с нормальными значениями 
СОЭ и СрБ повышенные уровни 
САБ отмечались у 4 больных. 
нормальные значения САБ отме-
чались у трех больных, у которых 
преобладали явления спондили-
та (ночная боль в позвоночнике 
> 50 мм по 100-миллиметровой 
ВАШ), кроме того, у одного боль-
ного имел место односторонний 
коксит. Величина BASDAI у этих 
пациентов составляла больше 
40, но меньше 60 единиц. У всех 
трех больных определялись нор-
мальные уровни ММП-3, СрБ, а у 
одного из них – нормальная СОЭ. 
Уровень же вчСрБ был повышен 
у всех трех больных.
При сопоставлении уровня САБ 
с клинической симптоматикой 
(выделялись больные только со 
спондилитом и больные со спон-
дилитом, артритом и/или энте-
зитом) было установлено, что у 
больных с комбинацией различ-
ных проявлений АС отмечал-

ся достоверно более высокий 
уровень данного маркера вос-
паления, чем у больных с пре-
имущественным спондилитом 
(р = 0,004, критерий Манна – 
Уитни). Уровень САБ был досто-
верно выше у больных с более 
высокой клинической актив-
ностью заболевания (BASDAI 
≥ 60 в сравнении с BASDAI < 60 
(р = 0,011, критерий Манна – 
Уитни)) (табл. 3).
исходные уровни ММП-3 оцени-
вались отдельно у мужчин и жен-
щин. Повышение ММП-3 было 
выявлено у 13 (57%) из 23 мужчин 
и у 9 (84%) из 12 женщин, стра-
дающих АС, причем у 10 боль-
ных – более чем в 3 раза по срав-
нению с ВГн (у всех этих боль-
ных имелся периферический ар-
трит). Медиана ММП-3 у мужчин 
с АС составила 25 нг/мл (крайние 
значения 7,9 и 50 нг/мл), а у жен-
щин – 24 нг/мл (крайние значе-
ния – 1,4 и 50 нг/мл), что было 
достоверно выше этих значений 
в контрольной группе (р < 0,05 
для обоих сравнений, критерий 
Манна – Уитни). Среди 5 (14%) 
больных с нормальными значе-
ниями СОЭ и СрБ повышенные 
значения ММП-3 отмечались у 
2 больных. 
У 13 (37%) больных АС отме-
чались нормальные значения 
MMП-3. Это были больные с пре-

имущественным спондилитом 
(у 5 из них также отмечался кок-
сит). У 6 из этих больных опре-
делялись нормальные значения 
ряда других лабораторных пока-
зателей: у 3 – СОЭ, у 5 – СрБ и у 
3 – САБ (у одного пациента были 
выявлены нормальные значения 
всех указанных показателей, хотя 
величина BASDAI составляла 
55 единиц, то есть отмечалась вы-
сокая клиническая активность 
АС). Уровни же вчСрБ были по-
вышены у всех 13 больных.
При сопоставлении у ровня 
ММП-3 с клинической симпто-
матикой (выделялись больные 
только со спондилитом и боль-
ные со спондилитом, артритом 
и/или энтезитом) было установ-
лено, что у больных с комбина-
цией различных проявлений АС 
отмечался достоверно более вы-
сокий уровень данного маркера 
воспаления, чем у больных с пре-
имущественным спондилитом 
(р < 0,001, критерий Манна – 
Уитни). Уровни ММП-3 были 
выше у больных с более высокой 
клинической активностью забо-
левания (BASDAI ≥ 60 в сравне-
нии с BASDAI < 60), различия 
приближались к достоверным 
(р = 0,053, критерий Манна – 
Уитни) (табл. 3).
Таким образом, уровни вчСрБ, 
САБ и ММП-3 в сыворотке от-

Таблица 4. Динамика уровней вчСРБ, САБ и ММП-3 после трех инфузий инфликсимаба (n = 35)

показатель* исходное значение
Значение, определяемое 

после трех инфузий 
инфликсимаба

р

вчСрБ, мг/л
(норма 0,2–2,4 мг/л) 

35,3 (9,5–58,6) 
[3,7–137,6] 1,1 (0,5–7,0) [0,15–36,4] < 0,001

САБ, нг/мл
(норма 9,4–145,8 нг/мл) 

600 (364,3–600) 
[90,2–600] 83,1 (163,8–384) [9,4–600] < 0,001

ММП-3, нг/мл:
 ■ мужчины

(норма 3,5–15,2 нг/мл)
 ■ женщины

(норма 2,4–8,1 нг/мл)

25 (10–50) [1,4–50] 5,8 (2,0–11,7) [1,1–50] < 0,001

25 (11,3–50) [7,9–50] 7,0 (5,0–13,7) [1,3–50] < 0,001

24 (8,6–47,6) [1,4–50] 2,95 (1,3–6,6) [1,1–24,1] 0,003

* Приведены медиана, 25% и 75% квартили (в круглых скобках) и крайние значения (в квадратных скобках).

n – число больных, р – критерий Вилкоксона.
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ражают клиническую активность 
АС и системность клинических 
проявлений. У больных с комби-
нацией различных проявлений 
АС и с более высокой клиниче-
ской активностью заболевания 
отмечались более высокие уров-
ни изучаемых маркеров воспале-
ния. наиболее чувствительным 
маркером клинической активно-
сти АС является вчСрБ, так как 
он (в отличие от САБ и ММП-3) 
был повышен у всех пациентов 
с активным АС, в том числе у 
5 больных с нормальными значе-
ниями СОЭ и СрБ.
Отдельно проводилось сопо-
ставление изучаемых лабора-
торных показателей у больных 
АС до и после применения трех 
инфузий инфликсимаба. Прове-
дение повторной оценки после 
третьей инфузии обосновыва-
лось тем, что у большинства 
больных АС максимальный кли-
нический эффект, как правило, 
отмечается именно на этом этапе 
лечения. Действительно, значи-
тельное клиническое улучше-
ние (эффект по критериям ASAS 
≥ 50%) после проведения трех 
инфузий инфликсимаба наблю-
далось у преобладающего боль-
шинства больных (n = 33, 94%). 
Установлено статистически зна-
чимое снижение всех трех ана-
лизируемых показателей воспа-
ления (p < 0,05, критерий Вил-
коксона) (табл. 4).
Оценка динамики изучаемых 
маркеров воспаления у пациен-
тов после трех инфузий инфлик-
симаба показала, что более чем 
в половине случаев произошла 
нормализация этих показателей. 
Так, значения вчСрБ достигли 
нормы у 25 (71%) из 35 больных с 
исходно повышенными значени-
ями, САБ – у 21 (66%) из 32 боль-
ных с исходно повышенными 
значениями, ММП-3 – у 18 (82%) 
из 22 больных с исходно повы-
шенными значениями.
Динамика изучавшихся показате-
лей у больных АС с исходно по-
вышенными значениями на фоне 
терапии инфликсимабом в сопо-
ставлении с контролем представ-
лена на рисунках 1, 2 и 3.

У 12 (34%) больных (10 мужчин и 
2 женщины) после трех инфузий 
инфликсимаба изучаемые пока-
затели хотя и существенно снизи-
лись, но не достигли нормальных 
значений. У 5 из этих больных 
длительность болезни превыша-
ла 10 лет; у 11 пациентов в клини-
ческой картине преобладал пери-
ферический артрит, и двое из них 
получали терапию метилпредни-
золоном; один пациент страдал 
ХПн, развившейся в связи с хро-
ническим гломерулонефритом.
У 10 больных оставался повы-
шенным уровень вчСрБ (медиа-
на – 9,24 мг/л, крайние значения – 
3,3 и 36,4 мг/л), у 11 больных – 
уровень САБ (медиана – 400,6 
нг/мл, крайние значения – 161 
и 600 нг/мл), еще у 4 больных – 
уровень ММП-3 (медиана – 31,3 
нг/мл, крайние значения – 20,4 и 
50 нг/мл), все 3 изучаемых мар-
кера оставались повышенными у 
4 больных. Только у одного из 
этих 12 больных после прове-
дения трех инфузий инфлик-
симаба отсутствовал клиниче-
ский эффект и отмечался по-
вышенный показатель СОЭ, а у 
11 больных было получено 
70-процентное клиническое 
улучшение по критериям ASAS 
(Assesment Ankylosing Spondylitis 
Work Group), значительно сни-
зилась клиническая активность 
(величина BASDAI составляла 
менее 15 единиц), нормализова-
лись значения СрБ, а у 9 больных 
также нормализовалась СОЭ. 
исходно у этих 12 больных ме-
дианы уровней вчСрБ и ММП-3 
(76,7 мг/л и 36,7 нг/мл соответ-
ственно) были достоверно выше, 
чем во всей группе больных (35,3 
мг/л и 25 нг/мл соответствен-
но; р < 0,05, критерий Манна – 
Уитни). несмотря на то что ис-
следуемые показатели у 12 боль-
ных не достигли нормальных зна-
чений, было получено их досто-
верное снижение (р < 0,005, кри-
терий Вилкоксона). У 2 из 4 боль-
ных, у которых все изучаемые 
показатели не достигли нормы, 
также отмечался повышенный 
показатель СОЭ, а в клиниче-
ской картине преобладали явле-
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Рис. 1. Уровень вчСРБ до и после трех инфузий 
инфликсимаба у больных АС и пациентов контрольной 
группы

Рис. 2. Уровень САБ до и после трех инфузий 
инфликсимаба у больных АС и пациентов контрольной 
группы

Рис. 3. Уровень ММП-3 до и после трех инфузий 
инфликсимаба у больных АС и пациентов контрольной 
группы 
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ния периферического артрита. 
При этом значительное повыше-
ние (в 4 раза выше нормы) изу-
чаемых маркеров воспаления со-
хранялось только у 3 из 12 боль-
ных, у остальных их увеличение 
было незначительным. В клини-
ческой картине у этих 3 больных 
преобладали симптомы перифе-
рического артрита, хотя на фоне 
терапии отмечалось достоверное 
снижение числа воспаленных су-
ставов. У 3 из 4 пациентов, у ко-
торых все три изучаемых марке-
ра не достигли нормы, суставы 
оставались воспаленными после 
трех инфузий, а в ходе дальней-
шего лечения отмечалось более 
раннее снижение эффекта после 
инфузии; у четвертого пациента 
с преимущественным спондили-
том обращал на себя внимание 
тот факт, что он никогда не ле-
чился нПВП из-за противопока-
зания в связи с хроническим гло-
мерулонефритом.
Среди тех больных (n = 9), у ко-
торых наблюдался значительный 
клинический эффект от лечения 
инфликсимабом (70% по ASAS), 
уровень вчСрБ значительно сни-
зился, но не достиг нормы. Уро-
вень САБ не нормализовался у 
10 больных с 70% эффектом, при-
чем в трех случаях его уровень 
не изменился, а еще в трех – сни-
зился умеренно, оставаясь выше 
нормы. Уровень ММП-3 не нор-
мализовался у трех аналогичных 
больных, причем в двух случа-
ях снизился ненамного, а в тре-
тьем случае – умеренно. У боль-
ного, для которого лечение ин-
фликсимабом было призна-
но клинически неэффективным 
(хотя уровень боли в позвоноч-
нике и число воспаленных суста-
вов заметно уменьшились), уро-
вень вчСрБ тем не менее снизил-
ся (причем значительно), а уров-
ни САБ и ММП-3 не изменились 
и оставались высокими.
Все эти данные свидетельствуют 
о том, что среди трех изучавших-
ся лабораторных маркеров вос-
паления вчСрБ является показа-
телем, который наиболее точно 
отражает клиническую динами-
ку, то есть наиболее чувствите-

лен к изменениям клиническо-
го состояния больных. САБ и 
ММП-3 менее чувствительны, не 
всегда отражают явную положи-
тельную клиническую динамику 
и поэтому менее полезны в оцен-
ке активности болезни. Так как 
у преобладающего большинства 
больных после проведения трех 
инфузий инфликсимаба отмечал-
ся значительный клинический 
эффект (50-процентное и 70-про-
центное улучшение по критери-
ям ASAS было достигнуто у 33 из 
35 больных), проанализировать 
зависимость степени снижения 
изучаемых маркеров воспаления 
от степени выраженности клини-
ческого эффекта не представля-
лось возможным. 
В отношении всех изучавшихся 
маркеров воспаления установле-
на статистически значимая уме-
ренная корреляционная связь с 
клинической активностью АС 
(величиной BASDAI). коэффи-
циент корреляции Спирмена для 
СрБ составлял 0,59, для САБ – 
0,74, для ММП-3 – 0,62 (рис. 4).

Обсуждение
У значительной части больных 
клинически активным анкило-
зирующим спондилитом тра-
диционные лабораторные по-
казатели активности воспале-
ния (СОЭ и СрБ), определяемые 
обычными методами, остаются в 
пределах нормы. Это затрудня-
ет объективизацию состояния 
больных и обосновывает целесо-
образность изучения при АС 
других лабораторных марке-
ров воспаления. В данной рабо-
те проведено изучение уровней 
ММП-3, САБ и вчСрБ в сыворот-
ках 35 больных АС и 51 здорово-
го человека. При этом было вы-
явлено исходное повышение зна-
чения всех изучаемых маркеров 
воспаления у больных АС, при-
чем у большинства пациентов 
они были повышены значитель-
но, что совпадало с высокой кли-
нической активностью заболева-
ния до лечения (исходно индекс 
активности BASDAI у всех боль-
ных был выше 40 единиц, однако 
не у всех больных уровни СОЭ и 
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Рис. 4. Корреляция лабораторных маркеров воспаления 
(вчСРБ, САБ, ММП-3) с клинической активностью АС
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СрБ были выше нормы). В работе 
C.H. Chen и соавт., так же как и в 
нашем исследовании, было пока-
зано, что ММП-3 более точно от-
ражает активность АС, чем СОЭ 
и СрБ [8]. Похожие данные полу-
чены С. Yang у пациентов с АС, 
у которых до начала терапии ин-
гибиторами ФнО-альфа уровень 
ММП-3 коррелировал с величи-
ной BASDAI, но не коррелиро-
вал со значениями СОЭ и СрБ, 
и при этом более высокий уро-
вень ММП-3 отмечался у боль-
ных с высокой активностью бо-
лезни [9]. 
В нашем исследовании повыше-
ние уровня вчСрБ было выявле-
но в 100% случаев, САБ – в 91%, 
а ММП-3 – в 71%. При этом у 
5 (14%) больных наблюдались 
нормальные значения СОЭ и 
СрБ, тогда как вчСрБ оказался 
повышенным у одного из этих 
больных в 2 раза, у двух – в 3 раза, 
а еще у двух больных – более чем 
в 10 раз по сравнению с ВГн, 
что свидетельствует о его высо-
кой чувствительности (медиана 
BASDAI у этих больных составля-
ла 60 единиц, что отражает очень 
высокую активность АС). Менее 
чувствительными маркерами яв-
ляются САБ (он был повышен у 
4 из этих больных) и ММП-3 
(был повышен только у 2 боль-
ных с нормальными СОЭ и СрБ).
При сопоставлении уровня изу-
чаемых лабораторных маркеров 
с клинической симптоматикой 
было установлено, что средние 
уровни вчСрБ, САБ и ММП-3 у 
больных с преимущественным 
поражением позвоночника были 
достоверно ниже, чем у боль-
ных АС с периферическим ар-
тритом или энтезитом. Анало-
гичные результаты в отношении 
вчСрБ были выявлены в рабо-
тах A. Spoorenberg и соавт. [6] и 
M. Dougados и соавт. [5]. В работе 
B. Vandooren и соавт. установ-
лено, что активность ММП-3 в 
большей мере отражает наличие 
синовита периферических суста-
вов при АС [10]. Подобных ре-
зультатов в отношении САБ в 
имеющейся в настоящее время 
литературе не получено.

При сопоставлении активно-
сти данных маркеров воспале-
ния с клинической активностью 
АС было выявлено, что уро-
вень САБ был достоверно выше 
у больных с более высокой кли-
нической активностью заболева-
ния (BASDAI ≥ 60 в сравнении с 
BASDAI < 60 (р = 0,011, критерий 
Манна – Уитни)), уровни вчСрБ 
и ММП-3 были также выше у 
больных с более высокой кли-
нической активностью заболева-
ния, различия были близки к ста-
тистически значимым (р = 0,051, 
р = 0,053 соответственно, кри-
терий Манна –Уитни). Получен-
ные нами данные подтверждают-
ся результатами работ M. Ward 
и соавт., где было показано, что 
уровень САБ сильнее коррелиру-
ет с величиной индекса BASDAI, 
чем с лабораторными показате-
лями активности АС [7], а в ра-
боте u. Lange и соавт. у 72 боль-
ных АС была выявлена высокая 
корреляция между уровнем САБ 
в сыворотке и клинической ак-
тивностью АС, оценивавшейся 
на основании индекса BASDAI 
[11]. Эти результаты демонстри-
руют перспективность изучения 
роли САБ в качестве лаборатор-
ного маркера активности АС. 
K. Yildirim и соавт. выявили вы-
сокую корреляцию между уров-
нем вчСрБ и BASDAI и показали, 
что вчСрБ является лучшим ла-
бораторным маркером активно-
сти АС, чем СОЭ и другие остро-
фазовые показатели, такие как 
гаптоглобин и β2-микроглобулин 
[12].
на фоне терапии инфликсима-
бом после проведения трех инфу-
зий препарата, когда у большин-
ства больных АС наблюдался мак-
симальный клинический эффект 
(эффект по критериям ASAS ≥ 
50% был получен у 33 (94%) боль-
ных), отмечалось статистически 
значимое снижение всех трех ана-
лизировавшихся показателей вос-
паления (p < 0,05, критерий Вил-
коксона), причем значения вчСрБ 
достигли нормы у 25 (71%) из 35 
больных с исходно повышенными 
значениями, САБ – у 21 (66%) из 
32 больных с исходно повышен-

ными значениями, ММП-3 – у 18 
(82%) из 22 больных с исходно по-
вышенными значениями показа-
теля. Подобные результаты полу-
чены в работах W. Maksymowych 
и соавт., где было установлено 
существенное снижение уров-
ня ММП-3 (а также ММП-1) на 
фоне успешной терапии инфлик-
симабом (к 14-й неделе), хотя при 
лечении этанерцептом сниже-
ния активности этого фермента 
не наблюдалось [13, 14]. В иссле-
довании J. Brаun и соавт. также 
выявлено достоверное снижение 
уровня вчСрБ на фоне терапии 
инфликсимабом [15]. Специаль-
ных исследований активности 
САБ на фоне терапии анти-ФнО-
альфа, как нам известно, не про-
водилось.
Полученные данные свидетель-
ствуют о том, что дальнейшее 
изучение возможностей приме-
нения лабораторных маркеров 
воспаления, таких как ММП-3, 
САБ и вчСрБ, для объективиза-
ции активности АС и оценки эф-
фективности терапии является 
весьма перспективным. иссле-
дование этих маркеров целесо-
образно у больных АС с различ-
ными клиническими проявлени-
ями (в первую очередь спондили-
том и артритами периферических 
суставов).
Терапия инфликсимабом при-
вела к снижению или нормали-
зации значений вчСрБ, САБ и 
ММП-3 у большинства больных 
АС в нашем исследовании. не-
полная положительная динамика 
изучавшихся маркеров воспале-
ния отмечалась у больных с пре-
обладанием в клинической кар-
тине периферического артрита 
(у 11 больных с периферическим 
артритом среднее число воспа-
ленных суставов исходно состав-
ляло 5, после трех инфузий – 1,3 
сустава, средняя интенсивность 
боли в суставах по 100-милли-
метровой ВАШ исходно состав-
ляла 63 мм, после трех инфузий – 
16 мм). ВчСрБ является показа-
телем, который наиболее точно 
отражает клиническую динамику 
у больных на фоне терапии ин-
фликсимабом. 
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Диагностика эффективности 
консервативного лечения 
артрозо-артритов 
с использованием 
препарата Артра

Одной из самых распро-
страненных и тяжелых 
форм патологии тазобе-

дренных суставов у взрослых яв-
ляются дегенеративные измене-
ния суставных хрящей и связан-
ные с этим нарушения в костной 
ткани [1–10]. Лечение этой пато-
логии представляет собой слож-
ную задачу современной ортопе-
дии. Одним из наиболее эффек-
тивных способов борьбы с дан-
ной патологией является ее ран-
няя диагностика.
В качестве диагностических мар-
керов прогрессирования внутри-
суставного воспаления можно 
использовать цитокины, дина-

мика изменения которых позво-
ляет оценить правильность вы-
бранной стратегии терапии [8, 9].
В настоящее время предметом 
пристального внимания ученых 
является изучение роли цито-
кинов в патологических процес-
сах, поскольку именно они сти-
мулируют рост и пролиферацию 
клеток, регулируют гемопоэз, 
клонирование и селекцию, опре-
деляют интенсивность работы 
стволовой клетки и апоптоза, 
адекватность иммунного ответа, 
уровень воспаления, осущест-
вляют эндогенную регуляцию 
межклеточных и межсистемных 
взаимодействий. 

Цитокины представляют со-
бой белковые вещества, которые  
продуцируются и секретируют-
ся активированными клетками 
в ответ на внешние сигналы [5] 
и опосредуют свое действие, свя-
зываясь со специфическими ре-
цепторами на цитоплазматиче-
ской мембране.
В настоящее время самыми со-
временными препаратами тера-
пии артрозо-артритов являются 
хондропротекторы. Эти препара-
ты классифицируют как симпто-
матические средства медленного 
действия [10], обладающие хон-
дростимулирующим, регенери-
рующим и противовоспалитель-
ным эффектом. Препараты этой 
группы способны влиять на про-
цессы метаболизма хряща, ослаб-
ляя катаболические реакции и 
стимулируя анаболические, так 
как представляют собой есте-
ственные компоненты хряща.
Одним из современных лекар-
ственных средств является пре-
парат Артра, в состав которого 
входят 500 мг хондроитина суль-
фата (ХС) и 500 мг глюкозамина 
гидрохлорида (ГГ). 
Препарат Артра восполняет эн-
догенный дефицит глюкозами-

В последнее время увеличилось число больных с артрозо-артритом 
крупных суставов. Одним из самых эффективных способов 

диагностики данных состояний является определение уровня 
провоспалительных цитокинов в синовиальной жидкости. Нами 

было проведено исследование динамики уровня провоспалительных 
цитокинов у больных с артрозо-артритом тазобедренного сустава 

разной степени тяжести на фоне лечения препаратом Артра из 
группы хондропротекторов. 
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на, стимулирует синтез протео-
гликанов и гиалуроновой кисло-
ты, увеличивает проницаемость 
суставной капсулы, восстанавли-
вает ферментативные процессы в 
клетках синовиальной мембраны 
и суставного хряща.
Входящий в состав препарата 
Артра ХС способен предотвра-
щать разрушающее действие ин-
терлейкина-1 на протеоглика-
ны суставного хряща. Являясь 
высокомолекулярным соедине-
нием, ХС замедляет резорбцию 
костной ткани и снижает потерю 
кальция; улучшает фосфорно-
кальциевый обмен в хрящевой 
ткани, тормозит процессы деге-
нерации хрящевой и соедини-
тельной ткани [6], уменьшает бо-
лезненность и увеличивает под-
вижность пораженных суставов. 
известна способность ХС улуч-
шать микроциркуляцию субхон-
дральной кости за счет ингиби-
рования синтеза липидов, свя-
зывания Е-селектина, мобили-
зации фибрина и холестерина 
в кровеносных сосудах субхон-
дральной кости и подавлять NO-
индуцированный апоптоз хон-
дроцитов [6], что также оказы-
вает положительное воздействие 
на течение сопутствующей пато-
логии.
ХС является безопасным соеди-
нением, обладает незначитель-
ными антикоагулянтными свой-
ствами, которые не проявляются 
при приеме внутрь. частота раз-
вития побочных эффектов ХС 
сопоставима с плацебо. 
исследования in vivo и in vitro 
продемонстрировали наличие 
синергизма между ХС и ГГ, свя-
занного с повышенной регуляци-
ей синтеза матричного протео-
гликана и деактивацией актив-
ности металлопротеаз, что под-
твердило целесообразность их 
сочетания для получения досто-
верного лечебного эффекта. 
использование препарата Артра 
позволяет замедлить развитие 
коксартроза и асептического не-
кроза головки бедренной кости, 
тем самым отсрочив необходи-
мость  эндопротезирования су-
става и наступление инвалидно-

сти пациента. известно, что де-
формирующий артроз всегда со-
провождается явно или скры-
то протекающим внутрисустав-
ным воспалением, возникаю-
щим вследствие нарушения це-
лостности гиалинового хряща. 
В область повреждения выделя-
ется большое количество имму-
нопептидов – цитокинов и их ан-
тагонистов [11]. Особую роль в 
развитии и течении воспалитель-
ных и регенераторных процессов 
играют провоспалительные ци-
токины, такие как интерлейкины 
(иЛ) 1 и 6 и фактор некроза опу-
холи (ФнО) [4]. 

Материалы и методы 
исследования
В исследование были включены 
179 пациентов, находившихся на 
лечении в отделении травмато-
логии и ортопедии Московской 
городской клинической больни-
цы № 14 им. В.Г. короленко. Все 
испытуемые были разделены на 
группы в соответствии со сте-
пенью поражения сустава и ис-
пользуемой терапией. Больные 
первой группы – основной (63 
пациента) – получали лечение 
хондропротекторами, пациенты 
второй группы – группы срав-
нения (116 человек) – получали 
стандартную консервативную 
терапию без использования хон-
дропротекторов. распределение 
больных по полу и стороне пора-
жения представлено в таблице 1.
Все пациенты находились под 
постоянным наблюдением врача 
в течение 3 лет и обследовались 
2–3 раза в год.
Стандартная терапия включала 
комплекс физиотерапевтических 

воздействий (лазеро- и магнито-
терапия, массаж), использование 
нестероидных противовоспали-
тельных препаратов, лечебных 
упражнений.
Пациентам основной группы по-
мимо стандартной терапии был 
назначен препарат Артра по 1 таб-
летке два раза в день в течение 
1 месяца, а затем, после выписки 
из стационара, больные перево-
дились на однократный прием 
данного препарата в сутки.  
Обследование пациентов бы-
ло комплексным и включало ка-
тамнестический, клинический, 
электрофизиологический, эндо-
скопический, иммунологический 
и лабораторные методы.

Проведенный количественный 
анализ информативности диа-
гностических признаков (клини-
ческие, изменения уровня иЛ-1β, 
ФнО-α и иЛ-6 в синовиальной 
жидкости и периферической кро-
ви, рентгенологические, томогра-
фические – в зависимости от про-
веденного лечения и стадии за-
болевания) позволил выявить, 
что полученные количественные 
оценки дают возможность срав-
нивать признаки с точки зрения 
их важности для исхода (а следо-
вательно, и прогноза) и ранжиро-

Таблица 1. Распределение больных по полу и стороне поражения

сторона поражения женщины, чел. Мужчины, чел. всего, чел.

Левая 103 29 132

Правая 67 36 93

Двустороннее 25 15 40

Всего 185 80 265

В настоящее время самыми современными 
препаратами терапии артрозо-артритов 
являются хондропротекторы. 
Препараты этой группы способны влиять 
на процессы метаболизма хряща.
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вать их в порядке убывания про-
гностической силы: 
1)  высокоинформативные (изме-

нение спектра иЛ-1β, ФнО-α 
и иЛ-6 в синовиальной жид-
кости и периферической кро-
ви); 

2)  средней значимости или сред-
ней силы (данные магнитно-
резонансной и компьютерной 
томографии); 

3)  малоинформативные (данные 
рентгенографии в стандарт-
ных проекциях); 

4)  неинформативные (клиничес-
кие и лабораторные).

рентгенологическое исследова-
ние было отнесено нами к мало-
информативным признакам, по-
скольку изменения, связанные 
с проводимым лечением, отра-
жаются на  рентгенологической 
картине спустя значительный 
промежуток времени (1–3 меся-
ца, иногда до 6 месяцев). 
результаты собственных иссле-
дований и данные литературы 
свидетельствуют, что уровень 
провоспалительных цитокинов 
(иЛ-1β, ФнО-α и иЛ-6) доволь-
но точно отражает изменения в 
суставе на фоне лечения.

Результаты исследования 
Эффективность применения 
препарата Артра в комплексной 
терапии нами определялась по 
наиболее эффективному показа-
телю – уровню провоспалитель-
ных цитокинов у обследуемых 
пациентов. 
изменения спектра цитокинов 
были нами получены при опре-
делении иЛ-1β, ФнО-α и иЛ-6 
в крови. наилучшие результаты 
при консервативном лечении бы-
ли выявлены у пациентов основ-

ной группы (М1иЛ-1 ± m1иЛ-1 = 6,1 ± 
23,6 пкг/мл; М1ФнО ± m1ФнО = 9,2 ± 
12,2 пкг/мл и М1иЛ-6 ± m1иЛ-6 = 2,1 
± 1,4 пкг/мл) по сравнению с по-
казателями у пациентов группы 
сравнения (М2иЛ-1 ± m2иЛ-1 = 8,2 ± 
8,1 пкг/мл; М2ФнО ± m2ФнО = 16,4 ± 
7,52 пкг/мл и М2иЛ-6 ± m2иЛ-6 = 4,7 
± 1,3 пкг/мл), что продемонстри-
ровано на рисунке 1. 
Пациентами основной группы 
отмечалось снижение потреб-
ности в использовании несте-
роидных противовоспалитель-
ных препаратов (нПВП) и более 
длительный период ремиссии, 
а через 1–2 года лечения боль-
ным данной группы достаточ-
но было проведения курса лече-
ния в амбулаторных условиях, 
в отличие от пациентов группы 
сравнения.

Заключение
результаты исследования показа-
ли, что провоспалительные цито-
кины играют важную роль в раз-
витии дегенеративных измене-
ний гиалинового хряща в целом 
и коксартроза в частности. Опре-
деление уровня иЛ-1β, ФнО-α и 
иЛ-6 в крови имеет важное диаг-
ностическое и прогностическое 
значение. Выявление количества 
цитокинов в крови позволило 
нам контролировать и прогнози-
ровать развитие артрозных явле-
ний у обследуемых лиц и оцени-
вать эффективность проводимо-
го нами лечения.
У больных, которым проводи-
лось консервативное лечение 
артрозо-артритов с применени-
ем препарата Артра, отмечался 
более низкий уровень провоспа-
лительных цитокинов в крови, 
чем у пациентов из группы срав-
нения, что являлось положитель-
ным показателем эффективности 
проводимого лечения. 
Таким образом, препарат Артра 

(хондроитина сульфат и глюкоза-
мина гидрохлорид) эффективно 
подавляет воспалительный про-
цесс, уменьшает дегенератив-
ные изменения в тканях, ускоря-
ет их восстановление и снижа-
ет необходимость в применении 
нПВП. 

Рис. 1. Сравнительные показатели уровня цитокинов в основной группе и группе сравнения

Результаты исследования показали, что 
провоспалительные цитокины играют 

важную роль в развитии дегенеративных 
изменений гиалинового хряща в целом 

и коксартроза в частности. Выявление 
количества цитокинов в крови позволило 

нам контролировать и прогнозировать 
развитие артрозных явлений у обследуемых 

лиц и оценивать эффективность 
проводимого нами лечения.
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Купирование болевого синдрома

ГОУ ДПО 
«РМАПО» 

Минздравсоц-
развития России

Д.м.н., проф. В.В. БАДОкин

Эффективность и переносимость 
эторикоксиба (Аркоксии) при 
ревматических заболеваниях

нестероидные противовос-
палительные препараты 
(нПВП) широко исполь-

зуются в ревматологии в лечении 
широкого спектра воспалитель-
ных и дегенеративных заболе-
ваний суставов и позвоночника, 
включая ревматоидный артрит, 
анкилозирующий спондилит и 
другие спондилоартриты, остео-
артроз, межпозвонковый остео-
хондроз, микрокристаллические 
артропатии, диффузные забо-
левания соединительной ткани, 
болезни внесуставных мягких 
тканей, заболевания, сопрово-
ждающиеся болями в нижней 
части спины. Они являются об-
лигатным компонентом терапии 
большинства заболеваний, на-
ходящихся в поле зрения врача-
ревматолога, выступая при этом 

в качестве основных симптом-
модифицирующих препаратов и 
средств выбора для стартовой те-
рапии артритов и артрозов.
наиболее частым показанием к 
применению этого класса фар-
макологических агентов явля-
ются как острые, так и хрони-
ческие боли различного генеза. 
нПВП применяются в лечении 
посттравматических и послеопе-
рационных болевых синдромов, 
особенно сопровождающихся 
воспалением, невропатиях раз-
личного происхождения, тяже-
лых приступах мигрени, олиго-
менорее, почечной и желчной 
колике, в онкологии для профи-
лактики колоректального рака и 
возможного метастазирования, 
а также для профилактики тром-
бообразования [1]. Хронический 

болевой синдром является основ-
ной жалобой пациентов, обраща-
ющихся к неврологу и ревмато-
логу. От 10 до 40% людей старше 
55 лет принимают нПВП, причем 
6% из них – более 9 месяцев в 
году. Эпидемиологические дан-
ные свидетельствуют о том, что 
как острый, так и хронический 
болевой синдром в большинстве 
случаев обусловлен поражением 
суставов, мышц, околосуставных 
тканей и позвоночника, причем 
острыми болевыми синдромами 
страдает один из 5 взрослых ев-
ропейцев, а хроническими – один 
из 3. Боль существенно ухудша-
ет качество жизни пациентов и 
приводит к значительным мате-
риальным, социальным и нрав-
ственным потерям. Данными 
эпидемиологического исследова-
ния установлено, что у взросло-
го населения среди острых болей 
длительностью до 10 дней в году 
лидируют головные боли (73%), 
боли в спине (56%), мышечные и 
суставные боли (56% и 51% соот-
ветственно), а от 10 до 100 дней 
в году – боли в суставах (10%) 
и боли в спине (9%), намного 
опережая другие причины болей 
такой же длительности. 
класс нПВП объединяет большое 
количество препаратов, которые 
различаются по выраженности 
антивоспалительной и анальгети-
ческой активности, путям введе-
ния препарата в организм, области 
применения, спектру нежелатель-
ных явлений и категории инги-
биции циклооксигеназы (ЦОГ) – 
основного механизма действия 

Нестероидные противовоспалительные препараты, широко 
применяемые при ревматических заболеваниях, различаются по 

выраженности антивоспалительной и анальгетической активности, 
путям введения препарата в организм, области применения, 

спектру нежелательных явлений и селективности воздействия 
на циклооксигеназу (ЦОГ). Селективный ингибитор ЦОГ-2 

эторикоксиб (Аркоксиа), обладающий высокой антивоспалительной и 
анальгетической активностью и 100-процентной биодоступностью 

при пероральном приеме, позволяет значительно сократить 
количество нежелательных побочных явлений со стороны желудочно-
кишечного тракта и существенно расширяет возможности оказания 

эффективной медицинской помощи больным с ревматическими 
заболеваниями.
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этих фармакологических агентов. 
По характеру блокирования ЦОГ 
нПВП разделяют на селективные 
ингибиторы ЦОГ и  селективные 
ингибиторы ЦОГ-2 [2]. Полагают, 
что нПВП в большей степени раз-
личаются между собой по своей 
переносимости, чем по эффек-
тивности.
Основным механизмом действия 
нПВП является ингибирование 
синтеза простагландинов, вклю-
чая ПГЕ2, подавление экспрессии 
ЦОГ-1 и ЦОГ-2, ингибирование 
высвобождения внутриклеточ-
ной арахидоновой кислоты, по-
давление экспрессии ЦОГ-2 в за-
дних рогах спинного мозга и ЦнС, 
угнетение синтеза лейкотриенов 
[3]. кроме того, они ингибируют 
иЛ-1β, иЛ-6, ФнО-α, подавляют 
высвобождение лизосомальных 
ферментов, снижают экспрессию 
молекул адгезии (L-селектин, 
VCAM-1), подавляют продукцию 
оксида азота, демонстрируют 
свойства антиоксидантов, воз-
действуют на свободные ради-
калы, тормозят пролиферацию 
синовиоцитов. некоторые нПВП 
стимулируют синтез протеогли-
канов и гиалуроновой кислоты, 
устраняют торможение синте-
за глюкозаминогликанов иЛ-1, 
угнетают экспрессию металло-
протеиназ (ММП-1, ММП-3), что 
имеет определенное значение при 
лечении остеоартроза. 
разнообразная направленность 
биологического действия нПВП 
объясняет не только их противо-
воспалительное действие, но и 
большой спектр возможных не-
желательных явлений (нЯ), кото-
рые развиваются на фоне их при-
ема. наиболее часто наблюдаются 
желудочно-кишечные наруше-
ния, которые могут проявляться 
диспепсией, развитием эрозив-
ного гастрита и дуоденита, обра-
зованием язв и их прободением, 
желудочными кровотечениями. 
частота желудочно-кишечных нЯ 
коррелирует с возрастом боль-
ных, сопутствующими заболева-
ниями, характером принимаемой 
терапии. Смертность от нПВП-
ассоциированных язв верхних 
отделов желудочно-кишечного 

тракта у лиц до 40 лет составля-
ет 0,5%, от 70 до 75 лет – 3,5%, а 
после 80 лет – 5,6%. кроме того, 
нПВП обладают нефро- и гепато-
токсичностью, способствуют за-
держке жидкости в организме и 
развитию сердечной недостаточ-
ности, артериальной гипертонии, 
обладают дистрофогенным дей-
ствием на миокард, воздейству-
ют на метаболизм клеток мозга. 
Возможны гематологические на-
рушения вплоть до тяжелых ци-
топений, торможение агрегации 
тромбоцитов, аллергические ре-
акции и бронхообструктивный 
синдром («аспириновая» астма), 
что связано с влиянием нПВП 
на продукцию лейкотриенов. 
В этом плане представляется 
чрезвычайно важным поиск тако-
го нПВП, который наряду с выра-
женным противовоспалительным 
и анальгетическим действием об-
ладал бы хорошей переносимо-
стью как при краткосрочном, так 
и при длительном их применении. 
Внимания заслуживает препарат 
Аркоксиа (эторикоксиб), специ-
фический ингибитор ЦОГ-2, ко-
торый обладает гораздо более из-
бирательным действием и, следо-
вательно, в меньшей степени вли-
яет на нормальные физиологиче-
ские процессы. использование се-
лективных ингибиторов ЦОГ-2 в 
клинической практике позволя-
ет значительно сократить количе-
ство нЯ со стороны ЖкТ и, сле-
довательно, существенно расши-
ряет возможности оказания эф-
фективной медицинской помощи 
больным с ревматическими за-
болеваниями, поскольку, соглас-
но Lanas, риск развития ослож-
нений в верхних отделах ЖкТ на 
фоне приема нПВП увеличивает-
ся в среднем в 4 раза, язв – в 5 раз, 
а летальность составляет 15,3 на 

100 000 пролеченных больных [4].
Эторикоксиб обладает высокой 
антивоспалительной и анальге-
тической активностью. Он хоро-
шо всасывается из желудочно-
кишечного тракта, при этом его 
биодоступность при перораль-
ном приеме составляет около 
100%, а максимальная концен-
трация в плазме (Сmax) достига-
ется через 1 ч после приема. По 
сравнению с другими нПВП он 
действует быстрее (у диклофена-
ка натрия Сmax составляет от 2 до 
6 ч, ибупрофена и мелоксикама – от 
1 до 6 ч, а у напроксена и нимесу-
лида – от 2 до 4 ч). Период полу-
выведения эторикоксиба состав-
ляет около 22 ч, что обеспечивает 
его фармакологическое действие 
в течение 24 ч и позволяет его 

применять 1 раз в сутки [5, 6]. 
Благодаря низкой гастротоксич-
ности и особенностям фармако-
кинетики эторикоксиб, в отличие 
от многих других нПВП, может 
приниматься вне зависимости от 
приема пищи. 

Таблица 1. Соотношение ингибирования ЦОГ-2/ЦОГ-1 стандартных НПВП, НПВП, обладающих 
некоторой избирательностью к ЦОГ-2, и селективных ингибиторов ЦОГ-2*

селективные ингибиторы 
цоГ-2

нпвп с некоторой 
избирательностью к цоГ-2 неселективные нпвп

Эторикоксиб Целекоксиб Мелоксикам нимесулид ибупрофен напроксен

106,0 7,6 2,0 7,3 0,2 0,7

* Адаптировано по [3].

Идеален НПВП, обладающий, наряду 
с выраженным противовоспалительным 
и анальгетическим действием, хорошей 
переносимостью как при краткосрочном, 
так и при длительном применении. 
Внимания заслуживает препарат Аркоксиа 
(эторикоксиб), специфический ингибитор 
ЦОГ-2, который обладает гораздо более 
избирательным действием и, следовательно, 
в меньшей степени влияет на нормальные 
физиологические процессы.
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Эторикоксиб представляет собой 
производное дипиридинила, со-
держащее (4-метилсульфонил)-
фенильную группу, связанную 
с центральным кольцом и обе-
спечивающую взаимодействие 
с ЦОГ-2 [7], которое приводит к 
снижению выработки веществ, 
опосредующих развитие и со-
хранение активности этого изо-
фермента. Секреция соединений, 
поддерживающих нормальные 
физиологические процессы, в 
целом остается на достаточном 
уровне. В исследованиях цельной 
крови человека было показано, 
что эторикоксиб оказывает на 
ЦОГ-2 примерно в 106 раз более 

мощное действие, чем на ЦОГ-1, и 
имеет более выраженную ЦОГ-2-
селективность, чем другие нПВП 
(табл. 1).
Эторикоксиб не влияет на синтез 
гастропротектора простагланди-
на E2 (PGE2) и по этому показа-
телю не отличается от плацебо, 
чем и объясняется его низкая га-

стротоксичность. В рандомизиро-
ванном плацебоконтролируемом 
исследовании многократного 
приема с двумя видами терапии 
и плацебо изучали влияние это-
рикоксиба в дозе 120 мг/сут и на-
проксена 1000 мг/сут на синтез 
гастропротектора PGE2 ex vivo 
в биоптате желудка. напроксен 
снижал синтез PGE2 в желудке 
примерно на 78% (р < 0,001 по 
сравнению с плацебо), что сви-
детельствовало о значительном 
ингибировании ЦОГ-1 (рис. 1). 
напротив, эторикоксиб показал 
низкий уровень ингибирования 
ЦОГ-1, равный всего 2% (р < NS 
по сравнению с плацебо) [8, 9].
клиническая эффективность это-
рикоксиба прослежена на при-
мере основных нозологических 
форм, находящихся в поле зрения 
врача-ревматолога. Выраженное 
противовоспалительное действие 
этого нПВП отмечено у пациен-
тов с ревматоидным артритом 
(рА). Эторикоксиб сравнивался 
с напроксеном в двух больших 
рандомизированных плацебокон-
тролируемых клинических иссле-
дованиях, в которых участвовали 
1700 пациентов. Пациенты были 
распределены в группы этори-
коксиба 60 и 90 мг/сут, напрок-
сена 1000 мг/сут или плацебо. 
Длительность терапии составила 
12 нед. различия в эффективно-
сти лечения определялись путем 
изменения степени болевой чув-

ствительности в суставах, выра-
женности экссудативных явлений 
и общей оценки эффективности 
пациентами и исследователем 
[10]. результаты данных исследо-
ваний показали, что в группе это-
рикоксиба эффективность тера-
пии составила 52,6% и была почти 
в 1,5 раза выше, чем в группе на-
проксена, и в 2,5 раза выше, чем 
у пациентов, принимавших пла-
цебо. Более того, было доказано, 
что на фоне приема высокой дозы 
эторикоксиба отмечается суще-
ственное снижение числа припух-
ших суставов, то есть показателя, 
который в большей степени от-
ражает противовоспалительное 
действие использованного пре-
парата [11].
В долгосрочном исследовании по 
определению оптимального диа-
пазона доз эторикоксиба у паци-
ентов с рА было установлено, что 
суточная доза 90 мг способствует 
существенно более высокой эф-
фективности лечения по сравне-
нию с 60 мг. что касается дикло-
фенака 150 мг/сут, то он был эф-
фективнее 60 мг эторикоксиба, но 
уступал по своему действию это-
рикоксибу 90 мг/сут (рис. 2) [10]. 
Полученное позитивное действие 
эторикоксиба, развившееся в пер-
вые 12 нед. терапии, сохранялось 
весь 52-недельный период наблю-
дения. В этом исследовании доза 
эторикоксиба 90 мг один раз в 
день была определена как реко-
мендованная доза для лечения рА.
Еще более значимый лечебный 
эффект эторикоксиб показал при 
анкилозирующем спондилите 
(АС). известно, что нПВП явля-
ются лекарствами первой линии 
и облигатным компонентом ком-
бинированной терапии АС. Они 
быстро снижают интенсивность 
боли, а также продолжительность 
и выраженность утренней ригид-
ности, а положительный эффект 
в первые 48 ч их приема рассма-
тривается в качестве одного из 
диагностических критериев этого 
заболевания. ранее полагали, что 
если больной не отвечает на те-
рапию нПВП, то вероятность 
диагноза АС составляет всего 3%. 
По данным A.  Wanders и соавт., 

Рис. 1. Влияние эторикоксиба на синтез гастропротектора простагландина E2# 
#Адаптировано по [4].
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нПВП при регулярном приме-
нении способствуют снижению 
темпов рентгенологического про-
грессирования АС в 4 раза по 
сравнению с плацебо [12]. Эти 
данные имеют большое значение, 
так как базисных противовоспа-
лительных препаратов, направ-
ленных на снижение прогресси-
рования АС, в настоящее время 
нет, кроме сульфасалазина, кото-
рый действует только на проявле-
ния периферического артрита, но 
не спондилита. Эторикоксиб при 
этом заболевании способствует 
хорошему клиническому ответу 
у 70% пациентов [13]. Эффектив-
ность эторикоксиба 90 и 120 мг/сут 
в плане снижения интенсивности 
боли в спине оказалась одинако-
вой и была достоверно выше по 
сравнению с приемом 1000 мг на-
проксена как в первые 6 нед., так 
и в последующие 52 нед. терапии.
Эффективность эторикоксиба 
при остеоартрозе (ОА) изучена 
в многочисленных контроли-
рованных исследованиях с уча-
стием более чем 4400 пациентов 
с гонартрозом, коксартрозом и 
ОА суставов кистей [14]. В част-
ности, эторикоксиб 30 мг/сут 
оказался не менее эффективным, 
чем ибупрофен 2400 мг/сут, по 
показателю снижения боли по 
шкале WOMAC. Применение это-
рикоксиба 60 мг один раз в день и 
диклофенака 50 мг 3 раза в день 
обеспечивало эффективное и 
устойчивое уменьшение боли по 
шкале WOMAC при ОА в течение 
6 нед. исследования, причем ее 
снижение наблюдалось при при-
менении обоих препаратов уже на 
2-й нед. и сохранялось в течение 
всего периода лечения (рис. 3). 
Максимальный эффект наблю-
дался на 6-й нед. к окончанию ис-
следования величина ВАШ снизи-
лась по сравнению с исходной на 
31,3 мм в группе эторикоксиба и 
на 30,9 мм в группе диклофенака 
[15]. При лечении остеоартроза 
важным обстоятельством явля-
ется тот факт, что у больных по-
жилого возраста (65 лет и старше) 
фармакокинетика эторикоксиба 
подобна фармакокинетике у лиц 
молодого возраста. 

Эторикоксиб применяется для 
купирования острой и хрониче-
ской боли. Его быстрое (уже через 
20 мин) начало действия и макси-
мальная концентрация в воспален-
ной ткани позволяют использовать 
данный препарат для оказания 
немедленной помощи с наиболь-
шей частотой реализации обезбо-
ливающего эффекта с первой по-
пытки. Достоинства эторикоксиба 
в качестве препарата для лечения 
хронической боли заключаются в 
отсутствии привыкания при дли-
тельном приеме, сохранении эф-
фективности на протяжении всего 
периода лечения, безопасном про-
филе и возможности калибровки 
индивидуальной дозы.

Данный селективный нПВП по-
казал высокую эффективность 
при остром приступе подагры, 
который, как правило, характе-
ризуется ярко выраженным боле-
вым синдромом и значительной 
воспалительной реакцией. При 
исследовании 150 больных с на-
рушением пуринового обмена и 
острым приступом подагрическо-
го артрита пациенты были раз-
делены на две группы. Основная 
группа лечилась эторикоксибом 
120 мг/сут, пациенты контроль-
ной группы получали индомета-
цин 150 мг/сут. Эффективность 
двух препаратов в плане купи-
рования острых болей оказалась 
одинаковой [16]. Однако индо-
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метацин, как известно, обладает 
особенно большим диапазоном 
нЯ, из-за чего в настоящее время 
в клинической практике исполь-
зуется крайне редко. 
Анальгетический эффект это-
рикоксиба используется и в сто-
матологии. После удаления зуба 
существенное уменьшение ин-
тенсивности боли через 8 ч после 
приема эторикоксиба наблюда-
лось у 20,9% пациентов, тогда как 
после приема других препаратов, 
которые широко применяются в 
лечении болей различного генеза, 
этот процент был ниже: для на-
проксена он составил 21,3%, для 
кодеина с парацетамолом – только 

у 11,5% (общее количество паци-
ентов 201) [17].
Эторикоксиб характеризуется вы-
сокой безопасностью. Он имеет 
как общие особенности по пере-
носимости с другими коксибами, 
что в первую очередь относится к 
гастроинтестинальной токсично-
сти, так и отличительные черты. 

Последнее касается прежде всего 
его кардиоваскулярной безопас-
ности. 
Эторикоксиб статистически значи-
мо снижал частоту отмены терапии 
из-за нЯ со стороны ЖкТ. Была 
проанализирована частота возник-
новения серьезных осложнений 
(перфораций, язв и кровотечений) 
у пациентов, получавших этори-
коксиб в дозах 60, 90 или 120 мг/сут 
(общее число пациентов 3142) 
или неселективные нПВС, в част-
ности, напроксен 1000 мг/сут, 
диклофенак 150  мг/сут или ибу-
профен 2400  мг/сут (общее 
число пациентов 1828), в рамках 
объединенного анализа 10 кли-
нических исследований у паци-
ентов с ОА, рА и хронической 
болью в нижней части спины. 
В анализ включали серьезные нЯ, 
которые возникали во время тера-
пии или в течение 14 дней после 
окончания лечения. частота под-
твержденных явлений оказалась 
равна 1,16/100 пациенто-лет у 
пациентов, получавших этори-
коксиб, и 3,05/100 пациенто-лет 
у больных, получавших неселек-
тивные нПВП (рис. 4) [9]. Этори-
коксиб в дозе ≥ 60 мг снижал риск 
перфораций, язв и кровотечений 
ЖкТ приблизительно на 55% по 
сравнению с неселективными 
нПВП (р < 0,001).
на фоне терапии эторикоксибом 
наблюдалась статистически зна-
чимая меньшая скрытая потеря 

крови по сравнению с ибупрофе-
ном, меньшая частота язв и эрозий 
ЖкТ по сравнению с напроксе-
ном и ибупрофеном, а также была 
ниже относительная частота при-
менения сопутствующих препара-
тов, влияющих на ЖкТ, и случаев 
отмены терапии из-за симптомов 
со стороны ЖкТ и нежелательных 
явлений.
Подобно другим специфическим 
ингибиторам ЦОГ-2, эторикоксиб 
не влияет на функцию тромбо-
цитов. В метаанализе рандоми-
зированных контролированных 
исследований, в которых при-
няли участие 4585 пациентов, 
сравнивались эторикоксиб и пла-
цебо. риск тромботических кар-
диоваскулярных осложнений в 
двух изучаемых группах оказался 
почти равным и составил 1,11% 
в группе эторикоксиба и 1,0% – 
плацебо [18]. но все же эти дан-
ные свидетельствуют о том, что у 
лиц с нестабильной стенокардией 
или очаговой дистрофией мио-
карда от назначения эторикокси-
ба следует воздержаться. Следу-
ет с осторожностью применять 
его и у больных с артериальной 
гипертонией. Так, в 10 плацебо-
контролируемых исследованиях 
длительностью от 6 до 12 нед. из 
программы клинической разра-
ботки одно или более нЯ, связан-
ных с артериальной гипертензией, 
выявлены у 3,9, 4,2 и 4,7% паци-
ентов, получавших эторикоксиб в 
дозах 60, 90 и 120 мг 1 р/сут соот-
ветственно. частота таких явле-
ний в группе плацебо была 2,6%, 
в группе напроксена 1000 мг/сут – 
3,5% и в группе ибупрофена 2400 
мг/сут – 7,1% [7, 8]. как и другие 
препараты, ингибирующие синтез 
простагландинов, эторикоксиб 
может привести к задержке жид-
кости, отекам, а соответственно, 
и к артериальной гипертензии у 
некоторых пациентов. 
Взаимодействие между этори-
коксибом и ацетилсалициловой 
кислотой (АСк) исследовали по 
агрегации тромбоцитов ex vivo 
и образованию TXB2 в сыворот-
ке крови при действии 1,6 мМ 
арахидоновой кислоты и 1 мкг/мл 
коллагена. В двой ном слепом ран-

На фоне терапии эторикоксибом наблюдалась 
статистически значимая меньшая скрытая 

потеря крови по сравнению с ибупрофеном, 
меньшая частота язв и эрозий ЖКТ по 

сравнению с напроксеном и ибупрофеном.

0              90            180           270          360           450           540

Дни, период активной терапии

0,06

0,04

0,02

0,00

Су
мм

ар
на

я 
ча

ст
от

а

р < 0,001
~55%

снижение 
риска 

 Эторикоксиб ≥ 60 мг (n = 3142) 
 неселективные нПВС (n = 1828)

Рис. 4. Частота перфораций, изъязвлений и кровотечений из верхнего 
отдела ЖКТ при приеме эторикоксиба и неселективных НПВП [9]*

* Адаптировано по [9].
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домизированном плацебокон-
тролируемом исследовании с па-
раллельными группами здоровые 
добровольцы получали плацебо 
(n = 14) или эторикоксиб в дозе 
120 мг/сут (n = 13) в течение 
12 дней. С 1-го по 5-й день это-
рикоксиб или плацебо назнача-
ли без АСк. С 6-го по 12-й день 
все участники принимали АСк в 
низкой дозе (81 мг 1 раз в сутки). 
В анализах сыворотки, взятых на 
6-й день исследования, не обна-
ружено влияния эторикоксиба 
на агрегацию тромбоцитов. на 
12-й день также не обнаружено 
влияния эторикоксиба на спо-
собность АСк 81 мг/сут ингиби-
ровать агрегацию тромбоцитов.
Высокая безопасность эторикок-
сиба прослежена в программе 
MEDAL, основанной на изучении 
34 000 пациентов с рА и ОА. Эта 
программа была первой клини-
ческой программой, созданной 
для сравнения безопасности 
в отношении тромботических 
сердечно-сосудистых событий 
селективного ингибитора ЦОГ-2 
(эторикоксиба) и традицион-
ного нПВП (диклофенака). Па-
циенты имели широкий спектр 
сердечно-сосудистого риска и 
получали нПВП в течение 3,5 лет 
(в среднем 18 мес.). При лечении 
эторикоксибом и диклофенаком 
была показана сравнимая частота 

тромботических событий. В ана-
лизе популяции «по протоколу» 
частота рассмотренных Эксперт-
ным комитетом и подтвержден-
ных тромботических сердечно-
сосудистых событий (первичная 
конечная точка) для эторикоксиба 

была такой же, как для диклофе-
нака [19, 20]. Отношение рисков 
для эторикоксиба по сравнению 
с диклофенаком составляло 0,95 
(95% Ди 0,81–1,11). Верхняя гра-
ница, равная 1,11, была ниже, чем 
определенная заранее граница, 
равная 1,3.
В этом же исследовании оценива-
лась гастроинтестинальная токсич-
ность. частота подтвержденных 
клинических событий со стороны 
верхних отделов ЖкТ в группе это-
рикоксиба была значительно ниже 
(0,67 событий на 100 пациенто-лет), 
чем в группе диклофенака (0,97 со-
бытий на 100 пациенто-лет) с отно-
шением рисков, равным 0,69 (95% 
Ди 0,57–0,83) (р = 0,0001). Этори-
коксиб в дозах 60 и 90 мг показал 
лучшую ЖкТ-переносимость и 
безопасность, определяемую по ча-
стоте серьезных нЯ (перфораций, 
язв и кровотечений), по сравне-
нию с диклофенаком в дозе 150 мг. 
В то же время частота отмены те-
рапии из-за желудочно-кишечных 
и печеночных событий была зна-
чительно ниже при лечении это-
рикоксибом в дозах 60 и 90 мг, чем 
при лечении диклофенаком в дозе 
150 мг.
Таким образом, эторикоксиб 
(Аркоксиа) является селективным 
ингибитором ЦОГ-2. Он рекомен-
дуется для лечения остеоартроза, 
ревматоидного артрита, анкило-
зирующего спондилита и других 
спондилоартритов/спондилоар-
тропатий, болей в нижней части 
спины, острого приступа подагры 
и других заболеваний, сопрово-
ждающихся болью и/или воспа-
лением. Ежедневная доза препа-
рата при остеоартрозе составляет 
60 мг, при ревматоидном артрите 
и анкилозирующем спондилите – 
90 мг, а при остром подагрическом 
артрите – 120 мг. Дозы выше реко-
мендуемых применять не следует, 
так как они обычно не приводят к 
повышению эффективности пре-
парата. 
Противопоказаниями к приему 
эторикоксиба являются гипер-
чувствительность к препарату, 
активная пептическая язва или 
гастроинтестинальное кровотече-
ние, печеночная недостаточность 

(более 9 баллов по шкале чайлд – 
Пью), почечная недостаточность 
с клиренсом креатинина менее 
30 мл/мин, воспалительные заболе-
вания кишечника, тяжелая застой-
ная сердечная недостаточность. Его 
не следует назначать пациентам с 
бронхообструктивным синдро-
мом, острым ринитом, полипозом 
носа, ангионевротическим отеком 
или уртикарной сыпью, развивши-
мися после приема ацетилсалици-
ловой кислоты или других нПВП. 
Применения этого препарата сле-
дует избегать при беременности и 
лактации, а также у детей и под-
ростков до 16 лет. 
Приведенные данные позволяют 
дать высокую оценку эторикок-
сибу (препарат Аркоксиа) при 
ревматических заболеваниях, 
что основывается на результа-
тах многочисленных тщательно 
контролированных клинических 
исследований, проведенных с 
участием большого числа паци-
ентов. Доказаны высокая эффек-
тивность и хорошая переноси-
мость препарата при основных 
воспалительных и дегенератив-
ных заболеваниях суставов и 
позвоночника. Позитивными 
особенностями данного селек-
тивного ингибитора ЦОГ-2 явля-
ются удобство применения (1 раз 
в сутки) и возможность его соче-
тания с низкими дозами аспири-
на, что повышает комплаентность 
терапии. Его анальгезирующий 
и антивоспалительный эффек-
ты сравнимы с аналогичными 
эффектами при применении 
напроксена или ибупрофена, а 
также высоких доз диклофенака – 
препарата, являющегося «золо-
тым стандартом» нПВП. име-
ющиеся данные убедительно 
доказывают, что эторикоксиб 
является альтернативой в лече-
нии многих воспалительных и 
дегенеративных ревматических 
заболеваний и существенно рас-
ширяет возможности врача в 
отношении индивидуального 
подбора нПВП. Этот препарат 
показан пациентам с риском 
возник новени я жел у дочно-
кишечных и кардиоваскулярных 
нежелательных явлений. 

Анальгезирующий и антивоспалительный 
эффекты эторикоксиба сравнимы 

с аналогичными эффектами при применении 
напроксена или ибупрофена, а также 

высоких доз диклофенака – препарата, 
являющегося «золотым стандартом» НПВП.
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Прошло 10 лет от начала XXI 
века. За этот относительно 
небольшой период времени 

наши представления об основных 
принципах терапии ревматических 
заболеваний существенно измени-
лись. Создание единых критериев 
оценки эффективности терапии, 
формулирование конкретных 
целей и задач лечения большин-
ства ревматических заболеваний 
стало возможным как благодаря 
появлению целых классов новых 
лекарственных средств, так и боль-
шому числу исследований, посвя-

Сегодня в Европе (включая и Россию) доля НПВП на рынке препаратов 
для лечения заболеваний костно-мышечной системы составляет более 

50%. Однако побочные эффекты применения этих препаратов, зачастую 
жизнеугрожающие, служат частой причиной обращения пациентов 

к врачу. Результаты научных исследований и данные, полученные при 
анализе использования НПВП в клинической практике, не всегда однозначны. 

Для увеличения безопасности применения НПВП требуется разработка 
обоснованного подхода к выбору конкретного препарата для больного.

НИИ 
ревматологии 

РАМН Подход к назначению 
нПВП: случайный 
выбор, концептуальный 
подход, экономическая 
целесообразность или 
собственный опыт?

щенных изучению их эффективно-
сти и безопасности, что позволило 
разработать новые схемы лечения 
и расширить терапевтические 
возможности. например, только 
в США проводится более 13 300 
клинических исследований лекар-
ственных препаратов в год [1].
Тем не менее этот очевидный про-
гресс почти не повлиял на прак-
тику применения нестероидных 
противовоспалительных препара-
тов (нПВП). В работе H. Breivik и 
соавт. [2] был проведен анализ ча-
стоты использования различных 

групп препаратов для лечения 
боли, основанный на телефонном 
анкетировании, проведенном в 
15 странах Европы и израиле. 
Оказалось, что ровно в половине 
случаев больные по назначению 
врача принимали именно нПВП 
(44% – неселективные препараты 
и 6% – селективные ингибиторы 
ЦОГ-2). Для сравнения, слабые 
опиоиды назначались в 23%, а 
парацетамол – в 18% случаев. из 
опрошенных пациентов, которые 
предпочитают  приобретать лекар-
ственные препараты самостоятель-
но, нПВП выбирали уже 55% [2]. 
В россии больные принимают 
нПВП примерно с той же часто-
той. Анализ рынка препаратов 
для лечения заболеваний костно-
мышечной системы показал, что 
доля нПВП занимает более 50% 
его объема как в натуральном, так 
и в стоимостном выражении [3]. 
иными словами, больные ревма-
тическими заболеваниями в рос-
сии принимают нПВП чаще, чем 
все остальные вместе взятые ле-
карственные средства, используе-
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мые в ревматологической практи-
ке. При этом групповые побочные 
эффекты нПВП, зачастую пред-
ставляющие угрозу жизни, едва ли 
не в половине случаев являются 
причинами обращений к врачу, 
связанных с приемом лекарствен-
ных препаратов [4]. исследований, 
посвященных нежелательным эф-
фектам нПВП в отношении ЖкТ, 
довольно много, и результаты  
большинства из них позволяют 
сделать вывод о преимуществах 
ЦОГ-2-селективных препаратов 
(эторикоксиб, целекоксиб, ниме-
сулид, мелоксикам), однако не-
которые вопросы безопасности 
нПВП по-прежнему практически 
не изучены. например, влияние 
этих препаратов на риск развития 
кардиоваскулярных осложнений, 
анафилактических реакций, про-
блемы гепатотоксичности стало 
широко обсуждаться только в по-
следнее десятилетие.
независимо от особенностей фар-
макодинамики сравнительная эф-
фективность нПВП в адекватных 
дозах при длительном примене-
нии, как правило, сопоставима, и 
на сегодняшний день нет данных, 
позволяющих считать, что какой-
либо препарат в этом отношении 
лучше остальных. В связи с этим 
вопросам сравнительной безо-
пасности нПВП уделяется намно-
го большее внимание. Выходят де-
сятки статей, обновляются обзоры 
The Cochrane Collaboration, рас-
пространяются рекомендации и 
пресс-релизы Европейского агент-
ства по оценке лекарственных 
препаратов (European Medicines 
Evaluation Agency, EMEA) и Управ-
ления по контролю за пищевыми 
продуктами и лекарственными 
препаратами США (Food and Drug 
Administration, FDA), посвящен-
ные безопасности нПВП. В 2009 г. 
клинические рекомендации по 
применению нПВП были выпу-
щены Ассоциацией ревматологов 
россии. Тем не менее, несмотря на 
наличие значительной доказатель-
ной базы, до сих пор выбор пре-
парата для конкретного больного  
часто носит случайный характер. 
Это объясняется не только низ-
ким уровнем подготовки врача, 

но и противоречиями, с которыми 
приходится сталкиваться при чте-
нии медицинской литературы, по-
священной данной проблеме.
к сожалению, наших знаний пока 
недостаточно для разработки 
обоснованного подхода к выбо-
ру конкретного нПВП. Простое 
перечисление частоты тех или 
иных побочных эффектов или 
их рисков не всегда позволяет 
категорично судить о реальной 
безопасности препарата. В этом 
отношении очень показательны 
результаты недавно опублико-
ванного обзора, посвященного 
сравнительной кардиологической 
безопасности отдельных нПВП 
[5]. В метаанализ были включены 
около 30 крупнейших проспек-
тивных исследований с макси-
мальной частотой изучаемых со-
бытий,  и на сегодняшний день эта 
работа могла стать определяющей 
для оценки возможных рисков 
сердечно-сосудистых осложнений 
при приеме нПВП. Однако резуль-
таты исследования были доволь-
но неожиданными. наименьший 
риск развития инфаркта миокарда 
был выявлен для эторикоксиба, то 
есть вероятность развития этого 
событи я при приеме препарата, 
который рассматривается как по-
тенциально опасный в отношении 
кардиоваскулярных осложнений, 
оказалась меньше, чем при приеме 
плацебо и напроксена (послед-
ний предлагается экспертами для 
безальтернативного использова-
ния у больных с высоким риском 
сердечно-сосудистых осложнений 
в случае низкого риска осложне-
ний со стороны ЖкТ) [6]. Срав-
нительный анализ рисков инсуль-
тов показал, что вероятность этого 
события при приеме рофекоксиба, 
который несколько лет назад был 
изъят с рынка из-за высокого 
риска кардиотоксичности, была 
ниже, чем при приеме напроксена. 
наконец, тот же рофекоксиб в от-
ношении риска смерти, обуслов-
ленной сердечно-сосудистыми 
катастрофами, по данным иссле-
дования, был более безопасным, 
чем все остальные нПВП (за ис-
ключением напроксена). Так, риск 
смерти при приеме рофекоксиба 

был в 1,3 раза меньше по сравне-
нию с целекоксибом, в 1,5 раза – 
с ибупрофеном и в 2,5 (!) раза – 
с диклофенаком. 
недостаточно изучены риски, свя-
занные с кожными и анафилакти-
ческими реакциями при приеме 
отдельных нПВП. недавно про-
веденное многоцентровое исследо-
вание показало, что большинство 
случаев развития аллергических 
реакций при приеме нПВП обу-
словлено применением ибупрофена 
(20%), пиразолона (19%), ацетилса-
лициловой кислоты (16%) и ди-
клофенака (12%) (за исключением 
пиразолона, перечисленные нПВП 
входят в top-5 наиболее часто на-
значаемых препаратов данной 
группы в россии); тогда как другие 
нПВП, в том числе коксибы и пре-
параты с преимущественным ин-
гибированием ЦOГ-2 (нимесулид, 
мелоксикам), вызывают подобные 
осложнения гораздо реже [7]. 
что касается клинической эф-
фективности, то в рекомендациях 
многих экспертных комитетов в ка-
честве препарата первой линии те-
рапии, например, при ОА указыва-
ется ацетаминофен (парацетамол). 
В клинической практике этот пре-
парат, как и опиоиды, действитель-
но, назначается не так уж  редко 
[2]. При этом известно, что аналь-
гетическое действие парацетамола 
уступает таковому для нПВП [8]. 
Более того, метаанализ 2010 г. де-
монстрирует, что величина эффек-
та в соответствии с классифика-
цией коэна не соответствует даже 
«малому эффекту» и составляет 
лишь 0,14 (95% Ди 0,05–0,22) (эф-
фект принято считать «малым» при 

Независимо от особенностей 
фармакодинамики сравнительная 
эффективность НПВП в адекватных дозах 
при длительном применении, как правило, 
сопоставима, и на сегодняшний день нет 
данных, позволяющих считать, что какой-
либо препарат в этом отношении лучше 
остальных.
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значении коэффициента в пределах 
0,2–0,3). При исключении из анали-
за исследований, не удовлетворяю-
щих самым строгим требованиям к 
их проведению, величина эффекта 
ацетаминофена снижается до ста-
тистически незначимой (0,10; 95% 
Ди 0,0–0,23). Отсутствует какой-
либо эффект при применении пре-
парата также в отношении функ-
циональной активности (величина 
эф фекта – 0,09; 95% Ди -0,03–0,22) 
и скованности (величина эф-
фекта – 0,16; 95% Ди -0,05–0,47) 
у больных ОА [9]. кроме того,  
результаты исследования ставят 
под сомнение безопасность аце-
таминофена в отношении ЖкТ: 
при применении препарата в дозе 
3 г/сут независимый относитель-
ный риск госпитализаций, обу-
словленный перфорацией или яз-
венным кровотечением, равен 1,20 
(95% Ди 1,03–1,40), то есть значи-
мо отличается от единицы. нако-
нец, требуют объяснения  данные 
о безопасности препарата в отно-
шении риска развития тяжелых 
поражений печени. В настоящее 
время прием ацетаминофена за-
нимает первое место среди причин 
острой печеночной недостаточ-
ности, связанных с применением 
лекарственных препаратов в США 
и ряде других стран мира [10–13]. 
Так, в Великобритании почти 
каждый второй случай передози-
ровок лекарственных препаратов 
связан именно с приемом ацет-
аминофена, ежегодно регистриру-
ется 100–200 случаев смертельных 
исходов от вызываемых им ослож-
нений [12]. Американское гериа-
трическое общество рекомендует 
сокращение максимальной дозы 
ацетаминофена на 50–75% у боль-
ных, злоупотребляющих алкого-
лем, и при наличии печеночной не-
достаточности [14].
В отличие от ацетаминофена, ге-
патотоксический эффект которого 
в большинстве случаев дозозави-
сим, тяжелые поражения печени 
при приеме нПВП неспецифич-
ны и довольно редки [15, 16]. При 
этом риск развития подобных 
осложнений, связанных с нПВП, 
при ОА почти в 11 раз ниже, чем 
при рА [17].

Значительно большее внимание 
в настоящее время уделяют гепа-
тотоксичности нимесулида, хотя 
исходно он не рассматривался 
как препарат с высоким общим 
риском поражения печени [18]. 
По данным одного из крупней-
ших сравнительных исследова-
ний гепатотоксичности различ-
ных нПВП оказалось, что риск 
развития побочных эффектов со 
стороны гепатобилиарной систе-
мы при приеме нимесулида в 1,9 
раза выше, чем у всех остальных 
нПВП, но в то же время ниже, чем 
у диклофенака, ибупрофена и ке-
торолака [19]. Анализ, проведен-
ный в 2004 г. под эгидой EMEA, не 
опроверг этих данных [20]. В то же 
время в некоторых исследованиях 
риск тяжелых поражений печени, 
связанных с приемом нимесулида, 
был выше, чем при приеме других 
нПВП, что послужило основани-
ем для ограничения использова-
ния препарата [21, 22]. нимесулид 
рекомендовалось использовать в 
качестве второй линии терапии, 
ограничив максимальную дли-
тельность его приема 15 днями. 
M. Venegoni и соавт. в соответ-
ствии с принятым EMEA в 2007 г. 
решением о лимитировании при-
менения нимесулида с целью сни-
жения рисков гепатотоксичности 
провели исследование, направ-
ленное на изучение эффективно-
сти этих мер в италии [23]. По-
разительно, но оказалось, что при 
более чем двукратном сокращении 
потребления нимесулида в пери-
од с 2006 по 2009 г. (даже при этом 
нимесулид оставался самым ши-
роко используемым нПВП в этой 
стране) число зарегистрирован-
ных случаев повреждений печени 
почти не изменилось. Математиче-
ское моделирование показало, что 
принятые меры способствовали 
предотвращению всего 79 подоб-
ных случаев (с 673 до 594 случаев), 
и это снижение коррелировало 
с общим уменьшением суммар-
ного применения нПВП (на 8% 
в 2009 г. в сравнении с 2006  г.). 
За три года наблюдений не было 
зарегистрировано ни одного слу-
чая смерти, связанного с развити-
ем гепатопатии, ни в одном слу-

чае не потребовалось проведения 
трансплантации печени. и в то же 
время было продемонстрировано 
колоссальное увеличение числа 
госпитализаций, связанных с раз-
витием Жк-кровотечений (на 859 
случаев), то есть предотвращение 
одного случая повреждения пече-
ни соответствовало 11 новым слу-
чаям Жк-кровотечений. В период 
с 2001 по 2007 г. в италии было 
зарегистрировано только три слу-
чая успешной трансплантации 
печени, связанной с применением 
нимесулида [24]. При этом риск 
Жк-кровотечений,  летальность 
при которых составляет 5%, после 
ограничения использования ни-
месулида увеличился [25]. нако-
нец, частота развития гепатопатий 
при приеме 5 из 9 других препара-
тов, включенных в анализ, была 
выше, чем у нимесулида; более 
высокая частота повреждения пе-
чени по сравнению с нимесулидом 
регистрировалась при приеме 4 из 
8 препаратов, в том числе ибу-
профена и кеторолака. В этом от-
ношении принципиально важно, 
что ибупрофен и кеторолак раз-
деляют первое место по объему 
продаж в рФ, уверенно опережая 
диклофенак; профиль безопас-
ности этих препаратов, даже не 
принимая во внимание риски 
поражения печени, довольно 
высок [26]. 
не идеален в этом отношении и 
диклофенак, гастро- и кардиоток-
сичность которого также довольно 
высоки, а гепатотоксичность пре-
парата может приводить к разви-
тию жизнеугрожающих состояний 
[27–30]. По данным анализа базы 
данных, включавшей 1 636 792 
больных, диклофенак оказался 
единственным из всех нПВП с вы-
соким значением отношения шан-
сов развития патологии печени 
(4,1 (95% Ди 1,9–8,8)), которое в 
несколько раз превышало таковые 
у всех остальных нПВП и было 
сопоставимо с ацетаминофеном 
и опиоидами [31]. рекомендации 
FDA в отношении уменьшения 
риска гепатотоксичности дикло-
фенака, появившиеся совсем не-
давно, сводятся к сокращению 
дозировок препарата (желательно 
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использовать минимальные дозы) 
и продолжительности курса те-
рапии (следует помнить, что наи-
более тяжелые осложнения, при-
водящие к повреждению печени, 
развиваются чаще всего в течение 
первых 4–8 недель терапии), а 
также контролю уровня трансами-
наз в период лечения [32]. иными 
словами, они почти полностью 
совпадают с рекомендациями по 
применению нПВП при ОА. 
Еще одним препаратом, по дан-
ным исследования, при примене-
нии которого зарегистрированы 
тяжелые случаи гепатотоксично-
сти, был напроксен, но частота 
этих случаев была невелика. 
Характерно, что четвертое место 
в списке наиболее популярных у 
нас в стране препаратов (по объ-
ему продаж), несмотря на огра-
ничение применения, занимает 
как раз нимесулид. Объем про-
даж только найза (Dr. Reddy’s), 
наиболее популярного в нашей 
стране препарата нимесулида, 
соответствует 2/3 продаж всех 
препаратов диклофенака (более 
80 зарегистрированных наимено-
ваний) [26]. 
конечно, выбор конкретного 
препарата конкретным больным 
может быть случаен. Однако не 
вызывает сомнений, что в слу-
чае неэффективности препарата 
больные будут отказываться от 
его дальнейшего приема и это не 
может не отразиться на популяр-
ности лекарственного средства, 
и ни низкая стоимость, ни убеж-
дения лечащего врача не изменят 
негативного к нему отношения. 
Вот показательный пример. из-
вестно, что выраженность боли 
при остром приступе подагры 

характеризует ее как наисильней-
шую для всех ревматических забо-
леваний, и в безразличии при вы-
боре препарата для купирования 
боли таких больных заподозрить 
трудно. Если даже предположить, 
что большая (в сравнении с макси-
мально допустимой дозой дикло-
фенака) эффективность таблети-
рованных форм нимесулида (найз 
200 мг/сут) при терапии острого 
приступа подагры [33] не может 
существенно повлиять на выбор 
больным нПВП при последующих 
приступах артрита, это опроверга-
ют данные другого исследования, 
демонстрирующего, что привер-
женность к терапии нимесулидом 
больных подагрой больше, чем к 
другим нПВП [34]. 

наконец, имеет ли выбор препа-
рата значение для здравоохране-
ния в государственных масшта-
бах (следует помнить и то, что 
бремя затрат ложится в итоге не 
столько на государство, сколько 
на самого больного)? конечно, то 
или иное нежелательное явление 
может возникнуть при примене-
нии любого нПВП, и при сопо-
ставимой эффективности прием 
недорогого препарата (например, 
диклофенака), хотя бы коротким 
курсом, может быть экономически 
выгоднее, чем прием нимесулида. 
Это предположение сомнитель-
но. Сравнение прямых затрат при 
лечении больных ОА показало, 
что даже двухнедельный прием 
нимесулида в дозе 200 мг в сутки 
намного выгоднее, чем такой же 
по продолжительности прием ди-
клофенака натрия 150 мг в сутки, 
и может приводить к экономии 

десятков миллионов евро в тех 
странах Европы, где нимесулид 
входит в число наиболее часто ис-
пользуемых нПВП при лечении 
ОА [35]. Авторы статьи объясняли 
это прежде всего меньшими кос-
венными экономическими потеря-
ми, связанными с терапией неже-
лательных явлений, возникающих 
при применении препарата (в 
сравнении с диклофенаком), про-
демонстрировав тем самым боль-
шую безопасность нимесулида. 
Действительно, в сравнении с дру-
гими нПВП нимесулид в два раза 
реже вызывает серьезные ослож-
нения со стороны ЖкТ, чем дру-
гие нПВП, в том числе желудочно-
кишечные кровотечения [36, 37]. 
наконец, проведенные в нашей 

стране исследования не показали 
и какого-либо риска развития ге-
патотоксичности препарата [38, 
39]. 
В этой связи нельзя не признать 
максимально взвешенной и обо-
снованной позицию Ассоциации 
ревматологов россии, не выявив-
шей достаточных оснований для 
ограничения использования ниме-
сулида при лечении ревматических 
заболеваний в россии, отражая 
объективную оценку имеющихся 
данных об эффективности и безо-
пасности препарата [40].
Остается надеяться, что нивелиро-
вание имеющихся несоответствий  
между некоторыми результатами 
научных исследований, данными, 
полученными при анализе исполь-
зования нПВП в клинической 
практике, мнениями экспертов по-
может решить задачу увеличения 
безопасности нПВП.  

Объем продаж только Найза (Dr. Reddy’s), 
наиболее популярного в нашей стране 
препарата нимесулида, соответствует 
2/3 продаж всех препаратов диклофенака 
(более 80 зарегистрированных 
наименований).

Литература 
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В сравнении с другими НПВП нимесулид в два раза 
реже вызывает серьезные осложнения со стороны ЖКТ, 
чем другие НПВП, в том числе желудочно-кишечные 
кровотечения. Исследования, проведенные в нашей 
стране, не показали и какого-либо риска развития 
гепатотоксичности препарата.
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Симпозиум открыл профес-
сор николай Васильевич 
ЗАГОрОДниЙ, руководи-

тель клиники эндопротезирования 
ФГУ «ЦиТО им. н.н. Приорова», 
заведующий кафедрой травматоло-
гии и ортопедии российского уни-
верситета дружбы народов, глав-
ный специалист Департамента здра-
воохранения г. Москвы по травма-
тологии и ортопедии.
Основной вопрос, поставленный 
профессором н.В. Загородним в 
своем выступлении, – является ли 
венозная тромбоэмболия (ВТЭ) 
проблемой только хирургии, или это 
проблема всего здравоохранения? 
Возможно ли улучшить лечение па-
циентов без комплексного подхода? 
Профессор н.В. Загородний при-
вел статистические данные о риске 
тромбообразования у различных 
пациентов (табл. 1). Так, наимень-
ший риск (10–20%) имеют пациенты 
терапевтического стационара. риск 

тромбообразования возрастает у па-
циентов хирургического профиля, 
становясь максимальным у пациен-
тов с повреждением спинного моз-
га. Особняком стоят операции эндо-
протезирования, при которых риск 
тромбозов равен 40–60% и результа-
ты прекрасно выполненной опера-
ции у почти здорового человека мо-
гут быть перечеркнуты тяжелым, а 
порой и смертельным осложнением.
Факторы, приводящие к образова-
нию венозного тромба, впервые бы-
ли описаны в середине XIX века ве-
ликим немецким патологом р. Вир-
ховым. Впоследствии эти факто-
ры были названы триадой Вирхова. 
к ним относятся замедление кро-
вотока, повреждение эндотелия 
сосудистой стенки и изменения в 
системе коагуляции крови в виде 
активации факторов свертывания. 
В принципе, даже одного компо-
нента триады Вирхова достаточно 
для тромбообразования, а в случае 
больших ортопедических операций 
в той или иной мере присутствуют 
все. Так, замедление кровотока у та-
ких больных обусловлено нефунк-

 Одной из основных тем XXV Всемирного конгресса международного общества травматологов 
и ортопедов (SICOT – Société Internationale de Chirurgie Orthopédique et de Traumatologie), состоявшегося 
в Праге, Чешская Республика, на котором в 2400 докладах были максимально освещены все достижения 
мировой ортопедической хирургии и травматологии, стали вопросы эндопротезирования. В настоящее 
время накоплен большой опыт применения пероральных антикоагулянтов, снижающих риск развития 
тромбозов и тромбоэмболий в послеоперационном периоде при больших ортопедических операциях. 
Перспективам применения Ксарелто®, инновационного препарата данной группы, у больных, перенесших 
эндопротезирование, был посвящен прошедший в рамках конгресса сателлитный симпозиум компании 
«Байер» «Новые пероральные антикоагулянты в ортопедии».

Пероральные антикоагулянты: 
высокая эффективность 
и удобство применения

Медицинский форум

Современные рекомендации по профилактике венозной 
тромбоэмболии и способы лечения антикоагулянтами

Профессор Н.В. Загородний 
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циональным положением конечно-
стей в процессе операции, к этому 
же приводит использование жгутов 
в ходе операции. кроме того, в ходе 
хирургического вмешательства не-
избежно возникают повреждения 
стенок сосуда. и наконец, хирурги-
ческая травма мягких тканей и ис-
пользование костного цемента при-
водят к высвобождению тканевых 
факторов, являющихся мощными 
про коагулянтами. 
на фоне тромбоза глубоких вен 
в ряде случаев развивается дру-
гое жизнеугрожающее состояние – 
тромбоэмболия легочной артерии 
(ТЭЛА), которая, по данным неко-
торых эпидемиологических иссле-
дований, в 7,5% случаев может при-
вести к смерти. В настоящее время 
установлено, что только адекватная 
тромбопрофилактика у всех паци-
ентов, подвергающихся большим 
ортопедическим операциям, явля-
ется единственно эффективной ме-
рой предотвращения тромбозов и 
тромбоэмболий. Признанные мето-
ды тромбопрофилактики делятся на 
две категории: механические и фар-
макологические. 
к первой категории относятся ком-
прессионные чулки, переменная 
пневматическая компрессия и им-
пульсная венозная помпа. Среди 
положительных сторон использо-
вания механических средств тром-
бопрофилактики следует назвать 
отсутствие риска развития крово-
течений и возможность одновре-
менного применения лекарствен-
ных средств, влияющих на сверты-
ваемость крови. к сожалению, со-
бранные на сегодняшний день на-
учные данные не дают возможно-
сти утверждать, что механические 
средства тромбопрофилактики об-
ладают достаточной эффективно-
стью. Так, в последних рекоменда-
циях Американской ассоциации 

торакальных хирургов (ACCP – 
American College of Chest Physicians) 
2008 г. указывается, что механиче-
ские средства тромбопрофилакти-
ки должны использоваться преиму-
щественно у пациентов с высоким 
риском кровотечений, причем ме-
ханическую тромбопрофилактику 
американские медики рассматрива-
ют лишь как дополнительный ме-
тод профилактики тромбозов.
Таким образом, основным методом 
снижения риска развития тромбо-
зов является фармакологический 
метод, а именно использование ан-
тикоагулянтов. Все эти препараты 
можно разделить на парентераль-
ные, включающие в себя нефрак-
ционированный гепарин, низкомо-
лекулярные гепарины и непрямой 
ингибитор фактора Xa фондапари-
нукс, и пероральные средства – ан-
тагонисты витамина к, новые пре-
параты – ингибиторы тромбина и 
прямые ингибиторы фактора Xa. 
каждый из упомянутых препаратов 
имеет как свои достоинства, так и не-
достатки. Так, все парентеральные 
препараты неудобны для амбула-
торного применения, требуют обу-
чения либо пациента, либо его род-

ственников проведению инъекций. 
кроме того, гепарины опасны раз-
витием гепарин-индуцированной 
тромбоцитопении. 
наиболее известные пероральные 
антикоагулянты – ингибиторы ви-
тамина к отличаются узким тера-
певтическим окном, слабопредска-
зуемой фармакокинетикой, препа-
раты данной группы нередко вза-
имодействуют с другими лекар-
ственными средствами и пищей, 
что затрудняет применение данных 
средств в реальной практике.
В клинических исследованиях бы-
ло показано, что все вышеприве-
денные антикоагулянты способны 
в той или иной степени предотвра-
тить образование тромбов. Все эти 
препараты нашли свое место в раз-
личных клинических рекомендаци-
ях по тромбопрофилактике, наи-
более известными и часто цитиру-
емыми из которых являются уже 
упомянутые рекомендации АССр 
(8-я редакция от 2008 г.)3.
В рекомендациях АССр-2008 на 
основе принципов доказательной 
медицины указаны рекомендуе-
мые препараты, сроки тромбопро-
филактики. Так, после эндопроте-

Таблица 1. Частота выявления тромбоза глубоких вен (ТГВ) у госпитализированных пациентов 
без профилактики (по результатам объективных методов диагностики)1, 2

область медицины Частота тГв, %
Терапия (в целом) 10–20
Общая хирургия

15–40
крупные гинекологические операции
крупные урологические операции
нейрохирургия
Хроническая сердечная недостаточность (III–IV Фк по NYHA) 20–40
инсульт 20–50
Артропластика бедренного или коленного сустава, операции при 
переломе бедра 40–60

Тяжелобольные 10–80
крупная травма 40–80
Повреждение спинного мозга 60–80

1 Geerts W.H., Heit J.A., Clagett G.P. et al. Prevention of venous thromboembolism // Chest. 2001. Vol. 119.  № 1 . Suppl. P. 132S–175S.
2 Albers G.W., Amarenco P., Easton J.D. et al. Antithrombotic and thrombolytic therapy for ischemic stroke: the Seventh ACCP Conference on 
Antithrombotic and Th rombolytic Th erapy // Chest. 2004. Vol. 126. № 3. Suppl. P. 483S–512S.
3 Geerts W.H., Bergqvist D., Pineo G.F. et al. Prevention of venous thromboembolism: American College of Chest Physicians Evidence-Based 
Clinical Practice Guidelines (8th Edition) // Chest. 2008. Vol. 133. № 6. Suppl. P. 381S–453S.
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зирования тазобедренного, колен-
ного суставов и вмешательства по 
поводу перелома бедра рекоменду-
ется тромбопрофилактика не менее 
10 дней (класс 1А), причем после эн-
допротезирования тазобедренно-
го сустава рекомендуется расшире-
ние срока профилактики до 35 дней 
(класс 1А). После эндопротезиро-
вания коленного сустава возмож-
но расширение срока профилакти-
ки также до 35 дней (класс 2В).
Такое увеличение сроков тромбо-
профилактики обусловлено тем, что 
риск развития тромбозов после опе-
рации сохраняется длительное вре-
мя, и факторы триады Вирхова про-
должают присутствовать и после 
выписки пациента из стационара.
В россии в 2008 г. был разработан 
Отраслевой стандарт 52600.6-2008, 
включавший перечень факторов 
риска, которые должны учиты-
ваться при назначении средств для 
тромбопрофилактики пациентам, 
перенесшим хирургическое вме-
шательство, перечень препаратов-
антикоагулянтов и рекомендуемые 
сроки тромбопрофилактики. Дан-
ный Стандарт был основан на реко-
мендациях АССр-2004 и в настоя-
щее время отозван.
Более современными являются ре-
комендации, выпущенные в 2010 г. 

Ассоциацией флебологов россии и 
Всероссийским обществом хирур-
гов. Данные рекомендации согласо-
ваны с АССр-2008 и предоставля-
ют для врача реальную базу профи-
лактических мер по предотвраще-
нию тромботических осложнений.
Таким образом, к настоящему мо-
менту определены механизмы раз-
вития тромбозов, факторы риска, 
разработаны рекомендации по про-
филактике. Однако, к сожалению, 
реальная жизнь зачастую расходит-
ся с имеющимися рекомендациями, 
так как существует большое количе-
ство сложностей, препятствующих 
внедрению рекомендаций, вклю-
чая позицию самих врачей и факто-
ры лечебной среды. Улучшению си-
туации, безусловно, способствуют 
активная пропаганда необходимо-
сти тромбопрофилактики и обуче-
ние врачей, однако без современно-
го эффективного и безопасного ан-
тикоагулянта радикальное измене-
ние положения вещей невозможно. 
Описывая свойства так называе-
мого «идеального антикоагулянта», 
н.В. Загородний подчеркнул, что 
это должна быть пероральная фор-
ма с фиксированной дозировкой 
вне зависимости от пола и веса па-
циента, кроме того, необходимы от-
сутствие взаимодействия с другими 

лекарственными средствами и про-
дуктами питания и способность к 
ингибированию как свободного, 
так и связанного фактора Ха, а так-
же возможность применения дан-
ного препарата как в стационар-
ных, так и в амбулаторных услови-
ях, в отсутствие мониторирования 
системы коагуляции.
Всеми перечисленными свойства-
ми обладает инновационный селек-
тивный пероральный прямой инги-
битор фактора Xa ксарелто® (рива-
роксабан). Данный препарат уже 
внесен в стандарты тромбопрофи-
лактики многих стран – Германии, 
Великобритании, Швейцарии, Ав-
стралии и других. ксарелто® заре-
гистрирован в россии в 2009 г. и с 
успехом применяется во многих 
клиниках. В настоящее время кса-
релто® включается в перечень пре-
паратов, централизованно закупае-
мых для применения в стационарах 
и для распространения среди амбу-
латорных пациентов.
Таким образом, заключил профес-
сор н.В. Загородний, националь-
ные рекомендации, с одной сторо-
ны, и современный эффективный 
антикоагулянт – с другой, позволят 
предотвратить грозные послеопе-
рационные осложнения при боль-
ших ортопедических операциях.

Профессор Томаш Трч, 
вице-президент Европей-
ского отделения Между-

народного общества травмато-
логов и ортопедов, руководитель 
Ортопедической клиники карло-
ва университета (Прага, чешская 
республика), подробно осветил 
результаты широкомасштабно-
го клинического исследования 
RECORD, в котором изучался но-
вый пероральный антикоагулянт – 
ингибитор Ха-фактора, предна-
значенный для профилактики 
тромбозов после эндопротезиро-

вания тазобедренного и коленно-
го суставов.
Подчеркнув актуальность пробле-
мы тромбопрофилактики в орто-
педической практике, профессор 
Т. Трч заметил, что врач, назна-
чающий антикоагулянты, всегда 
должен соблюдать баланс между 
эффективностью препарата в 
предотвращении тромбоза и ри-
ском кровотечений. именно по-
этому приоритет должен быть 
отдан именно тем антикоагулян-
там, у которых данный баланс 
оптимален.

Новые пероральные антикоагулянты для профилактики 
тромбозов после артропластики тазобедренного 
и коленного суставов

Профессор Томаш Трч 
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Включение того или иного препа-
рата в национальные рекоменда-
ции должно основываться на ре-
зультатах клинических исследо-
ваний и собственном опыте вра-
чей, отметил Т. Трч. В 2009 г. бы-
ли выпущены рекомендации чеш-
ского ортопедического общества 
(ČSOT), которые основаны на 8-й 
версии ACCP и широко использу-
ются в ортопедической хирургии. 
В данные рекомендации был вклю-
чен ривароксабан (ксарелто®), как 
препарат с доказанной эффектив-
ностью. Таким образом, ксарелто® 
уже два года успешно применяется 
в чешских клиниках.
Далее профессор Трч более под-
робно остановился на клиниче-
ских исследованиях ривароксаба-
на серии RECORD. Это были четы-
ре исследования III фазы, в кото-
рые суммарно было включено бо-
лее 12,5 тысяч пациентов (рис. 1). 
В качестве препарата сравнения 
был выбран низкомолекулярный 
гепарин эноксапарин. В исследо-
вания были включены пациенты, 
подвергшиеся эндопротезирова-
нию либо тазобедренного суста-
ва (RECORD 1 и RECORD 2), ли-
бо коленного сустава (RECORD 3 
и RECORD 4). В исследованиях 
RECORD 1, 2 и 3 использовался так 
называемый европейский режим 
введения эноксапарина – 40 мг под-
кожно ежедневно, а в исследовании 
RECORD 4 – американский режим, 
по 30 мг 2 раза в день подкожно. 
Продолжительность профилакти-
ческого лечения обоими препара-
тами после операции на коленном 
суставе составляла 10–14 дней, на 
тазобедренном суставе в исследо-
вании RECORD – 1–5 недель, а в 
исследовании RECORD 2 сравни-
вался продленный режим тром-
бопрофилактики ривароксабаном 
в течение 5 недель с коротким на-
значением эноксапарина в течение 
2 недель. В дальнейшем во всех ис-
следованиях за пациентами прово-
дилось последующее наблюдение в 
течение 30–35 дней после приема 
последней дозы исследуемого пре-
парата. 

Основным показателем эффектив-
ности во всех исследованиях была 
частота венозной тромбоэмболии 
(ВТЭ) в целом – комплексный по-
казатель, включавший все случаи 
тромбоза глубоких вен (ТГВ) (вы-
являвшегося в результате обяза-
тельной двусторонней флебогра-
фии), нелетальную ТЭЛА и смерть 
по любой причине.
Другими показателями эффектив-
ности были серьезные случаи ТГВ – 
комплексный показатель, вклю-
чавший тромбоз проксимальных 
глубоких вен, нелетальную ТЭЛА 
и смерть вследствие ВТЭ.
критерии оценки эффективности 
включали также частоту ТГВ, сим-
птоматическую ВТЭ и события, 
произошедшие в течение периода 
контрольного наблюдения.
Основным показателем оценки 
безопасности являлось массивное 

кровотечение. Дополнительные 
показатели безопасности вклю-
чали повышение показателей те-
стов, отражающие функцию пе-
чени и нежелательные явления со 
стороны сердечно-сосудистой си-
стемы, возникавшие во время ле-
чения и периода контрольного на-
блюдения.
на рисунке 2 представлены основ-
ные результаты исследований 
группы RECORD. Видно, что во 
всех исследованиях ривароксабан 
превосходит эноксапарин по вли-
янию на все конечные точки. Так, в 
исследовании RECORD 1 установ-
лено, что применение риварокса-
бана способствовало снижению 
относительного риска возникно-
вения ВТЭ на 70% (р < 0,001) по 
сравнению с таковым при исполь-
зовании эноксапарина. Для преду-
преждения тяжелой ВТЭ риваро-

1-й день основной критерий эффективности
День 36   (± 6)

основной критерий 
эффективности

День 13   (± 4)

наблюдение в течение 30–35 
дней после последней дозы

Ривароксабан     наблюдение

Ривароксабан  наблюдение

Ривароксабан  наблюдение

Ривароксабан     наблюдение

Эноксапарин     наблюдение

Эноксапарин  наблюдение

Эноксапарин  наблюдение

Эноксапарин            плацебо   наблюдение

RECORD 1
т/б

RECORD 2
т/б

RECORD 3
колено

RECORD 4
колено

Рис. 1. Дизайн исследований RECORD 1, 2, 3 и 4*

* Eriksson B.I., Borris L.C., Friedman R.J. et al. Rivaroxaban versus enoxaparin for thromboprophylaxis aft er hip 
arthroplasty // N. Engl. J. Med. 2008. Vol. 358. № 26. P. 2765–2775. 

Lassen M.R., Ageno W., Borris L.C. et al. Rivaroxaban versus enoxaparin for thromboprophylaxis aft er total knee 
arthroplasty // N. Engl. J. Med. 2008. Vol. 358. № 26. P. 2776–2785. 

Kakkar A.K., Brenner B., Dahl O.E. et al. Extended duration rivaroxaban versus short-term enoxaparin for the 
prevention of venous thromboembolism aft er total hip arthroplasty: a double-blind, randomised controlled trial // 
Lancet. 2008. Vol. 372. № 9632. P. 31–39. 
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Доклад доктора Патри-
ка МУрЕ, руководите-
ля клиники ортопедии 

и травматологии (Хёхст, Герма-
ния), был посвящен двухлетне-
му опыту клиники по примене-
нию ривароксабана. По словам 
доктора П. Муре, за последние 
годы в ортопедии и травматоло-
гии был введен ряд инноваций. 
Получила широкое распростра-
нение робот-ассистированная 
хирургия, уменьшилось время, 

в течение которого пациент на-
ходится на хиругическом столе, 
появились технологии операции, 
позволяющие давать полную на-
грузку на ногу практически сразу 
после операции. С другой сторо-
ны, увеличился возраст опери-
руемых больных, многие из них 
имеют тяжелые сопутствующие 
заболевания, в частности почеч-
ную недостаточность. Все эти па-
циенты нуждаются в профилак-
тике тромбозов.

В этой связи встает вопрос: ка-
кой препарат для тромбопрофи-
лактики предпочтительнее вы-
брать? Доктор Муре остановился 
на тех изменениях представле-
ний о тромбопрофилактике, 
которые имели место в Европе. 
Прежде всего, П. Муре отметил 
начало профилактики ВТЭ по-
сле проведения операции, по-
этому в настоящий момент боль-
шее количество препаратов одо-
брено к применению после опе-
рации, а не перед ней. Было по-
казано, что назначение профи-
лактики перед операцией не да-
ет какого-либо преимущества. 

ксабан был эффективнее, чем 
эноксапарин, на 88% (р < 0,001). 
Данные исследования RECORD 2 
свидетельствовали о превосходя-

щей эффективности при эндо-
протезировании тазобедренного 
сустава пролонгированной схемы 
с использованием ривароксабана 

10 мг (35 дней) по сравнению с 
короткой схемой с подкожным ис-
пользованием эноксапарина 40 мг 
(14 дней), которая обеспечила сни-
жение относительного риска воз-
никновения ВТЭ на 79% и тяжелой 
ВТЭ на 88% (р < 0,001). 
В исследовании RECORD 3 эффек-
тивность ривароксабана прояви-
лась в снижении относительного 
риска ВТЭ на 49% (р < 0,001). 
Оценка безопасности во всех ис-
следованиях показала, что основ-
ной критерий безопасности – мас-
сивное кровотечение – встречал-
ся редко и достоверных различий 
по опытной и контрольной груп-
пам не было.
Оценка других параметров безо-
пасности показала отсутствие сви-
детельства повреждения печени.
результаты объединенного ана-
лиза исследований RECORD по-
казали, подвел итог своего вы-
ступления профессор Т. Трч, что 
эффективность ривароксабана 
10 мг/сут, назначенного через 
6–10 ч после плановой операции 
эндопротезирования тазобедрен-
ного или коленного сустава, пре-
вышает эффективность эноксапа-
рина 40 мг/сут, назначенного ве-
чером накануне операции, сни-
жая частоту симптоматической 
ВТЭ и смертности по любой при-
чине и не приводя к повышению 
риска массивных кровотечений.
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Рис. 2. Частота венозной тромбоэмболии (ВТЭ) при применении эноксапарина и ривароксабана 
в исследованиях RECORD*

* Eriksson B.I., Borris L.C., Friedman R.J. et al. Rivaroxaban versus enoxaparin for thromboprophylaxis aft er hip 
arthroplasty // N. Engl. J. Med. 2008. Vol. 358. № 26. P. 2765–2775. 
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arthroplasty // N. Engl. J. Med. 2008. Vol. 358. № 26. P. 2776–2785. 

Kakkar A.K., Brenner B., Dahl O.E. et al. Extended duration rivaroxaban versus short-term enoxaparin for the 
prevention of venous thromboembolism aft er total hip arthroplasty: a double-blind, randomised controlled trial // 
Lancet. 2008. Vol. 372. № 9632. P. 31–39. 

Turpie A.G., Lassen M.R., Davidson B.L. et al. Rivaroxaban versus enoxaparin for thromboprophylaxis aft er total knee 
arthroplasty (RECORD 4): a randomised trial // Lancet. 2009. Vol. 373. № 9676. P. 1673–1680.

Современная практика применения Ксарелто®:
опыт использования в Германии
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В настоящее время существует 
тенденция к продолжению при-
менения антиагрегантных пре-
паратов в периоперационном пе-
риоде, так как это снижает риск 
развития сердечно-сосудистых 
заболеваний в периоперацион-
ном периоде, минимизирует кро-
вопотерю, за исключением слу-
чаев нейрохирургии, операций 
на простате и тонзиллэктомии, и 
не требует переливания крови в 
случае кровотечения.
В связи с вышеизложенным воз-
растают требования к антикоагу-
лянту, которым всецело отвечает 
ривароксабан. Данный препарат, 
по мнению доктора Муре, имеет 
целый ряд свойств, обеспечива-
ющих преимущество его приме-
нения у пациентов старшего воз-
раста: фиксированная дозировка, 
возможность принимать сред-
ство перорально, что повышает 
приверженность больных лече-
нию. При сходном риске разви-
тия кровотечений ривароксабан, 
кроме того, эффективнее низко-
молекулярных гепаринов, тради-
ционно используемых для тром-
бопрофилактики, что характе-
ризует данный препарат как ан-
тикоагулянт с оптимальным ба-
лансом между эффективностью и 
безопасностью. 
Затем докладчик рассказал о 
2,5-летнем опыте применения 
ривароксабана у 1250 пациентов, 
перенесших оперативные вмеша-
тельства на суставах в клинике 
ортопедии и травматологии боль-
ницы Франкфурт Хёхст начиная 
с октября 2008 г. Среди них бы-
ло 620 случаев эндопротезирова-
ния тазобедренного сустава и 550 
случаев эндопротезирования ко-
ленного сустава, 60 случаев кор-
ректирующих операций по эндо-
протезированию тазобедренно-
го/коленного сустава и 20 случа-
ев перелома шейки бедра.
Особенно важно, что наблюдение 
не прекращалось после выписки 
больного домой, благодаря чему 
у врачей сформировалось пред-
ставление о долгосрочных пер-

спективах применения риваро-
ксабана. исследователи отмети-
ли крайне низкое число неже-
лательных явлений и высокую 
эффективность ривароксабана 
в отношении снижения частоты 
развития ВТЭ и очень небольшое 
число нежелательных явлений 
со стороны сердечно-сосудистой 
системы (табл. 2).
Подчеркнув, что популяция па-
циентов в клинике ортопедии и 
травматологии больницы Франк-
фурт Хёхст соответствует попу-
ляции в клинических исследо-
ваниях, доктор П. Муре сделал 
следующие заключения по свое-
му практическому опыту приме-
нения ривароксабана: 
 ■ ривароксабан удобен в исполь-

зовании в клинической прак-
тике (можно обойтись без инъ-
екций);

 ■ прием аспирина в дозе менее 
100 мг может производиться 
без ограничений;

 ■ прием клопидогрела в течение 
7 дней с последующим продол-
жением лечения в случае необ-
ходимости безопасен;

 ■ лишь нескольким пациентам 
прием ривароксабана был 
противопоказан (проходящим 

лечение витамином к или про-
цедуры диализа);

 ■ отмечена хорошая переноси-
мость первой дозы препарата 
после хирургических опера-
ций/анестезии;

 ■ ривароксабан не вызывает 
тошноты/рвоты у пациентов;

 ■ существует реальная возмож-
ность проведения профилак-
тики ривароксабаном за преде-
лами больницы.

Таблица 2. Опыт применения Ксарелто® у 1250 пациентов клиники ортопедии и травматологии 
больницы Франкфурт Хёхст, Германия

нежелательное явление количество случаев, 
абс. (%)

ВТЭ с клиническими симптомами при эндопротезировании 
тазобедренного сустава* 0 (0)

ВТЭ с клиническими симптомами при эндопротезировании 
коленного сустава* 2 (0,4)

Массивное кровотечение 0 (0)

Сердечно-сосудистые осложнения 1 (0,11)

Обширная раневая гематома 26 (2,2)

Выделения из раны 35 (3,0)

Смерть пациента 0 (0)

* 35-дневная профилактика после протезирования коленного и тазобедренного суставов согласно немецким 
руководствам.

Патрик Муре
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Завершил работу симпозиу-
ма доклад доктора недера 
ХЕЛМи, руководителя отде-

ления ортопедической хирургии Го-
родского госпиталя (Цюрих, Швей-
цария). Доктор Хелми подчеркнул 
важность проведения тромбопро-
филактики, особенно когда пациен-
ты имеют возможность вернуться к 
активной жизни после удачно про-
веденной артропластики крупных 
суставов. Задача врача в этом случае 
заключается в предотвращении ри-
ска развития тромбозов и тромбо-
эмболий. 
В Швейцарии ривароксабан одо-
брен для применения при больших 
ортопедических операциях на ниж-
них конечностях и уже накоплен 
большой практический опыт. Соз-
дана специальная карточка по прак-
тическому применению риварокса-
бана для ортопедических и травма-
тологических стационаров.
н. Хелми рассказал об опыте приме-
нения ривароксабана в городском 
госпитале г. Цюрих, в частности, о 
тех трудностях, с которыми при-
шлось столкнуться врачам, решив-
шим использовать в своей практике 
новый препарат. к сожалению, от-
метил доктор Хелми, фармацевты и 
анестезиологи достаточно консер-
вативны – на то, чтобы убедить их 
в необходимости применения рива-

роксабана у больных, нуждающих-
ся в тромбопрофилактике, ушло не-
которое время. к тому же лечащим 
врачам приходилось строго следить 
за тем, чтобы пациенту не были на-
значены сразу два антикоагулянта.
Однако неудобства, связанные 
с процессом внедрения риваро-
ксабана в клиническую практи-
ку, были быстро забыты благода-
ря очевидным преимуществам это-
го средства – медсестры и пациен-
ты сразу же оценили удобство пе-
роральной формы, а врачи отмети-
ли высокую эффективность и безо-
пасность препарата.
Всего ривароксабан был применен 
у 3412 пациентов после операций на 
нижних конечностях, включая эндо-
протезирование коленного сустава 
(160 пациентов), эндопротезирова-
ние тазобедренного сустава (240 па-
циентов), другие большие ортопеди-
ческие операции: перелом шейки бе-
дра, перелом большеберцовой кости, 
пластика ахиллова сухожилия, пере-
лом пилона большеберцовой кости и 
прочие оперативные вмешательства.
Подводя итоги своего выступления, 
н. Хелми отметил, что опыт приме-
нения ривароксабана оказался в це-
лом удачным, и в реальной клини-
ческой практике удалось достичь 
тех результатов, которые были опи-
саны в литературе. но, как в случае 
с любым новым препаратом, реша-
ющее значение имеет осведомлен-
ность врачей и медсестер об осо-
бенностях применения риварокса-
бана, то есть персонал клиники обя-

зательно должен быть должным об-
разом проинструктирован.

Заключение
По завершении всех выступлений в 
зале развернулась оживленная дис-
куссия, в которой приняли участие 
многие присутствовавшие на сим-
позиуме врачи. Был задан ряд во-
просов, касающихся необходимости 
применения механической тром-
бопрофилактики на фоне терапии 
ксарелто®, заинтересовали врачей и 
сроки назначения этого препарата у 
пациентов, нуждающихся в экстрен-
ном, а не плановом хирургическом 
вмешательстве, а также вопросы до-
зирования ривароксабана. Доклад-
чики охотно отвечали на заданные 
вопросы, призывая коллег отказы-
ваться от устаревших методик тром-
бопрофилактики, не имеющих под 
собой достаточной доказательной 
базы, в частности, от использования 
компрессионного трикотажа или от 
слишком раннего, до операции, на-
чала тромбопрофилактики. Доктор 
Хелми еще раз подчеркнул, что в его 
клинике имеется положительный 
опыт применения риваро ксабана 
как при ортопедических, так и при 
травматологических операциях. 
Сегодня, когда на рынке появились 
удобные и надежные препараты в 
фиксированной дозировке, многие 
специалисты пересматривают свои 
представления о тромбопрофи-
лактике у пациентов, перенесших 
эндопротезирование коленного и 
тазобедренного сустава, в сторону 
использования инновационных, 
более эффективных и безопасных 
препаратов, таких, как, например, 
ривароксабан. 

Практическое значение пероральной профилактики 
тромбозов в ежедневной практике

Недер Хелми
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Лучевая 
диагностика 
заболеваний костей 
и суставов: Атлас-
руководство

Бургенер Ф.А., 
Кормано М., Пудас Т. / 
Под ред. С.К. Тернового, 
А.И. Шехтера. 
 ГЭОТАР-Медиа, 2011. 
552 с., переплет

Настоящее издание является источником важ-
нейшей информации, помогающей в диффе-
ренциальной диагностике заболеваний костей 
и суставов. В книге содержатся более 1000 
рентгенограмм и иллюстраций с подробными 
комментариями, акцентированными на основ-
ных признаках заболевания.

Цена 1680 руб.

Справочник 
по ревматологии
Хаким А., Клуни Г., 
Хак И. 
Перевод с англ. 
Татаркина Н.И.  / 
Под ред. О.М. Лесняк. 
ГЭОТАР-Медиа, 2010. 
560 с., переплет

Справочник посвящен алгоритмам диагностики 
и ведения пациентов с острой и хронической 
скелетно-мышечной патологией. В книге 
в ясной и доступной форме представлены 
современные взгляды на этиологию, патогенез, 
клиническую картину и лечение заболеваний 
суставов и мышц: ревматоидного артрита, 
артропатии, поражений позвоночника и др. 
Приводимые схемы лечения основаны на по-
следних рекомендациях, являются общепри-
знанными и не содержат спорных методик. 
Карманный формат издания делает его доступ-
ным и удобным в повседневной работе.

Цена 784 руб.

Остеопороз

Котельников Г.П., 
Булгакова С.В. 
ГЭОТАР-Медиа, 2010. 
512 с., переплет

В руководстве отражены современные взгляды 
на эпидемиологию, этиологию, патогенез, 
клинику, диагностику, лечение, профилактику 
системного и локального остеопороза. Обоб-
щены данные отечественной и зарубежной 
литературы, а также семилетний опыт работы 
сотрудников Центра по диагностике, про-
филактике, лечению остеопороза у нескольких 
тысяч пациентов с учетом межкафедральной 
и межвузовской интеграции и принципов до-
казательной медицины.

Цена 742 руб.

Диагностика 
и лечение 
в ревматологии. 
Проблемный подход
Пайл К., Кеннеди Л. 
Перевод с англ. / Под ред. 
Н.А. Шостак. ГЭОТАР-
Медиа, 2011. 368 с., 
обложка

В руководстве рассмотрены типичные вопросы, 
возникающие при лечении пациентов с рев-
матическими заболеваниями. Представлены 
важнейшие направления в ревматологии, за-
трагивающие ведение больных с ревматоидным 
артритом, фибромиалгическим синдромом, 
синдромом запястного канала, аутоиммунными 
заболеваниями и их сосудистыми осложнения-
ми, остеопорозом, инфекционными болезнями. 
Внимание уделяется также проблеме про-
тезирования суставов и вопросам питания. При-
водятся новые методы лечения ревматических 
заболеваний, а также последние достижения 
научных исследований. 

Цена 560 руб.

Ревматология: 
Национальное 
руководство (+ CD)

Под ред. Е.Л. Насонова, 
В.А. Насоновой. ГЭОТАР-Медиа, 2010. 
720 с., обожка

Руководство включает в себя всю основную ин-
формацию, необходимую врачу для непрерывного 
последипломного образования. В данном руко-
водстве равное внимание уделено профилактике, 
диагностике, фармакотерапии и немедикаментоз-
ным методам лечения. Содержит современную 
и актуальную информацию по диагностике и лече-
нию основных ревматологических синдромов и за-
болеваний. Самостоятельные разделы посвящены 
применяемым в ревматологии диагностическим 
и лечебным методам. В подготовке настоящего 
издания в качестве авторов-составителей и рецен-
зентов участвовали ведущие специалисты страны. 
Все рекомендации прошли этап независимого 
рецензирования. 

Цена 2100 руб.

Остеопороз. 
Диагностика, 
профилактика 
и лечение: 
Клинические 
рекомендации. 2-е 
изд., перераб. и  доп.

Под ред. Л.И. Беневоленской, 
О.М. Лесняк. ГЭОТАР-Медиа, 2010. 
272 с., обложка

Рекомендации разрабатывались группой 
российских ученых, специалистов в различных 
областях клинической медицины, занимающихся 
остеопорозом. Каждый раздел представляет 
собой структурированный отчет о проведенном 
литературном поиске и анализ его данных с по-
зиций доказательной медицины. Все разделы 
содержат материалы существующих клиниче-
ских рекомендаций (если таковые имеются) 
и данные собственного литературного поиска. 
В связи с накоплением новых данных впервые 
разработан раздел, в который собраны основные 
сведения о диагностике и лечении остеопороза 
у мужчин. 

Цена 490 руб.
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чество
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1 Подписка на журнал «Эффективная фармакотерапия. 
Ревматология. Травматология. Ортопедия»  

шт. 6 200-00 1200-00

Итого: 

Без налога (НДС). 

Всего к оплате:

1200-00

–

1200-00НДС не облагается.
Всего к оплате: Одна тысяча двести рублей 00 копеек.

Руководитель предприятия Романенко А.Е.
Главный бухгалтер Макарова О.М.
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Получатель ООО «Медфорум-Альфа»
Банк получателя 
ОАО «Промсвязьбанк» Москва

БИК 
Сч. №

044525555
30101810400000000555

СЧЕТ № 10/П от  «__» ____________ 2012 г.
Заказчик: 
Плательщик:

№ Наименование товара Единица 
изме рения

Коли-
чество

Цена Сумма

1 Подписка на журнал «Эффективная фармакотерапия. 
Ревматология. Травматология. Ортопедия»  

шт. 6 200-00 1200-00

Итого: 

Без налога (НДС). 

Всего к оплате:

1200-00

–

1200-00НДС не облагается.
Всего к оплате: Одна тысяча двести рублей 00 копеек.

Руководитель предприятия Романенко А.Е.
Главный бухгалтер Макарова О.М.

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»!




