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Медицинские новости

Более десяти кратких докладов о применении 
препарата Яквинус (тофацитиниба) 
при ревматоидном артрите представлены 
на ежегодном конгрессе EULAR-2014

Компания Pfi zer Inc. заявила, что более десяти тезисов были приняты к презентации на ежегодном 
конгрессе Европейской антиревматической лиги (EULAR) (Париж, 11–14 июня 2014 г.). Семь из них 
посвящены дальнейшему изучению профиля безопасности препарата Яквинус (тофацитиниба) 
для лечения умеренно выраженного и тяжелого активного ревматоидного артрита. 

В частности, доклад «Интегрированный ана-
лиз по вопросам безопасности применения 
тофацитиниба в рамках клинических иссле-

дованиях по ревматоидному артриту с общей эк-
спозицией 12 664 пациенто-лет» был представлен 
в виде устного доклада на сессии (OP0154) 13 июня 
2014 г. в 11.30 по центрально-европейскому летне-
му времени. Этот анализ основан на данных о без-
опасности применения препарата Яквинус (тофа-
цитиниб) у больных, включенных в клинические 
исследования фазы I–II и  открытые длительные 
расширенные исследования при ревматоидном арт-
рите. Анализ охватывает 5671 пациента с медианой 
2,4 года, в том числе свыше 500 пациентов, наблю-
давшихся в течение более четырех лет.
«Компания Pfizer с гордостью демонстрирует про-
должение изучения препарата Яквинус (тофаци-
тиниб) с фокусом на изучение его профиля „риск/
польза“ в лечении ревматоидного артрита – забо-
левания, которым страдают свыше 23 млн человек 
во всем мире», – заявил доктор Стивен РОМАНО, 
глава группы глобального развития медицинских 
препаратов подразделения глобального иннова-
ционного фармацевтического бизнеса компании 
Pfizer.
В настоящее время препарат Яквинус (тофацити-
ниб) одобрен более чем в 20 странах для лечения 
пациентов с  умеренно выраженным и  тяжелым 
активным ревматоидным артритом, у которых на-
блюдался неадекватный ответ на один или несколь-
ко базисных противовоспалительных препаратов 
(БПВП). Недавно министерство здравоохранения 
Канады одобрило применение препарата в дозиров-
ке 5 мг два раза в день в комбинации с метотрексатом 
для уменьшения признаков и симптомов у взрослых 
пациентов с умеренно выраженным и тяжелым ак-

тивным ревматоидным артритом, у которых отме-
чались неадекватный ответ на метотрексат или его 
непереносимость. В  случае непереносимости ме-
тотрексата врачи могут рассматривать применение 
тофацитиниба в качестве монотерапии. Документы 
для получения одобрения на применение препара-
та Яквинус (тофацитиниб) для лечения умеренно 
выраженного и  тяжелого ревматоидного артрита 
находятся на рассмотрении в регуляторных орга-
нах более чем 35 стран. Препарат одобрен в России, 
Швейцарии и  Турции. Компания Pfizer предпри-
нимает шаги, необходимые для повторной подачи 
заявки в Европейское агентство по лекарственным 
средствам (EMA).
Для представления на ежегодном конгрессе EULAR-
2014 были сформулированы тезисы, посвященные 
дальнейшему изучению профиля эффективности 
и безопасности препарата Яквинус (тофацитиниб).

Безопасность и эпидемиология
 ■ Мариетт Кс., Кертис Дж.Р., Ли Э.Б. и др. «Тофа-

цитиниб, ингибитор янус-киназы: анализ случаев 
злокачественных опухолей в рамках клинической 
программы по ревматоидному артриту» (THU0147, 
12 июня 2014 г., 11.45, стендовые доклады)

 ■ Танака Й., Такеюци Т., Яманакаи Х. и др. «Тофа-
цитиниб, ингибитор янус-киназы: анализ случаев 
злокачественных опухолей у пациентов из Японии 
в  рамках клинической программы по  ревматоид-
ному артриту» (THU0148, 12 июня 2014 г., 11.45, 
стендовые доклады)

 ■ Стрэнд В., Айзекс Дж.Д., Бил Дж. и др. «Связь из-
менений среднего значения лабораторных пара-
метров безопасности с  уровнем С-реактивного 
белка на  исходном уровне и  на 12-й  неделе у  па-
циентов с  ревматоидным артритом, получающих 
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тофацитиниб» (THU0145, 12 июня 2014 г., 11.45, 
стендовые доклады)

 ■ Кремер Дж., Кивиц А.Дж., Саймон-Кампос Дж.А. 
и др. «Оценка воздействия тофацитиниба на ско-
рость клубочковой фильтрации у пациентов с ак-
тивным ревматоидным артритом» (THU0126, 
13 июня 2014 г., 11.45, стендовые доклады)

 ■ Болл Д.Дж., Кавабата Т., Фогел В.М. и  др. 
«Изменения в  субпопуляциях Т и  В лимфоцитов 
при применении тофацитиниба не  переносятся 
с неклинических видов на людей» (AB0474, только 
тезисы из книги)

 ■ Гейер Дж., Сондерс К., Джи Рид Дж. «Контекст-
уализация конечных точек безопасности в  про-
грамме разработки применения тофацитиниба для 
лечения ревматоидного артрита (РА): в сотрудни-
честве с  регистром консорциума исследователей 
Северной Америки (CORRONA)» (AB1057, только 
тезисы из книги)

Эффективность
 ■ Алтен Р.Е., Стрэнд В., Флейшман Р.  и  др. «Эф-

фективность применения тофацитиниба в виде мо-
нотерапии в  сравнении с  метотрексатом по  оцен-
ке пациентов в  рамках двухлетнего клинического 
исследования фазы III у  пациентов с  ревматоид-
ным артритом, ранее не получавших метотрексат» 
(OP0152, 13 июня 2014 г., 11.10, устная презентация)

Применение модифицированной формы 
один раз в день у здоровых добровольцев
 ■ Ламба М., Ванг Р., Флетчер Т. и др. «Фармакокинетика, 

биодоступность и  безопасность применения мо-
дифицированной формы тофацитиниба один 
раз в  день у  здоровых добровольцев» (THU0143, 
12 июня 2014 г., 11.45, стендовые доклады)

Фармакоэкономические показатели 
 ■ Рендас-Баум Р., Косински М., Сингх А. и  др. 

«Примерные медицинские расходы среди паци-
ентов с  ревматоидным артритом, проходящих 
лечение тофацитинибом, оральным ингибито-
ром янус-киназы» (FRI0178, 13 июня 2014 г., 11.45, 
стендовые доклады)

Данные о  безопасности, собранные в  рамках всей 
программы по применению препарата Яквинус (то-
фацитиниб) для лечения ревматоидного артрита, 
включают данные о  других серьезных инфекциях, 
в том числе туберкулезе и опоясывающем герпесе, 
злокачественных опухолях, лимфомах, перфорации 
ЖКТ, снижении числа нейтрофилов и лимфоцитов, 
повышении уровня ферментов печени, повышении 
уровня липидов.
Наиболее частыми серьезными нежелательными 
явлениями были инфекции, в частности инфекции 
верхних дыхательных путей, а также головные боли, 
диарея и назофарингит.

Тофацитиниб: информация для пользователей, 
одобренная регуляторными органами РФ 
Тофацитиниб одобрен в более чем 20 странах мира 
для лечения умеренных и тяжелых форм ревмато-
идного артрита. Торговое название тофацитиниба 
в России – Яквинус. Выпускается в форме таблеток 
по 5 и 10 мг, одобрен для лечения взрослых пациен-
тов с умеренным или тяжелым активным ревматоид-
ным артритом с неадекватным ответом на один или 
несколько БПВП.
Яквинус  – рецептурный препарат, относящийся 
к  классу ингибиторов янус-киназы. Данные о  его 
безо пасности и эффективности у пациентов с гепа-
титом B или C отсутствуют.
Яквинус не показан пациентам, страдающим тяже-
лыми заболеваниями печени.
Данных о безопасности и эффективности препарата 
Яквинус у детей нет.

Важная информация о безопасности
Препарат Яквинус может снижать защитную функ-
цию иммунной системы в  борьбе с  инфекциями. 
У ряда пациентов на фоне приема препарата были 
диагностированы серьезные инфекционные забо-
левания, в том числе туберкулез, а также бактери-
альные, вирусные, грибковые инфекции, носившие 
в  ряде случаев системный характер. У  некоторых 
пациентов эти заболевания привели к летальному 
исходу. До  начала приема препарата необходимо 
пройти обследование на туберкулез. В ходе приема 
препарата надо тщательно отслеживать появление 
симптомов туберкулеза и других инфекционных за-
болеваний. Пациенты с любой инфекцией не должны 
начинать прием препарата Яквинус без одобрения 
лечащего врача.
Применение препарата Яквинус может повысить 
риск развития некоторых форм онкологических за-
болеваний, поскольку препарат влияет на  иммун-
ную систему организма. У пациентов, участвующих 
в клинических исследованиях с применением препа-
рата Яквинус, наблюдались злокачественные ново-
образования.
Следует оценить соотношение рисков и пользы те-
рапии до  начала применения препарата Яквинус 
у пациентов с хроническими или рецидивирующими 
инфекциями, у людей, имевших контакт с больными 
туберкулезом, у пациентов с серьезными или оппор-
тунистическими инфекциями в анамнезе, у тех, кто 
проживал в областях, эндемичных по туберкулезу 
или микозам, или путешествовал в этих областях, 
а также у людей с повышенным риском развития ин-
фекции.
В клинических исследованиях с применением пре-
парата Яквинус наблюдалась реактивация вирусов, 
включая вирус герпеса. 
Необходимо избегать применения живых вакцин 
вместе с  препаратом Яквинус. До  начала терапии 
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препаратом рекомендовано провести необходи-
мую вакцинацию в соответствии с рекомендациями 
по вакцинации.
У ряда пациентов, принимавших Яквинус с другими 
препаратами для профилактики отторжения переса-
женной почки, наблюдался неконтролируемый рост 
числа лейкоцитов (посттрансплантационная лимфо-
пролиферация, вызванная вирусом Эпштейна – Барр).
У пациентов, принимающих помимо Яквинуса несте-
роидные противовоспалительные препараты, глюко-
кортикостероиды или метотрексат, может развиться 
перфорация желудка или кишечника. Пациентам 
необходимо незамедлительно сообщить лечащему 
врачу о таких симптомах, как высокая температура, 
постоянная боль в области живота или изменения 
в работе пищеварительной системы.
Прием препарата Яквинус может вызывать измене-
ние лабораторных показателей, включая снижение 
числа клеток крови, а также повышение активнос-
ти печеночных ферментов и  уровня холестерина. 
Необходимо сделать анализ крови до начала терапии 
препаратом Яквинус и наблюдать за развитием по-
бочных эффектов во время терапии. Нормальный 
уровень холестерина важен для обеспечения нор-
мальной работы сердца. В случае изменения уровня 

клеток крови или активности печени может потребо-
ваться отмена терапии. 
Яквинус не показан пациентам, страдающим тяже-
лыми заболеваниями печени.
Пациентки, которые планируют беременность или 
уже беременны, должны сообщить об этом лечащему 
врачу. 
Данные о возможном вреде препарата для плода от-
сутствуют. Для выявления негативных последствий 
приема препарата Яквинус беременными ведется 
специальный регистр учета. 
Пациентка, которая планирует кормить грудью или уже 
кормит, должна решить с лечащим врачом, принимать 
ей Яквинус или кормить грудью. Препарат Яквинус 
противопоказан в период грудного вскармливания.
У носителей вирусов гепатита B или C при приеме 
препарата Яквинус возможна активация вирусов. 
Следует сделать анализ крови до назначения препа-
рата и в период его применения.
Среди часто наблюдаемых побочных эффектов отме-
чаются инфекции верхних дыхательных путей (про-
студные заболевания, синуситы), головные боли, 
диарея, заложенность носа, боль в горле и насморк 
(назофарингит).  

Источник: пресс-релиз компании Pfizer

Медицинские новости
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В статье рассматриваются характерные клинические проявления 
и патогенетические факторы псориатического артрита. Обсуждаются 
критерии диагностики и стратегии лечения этого заболевания. 
На примере иммунодепрессанта метаболического действия 
лефлуномида обсуждается место базисных противовоспалительных 
средств в терапии псориатического артрита. Представлены 
результаты клинических исследований, свидетельствующих 
о высокой эффективности и хорошей переносимости лефлуномида 
при псориатическом артрите. 
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Псориатический артрит  – 
воспалительное, ассоци-
ированное с кожным псо-

риазом [1] заболевание суставов 
и позвоночника, которое приво-
дит к  функциональной недоста-
точности опорно-двигательного 
аппарата, множественным сис-
темным проявлениям, повыше-
нию смертности и  существенно 
ухудшает качество жизни пациен-
та [2]. Клиническая картина псо-
риатического артрита чрезвычай-
но разнообразна. В соответствии 
с  ней выделяют отдельные суб-
типы заболевания. Характерные 
проявления псориатического ар-
трита включают артрит дисталь-
ных межфаланговых суставов, 

моно/олигоартрит, полиартрит 
(ревматоидоподобный), изолиро-
ванный сакроилеит и/или спон-
дилит, периферические энтезиты, 
дактилиты и мутилирующий ар-
трит. Среди атипичных симпто-
мов псориатического артрита, ко-
торые обычно встречаются у лиц 
молодого и  среднего (до 50  лет) 
возраста, можно выделить изо-
лированный энтезит, синдром 
SAPHO (назван по первым буквам 
основных симптомов: synovitis – 
синовит, acne – акне, pustulosis – 
пустулез, hyperostosis – гиперос-
тоз и  osteitis  – остеит), синдром 
передней грудной клетки, хро-
нический мультифокальный ре-
цидивирующий остеомиелит, 

они хо-па х и дермопериос т и т, 
спондилодисцит, изолированные 
артралгии [3].
По тяжести течения псориатичес-
кий артрит в  целом схож с  рев-
матоидным артритом. Причем 
на качество жизни больных ока-
зывает существенное влияние 
не только суставной, но и кожный 
синдром. Хотя в целом функция 
опорно-двигательного аппара-
та при псориатическом артрите 
страдает меньше, чем при ревма-
тоидном артрите, нередко с само-
го начала заболевание протекает 
с выраженными экссудативными 
явлениями в  пораженных сус-
тавах, максимальной активнос-
тью воспалительного процесса, 
быстрым прогрессированием 
и  приводит к  развитию стойкой 
функциональной недостаточнос-
ти опорно-двигательного аппара-
та уже в течение первых двух лет 
болезни. У большинства больных 
наблюдается полиартикулярное 
поражение (артрит пяти и более 
суставов), которое, как правило, 
сопровождается деструкцией сус-
тавных поверхностей и  требует 
активной противовоспалитель-
ной терапии. 
Причины возникновения псори-
аза и  псориатического артрита 
не ясны. В то же время известны 
основные факторы (генетичес-
кие, внешнесредовые, сосудистые 

Клиническая эффективность
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и иммунологические), играющие 
роль в  развитии этого заболе-
вания. При этом ведущая роль 
принадлежит наследственным 
и  иммунологическим факторам 
[4, 5]. Патогенетической осно-
вой развития псориатическо-
го артрита является активация 
клеточного иммунитета у  лиц 
с  врожденной предрасположен-
ностью. Основное значение при 
псориазе имеет гиперпролифе-
рация эпидермиса с  наруше-
нием дифференциации клеток, 
а также воспалительная инфиль-
трация эпидермиса и дермы. Эти 
процессы опосредуются акти-
вированными Т-клетками или 
антигенпрезентирующими клет-
ками, основными из  которых 
являются клетки Лангерганса. 
Иммуногистохимический анализ 
псориатических папул показал, 
что инфильтрация Т-клетками 
предшествует появлению мани-
фестного псориаза. При псориа-
тическом артрите в основе имму-
нологических нарушений также 
лежит активация клеточного им-
мунного ответа с ведущей ролью 
Т-лимфоцитов. При этом забо-
левании наблюдается дисбаланс 
в  распределении субпопуляций 
Т-лимфоцитов в  биологических 
средах организма и  органах-ми-
шенях с преобладанием активиро-
ванных CD8+T-лимфоцитов, про-
дуцирующих цитокины Th1-типа 
[6]. Роль иммунных нарушений 
в  реализации псориатического 
синовита обосновывается: 

 ✓ гиперпродукцией циркулирую-
щих иммунных комплексов;

 ✓ депозитами иммуноглобулинов 
в синовии и пораженной коже;

 ✓ поликлональной гаммапатией;
 ✓ выраженной инфильтрацией 

синовии, кожи и  энтезов CD4+ 
и  CD8+Т-лимфоцитами, мак-
рофагами и  плазматическими 
клетками;

 ✓ идентичностью Т-клеточного 
рецептора CD8+Т-лимфоцитов 
кожи и синовии;

 ✓ высоким уровнем провоспали-
тельных цитокинов в  синови-
альной жидкости, синовиаль-
ной оболочке, сыворотке крови, 
воспаленных энтезах, очагах 
поражения крови;

 ✓ стимуляцией пролиферации ке-
ратиноцитов Т-лимфоцитами, 
выделенными из  синовиальной 
оболочки;

 ✓ эффективностью селективных 
иммуносупрессантов;

 ✓ эффективностью моноклональ-
ных антител к  цитокинам и  их 
рецепторам.

Имеет значение также гиперпро-
дукция циркулирующих иммун-
ных комплексов, cодержащих 
преимущественно IgA, поликло-
нальная гаммапатия, стимуляция 
пролиферации кератиноцитов 
Т-лимфоцитами, выделенными 
из  пораженной синовиальной 
оболочки больных псориатичес-
ким артритом, а также идентич-
ность Т-клеточного рецептора 
СD8+Т-лимфоцитов при сино-
вите и псориазе, что определяет 
взаимосвязь и  взаимообуслов-
ленность основных синдромов 
псориатического артрита. 
В патогенезе псориаза и псориа-
тического артрита особое место 
занимает дисбаланс про- и  про-
тивовоспалительных цитокинов 
с преобладанием последних в тка-
нях и биологических жидкостях. 
В  каскаде провоспалительных 
цитокинов ключевую роль игра-
ет фактор некроза опухоли (ФНО) 

альфа, обладающий воспалитель-
ными и  иммунорегуляторными 
свойствами [7]. Он активирует 
лимфоциты и  пролиферацию 
фибробластов, стимулирует син-
тез простагландинов, лейкотри-
енов, оксида азота и матриксных 
металлопротеиназ, способствует 
хрящевой и  костной деструк-
ции, обусловливает повыше-
ние содержания С-реактивного 
белка и  других острофазовых 
белков, индуцирует синтез сво-
бодных кислородных радикалов 
и  тормозит апоптоз воспали-
тельных клеток. ФНО-альфа за-
пускает синтез многих провоспа-
лительных цитокинов, включая 
интерлейкины (ИЛ) 6 и 8, грану-
лоцитарно-макрофагальный ко-
лониестимулирующий фактор, 
интерферон-гамма. Содержание 
провоспалительных цитокинов 
в синовиальной оболочке, в част-
ности ФНО-альфа, ИЛ-2, интер-
ферона-гамма и особенно ИЛ-10 
при псориатическом артрите, 
выше, чем при ревматоидном [8]. 
Этот многофункциональный ци-
токин принимает активное учас-
тие в костном ремоделировании 
посредством остеокластогенеза 
зависимого от  лиганд рецепто-
ра-активатора ядерного фактора 
каппа-B (receptor activator of nucle-
ar factor kappa-B ligand – RANKL) 
и, по-видимому, ответствен 
за развитие внутрисуставного ос-
теолиза у  больных псориатичес-
ким артритом.
Проведение рациональной тера-
пии того или иного заболевания 
затруднительно без общепри-
нятой классификации и  диагно-
стических критериев. Несмотря 
на существование большого коли-
чества диагностических критериев 
псориатического артрита, долгое 
время все они не  были валиди-
рованы и не получили всеобщего 
признания. Лишь относительно 
недавно международная группа 
по  исследованию и  диагностике 
псориаза и псориатического арт-
рита GRAPPA (Group for Research 
and Assessment of Psoriasis and 
Psoriatic Arthritis) предложила 
диагностические критерии, кото-
рые отвечают практическим за-

Лефлуномид является одним из ведущих базисных 
противовоспалительных препаратов в терапии не только 
ревматоидного, но и псориатического артрита. Препарат 
обладает уникальным механизмом действия, включающим 
иммуномодулирующий, противовоспалительный, 
противовирусный и противоопухолевый эффекты
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просам и в настоящее время при-
няты сообществом ревматологов 
[9]. Критерии были составлены 
после изучения состояния 588 
больных с  псориатическим арт-
ритом и 536 с синдромосходными 
заболеваниями, среди которых 383 
больных страдали ревматоидным 
артритом, 72 – анкилозирующим 
спондилитом, 38  – недифферен-
цированным артритом, 14 – сис-
темными заболеваниями соеди-
нительной ткани и  28  – другими 
заболеваниями. Чувствительность 
и  специфичность критериев со-
ставляет 91,4  и  98,7% соответ-
ственно. Введение этих критериев 
в  клиническую практику имеет 
значение для разработки доказа-
тельной базы адекватной терапии 
псориатического артрита и  по-
лучения сравнимых результатов 
исследования.
Многообразие к линически х 
симптомов псориатического арт-

рита определяет характер и объем 
дифференцированной терапии. 
Кроме того, тактика лечения псо-
риатического артрита определя-
ется и  вторым после суставного 
основным синдромом этого за-
болевания  – кожным, посколь-
ку течение этих двух синдромов 
находится в тесной взаимосвязи 
и  взаимообусловленности. Так, 
при относительно благоприят-
ном олигоартритическом вари-
анте редко назначается базисная 
противовоспалительная терапия, 
а  положительного результата 
удается добиться назначением 
нестероидных противовоспали-
тельных препаратов и  особенно 
внутрисуставным введением то-
пических кристаллических глю-
кокортикостероидов. Дистальный 
и  особенно полиартритический 
(ревматоидоподобный) вариант 
требует неопределенно длитель-
ной базисной противовоспали-

тельной терапии. При спондило-
артритическом варианте, когда 
наблюдается преимущественное 
поражение позвоночника с  его 
функциональной недостаточ-
ностью, или остеолитическом 
типе с картиной мутилирующего 
(обезображивающего) артрита 
базисная противовоспалитель-
ная терапия неэффективна, а при 
остеолитическом варианте неэф-
фективна и  генно-инженерная 
биологическая терапия.
Таким образом, терапия псориа-
тического артрита должна быть 
индивидуальной и дифференци-
рованной. В каждом конкретном 
случае следует учитывать течение 
заболевания, его активность, рас-
пространенность, наличие и вы-
раженность системных проявле-
ний, функциональное состояние 
опорно-двигательного аппарата. 
Современная терапия псориа-
тического артрита носит патоге-
нетический (иммунотропный) 
характер и обусловлена значени-
ем Т-лимфоцитов и  цитокинов 
в инициации и прогрессировании 
основных ведущих синдромов 
заболевания. К  основным имму-
ноактивным (базисным) проти-
вовоспалительным препаратам, 
применяющимся в  терапии псо-
риатического артрита, относятся 
иммунодепрессанты цитоток-
сического действия (метотрек-
сат, циклоспорин А), другие им-
муносупрессанты (азатиоприн, 
хлорамбуцил, микофеноловая 
кислота), лефлуномид, сульфаса-
лазин, ароматические ретиноиды 
(изотретиноин), моноклональ-
ные антитела к конкретным клет-
кам, цитокинам и их рецепторам, 
а также устекинумаб и некоторые 
другие генно-инженерные биоло-
гические агенты. Кроме того, при-
меняется комбинированная тера-
пия: циклоспорин + метотрексат, 
метотрексат + сульфасалазин, ме-
тотрексат + лефлуномид, ингиби-
торы ФНО-альфа + метотрексат 
или лефлуномид.
Лефлуномид (Арава) являет-
ся одним из  ведущих базисных 
противовоспалительных препа-
ратов в  терапии не  только рев-
матоидного [10, 11], но и псориа-

Биологические эффекты лефлуномида при псориатическом артрите

 ✓ Ингибирует пролиферацию активированных Т-лимфоцитов в синовии, воспаленных 
энтезах и коже

 ✓ Блокирует стимулирующее действие цитокинов на пролиферацию Т-лимфоцитов
 ✓ Подавляет активность дегидрооротат дегидрогеназы
 ✓ Воздействует на экспрессию HLA-DR позитивных Т-лимфоцитов
 ✓ Тормозит клеточный цикл Т-лимфоцитов
 ✓ Модулирует экспрессию провоспалительных цитокинов Т-клетками и нейтрофилами
 ✓ Индуцирует синтез трансформирующего фактора роста бета
 ✓ Угнетает синтез циклооксигеназы 2 и снижает выработку провоспалительных 
простагландинов 

 ✓ Блокирует экспрессию молекул клеточной адгезии
 ✓ Тормозит хемотаксис нейтрофилов
 ✓ Супрессирует синтез иммуноглобулинов В-лимфоцитами
 ✓ Ингибирует активацию NF-kB – потенциального ингибитора провоспалительных генов
 ✓ Снижает синтез матриксных металлопротеиназ
 ✓ Снижает экспрессию кислородных радикалов
 ✓ Тормозит синтез р53 – регулятора негативного клеточного цикла
 ✓ Снижает плазменные уровни ИЛ-6, ИЛ-1-бета, иммуноглобулинов, С-реактивного белка
 ✓ Обладает иммуномодулирующим, но не цитотоксическим действием

NB

Клиническая эффективность
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тического артрита. Применение 
лефлуномида обусловлено ши-
роким спектром общих призна-
ков псориатического с  ревма-
тоидным артритом  – основным 
заболеванием, при котором этот 
препарат используется. Однако 
эти заболевания имеют также су-
щественные отличия. Например, 
в  дебюте и  развернутой стадии 
псориатического артрита нередко 
отмечаются моно- и олигоартрит, 
асимметричное поражение сус-
тавов. Кроме того, закономерно 
вовлекаются в  патологический 
процесс дистальные межфалан-
говые суставы кистей и/или стоп, 
крестцово-подвздошные суставы 
и позвоночник, выявляются дак-
тилиты и энтезиты на периферии 
и в осевом скелете. Для ревмато-
идного артрита характерно от-
сутствие псориатических эффло-
ресценций и поражения ногтевых 
пластинок  – псориатической 
онихопатии, играющей не менее 
важную роль, чем суставной син-
дром в клинической картине ос-
ложненного псориаза. Имеются 
существенные особенности и  в 
результатах иммунологических 
тестов. Так, ревматоидный фак-
тор и  антитела к  циклическому 
цитруллинированному белку вы-
являются при псориатическом ар-
трите не чаще чем в 10% случаев и, 
как правило, в низком титре. 
Лефлуномид (препарат Арава) об-
ладает уникальным механизмом 
действия, включающим имму-
номодулирующий, противовос-
палительный, противовирусный 
и  противоопухолевый эффекты 
[7, 10–12]. Механизмы терапев-
тической активности препара-
та достаточно хорошо изучены. 
Лефлуномид проявляет актив-
ность на  клеточном и  тканевом 
уровнях. Основное действие пре-
парата связано с  его активным 
метаболитом А77 1726. Этот ме-
таболит ингибирует митохонд-
риальный фермент дегидрооро-
татдегидрогеназу, занимающий 
ключевое положение в биосинте-
зе пиримидина de novo, а послед-
ний необходим для синтеза РНК 
и ДНК. Главными мишенями А77 
1726 являются активированные 

Т-лимфоциты. Можно предпо-
ложить, что при псориатическом 
артрите препарат ингибирует 
пролиферацию Т-лимфоцитов 
в органах-мишенях, то есть в си-
новиальной оболочке, воспален-
ных энтезах и коже. Лефлуномид 
блокирует стимулирующее дейст-
вие провоспалительных цито-
кинов на  пролиферацию клона 
Т-лимфоцитов в  завершающей 
фазе клеточного цикла. С этих по-
зиций его можно рассматривать 
в качестве иммуномодулирующе-
го агента. 
Среди других биологических эф-
фектов лефлуномида заслуживает 
внимания блокада экспрессии мо-
лекул клеточной адгезии и замед-
ление хемотаксиса нейтрофилов, 
принимающих активное участие 
в  воспалении. Он воздействует 
и на В-лимфоциты, хотя сущест-
венно в  меньшей степени, чем 
на  Т-лимфоциты, что приводит 
к  супрессии синтеза иммуногло-
булинов. Лефлуномид подавляет 
экспрессию матричных метал-
лопротеиназ, тем самым умень-
шая деградацию хряща и  кости, 
что позволяет ожидать снижения 
прогрессирования различных 
типов костной деструкции, столь 
характерной для псориатическо-
го артрита. Активный метаболит 
лефлуномида А77 1726 ингибиру-
ет экспрессию ядерного фактора 
каппа-B (nuclear factor kappa B, NF-
kB), который необходим для фун-
кционирования клеток иммунной 
системы, участвующих в  воспа-
лительном процессе. Он увели-
чивает продукцию иммуносуп-
рессорного трансформирующего 
фактора роста бета-1 и ингибиру-
ет продукцию провоспалительных 
цитокинов ФНО-альфа и  ИЛ-1-
бета. Кроме того, он ингибирует 
циклооксигеназу 2 в  местах вос-
паления и  синтез оксида азота. 
Особенностью лефлуномида яв-
ляется угнетение пролиферации 
эпидермальных клеток благодаря 
торможению синтеза р53  – регу-
лятора негативного клеточного 
цикла, что имеет большое значе-
ние для псориаза, при котором за-
кономерно наблюдается гиперпро-
лиферация эпидермиса.

В одном из первых исследований 
лефлуномида изучалась его эф-
фективность у  пациентов с  реф-
рактерным псориазом и псориати-
ческим артритом, не ответивших 
хотя бы на  один базисный про-
тивовоспалительный препарат 
[13]. Терапевтическая активность 
лефлуномида проявлялась в  по-
давлении кожных симптомов 
псориаза и воспалительного про-
цесса в суставах. Препарат назна-
чался по  10–30 мг/сут в  течение 
8–31 месяца. Положительный эф-
фект был достигнут у 66,6% боль-
ных. К концу наблюдения среднее 
количество болезненных суставов 
уменьшилось с 10 до 2,67, а воспа-
ленных – с 4,67 до 2,0. Достоверной 
динамике подверглись выражен-
ность утренней скованности и ее 
интенсивность, а также показате-
ли воспалительной активности, 
причем положительная динамика 
у  преобладающего большинства 
больных сохранялась в  течение 
двух лет наблюдения. Дальнейшие 
рандомизированные клинические 
исследования показали, что леф-
луномид в  большинстве случаев 
способствует обратному развитию 
дерматоза. Он оказался эффектив-
ным как у больных, рефрактерных 
к активной мазевой терапии, так 
и у больных с наиболее тяжелым 
атипичным псориазом, например 
пустулезным.
В  открытом рандомизированном 
исследовании с участием 32 боль-
ных активным псориатическим 
артритом с болезненными (тремя 
и  более) и  припухшими (тремя 
и более) суставами, длительностью 
псориаза 7,5 года и длительностью 
артрита 3,2 года шестимесячная 
терапия лефлуномидом привела 
к достоверному уменьшению числа 
болезненных и  воспаленных сус-
тавов, сокращению длительности 
утренней скованности, изменению 
оценки активности заболевания, 
по  мнению пациента и  врача, за-
медлению скорости оседания эрит-
роцитов, а также снижению индек-
са распространенности и тяжести 
псориаза (Psoriasis Area and Severity 
Index – PASI), что свидетельствова-
ло о разрешении кожных проявле-
ний псориаза [14].

Клиническая эффективность
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В  многоцентровом двойном сле-
пом плацебоконтролируемом 
исследовании по  изучению эф-
фективности и  переносимос-
ти лефлуномида участвовало 
190 больных с активным псориати-
ческим артритом и прогрессирую-
щей стадией распространенного 
(не менее 3% поражения поверх-
ности тела) псориаза (Treatment of 
Psoriatic Arthritis Study – TOPAS) 
[15]. Длительность терапии соста-
вила 24 недели. К концу шестого 
месяца терапии число больных, 
соответствовавших критериям 
ответа на терапию при псориати-
ческом артрите (Psoriatic Arthritis 
Response Criteria – PsARC), было 
почти в  три раза выше на  фоне 
приема лефлуномида, чем в кон-
трольной группе (95 и  29,7% со-
ответственно). Отмечена досто-
верная положительная динамика 
таких показателей, как АСR20, ка-
чество жизни (Health Assessment 
Questionnaire – HAQ) и качество 
жизни дерматологических боль-
ных (Dermatology Life Quality 
Index  – DLQI). Положительная 
динамика наблюдалась и  при 
псориазе. Так, если при лечении 
лефлуномидом индекс PASI до-
стоверно уменьшился у  каждого 
второго больного, то в группе пла-
цебо такая динамика не была вы-
явлена ни в одном случае. В этом 
исследовании из  нежелательных 
явлений наиболее часто наблюда-
лась диарея (24%), гриппоподоб-
ный синдром (12,5%), повышение 
активности аланинаминотрансфе-

разы (12,5%), кожная сыпь (11,5%) 
и реже обострение псориатическо-
го артрита, боль в животе, повы-
шенная утомляемость. 
А.О. Пчелинцева и соавт. изучали 
эффективность и переносимость 
лефлуномида у 63 больных с ак-
тивным псориатическим артри-
том. Длительность приема препа-
рата составила шесть месяцев [8]. 
К концу первого месяца лечения 
статистически достоверно умень-
шилось число припухших и  бо-
лезненных суставов. Эта тенден-
ция наблюдалась на протяжения 
всего лечения, и к концу шестого 
месяца число припухших и  бо-
лезненных суставов уменьшились 
в два раза. Оценка интенсивнос-
ти боли по визуальной аналого-
вой шкале и  оценка активности 
болезни по пятибалльной шкале 
Likert также характеризовались 
высоко достоверными позитив-
ными изменениями. Ответ на те-
рапию по  показателю PsARC 
достиг 62%. Индекс PASI, по ко-
торому оценивают динамику 
кожного синдрома, не  демонс-
трировал существенной динами-
ки, но все же уменьшилось число 
больных с площадью поражения 
кожи менее 3%. Переносимость 
препарата оказалась удовлетво-
рительной и  сходной с  таковой 
при лечении ревматоидного арт-
рита. 
Особый интерес вызывает мас-
штабное европейское открытое 
наблюдательное исследование 
OSPAL (Observational Study of 
Psoriatic Arthritis Treated with 
Lef lunomide) по  оценке эффек-
тивности и  переносимости леф-
луномида у  больных активным 
псориатическим артритом в  ре-
альной клинической практике, 
которое проводилось в 161 цент-
ре Германии, Словении и  Чехии 
[16]. В  нем приняли участие 440 
больных активным псориатичес-
ким артритом, 89,2% участников 
исследования находилось в  воз-
расте от 18 до 65 лет. Ранее паци-
енты принимали различные ба-
зисные противовоспалительные 
препараты (83,5%), чаще всего 
метотрексат (75,9%) и  сульфаса-
лазин (40,3%). Длительность тера-

пии составила 24 недели, причем 
в  первые три дня лефлуномид 
назначался по 100 мг/сут, а затем 
по  10–20 мг/сут. Первичной ко-
нечной точкой являлся ответ 
на  лечение через 24  недели, оп-
ределенный с  помощью крите-
риев PsARC. Такой ответ был 
достигнут у 380 (86,4%) больных. 
По оценке пациентов, через 24 не-
дели терапии наблюдалось досто-
верное снижение интенсивности 
боли в суставах (в 82,8% случаев) 
и  утомляемости (в  66,8% случа-
ев). Существенную динамику 
претерпел дактилит: к концу ис-
следования он полностью разре-
шился у 66,8% больных, а у 27,2% 
стал менее выраженным. У 64,6% 
пациентов с  кожным псориазом 
также наблюдалась положитель-
ная динамика. Эффективность те-
рапии не коррелировала с полом, 
возрастом, воспалительным про-
цессом в позвоночнике или пред-
варительной терапией базисными 
противовоспалительными препа-
ратами.
В этом исследовании было заре-
гистрировано 107 нежелательных 
явлений у  65 (12,5%) больных, 
из них 98 у 62 (12,1%) пациентов, 
связанных с приемом препарата. 
Побочные эффекты чаще прояв-
лялись у женщин, чем у мужчин 
(13,5 и  10,7% соответственно), 
пациентов в  возрасте от  18 до 
65 лет (12,4% по сравнению с 9,1% 
среди пациентов старше 65 лет), 
а также у больных, которые ранее 
не  принимали базисных проти-
вовоспалительных препаратов 
(15,3 и  11,4%). Чаще всего отме-
чались диарея (12,6%), алопеция 
(9,2%), кожный зуд (5,1%). В трех 
случаях наблюдались такие се-
рьезные нежелательные явления, 
как гиперферментемия, гипер-
тонический криз. Очень редко 
встречались астения, желудочная 
диспепсия, головная боль, голово-
кружение, гипергидроз, тремор, 
апатия, аритмия. Большинство 
нежелательных явлений (60 из 98, 
61,2%) полностью разрешились 
к  концу лечения без каких-либо 
дополнительных мер. Добавление 
лефлуномида к уже проводимой 
терапии базисным противовоспа-

Как показали результаты ряда 
рандомизированных клинических 

исследований, лефлуномид в большинстве 
случаев способствует обратному развитию 

дерматоза. Препарат эффективен 
как у больных, рефрактерных к активной 

мазевой терапии, так и у пациентов 
с наиболее тяжелым атипичным 

псориазом, например пустулезным

Клиническая эффективность
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лительным препаратом не приво-
дило к нарастанию частоты неже-
лательных явлений.
А.Н. Сеферова провела сравни-
тельную оценку эффективности 
лефлуномида (20 мг/сут), суль-
фасалазина (3 г/сут), метотрек-
сата (30 мг/нед.) и хлорамбуцила 
(6 мг/сут) у больных псориатичес-
ким артритом при шестимесяч-
ной терапии [17]. По  сравнению 
с  другими базисными противо-
воспалительными препаратами 
метотрексат обеспечивал более 
быструю положительную динами-
ку суставного и кожного синдро-
мов на начальных этапах лечения. 
Однако к  концу шестого месяца 
эффективность лефлуномида 
по основным параметрам сустав-
ного синдрома оказалась такой 
же, как и  у метотрексата, вклю-
чая показатель PsARC (рис. 1 и 2). 
В  то же время лефлуномид пре-
восходил метотрексат по  улуч-
шению качества жизни. Следует 
отметить, что метотрексат оказы-
вал более выраженное действие 
на кожные проявления псориаза. 
И лефлуномид, и метотрексат ока-
зались эффективнее сульфаса-
лазина и  еще в  большей степени 
хлорамбуцила. За  шесть месяцев 
терапии лефлуномидом число вос-
паленных суставов уменьшилось 
с  25 до  7, индекс активности за-
болевания (Disease Activity Score – 
DAS) > 3,7 – с 75 до 15%, а индекс 
PASI – с 12,7 до 5,5 балла. 
Приведенные данные свидетель-
ствуют об отчетливом симптом-
модифицирующем действии леф-
луномида в отношении основных 
проявлений ассоциированного 
с псориазом артрита. Тормозит ли 
этот препарат развитие деструк-
тивных изменений в пораженных 
суставов при псориатическом арт-
рите? Если при ревматоидном ар-
трите это положение является не-
оспоримым, что и предусмотрено 
современной тактикой лечения 
этого заболевания (лечение до до-
стижения цели  – treat to target) 
[18], то для доказательства моди-
фицирующего болезнь действия 
лефлуномида при псориатичес-
ком артрите требуются длитель-
ные проспективные наблюдения. 

Имеются лишь единичные иссле-
дования по  оценке его влияния 
на развитие деструктивного про-
цесса в суставах. M. Cuchacovich 
и L. Sato [19] при лечении больных 
псориатическим артритом леф-
луномидом наблюдали обратное 
развитие кистовидных просветле-
ний костной ткани и деструкции 
суставных поверхностей, а также 
нарастание ширины суставной 
щели, что позволяет предполагать 
наличие у него влияния на темпы 
прогрессирования заболевания 
и его исходы.
Все приведенные выше клиничес-
кие исследования были проведе-
ны на оригинальном препарате 
Арава. Таким образом, все пре-
имущества лефлуномида со 100%-
ной уверенностью можно отнести 
только к препарату Арава.

В 2012 г. группой авторов под эги-
дой Европейской лиги по борьбе 
с  ревматическими заболевани-
ями (European League Against 
Rheumatism  – EULAR) были 
опубликованы современные ре-
комендации по лечению псориа-
тического артрита, основанные 
на  имеющейся доказательной 
базе данных [20, 21]. Согласно 
этим рекомендациям применение 
лефлуномида наряду с метотрек-
сатом и сульфасалазином может 
быть рассмотрено уже на ранней 
стадии псориатического артрита. 
Препараты показаны (уровень 
доказательности 1b) больным 
с умеренной и высокой воспали-
тельной активностью, большим 
числом воспаленных суставов, 
структу рными изменениями 
по типу эрозивного полиартрита, 
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Рис. 1. Интенсивность боли в суставах по визуальной аналоговой 
шкале до лечения и в процессе терапии лефлуномидом (20 мг/сут) 
и метотрексатом (30 мг/нед) [17]

Рис. 2. Динамика критерия ответа на терапию при псориатическом артрите 
(PsARC) на фоне приема лефлуномида (20 мг/сут) и метотрексата (30 мг/нед) [17]
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клинически значимыми экстраар-
тикулярными проявлениями, вы-
сокими уровнями острофазовых 
показателей (скорости оседания 
эритроцитов и  С-реактивного 

белка). В этих рекомендациях от-
мечается также эффективность 
базисных противовоспалитель-
ных препаратов в  отношении 
обратного разрешения псориати-

ческих высыпаний, что относится 
в первую очередь к метотрексату, 
но  наблюдается и  на фоне лече-
нии лефлуномидом, циклоспори-
ном А и реже сульфасалазином.  
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Остеопороз (ОП)  – хро-
ническое прогрессирую-
щее заболевание скелета, 

наиболее часто поражающее лиц 
пожилого возраста. ОП характе-
ризуется снижением плотности 
и  ухудшением качества кости, 
что приводит к увеличению риска 
переломов. Наиболее тяжелые из 
них переломы бедра и  позвон-
ков. В  России отмечается рост 
показателей распространенности 
и первичной заболеваемости ОП, 
что свидетельствует об улучше-
нии диагностики заболевания. 
Это в  свою очередь обусловлено 
увеличением количества костных 
денситометров, позволяющих на 
раннем этапе выявлять снижение 

минеральной плотности кости 
(МПК).
В настоящее время отмечается рост 
доли населения в  возрасте 50  лет 
и  старше, и  благодаря достиже-
ниям современной медицины эта 
тенденция сохранится. По дан-
ным переписи населения 2010  г., 
в России проживает 30,7 млн лиц 
пенсионного возраста, среди них 
свыше 18  млн в  возрасте 65  лет 
и старше [1]. Как показали резуль-
таты эпидемиологического иссле-
дования, проведенного в  НИИ 
ревматологии им. В.А. Насоновой 
в конце прошлого века, 34% жен-
щин и 27% мужчин страдали ОП, 
причем с возрастом частота ОП 
увеличивалась [2] .

Основная цель лечения ОП – сни-
зить риск переломов с помощью 
лекарственных средств, эффек-
тивность которых доказана в ходе 
многоцентровых плацебоконт-
ролируемых клинических иссле-
дований. Препаратами первого 
выбора для лечения ОП являются 
бисфосфонаты, моноклональные 
антитела  – ингибиторы резорб-
ции костной ткани (деносумаб) 
и  аналог паратиреоидного гор-
мона терипаратид, применяемый 
при тяжелом ОП. Препараты вто-
рого выбора – активные метабо-
литы витамина D (альфакальци-
дол и  кальцитриол) и  стронция 
ранелат, назначаемый при тяже-
лом ОП. 
Лечение патогенетическими пре-
паратами проводится на фоне 
достаточного поступления в ор-
ганизм кальция как основного 
макроэлемента в составе костной 
ткани. 
В ходе исследования, прове-
денного в  нескольких регио-
нах России (в городах Курске, 
Казани, Красноярске, Мурманске, 
Оренбурге, Московской области), 
отмечалось недостаточное по-
требление кальция с продуктами 

Программа МАРК (приМенение 
Антиостеопоротических 
препаратов в Реальной 
Клинической практике): 
первые результаты 
анкетирования врачей

Научно-
исследовательский 

институт 
ревматологии 

им. В.А. Насоновой 
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В статье приведены результаты анкетирования врачей из разных 
регионов России, принявших участие в программе МАРК (применение 
антиостеопоротических препаратов в реальной клинической 
практике) по регистрации случаев остеопороза и методов, на основании 
которых они ставят диагноз, оценивают лечение и назначают 
антиостеопоротическую терапию.
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питания как у женщин, так и муж-
чин  – 683 ± 231  мг и  635 ± 276  мг 
в сутки соответственно (р < 0,01). 
При этом 76% женщин и 68% муж-
чин получали его в дозе, меньшей, 
чем половина рекомендованной 
возрастной нормы потребления 
[3]. В мире аналогичная ситуация 
с потреблением кальция. Так, в де-
вяти европейских странах женщи-
ны в  постменопаузе потребляли 
с пищей в среднем 744 мг кальция 
в сутки, при этом только 6% обсле-
дованных  – 1300  мг кальция [4]. 
В США 90% лиц в возрасте старше 
50 лет потребляли менее 1200 мг 
кальция в день [5].
Витамин D активно участвует в ре-
гуляции процессов всасывания 
кальция в кишечнике и экскреции 
почками. Его недостаточность 
ассоциируется с  отрицательным 
кальциевым балансом и  сниже-
нием минерализации костной 
ткани, что приводит к остеопении 
и  повышению риска переломов. 
Недостаточность витамина D ши-
роко распространена в мире. При 
этом в  странах Южной Европы 
(Италии, Испании) и  Ближнего 
Востока (Турции, Иране, Ливане 
и  др.) частота гиповитаминоза 
выше, чем в  странах Северной 
Европы [6]. Обследование ко-
горты женщин в постменопаузе, 
проживавших в г. Москве, пока-
зало, что около 65% из них имели 
дефицит и  гиповитаминоз  D. 
Колебания уровня витамина D за-
висели от сезона взятия крови [7].
Согласно рекомендациям Евро-
пейского общества по клини-
ческим и  экономическим аспек-
там остеопороза и  остеоартрита 
(European Society for Clinical and 
Economic Aspects of Osteoporosis 
and Osteoarthritis – ESCEO) кон-
центрация 25(OH)D в  крови, 
являющаяся одним из лучших 
клинических индикаторов доста-
точного поступления в организм 
витамина D, должна быть не менее 
20 нг/мл (50 нмоль/л), а при высо-
ком риске переломов и падений – 
не менее 30 нг/мл (75 нмоль/л) [8]. 
В настоящее время появились 
лекарственные препараты, одна 
таблетка которых содержит ан-
тирезорбтивный препарат и  ви-

тамин  D или в  одной упаковке 
которых содержатся блистеры 
с  патогенетическим средством, 
а  также с  кальцием и  витами-
ном D или только с витамином D. 
Это позволяет достичь лучше-
го терапевтического результата 
и повысить приверженность па-
циентов лечению.
Программа МАРК предусматри-
вала оценку регистрации случаев 
остеопороза и методов, на осно-
вании которых ставился диагноз 
и  оценивались результаты лече-
ния, а  также анализ назначения 
антиостеопоротической терапии 
врачами различных специальнос-
тей из разных регионов страны.
В пилотном исследовании были 
проанкетированы 120  врачей 
с помощью специально разрабо-
танного вопросника. В него были 
включены разделы, посвященные 
методам диагностики, использу-
емым врачами для постановки 
диагноза, регистрации данного 
заболевания в талонах статисти-
ческой отчетности, и лечению ОП. 
В анкетировании участвовали:
 ■ 35  (29%) респондентов из 

Центрального федерального 
округа, в  частности 21  (18%) 
специалист из Москвы;

 ■ 30 (25%) – из Сибирского;
 ■ 21 (18%) – из Уральского;
 ■ 19 (16%) – из Приволжского фе-

дерального округа. 
Северо-Западный регион пред-
ставляли семь  (6%) специалис-
тов, Южный  – шесть  (5%), Даль-
невосточный – один (1%) от общего 
числа врачей.
Среди опрошенных 38% были 
ревматологи, 33% – эндокриноло-
ги, 18% – терапевты. На долю кар-
диологов, неврологов, травмато-
логов, нефрологов и гинекологов 
суммарно пришлось 11%. 
Опрос по применяемым препа-
ратам для лечения ОП относился 
к месяцу, предшествовавшему ан-
кетированию.
Как показало анкетирование, 
в среднем в месяц врачи прини-
мали 20 (12, 40) пациентов с ОП, 
но диагноз данного заболевания 
в  формы статистической отчет-
ности выносили только 95 (79%) 
специалистов. 

Результаты денситометрическо-
го обследования для постановки 
диагноза использовали 96% вра-
чей, 88% респондентов оценивали 
клинические проявления заболе-
вания, такие как переломы в анам-
незе, изменение осанки, боли 
в спине. С той же целью проводи-
ли рентгенографию позвоночни-
ка 69% участников опроса и 64% 
оценивали десятилетнюю вероят-
ность остеопоротических перело-
мов на основании факторов риска 
заболевания с  помощью модели 
FRAX (Fracture Risk Calculator  – 
калькулятор риска переломов). 
Таким образом, хотя российская 
модель FRAX для определения 
десятилетнего абсолютного риска 
остеопоротических переломов 
появилась только в 2012 г., более 
половины анкетированных вра-
чей уже использовали этот метод 
для принятия решения о начале 
лечения ОП у больных в реальной 
клинической практике. Данные 
лабораторных исследований, 
включавшие маркеры костного 
обмена, общий и биохимические 
анализы крови, для верификации 
диагноза ОП применяли 66 (55%) 
специ алистов.
Нами установлено, что продол-
жительность противоостеопо-
ротической терапии, назначен-
ной большинством врачей (78%), 
составляла год и  более. Однако 
22% респондентов указали, что 
продолжительность рекомендо-
ванного ими лечения может быть 
меньше – от трех месяцев до года. 
Контроль терапии, рекомендован-
ной по поводу ОП, через год про-
водят 53 (46%) врача. Большинство 
специалистов мониторируют 
назначенное лечение чаще. Так, 
через месяц мониторинг осущест-
вляют четыре (3%) доктора, через 
три месяца – 21 (19%), через шесть 
месяцев – 17 (15%), каждые три ме-
сяца – пять (4%) и каждые полго-
да – 15 (13%) врачей. Пять врачей 
не ответили на данный вопрос.
Для оценки результатов прово-
димого лечения 108  (93%) док-
торов, назначавших лечение, 
использовали повторное денси-
тометрическое обследование. 
Лабораторные показатели и био-
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химические маркеры в  данном 
качестве врачи применяли реже – 
33 (29%) и 39 (34%) соответствен-
но. Более редкое использование 
маркеров костного обмена в ка-
честве суррогатных признаков 
эффективности лечения уже на 
ранних сроках (например, через 
три месяца после начала тера-
пии), вероятно, связано с  высо-
кой стоимостью этих исследо-
ваний или невозможностью их 
проведения в ряде регионов. 
Для полу чения информации 
о препаратах, назначаемых вра-
чами в  реальной практике, был 
предложен список торговых на-
званий лекарственных средств 
для лечения ОП. Респондентов 
просили ответить, как они на-
значали перечисленные препа-

раты в  течение месяца до про-
водимого опроса  – редко, часто 
или никогда. Среди часто на-
значаемых противоостеопоро-
тических препаратов оказались 
Акласта (золедроновая кислота) 
для внутривенного введения 
и Бонвива (ибандроновая кисло-
та) для перорального приема. Их 
отметили по 12% врачей. Бивалос 
(стронция ранелат) часто ре-
комендова ли 11%, Оста лон 
Кальций-Д (алендроновая кисло-
та + колекальциферол + кальция 
карбонат) – 9%, Форозу и другие 
препараты алендроновой кисло-
ты – по 8% врачей. Среди препа-
ратов, никогда не назначаемых 
врачами в  течение последнего 
месяца, были Резорба (золедро-
новая кислота) (9%), Алостин 
(кальцитонин) (8%), Вепрена 
(синтетический кальцитонин ло-
сося) (8%), Ризендрос (ризедро-
новая кислота) (8%), Резокластин 
ФС (золедроновая кислота) (7%) 
и Остерепар (алендроновая кис-
лота) (7%). Отдельно оценивалось 
назначение препаратов кальция 
и  витамина  D. Врачи наиболее 
часто рекомендовали Кальций-Д₃ 
Никомед (32%), альфа Д₃-Тева 
(28%), Кальцемин Адванс (20%), 
реже Компливит кальций Д₃ 
(12%) и Этальфу (8%). Как пока-
зал опрос, 98 (82%) врачей чаще 
назначали кальций с  витами-
ном D вместе с препаратами па-
тогенетической терапии. В  то 
же время 29 (24%) специалистов 
часто использовали их в качестве 
монотерапии ОП.

В анкете были указаны возможные 
причины отказа пациентов от ле-
чения ОП: стоимость препарата, 
неудобство приема, отсутствие 
препарата в аптеке, побочные яв-
ления, суждение больного о своем 
состоянии, большое количество 
других принимаемых лекарств, 
длительность лечения. Это позво-
лило врачам выбрать те факторы, 
которые, по их мнению, могли по-
влиять на приверженность паци-
ента терапии. Кроме того, респон-
дентам предлагали назвать другие 
причины отказа пациента от тера-
пии, не поименованные в анкете. 
82% респондентов отметили сто-
имость лечения, 51%  – большое 
количество других принимаемых 
препаратов, 40% –суждение боль-
ных о своем состоянии. 38% опро-
шенных считали, что на привер-
женность лечению пациента с ОП 
способны влиять длительность 
планируемой терапии и побочные 
реакции. Только 18% назвали не-
удобство приема рекомендуемых 
препаратов (рис. 1). 
Бисфосфонаты являются препа-
ратами первого выбора. Для лече-
ния ОП их применяют с середины 
1990-х гг., но и сегодня они не ут-
ратили актуальности. Их можно 
применять перорально, парен-
терально, один раз в неделю или 
месяц, один раз в три или 12 ме-
сяцев. 
Среди бисфосфонатов наиболее 
часто врачи рекомендовали ален-
дронат (61%). Оригинальный пре-
парат (Фосамакс) назначали 12% 
врачей (рис. 2). 
Отдельные препараты сочетают 
в  одной таблетке бисфосфонат 
и  витамин  D для приема один 
раз в  неделю (Фосаванс). Кроме 
того, имеются упаковки, содержа-
щие блистеры с  бисфосфонатом 
(алендронат) и  кальцием с  на-
тивным витамином  D (Осталон 
Кальций-Д) или активным мета-
болитом витамина  D (Тевабон). 
На вопрос, знают ли врачи пре-
параты, которые в одной упаков-
ке содержат и  противоостеопо-
ротический патогенетический 
препарат, и кальций и/или вита-
мин D, шесть  (5%) специалистов 
не ответили, 16 (13%) указали, что 

Рис. 1. Мнение врачей о причинах отказа от лечения пациентов
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MARK Program (Antiosteoporotic Preparations in Real-Life Clinical Practice): First Results of Physicians’ Survey

N.V. Toroptsova, O.A. Nikitinskaya
V. A. Nasonova Research Institute of Rheumatology of the Russian Academy of Medical Sciences
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Th e article addresses the results of the physician interview survey MARK Program (antiosteoporotic preparations 
in real-life clinical practice). In this program, physicians in diff erent regions of Russia were interviewed on their 
methods of diagnosis and reporting of osteoporosis, estimating of treatment eff ects and choice of antiosteoporotic 
therapy. 
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таких препаратов не знают, а еще 
девять  (8%) назвали препараты, 
содержащие только кальций и ви-
тамин D. 
Среди всех лиц, указавших пра-
вильно названия комбинирован-
ных препаратов, лишь 75% врачей 
назначали их, а 25% отметили, что 
такие препараты на практике не 
применяли. Среди назначавших 
такие препараты большинство 
докторов предпочитали реко-
мендовать пациентам Осталон 
Кальций-Д, который наряду с че-
тырьмя таблетками алендроната 
по 70 мг для приема один раз в не-
делю содержит еще 28  таблеток 
кальция в  дозе 600  мг с  400  МЕ 
нативного витамина  D. Данная 
доза кальция и витамина D поз-
воляет принимать этот препарат 
длительно и не проводить конт-

роль уровня кальция в  крови 
и  моче. Однако метаанализы 
последних лет показали, что для 
профилактики падений и перело-
мов необходимы более высокие 
дозы витамина D (800–1000 МЕ), 
поэтому пациентам, принимаю-
щим Осталон Кальций-Д, может 
потребоваться дополнительный 
прием витамина.
Препарат Осталон  – дженерик 
алендроната, который прошел 
постмаркетинговые клинические 
исследования как в  стране, где 
был произведен  – Венгрии, так 
и в России. 
В открытом сравнительном ис-
следовании эффективности и пе-
реносимости Осталона отмечено 
увеличение МПК в  поясничном 
отделе позвоночника на 5,9%, 
а  в  шейке бедра  – на 2,9% через 

12  месяцев лечения. Это статис-
тически достоверно по сравне-
нию с показателями контрольной 
группы [9] и  сопоставимо с  ре-
зультатами аналогичного иссле-
дования, проведенного в  НИИ 
ревматологии с  использованием 
оригинального препарата [10].
Таким образом, пилотный опрос 
показал, что врачи достаточно 
часто выявляли больных ОП, од-
нако 21% из них не регистрирова-
ли данное заболевание в талонах 
статистической отчетности. Это 
искусственно может занижать 
распространенность и приводить 
к недооценке социальной значи-
мости ОП в  России. 87% врачей 
рекомендовали бисфосфонаты 
(оригинальные препараты и дже-
нерики), а 82% – их комбинации 
с кальцием и витамином D.  
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Остеоартроз: от патогенеза 
к реальной практике
Остеоартроз – распространенное гетерогенное заболевание, с наибольшей частотой встречающееся 
у пожилых людей и характеризующееся выраженным болевым синдромом, нарушением функции 
суставов и наличием признаков воспалительного процесса. Лечение остеоартроза заключается прежде 
всего в купировании болевого синдрома с помощью нефармакологических и фармакологических средств. 
На сегодняшний день в мировой клинической практике существует множество препаратов для терапии 
остеоартроза, направленных не только на лечение его симптомов, но и на коррекцию катаболических 
и анаболических процессов, связанных с повреждением хряща. Пиаскледин, содержащий биологически 
активные компоненты, является эффективным препаратом для лечения остеоартроза различных 
локализаций. В ходе сателлитного симпозиума «Остеоартроз: от патогенеза к реальной практике» 
(Москва, 21 мая 2014 г.) ведущие специалисты в области ревматологии обсудили проблемы современной 
ревматологии и терапевтические подходы к купированию болевого синдрома при остеоартрозе.

Фармакотерапия остеоартроза: 
оценка соотношения пользы и риска 

Д.м.н. 
А.Е. Каратеев

Симпозиум открыл д.м.н. 
А н д р е й  Е в г е н ь е в и ч 
КАРАТЕЕВ (Научно-ис-

следовательский институт рев-
матологии им. В.А. Насоновой 
РАМН). Он рассмотрел вопросы 
фармакотерапии остеоартроза 
с позиции эффективности и безо-
пасности. 
Болевой синдром – основное про-
явление хронических заболеваний 
суставов и позвоночника, которое 
определяет функциональные на-

рушения и  ухудшение качества 
жизни пациента. Нестероидные 
противовоспалительные пре-
параты (НПВП) традиционно 
используются для лечения забо-
леваний суставно-мышечного ап-
парата и  относятся к  симптома-
тической терапии, направленной 
на временное улучшение состоя-
ния и качества жизни пациентов. 
Применение анальгетической те-
рапии для купирования боли по-
прежнему распространено среди 
больных остеоартрозом, несмот-
ря на высокий риск осложнений 
со стороны сердечно-сосудистой 
системы и  желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ). Однако, 
чтобы выбрать метод терапии 
остеоартроза, необходимо выяс-
нить, насколько высок риск раз-
вития осложнений со  стороны 
сердечно-сосудистой системы 
и ЖКТ на фоне приема обезболи-
вающих препаратов и можно ли 
его снизить. 

В НИИ ревматологии проведено 
исследование КОРОНА (количест-
венная оценка риска осложнений 
у нуждающихся в анальгетиках). 
Целью исследования стала оцен-
ка распространенности заболева-
ний костно-мышечной системы 
в  общей популяции пациентов, 
обращающихся за амбулаторной 
помощью к врачам разных специ-
альностей в России и СНГ, а также 
рисков сердечно-сосудистых 
и желудочно-кишечных осложне-
ний у данной группы пациентов. 
Критериями отбора пациентов 
для участия в исследовании были 
наличие диагноза ревматичес-
кого заболевания и потребность 
в НПВП (боль > 4 баллов по деся-
тибалльной шкале). В исследова-
нии участвовало 21 185 больных, 
из  них с  диагнозом «остеоар-
троз»  4978  (23,5%) пациентов 
(59,1% женщин и  40,9% муж-
чин). Средний возраст составил 
58,53 ± 12,06 года. 
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Установлены следующие факторы 
риска со стороны ЖКТ: каждый 
третий больной получал низкие 
дозы аспирина, 30,4% имели дис-
пепсию, 12,7%–язвенный анам-
нез, 2% пережили желудочно-
кишечные кровотечения и 31,8% 
были в  возрасте старше 75 лет. 
Анализ факторов риска развития 
осложнений со стороны сердечно-
сосудистой системы показал, что 
56,6% пациентов имели артери-
альную гипертензию, 30,3%  – 
ишемическую болезнь сердца, 
10,5% перенесли острые сердечно-
сосудистые заболевания (инфаркт 
миокарда, инсульт), 14% имели са-
харный диабет 2-го типа. 
Докладчик отметил, что, к сожа-
лению, факторы риска сердечно-
сосудистых и желудочно-кишеч-
ных осложнений очень часто 
присутствуют у  пожилых боль-
ных остеоартрозом, нуждающих-
ся в  активной обезболивающей 
терапии. В лечении пожилых па-
циентов с коморбидными заболе-
ваниями на первый план выходят 
вопросы безопасности терапии.
А.Е. Каратеев подробно рассмот-
рел препараты, широко приме-
няемые в  лечении остеоартроза, 
с позиции безопасности. Как из-
вестно, НПВП могут вызывать 
серьезные побочные эффекты 
со стороны верхних отделов ЖКТ, 
характеризующиеся появлением 
эрозий, язв, гастроинтестиналь-
ных катастроф  – кровотечения 
и перфорации (0,5 ± 1 на 100 паци-
енто-лет). Риск сердечно-сосудис-
тых осложнений у лиц, регулярно 
принимающих НПВП, составляет 
1–2 на 100 пациенто-лет. Однако 
не только применение НПВП при 
лечении остеоартроза может спо-
собствовать развитию осложне-
ний. Например, опиодные препа-
раты, такие как трамадол, широко 
применяемые в США и Западной 
Европе, не  могут считаться бе-
зопасной альтернативой НПВП. 

Их эффективность при длитель-
ном использовании у больных ос-
теоартрозом вполне сопоставима 
с эффективностью НПВП, но они 
могут вызывать серьезные побоч-
ные эффекты. 
В  американском исследова-
нии (1999–2005 гг.) с  участием 
12  840  больных остеоартрозом, 
получавших НПВП или опиоиды, 
частота госпитализаций у паци-
ентов, принимавших опиоиды, 
была существенно выше, чем 
у пациентов, получавших НПВП. 
Сердечно-сосудистые осложне-
ния отмечались чаще у больных, 
принимавших опиоиды, по срав-
нению с  теми, кто получал тра-
диционные НПВП. Применение 
опиоидов при остеоартрозе повы-
шает риск  падений и  переломов 
в 4,5 раза по сравнению с больны-
ми, принимающими НПВП1. 
Распространенным методом симп-
томатического лечения остеоар-
троза является внутрисуставное 
введение препаратов, как правило 
глюкокортикостероидов (ГКС), для 
эффективного подавления локаль-
ного воспаления и  уменьшения 
суставной боли. Однако серьезной 
проблемой при внутрисуставном 
введении препаратов является 
риск развития инфекционных ос-
ложнений  – гнойного артрита. 
В  Великобритании и  Ирландии 
при опросе 759 врачей выявили 
68 случаев за год гнойного артрита 
после внутрисуставных инъекций 
ГКС. Частота этого осложнения 
составила от 1 до 10 на 10 000 инъ-
екций. Гнойные осложнения внут-
рисуставных инъекций  – редкая, 
но  серьезная проблема в  клини-
ческой ревматологической прак-
тике. Докладчик подчеркнул, что 
гнойные осложнения могут стать 
следствием ошибки специалиста – 
введения инъекций без одноразо-
вых перчаток. Поэтому необходи-
мо помнить о соблюдении правил 
асептики во время процедуры.

При внутрисуставном введении 
препаратов гиалуроновой кис-
лоты также существует риск воз-
никновения осложнений. В одном 
из самых крупных исследований 
эффективности и  безопаснос-
ти гиалуроновой кислоты при 
лечении остеоартроза с  участи-
ем 4253  пациентов 840 врачами 
проведено суммарно 12 699 инъ-
екций препарата гиалуроновой 
кислоты гилана G-F. Частота ос-
ложнений после пункции и внут-
рисуставного введения препарата 
составила 4,2%. В 2,4% случаев от-
мечен суставной выпот, в 1,3% – 
отек сустава, в 1,2% – артралгия, 
в 0,3% – стойкая эритема. По дан-
ным исследований, препараты 
гиалуроновой кислоты с низким 
молекулярным весом обладают 
более высоким уровнем безопас-
ности2.
Докладчик обратил внимание 
слушателей на то, что в последние 
годы в западных странах отмеча-
ется тенденция к негативному от-
ношению к лечению остеоартроза 
медленно действующими симпто-
матическими средствами – хонд-
ропротекторами.
Европейск им мед ицинск им 
агентством были изданы реко-
мендации по  ограничению ис-
пользования стронция ранелата, 
а также предложения остановить 
продажу препарата, содержащего 
диацереин, из-за  побочных эф-
фектов. Однако результаты дат-
ского исследования, в  котором 
1798 больных остеоартрозом по-
лучали стронция ранелат, а груп-
па контроля (65 636 пациен-
тов)  – алендронат/ризендронат, 
показали, что четко очерченный 
коронарный синдром развивался 
реже при терапии стронция ране-
латом3. 
В масштабном британском иссле-
довании с участием 112 445 жен-
щин, принимавших различные 
антиостеопоретические препа-

1 Solomon D., Rassen J., Glynn R. et al. Th e comparative safety of analgesics in older adults with arthritis // Arch. Intern. Med. 2010. Vol. 170. № 22. P. 1968–1976.
2 Kemper F., Gebhardt U., Meng T. et al. Tolerability and short-term eff ectiveness of hylan G-F 20 in 4253 patients with osteoarthritis of the knee in clinical practice // 
Curr. Med. Res. Opin. Vol. 21. № 8. P. 1261–1269.
3 Svanström H., Pasternak B., Hviid A. Use of strontium ranelate and risk of acute coronary syndrome: cohort study // Ann. Rheum. Dis. 2014. Vol. 73. № 6. P. 1037–1043.
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раты, доказано отсутствие повы-
шенного риска сердечно-сосудис-
тых осложнений на фоне их 
приема4.
В  настоящее время результаты 
исследований эффективности 
и безо пасности диацереина доста-
точно противоречивы. Так, в кок-
рановском обзоре, включавшем 
результаты десяти рандомизиро-
ванных клинических исследова-
ний, отмечена низкая привержен-
ность лечению из-за  побочных 
эффектов в виде диареи и неболь-
шого терапевтического эффекта5. 
В  трехлетнем исследовании эф-
фективности диацереина по срав-
нению с  плацебо у  507 больных 
коксартрозом показан положи-
тельный терапевтический эффект 
после приема препарата. Однако 
отмечен высокий процент случаев 
отмены терапии (25  против  12% 
в  группе плацебо), связанный 
с нежелательными явлениями6. 
Другая работа была посвящена 
оценке сравнительной эффек-
тивности препарата неомыляе-
мого соединения авокадо и  сои 
Пиаскледина (300 мг один раз 
в  день) и  хондроитина сульфата 
(400 мг три раза в  день) при ос-
теоартрозе коленных суставов. 
Активная терапия продолжалась 
шесть месяцев. В течение после-
дующих двух месяцев за  состо-
янием пациентов наблюдали. 
Результаты исследования показа-

ли, что Пиаскледин и хондроити-
на сульфат одинаково эффектив-
ны, хотя, по  мнению пациентов 
и  врачей, однократный прием 
первого препарата удобнее.
А.Е. Каратеев отметил, что в мире 
не ослабевает интерес к неселек-
тивным НПВП, используемым 
для лечения острой и  хрони-
ческой боли при остеоартрозе. 
Кетопрофен – НПВП с доказан-
ным терапевтическим действием 
и относительной безопасностью 
несколько десятков лет исполь-
зуется в клинической практике. 
Проведенное в  конце 1980-х  гг. 
европейское наблюдательное 
исследование, в  котором участ-
вовало свыше 19 880 пациентов 
с остеоартрозом, продемонстри-
ровало хорошую переносимость 
препарата. Побочные эффекты 
были зарегистрированы в 13,5% 
случаев, причем частота ослож-
нений со стороны ЖКТ состави-
ла 0,03%. 
Ряд исследований оценки риска 
развития инфаркта миокарда 
у больных, принимавших НПВП, 
показал низкий риск  развития 
сердечно-сосудистых осложне-
ний у пациентов с остеоартрозом 
при приеме кетопрофена по срав-
нению с другими НПВП.
В ходе отечественного исследова-
ния КУЛОН (Кетопрофен: удов-
летворенность лечением и оценка 
нежелательных явлений) в реаль-
ной клинической практике оце-
нивали эффективность и перено-
симость кетопрофена (препарат 
Артрозилен) у  амбулаторных 
пациентов с  заболеваниями или 
травмами опорно-двигательного 
аппарата и выраженной болью.
Период наблюдения составил 
две недели. Анализу были под-
вергнуты данные о  применении 
препарата у  4609 амбулаторных 
больных. Среди пациентов пре-
обладали женщины среднего 

и пожилого возраста с дорсалгией 
и остеоартрозом крупных суста-
вов. Эффективность терапии оп-
ределяли по динамике выражен-
ности боли и удовлетворенности 
лечением. 
Прием Артрозилена способство-
вал значительному уменьшению 
боли и улучшению самочувствия 
у большинства пациентов (51,5%) 
(рис. 1). 
Из нежелательных явлений чаще 
отмечали осложнения со стороны 
ЖКТ. Побочные эффекты были 
зарегистрированы у  61 (1,3%) 
больного, в  частности у  40 па-
циентов – диспепсия, у одного – 
язва желудка, у  16  – дестабили-
зация артериальной гипертонии, 
у  двух  – множественные эрозии 
слизистой оболочки органов 
ЖКТ, у  двух  – кожная реакция, 
у двух – локальная боль.
Таким образом, кетопрофен явля-
ется препаратом выбора для крат-
ковременной симптоматической 
терапии остеоартроза, особенно 
при повышенном риске сердечно-
сосудистых осложнений. Риск 
осложнений со  стороны ЖКТ 
может быть существенно сни-
жен при тщательном наблюдении 
за пациентами и своевременном 
назначении гастропротективных 
препаратов.
Завершая выступление, А.Е.  Ка-
ратеев подчеркнул, что боль-
шинство больных остеоартрозом 
имеют серьезную коморбидную 
патологию, которая является фак-
тором риска развития лекарст-
венных осложнений. Многие 
средства для лечения остеоартро-
за потенциально небезопасны. Все 
лекарственные препараты имеют 
побочные эффекты, поэтому про-
водить индивидуализированную 
терапию при остеоартрозе следует 
только с  учетом баланса эффек-
тивности, безопасности и  стои-
мости лечения.

4 Cooper C., Fox K.M., Borer J.S. Ischaemic cardiac events and use of strontium ranelate in postmenopausal osteoporosis: a nested case-control study in the CPRD // 
Osteoporos. Int. 2014. Vol. 25. № 2. P. 737–745.
5 Fidelix T.S.A., Macedo C.R., Maxwell L.J. et al. Diacerhein for osteoarthritis // Cochrane Database Syst. Rev. 2014.
6 Dougados M., Nguyen M., Berdah L. et al. Evaluation of the structure-modifying eff ects of diacerein in hip osteoarthritis: ECHODIAH, a three-year, placebo-controlled 
trial. Evaluation of the Chondromodulating Eff ect of Diacerein in OA of the Hip // Arthritis Rheum. 2001. Vol. 44. № 11. P. 2539–2547.

Рис. 1. Субъективная оценка эффективности терапии 
кетопрофеном
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Стратегии лечения остеоартроза с позиций этиопатогенеза 
и доказательной медицины. Обзор международных 
и российских исследований

Профессор 
Л.И. Алексеева

Доктор медицинских наук, про-
фессор Людмила Ивановна 
А Л Е КС Е Е ВА  ( Нау ч но -

исследовательский институт рев-
матологии им.  В.А.  Насоновой 
РАМН) в своем выступлении рас-
смотрела проблему лечения осте-
оартроза с  точки зрения доказа-
тельной медицины.
Первые рекомендации по лечению 
остеоартроза были опубликованы 
в 1995 г. и в процессе накопления 
новых исследовательских дан-
ных дополнялись и  изменялись. 
Рекомендации включают различ-
ные фармакологические, нефар-
макологические и хирургические 
методы. Поскольку выбор метода 
терапии при остеоартрозе основан 
на  доказательной базе, рекомен-
дации по  лечению заболевания 
базируются на  данных метаана-
лизов, систематических обзоров 
практически одних и тех же иссле-
довательских работ. Однако вы-
раженная гетерогенность пациен-
тов, включенных в исследования, 
влияет на оценку исходов заболе-
вания. Именно поэтому метаана-
лизы часто дают неоднозначные 
результаты. 
В патогенезе остеоартроза задейст-
вованы различные механизмы. 
Остеоартроз – гетерогенная груп-
па заболеваний суставов различ-
ной этиологии, но  со сходными 
биологическими, морфологичес-
кими и клиническими исходами. 
Поэтому на  оценку и  эффектив-
ность проводимой терапии остео-
артроза влияют такие факторы, 
как фенотип заболевания, стадия 
(структурная или симптомати-
ческая), наличие коморбидных 
заболеваний, индивидуальные 
особенности (пол, возраст, психо-
социальный компонент). 
Профессор Л.И. Алексеева отме-
тила, что, несмотря на  избыток 

рекомендаций, в мире не все боль-
ные получают лечение по поводу 
остеоартроза, что приводит к ран-
ней инвалидизации и  снижению 
качества жизни (рис. 2).
Оценка выполнения рекомен-
даций Международной ассоци-
ации по  изучению остеоартри-
та – OARSI (Osteoarthritis Research 
Society International) в общей кли-
нической практике по нефармако-
логическим и фармакологическим 
методам лечения пациентов с ос-
теоартрозом коленных и тазобед-
ренных суставов, подвергших-
ся артропластике, показала, что 
большинство больных эти реко-
мендации в полном объеме не вы-
полняли. Только 43% пациентов 
получили рекомендации по  сни-
жению избыточной массы тела, 
23–67%  – рекомендации по  вы-
полнению комплекса упражнений, 
64% – по применению неселектив-
ных НПВП, из них 43% без гаст-
ропротекции, 5%  – селективных 
НПВП, 19% – ГКС внутрисустав-
но. Таким образом, большинство 
пациентов, которые подверглись 
тотальному эндопротезированию 
суставов, рекомендации OARSI 
в полном объеме не выполняли7.
В  этом году опубликован систе-
матический обзор рекомендаций 
по ведению больных остеоартро-
зом, в  котором проанализирова-
ны различные подходы к лечению 
заболевания. По  данным обзора, 
целесообразно назначение НПВП 
из  группы селективных ингиби-
торов и  при необходимости не-
селективных НПВП в  сочетании 
с гастропротективными средства-
ми при наличии факторов риска 
развития нежелательных явлений 
со стороны ЖКТ. Имеются данные 
об  эффективности применения 
локальных НПВП при остеоарт-
розе. Успешность обезболивания 

пациентов с остеоартрозом зави-
сит от ряда индивидуальных фак-
торов, таких как история заболе-
вания, механизм формирования 
боли, коморбидные состояния, 
побочные эффекты. Таким обра-
зом, выбор препарата определяет-
ся не селективностью НПВП, а се-
лекцией больных. 
Внутрисуставное введение ГКС 
в  настоящее время рассматри-
вается как метод системати-
ческого лечения остеоартроза. 
Внутрисуставное введение ГКС 
значительно снижает выражен-
ность симптомов остеоартроза, 
однако при применении ГКС сле-
дует учитывать индивидуальные 
особенности пациента, наличие 
синовита. 
Группа препаратов замедленного 
действия, обладающих симпто-
матическим и  структурно-моди-
фицирующим эффектами (глю-
козамина сульфат, хондроитина 
сульфат, диацереин, неомыляе-
мые соединения сои и  авокадо, 
препараты гиалуроновой кис-
лоты), появилась в  рекоменда-

7 Beadle C., Howie C.R., Nuki G. et al. OARSI Recommendations for the management of hip and knee osteoarthritis: which treatments are being used? Audit of patients 
coming to arthroplasty in Scotland // Osteoarthritis Cartilage. 2010. Vol. 18. № 2. P. S45–S256. Аbstr. 343.
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Рис. 2. Количество больных, получающих лечение
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циях Европейской антиревма-
тической лиги (European League 
Against Rheumatism, EULAR) 
в 2003 г. Европейские рекоменда-
ции по ведению больных с гонар-
трозом отмечают симптом-моди-
фицирующий эффект препаратов 
замедленного действия и наличие 
у препаратов этой группы струк-
турно-модифицирующего дейст-
вия, а  в рекомендациях EULAR 
по  ведению больных с  коксарт-
розом отмечено, что эти средства 
имеют симптоматический эффект 
и низкую токсичность, но струк-
турно-модифицирующий эффект 
достоверно не установлен. 
В  данных обзора применения 
гиа луроновой кислоты для ле-
чения пациентов с  остеоартро-
зом наблюдаются расхождения 
во мнениях экспертов, что скорее 
всего обусловлено затруднени-
ями в  проведении рандомизи-
рованных исследований в  связи 
с  физическими свойствами гиа-
луроновой кислоты. Одни авторы 
говорят о низкой эффективности 
гиалуроновой кислоты в отноше-
нии симптомов остеоартроза, дру-
гие утверждают, что повторный 
курс препарата может отсрочить 
операцию по эндопротезирова-
нию. Препараты гиалуроновой 
кислоты эффективно уменьшают 
симптомы при остеоартрозе ко-
ленных суставов, в частности боль, 
припухлость и скованность. Задача 
врачей-ревматологов – замедлить 
прогрессирование заболевания, 
предотвратить необходимость 
хирургических вмешательств. 
Однако, по словам Л.И. Алексеевой, 
количество операций по эндопро-
тезированию в нашей стране и за 
рубежом растет в геометрической 
прогрессии.
Несмотря на  то что эффектив-
ность и безопасность моно- и ком-
бинированных препаратов глюко-
замина сульфата и  хондроитина 
сульфата при лечении остеоарт-
роза доказаны в многочисленных 
исследованиях, в международных 
рекомендациях имеется некоторое 
разночтение. В европейских реко-
мендациях, например, отмечается 

наличие у хондроитина сульфата 
симптоматического и структурно-
модифицирующего действия, хотя 
его эффект считают невыражен-
ным.
Неомыляемые соединения авока-
до и сои (НСАС) также рекомен-
дуются для лечения остеоартроза. 
Они уменьшают боль и улучшают 
функцию суставов. В  последнее 
время интерес к  этим препара-
там постоянно растет. Одним 
из  препаратов, имеющих дока-
занную эффективность, является 
Пиаскледин – неомыляемые соеди-
нения бобов сои и авокадо, полу-
ченные из экстрактов этих продук-
тов после гидролиза. Пиаскледин 
ингибирует интерлейкин 1, стиму-
лирует синтез коллагена и протео-
гликанов. В хондроцитах человека 
также угнетает синтез коллагена-
зы, стромелизина, интерлейкинов 
6 и 8, простагландина Е2. 
При выборе оптимальной терапии 
больным остеоартрозом совре-
менные международные рекомен-
дации предписывают учитывать 
особенности заболевания. 
В связи с гетерогенностью остеоар-
троза эксперты OARSI предлагают 
подразделять заболевание на  че-
тыре группы в зависимости от фе-
нотипа (остеоартроз коленных 
суставов с коморбидностью и без 
нее, генерализованный остеоарт-
роз с коморбидностью и без нее). 
На сегодняшний день OARSI реко-
мендует в первую очередь в рамках 
нехирургического лечения паци-
ентов с остеоартрозом применять 
основные обязательные лечебные 
методы, подходящие для всех 
больных, – лечебную физкультуру, 
в том числе в воде, снижение веса, 
самоконтроль и само образование.
Профессор Л.И. Алексеева под-
черкнула важность снижения 
массы тела у пациентов с остеоар-
трозом и отметила, что уменьшить 
его симптомы можно только при 
снижении массы тела более чем 
на 10% от исходной. Исследования 
показали, что снижение веса при-
водит к уменьшению боли и улуч-
шению функционального состоя-
ния суставов.

Среди медикаментозных средств 
терапии остеоартроза в  данных 
рекомендациях указан дулоксе-
тин, не только являющийся анти-
депрессантом, но  и обладающий 
в  низких дозах анальгетическим 
эффектом. Как известно, боль 
в суставе при остеоартрозе обус-
ловлена структурными изменени-
ями и механизмами периферичес-
кой и центральной боли. Поэтому 
рекомендации по  лечению осте-
оартроза включают применение 
препаратов, воздействующих 
на эти механизмы.
При остеоартрозе коленных суста-
вов у пациентов с коморбидностью 
рекомендации OARSI предлагают 
такие способы лечения, как ис-
пользование биомеханики, трости 
для облегчения нагрузки на воспа-
ленные суставы, локальных НПВП, 
внутрисуставных стероидов. При 
генерализованном остеоартро-
зе с  коморбидностью пациентам 
рекомендованы бальнеотерапия, 
биомеханика, внутрисуставные 
инъекции стероидов, селективные 
НПВП, дулоксетин. Однако, не-
смотря на  четкие рекомендации, 
при разработке терапевтической 
стратегии для лечения больных 
остеоартрозом необходимо учиты-
вать индивидуальные особенности 
каждого пациента. 
Подводя итог, профессор Л.И. Алек-
сеева подчеркнула необходи-
мость персонифицирован ного 
подхода к  ведению пациентов. 
Диагностика остеоартроза должна 
быть предельно точной и учиты-
вать предикторы прогрессирова-
ния заболевания. Для достижения 
эффективности терапии больных 
остеоартрозом надо правильно 
оценивать прогноз, мониториро-
вать активность и прогрессирова-
ние болезни, подбирать препараты 
с  оптимальной терапевтической 
доступностью, минимизируя не-
желательные явления и экономи-
ческие затраты. Создание препара-
тов, действие которых направлено 
на  определенные патогенетичес-
кие механизмы остеоартроза, рас-
ширяет перспективы терапии за-
болевания. 
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им. И.М.  Сеченова Наталья 
Владимировна ЧИЧАСОВА посвя-
тила свой доклад лечению остео-
артроза препаратом Пиаскледин 
и  привела данные нескольких ис-
следований, подтверждающих его 
эффективность.
Экстракты масла авокадо и бобов 
сои (НСАС) содержит биологи-
чески активные компоненты. Они 
представляют собой комплекс ак-
тивных фитостиролов, способных 
ингибировать всасывание холесте-
рола. Исследования терапевтичес-
кого действия НСАС были начаты 
в 1950 г. Результаты показали эф-
фективность соединения при ле-
чении заболеваний кожи и хряща. 
В 1971 г. НСАС были определены 
как вещества, способные акти-
вировать физиологические про-
цессы, в частности, в эпидермисе. 
В 1972–1978 гг. результаты исследо-
ваний продемонстрировали аналь-
гетические свойства препарата при 
остеоартрозе тазобедренных и ко-
ленных суставов, а также возмож-
ное влияние на  замедление про-
грессирования заболевания. 
Препарат НСАС Пиаскледин вы-
пускается по европейскому стан-
дарту качества и позиционирует-
ся как препарат, назначаемый при 
остеоартрозе и остеоартрите. Он 
применяется в Европе с 1978 г. как 
безопасное средство защиты и ле-
чения суставов и позвоночника.
Пиаскледин продемонстрировал 
способность влиять на  патоло-
гические процессы, приводящие 
к  деградации хряща. Препарат 
вызывает достоверное сниже-
ние активности стромелизи-
на, экспрессии интерлейкинов  6 

и  8 и  активности коллагеназы. 
Антикатаболическое действие 
Пиаскледина приводит к стимуля-
ции продукции коллагена и протео-
гликана за счет увеличения синте-
за трансформирующего фактора 
роста (ТФР) бета, а также ингиби-
тора активатора плазминогена 1, 
участвующего в процессе повреж-
дения хряща. Пиаскледин снижает 
катаболизм хряща за счет уникаль-
ного состава сложной молекулы 
с возможностью влиять на провос-
палительные медиаторы8. 
Анаболические эффекты НСАС 
реализуются вследствие повы-
шения экспрессии ТФР-бета-1 
и -бета-2 в виде торможения дегра-
дации хряща, регуляции синтеза 
макромолекул межклеточного ве-
щества. По данным исследований, 
Пиаскледин вызывает значительное 
повышение уровня ТФР в синови-
альной жидкости коленного суста-
ва при разных дозировках. Причем 
ТФР-бета-2 прогрессивно нараста-
ет к  третьему месяцу, ТФР-бета-1 
начинает снижаться после второго 
месяца, но его концентрация оста-
ется значимой для предотвращения 
деградации хряща (рис. 3)9. 
В  нашей стране и  за рубежом 
проведен ряд исследований, 
посвященных эффективности 
Пиаскледина в лечении остеоарт-
роза крупных суставов. 
В  рандомизированном клини-
ческом плацебоконтролируемом 
исследовании оценивали динами-
ку количественных показателей, 
отражавших боль при остеоар-
трозе за  шесть месяцев терапии 
у 164 больных остеоартрозом ко-
ленных (114) и  тазобедренных 
(50) суставов, принимавших 
Пиаскледин 300 мг/сут, по  срав-
нению с плацебо. Сохранение эф-

фекта фиксировали в течение двух 
месяцев наблюдения по окончании 
приема препаратов. Пиаскледин 
показал по  сравнению с  плацебо 
достоверное уменьшение боли. 
Действие препарата нарастало в те-
чение шести месяцев. Наблюдалось 
уменьшение потребности в НПВП 
в течение двух месяцев после отме-
ны лечения, подтверждавшее на-
личие у Пиаскледина длительного 
и выраженного последействия10. 

8 Henrotin Y.E., Sanchez C., Deberg M.A. et al. Avocado/soybean unsaponifi ables increase aggrecan synthesis and reduce catabolic and proinfl ammatory mediator 
production by human osteoarthritis chondrocytes // J. Rhematol. 2003. Vol. 30. Р. 1825–1834.
9 Altinel L., Saritas Z.K., Kose K.C. et al. Treatment with unsaponifi able extracts of avocado and soybean increases TGF-beta1 and TGF-beta2 levels in canine joint fl uid // 
Tohoku J. Exp. Med. 2007. Vol. 211. № 2. P. 181–186.
10 Maheu E., Mazieres B., Valat J.-P. et al. Symptomatic effi  cacy of avocado/soybean unsaponifi ables in the treatment of osteoarthritis of the knee and hip // Arthritis 
Rheum. 1998. Vol. 41. Р. 81–91.
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Аналогичные результаты были 
получены в ходе отечественного 
открытого исследования, в  ко-
тором 92 пациента с остеоартро-
зом коленных и  тазобедренных 
суставов были разделены на  две 
равные группы. В первую группу 
вошли пациенты, принимавшие 
Пиаскледин, во вторую – те, кто 
получал НПВП. Длительность те-
рапии составила шесть месяцев. 
На  фоне приема Пиаскледина 
через три месяца терапии ин-
тенсивность боли значительно 
уменьшалась. В  большей степе-

ни при приеме НПВП снижалась 
интенсивность утренней скован-
ности. Показано, что анальге-
тический эффект Пиаскледина 
определяется не  только проти-
вовоспалительным действием, 
но и  многогранным влиянием 
на  опосредованные цитокинами 
патологические процессы при ос-
теоартрозе (рис. 4)11. 
В  ходе недавнего отечественно-
го восьминедельного исследо-
вания терапевтических свойств 
Пиаскледина с контролем НПВП 
у  больных с  хронической дор-
салгией отмечены значимое сни-
жение выраженного мышечного 
синдрома на 4 балла, отчетливый 
эффект улучшения показателей 
жизнедеятельности по  оценке 
Освестровского индекса (мини-
мальное нарушение)12. 
Профессор Н.А. Шостак и  соавт. 
провели открытое рандомизиро-
ванное исследование эффектив-
ности и безопасности Пиаскледина 
в  комбинации с  НПВП по  срав-
нению с  монотерапией НПВП 
у 30 больных старше 40 лет с уме-
ренными и  выраженными боля-
ми в  нижней части спины, вы-
званными спондилоартрозом. 
Пациенты основной группы по-
лучали Пиаскледин (одна капсула 
300 мг/сут) в комбинации с ниме-
сулидом в дозе 200 мг/сут в течение 
24  недель. Обследования прово-
дили до лечения, спустя один, три 
и шесть месяцев от начала терапии. 
На  фоне комбинированной тера-
пии с использованием Пиаскледина 
у пациентов достоверно уменьша-
лись боли (на 74,2%), расширялась 
функциональная активность позво-
ночника, появлялась возможность 
значительно больше двигаться. 
По оценкам пациентов, применение 
Пиаскледина существенно улучши-
ло их качество жизни13. 
Значительное снижение показа-
телей болевого синдрома в спине, 

улучшение функционального со-
стояния позвоночника после те-
рапии Пиаскледином позволяет 
рекомендовать его для лечения 
синдрома болей в спине.
Было отмечено положительное 
влияние терапии Пиаскледином 
на больных узелковым артрозом, 
у  которых уменьшалось число 
болезненных узелков и выражен-
ность болевого синдрома.
Оценка влияния Пиаскледина 
на  выраженность симптомов 
остео артроза с  локализацией 
в  мелких суставах ранее не  про-
водилась, поэтому на  базе НИИ 
ревматологии и  кафедры рев-
матологии Первого МГМУ 
им. И.М. Сеченова проведено ис-
следование эффективности и безо-
пасности НСАС (Пиаскледина) 
при остеоартрозе суставов кистей 
при длительном наблюдении. В ис-
следовании участвовало 40 паци-
ентов с  остеоартрозом суставов 
кистей. Длительность наблюдения 
составила четыре месяца. У части 
больных терапия Пиаскледином 
продолжалась еще восемь меся-
цев (всего 12 месяцев). Основная 
группа (20 больных) получала 
Пиаскледин 300 мг/сут и  ибу-
профен 1200 мг/сут, группа срав-
нения (20 больных) – ибупрофен 
1200 мг/сут. Достоверные показа-
тели уменьшения боли были за-
регистрированы у  всех больных 
через два месяца терапии и  со-
хранялись до конца лечебного пе-
риода. Через четыре месяца тера-
пии улучшение отмечалось у всех 
больных, получавших Пиаскледин 
и ибупрофен, по сравнению с 65% 
пациентов из группы ибупрофена. 
Выраженное влияние Пиаскледина 
на  боль и  восстановление функ-
циональной активности суставов 
наблюдались через шесть – восемь 
месяцев терапии в основной груп-
пе больных. В конце продленной 
фазы исследования (через год) 

11 Бадокин В.В. Пиаскледин – хондропротективный препарат с антицитокиновой активностью // Consilium medicum. 2007. Т. 9. № 8. С. 147–152. 
12 Меркулова Д.М., Онсин А.А., Меркулов Ю.А. Пиаскледин в терапии хронической дорсалгии // Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2013. 
№ 9. С. 18—22.
13 Шостак Н.А., Правдюк Н.Г. Дегенеративное поражение позвоночника: представления о болезни, подходы к терапии (собственные данные) // 
Современная ревматология. 2008. № 3. С. 30–36.
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Рис. 4. Динамика боли в покое (А), при движении 
(Б) и динамика индекса Леккена (В) у больных 
остеоартрозом на фоне приема пиаскледина и НПВП
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100% больных оценили свое состо-
яние как улучшение. Достоверные 
показатели уменьшения боли со-
хранялись у  всех больных через 
12 месяцев терапии. Таким обра-
зом, Пиаскледин продемонстриро-
вал симптом-модифицирующий 
эффект при лечении остеоартроза. 
Структурно-модифицирующий 
эффект Пиаскледина также оцени-
вали в  многоцентровых плацебо-
контролируемых исследованиях. 
В исследовании с участием 163 па-
циентов с коксартрозом обязатель-
ным критерием включения было 
рентгенологически регистрируемое 
сужение щели тазобедренного сус-
тава. Постоянную боль в поражен-
ных суставах продолжительностью 
не менее шести месяцев отмечали 
все пациенты. Они были разделены 
на две группы: 85 больных весь срок 
исследования получали 300 мг/сут 
Пиаскледина, 78 больных – плаце-
бо. В целом в обеих группах отмеча-
лась сходная динамика изменения 
ширины суставной щели. Но среди 
больных, имевших ширину сустав-
ной щели в  начале исследования, 
равную или менее 2,45 мм, прием 
Пиаскледина снизил отрицатель-
ную динамику по сравнению с пла-
цебо практически в два раза: при 
приеме Пиаскледина уменьшение 
ширины суставной щели в год со-
ставило 0,24 мм, на фоне плацебо – 
0,47 мм (p < 0,05)14.
В  другом трехлетнем исследо-
вании участвовало 399 больных 
коксартрозом с  постоянной или 
рецидивирующей болью. Оценка 
изменения ширины суставной 
щели тазобедренного сустава была 
первичной конечной точкой и про-

водилась независимым экспертом 
в соответствии с последними ре-
комендациями. В  исследование 
включались пациенты с передне-
латеральным или передне-меди-
альным поражением. Величина 
суставной щели должна была ва-
рьировать от 1 до 4 мм. Поскольку 
международный консенсуc не ре-
комендовал использовать измене-
ние ширины суставной щели в ка-
честве первичной конечной точки 
в  связи с  трудностью трактовки 
такого изменения, дополнительно 
в  группах больных, получавших 
Пиаскледин или плацебо, оцени-
вали число больных с  рентгено-
логическим прогрессированием. 
Прогрессирование деструкции 
регистрировалось, если уменьше-
ние суставной щели было ≥ 0,5 мм 
за  три года. Среди пациентов, 
закончивших исследование (по 
170  пациентов в  каждой груп-
пе), уменьшение суставной щели 
за  три года составило -0,67  мм 
в группе плацебо и -0,64 мм в груп-
пе больных, получавших активный 
препарат (разница 0,034 мм, 95% 
доверительный интервал [-0,156 до 
0,225]), различия недостоверны 
(р = 0,72). При этом, как видно 
из  таблицы, достоверно меньше 
было больных с  рентгенологи-
ческим прогрессированием суже-
ния суставной щели при лечении 
Пиаскледином (40,4%), чем в груп-
пе плацебо (50,3%) (р = 0,040)15.
Во всех клинических исследовани-
ях отмечен высокий уровень безо-
пасности препарата Пиаскледин. 
Не  зарегистрировано значимого 
числа побочных эффектов при 
длительном применении, препа-

Заключение

Обезболивающее и  струк-
турно-модифицирующее 
действие Пиаскледина 

связано со снижением синтеза ин-
терлейкинов 1 и  6, подавлением 
активности агрессивных фермен-
тов коллагеназы и  стромелизина, 
а также стимуляцией репаративных 
процессов в  хондроцитах путем 
усиления синтеза фактора роста. 
Пиаскледин относится к  группе 
растительных препаратов, поло-
жительно влияющих на обмен хря-
щевой и костной ткани. Результаты 
исследований продемонстрирова-
ли хорошую переносимость, высо-
кую эффективность и безопасность 
Пиаскледина у больных остеоарт-
розом различных локализаций. 
Он удобен в применении, посколь-
ку применяется один раз в день 
(одна капсула – 300 мг). Сочетание 
Пиаскледина с  любыми лекарс-
твенными средствами не вызыва-
ет увеличения частоты побочных 
эффектов. Это позволяет считать 
перспективным использование 
Пиаскледина в терапии остеоарт-
роза даже у пожилых больных с ко-
морбидными состояниями.  

рат хорошо переносится пациен-
тами, в том числе с коморбидны-
ми заболеваниями. 
В заключение профессор Н.В. Чи-
часова отметила, что Пиаскледин 
является эффективным препа-
ратом для лечения остео артроза 
и  предназначен для широкого 
применения в клинической ревма-
тологической практике. 

Таблица. Результаты анализа изменения суставной щели на рентгенограммах таза или тазобедренных суставов 
с  использованием мануальной радиохондрометрии и числа прогрессирующих за три года больных

Параметр Плацебо Пиаскледин р Разница 95% ДИ
Изменение суставной щели, мм (средн.) -0,672 (0,066) -0,638 (0,070) 0,723 0,034 (0,096) -0,156 до 0,224

Прогрессирующие больные, % 50,3 40,4 0,040 1,63 1,023 до 2,543

14 Lequesne M., Maheu E., Cadet C. et al. Structural eff ect of avocado/soybean unsaponifi ables on joint space loss in osteoarthritis of hip // Arthritis Care Research. 2002. 
Vol. 47. Р. 50–58.
15 Maheu E., Cadet C., Marty M. et. al. Randomised, controlled trial of avocado-soybean unsaponifi ables (Piaskledine) eff ect on structure modifi cation in hip 
osteoarthritis: the ERADIAS study // Ann. Rheum. Dis. 2013.
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Современные возможности выбора 
терапии при остеоартрозе
Остеоартроз – одно из наиболее распространенных заболеваний опорно-двигательного аппарата. Причем 
с возрастом распространенность заболевания увеличивается. В патогенезе остеоартроза участвуют 
факторы, вызывающие повреждение суставного хряща. Основная задача врача – помочь пациенту решить 
проблемы, связанные с заболеванием. Очень важно своевременно выявить остеоартроз и назначить адекватное 
лечение, позволяющее замедлить прогрессирование разрушения суставного хряща и сохранить функции 
сустава. Современным направлениям в диагностике и терапии остеоартроза был посвящен симпозиум, 
организованный компанией «ТРБ Кемедика Интернешнл» в рамках II Евразийского конгресса ревматологов.

Остеоартроз или остеоартрит? Современное представление 
о болезни и ее лечении

Профессор 
Л.И. Алексеева

Доктор медицинских наук, про-
фессор Людмила Ивановна 
А Л Е КС Е Е ВА  ( На у ч н о -

исследовательский институт ревма-
тологии им. В.А. Насоновой РАМН) 
посвятила свое выступление совре-
менным представлениям о патогене-
зе и фармакотерапии остеоартроза.
Остеоартроз – распространенное 
хроническое заболевание суста-
вов, которое влечет за собой ут-
рату работоспособности, частое 
обращение за медицинской помо-
щью и значительные экономичес-
кие затраты на лечение. 
Патогенез заболевания сложен и до 
конца не изучен. Сегодня россий-
ские ученые рассматривают вопрос 
о принятии терминологии заболева-
ния в соответствии с международ-
ной классификацией и переимено-
вании остеоартроза в остеоартрит. 
Дело в том, что согласно результа-
там последних исследований в па-

тогенезе заболевания существенная 
роль принадлежит персистирующе-
му воспалению с прогрессировани-
ем морфологических дегенератив-
ных изменений в тканях.
Остеоартроз характеризуется фо-
кальным разрушением суставного 
хряща, изменениями в  субхонд-
ральной кости, синовиальной обо-
лочке, образованием остеофитов. 
Новые данные о развитии остеоар-
троза способствовали появлению 
гипотезы нарушенного равнове-
сия в его патогенезе. Раньше счи-
талось, что нормальный метабо-
лизм хрящевой ткани изменяется 
с преобладанием катаболических 
процессов над анаболическими. 
Теперь есть основания утверж-
дать, что нарушается равновесие 
между провоспалительными (ин-
терлейкинами (ИЛ) 1-бета, 6, 11, 
17, 18, фактором некроза опухоли 
(ФНО) альфа) и антивоспалитель-
ными (ИЛ-4, -10, -13, тканевыми 
ингибиторами маталлопротеиназ, 
факторами роста) цитокинами. 
Роль провоспалительных цитоки-
нов в  патофизиологии остеоарт-
роза активно изучается. Известно, 
что повышенная экспрессия про-
воспалительных цитокинов, таких 
как ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-альфа, явля-
ется основным звеном в развитии 
остео артроза и  вызывает дегене-
ративные процессы в  хрящевой 

ткани, воспаление в синовиальной 
оболочке и  патологические про-
цессы в субхондральной кости. 
Повреждение сустава начинается 
с  воспаления синовиальной обо-
лочки (синовита). Продукты де-
градации хряща фагоцитируются 
синовиальными клетками, прово-
цируя синовиальное воспаление. 
В свою очередь активированные си-
новиальные клетки продуцируют 
катаболические и провоспалитель-
ные медиаторы, инициирующие 
избыточную продукцию протеоли-
тических ферментов. Воспаление 
усиливается активированными 
синовиальными Т- и В-клетками, 
инфильтрованными макрофагами. 
Синовит рассматривается как один 
из  признаков остеоартроза, кото-
рый встречается почти у половины 
больных. Наличие синовита опре-
деляется по ряду диагностических 
признаков: припухлости суставов, 
локальным признакам воспаления, 
внезапному усилению боли, ночной 
и утренней скованности. При инс-
трументальных методах диагности-
ки (магнитно-резонансной томогра-
фии, ультразвуковом исследовании, 
артроскопии) у  больных опреде-
ляется увеличение объема синови-
альной жидкости. При гистологи-
ческом исследовании наблюдаются 
гипертрофия и  гиперплазия сино-
виальной оболочки, инфильтрация 
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мононуклеарными клетками (мо-
ноцитами, макрофагами, активи-
рованными Т- и В-лимфоцитами), 
усиление ангиогенеза, адаптивный 
иммунный ответ Т- и В-лимфоцитов 
в  отношении фрагментов внекле-
точного матрикса. Исследования 
на молекулярном уровне отражают 
синтез провоспалительных цитоки-
нов, образование простагландина Е2 
и оксида азота, увеличение экспрес-
сии молекул адгезии синовиальной 
ткани, усиление активности мат-
риксных металлопротеиназ (ММП) 
1, 3, 9, 13, синтез адипокинов.
Наличие синовита при остеоартрозе 
подтверждают биохимические мар-
керы. Как известно, повышенный 
уровень C-реактивного белка в ана-
лизах крови – признак воспаления. 
Увеличение уровня ММП-3 и  -9 
в  синовиальной ткани отмечается 
при быстром прогрессировании 
коксартрита. Следует отметить, что 
основными мишенями ММП стано-
вятся структурные компоненты экс-
трацеллюлярного матрикса (протео-
гликаны и коллаген 2-го типа).
В  ходе однолетнего артроскопи-
ческого исследования 422 пациен-
тов с остеоартрозом показано, что 
больные синовитом исходно имели 
в три раза более высокую вероят-
ность прогрессирования повреж-
дения хряща. Это подтверждает, 
что воспаление – фактор прогрес-
сирования остеоартроза1. 
В  возникновении воспаления при 
остеоартрозе особую роль играют 
процессы в субхондральной кости. 
Докладчик подчеркнула, что со-
гласно результатам исследований 
патологические изменения в  суб-
хондральной кости опережают из-
менения в хряще. Изменения в суб-
хондральной кости свидетельствуют 
о ее воспалении, которое предшест-
вует манифестации заболевания.
В настоящее время в мире актив-
но изучают связь ожирения с ос-
теоартрозом. Увеличение массы 
тела не только способствует воз-

растанию механической нагрузки 
на  сустав, но  и сопровождается 
воспалением с  увеличенной про-
дукцией адипокинов и  провос-
палительных цитокинов, вызы-
вающих поражение хряща, кости 
и синовиальной оболочки.
Как правило, остеоартроз сопро-
вождается взаимосвязанными 
ком понентами метаболического 
синдрома  – гипертонией, дислипи-
демией, гипергликемией, ожирени-
ем. Гипертония вызывает ишемию 
субхондральной кости, то есть акти-
вацию ремоделирования всех про-
цессов. Дислипидемия приводит 
к нарушению метаболизма липидов, 
что в свою очередь провоцирует па-
тологические изменения в  суставе. 
Ожирение инициирует выброс ади-
покинов, участвующих в  процессе 
воспаления. С  увеличением числа 
компонентов метаболического син-
дрома остеоартроз приобретает более 
стремительное и тяжелое течение. 
Лечение остеоартроза направлено 
прежде всего на уменьшение боли, 
улучшение функции суставов, ог-
раничение прогрессирования за-
болевания. Применяются нефарма-
кологические, фармакологические 
и хирургические методы лечения. 
Чтобы назначить адекватную тера-
пию, необходимо не только провес-
ти тщательную диагностику, но и 
оценить распространенность и тя-
жесть суставного процесса, общий 
статус больного и наличие сопут-
ствующих заболеваний. 
Известен ряд фармакологичес-
ких средств для лечения больных 
остеоартрозом, воздействующих 
на  разные звенья хронической 
боли. Это препараты быстрого 
(анальгетики, миорелаксанты, не-
стероидные противовоспалитель-
ные препараты (НПВП)) и замед-
ленного (антиостеопоретические 
препараты, глюкозамин, хондрои-
тина сульфат, диацереин) действия. 
Гетерогенность остеоартроза спо-
собна влиять на эффективность фар-

макотерапии. При выборе терапии 
следует учитывать фенотип заболе-
вания  – локализацию поражения, 
происхождение боли, структурное 
или симптоматическое состояние. 
Кроме того, определяют наличие 
отека костного мозга, синовита, 
интенсивность боли, ограничение 
подвижности. Коморбидность при 
различных нозологиях (ожирение, 
сердечно-сосудистые заболевания, 
остеопороз, депрессия) увеличива-
ет степень тяжести остеоартроза. 
Необходимо также учитывать ин-
дивидуальные факторы риска раз-
вития остеоартроза – пол, возраст, 
психосоциальные факторы. 
Профессор Л.И. Алексеева отмети-
ла, что в этом году Международным 
обществом по изучению остеоарт-
роза (Osteoarthritis Research Society 
International – OARSI) предложены 
рекомендации для лечения больных 
остеоартрозом в зависимости от фе-
нотипа и наличия коморбидности2.
Докладчик подчеркнула, что реко-
мендовать препараты больным не-
обходимо в соответствии с их ин-
дивидуальными особенностями. 
Препарат диацереин относит-
ся к  симптоматическим средст-
вам замедленного действия. 
Эффективность и безопасность диа-
цереина при гонартрозе и коксартро-
зе оценена в метаанализе контроли-
руемых клинических исследований. 
Проанализированы результаты ле-
чения 2637 пациентов, период ле-
чения и  длительность последейст-
вия препарата (один – три месяца). 
Данные метаанализа показали, что 
диацереин активно купирует боле-
вой синдром по сравнению с плаце-
бо и НПВП, обладает выраженным 
эффектом последействия, как все 
хондропротекторы. Структурно-
модифицирующий эффект препара-
та доказан в лечении остеоартроза 
тазобедренных суставов3.
Диацереин не только влияет на ана-
болизм или катаболизм хряща. 
Препарат ингибирует деструк-

1 Ayral X., Pickering E.H., Woodworth T.G. et al. Synovitis: a potential predictive factor of structural progression of medial tibiofemoral knee osteoarthritis – results 
of a 1 year longitudinal arthroscopic study in 422 patients // Osteoarthritis Cartilage. 2005. Vol. 13. № 5. P. 361–367.
2 McAlindon T.E., Bannuru R.R., Sullivan M.C. et al. OARSI guidelines for the non-surgical management of knee osteoarthritis // Osteoarthritis Cartilage. 2014. Vol. 22. № 3. P. 363–388.
3 Leeb B.F., Rintelen B. Systematic meta-analysis trials with Diacerhein in osteoarthritis // Osteoarth. Cartilage. 2005. Vol. 13. Suppl. A. S. 68.
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цию кости, уменьшает экспрессию 
RANKL (tumor necrosis factor ligand 
superfamily member – лиганд рецеп-
тора активатора ядерного фактора 
каппа B), снижает уровень глюко-
зы натощак при сахарном диабете 
2-го  типа, массу тела у  пациентов 
с ожирением. 

Таким образом, препарат диацере-
ин можно рекомендовать пациен-
там, страдающим остеоартрозом 
при наличии коморбидных состо-
яний. 
В заключение профессор Л.И. Алек-
сеева еще раз акцентировала вни-
мание собравшихся на  том, что 

определение «остеоартроз» уста-
рело. Новый взгляд на патогенез 
заболевания позволяет называть 
его остеоартритом, при котором 
происходит системное высвобож-
дение провоспалительных медиа-
торов, обусловливающих дегене-
ративные изменения тканей.

Периартикулярная терапия: 
новая жизнь препаратов гиалуроновой кислоты

Профессор 
Е.В. Жиляев

Профессор кафедры ревмато-
логии Российской медицин-
ской академии последип-

ломного образования, заведующий 
Московским городским ревматоло-
гическим центром ГБУЗ «ГКБ № 1 
им. Н.И. Пирогова», главный ревма-
толог Департамента здравоохране-
ния г. Москвы Евгений Валерьевич 
ЖИЛЯЕВ рассказал о применении 
препаратов гиалуроновой кислоты 
при повреждениях сухожильно-
мышечного аппарата. 
Гиалуроновая кислота (ГК) содер-
жится в  соединительной ткани 
млекопитающих и  представляет 
собой длинноцепочечный полиса-
харид, состоящий из чередующих-
ся единиц N-ацетилглюкозамина 
и  глюкуроната. Молекулярная 
масса ГК – 4–5 млн Дальтон (Да). 
ГК в высоких концентрациях со-
держится в синовиальных полос-
тях и отличается высокой скоро-
стью обмена – 3–5 г/сут. 
В  последнее десятилетие пред-
ставления о роли ГК в лечении за-
болеваний суставов изменились. 
ГК, будучи высокоактивным био-
логическим соединением, участ-
вует в регуляции ряда процессов. 
Она выступает как воспалитель-

ный или противовоспалительный 
агент в  зависимости от  состоя-
ния, регулирует процессы репара-
ции, то есть является первичным 
заполнителем дефектов тканей 
и  проводником мигрирующих 
клеток. Воздействуя на окружаю-
щие и  мигрирующие клетки, ГК 
способствует восстановлению со-
единительно-тканного матрикса, 
стимуляции роста и размножению 
клеток. ГК управляет поведением 
стволовых клеток различных тка-
ней, обеспечивая морфогенез в пе-
риод эмбрионального развития.
ГК имеет собственные специфи-
ческие рецепторы для проведения 
сигнала. Классический рецеп-
тор, который связывается только 
с ГК, – CD44. Он имеет характер-
ный тирозинкиназный привод, 
может выступать как ко-рецеп-
тор и молекула адгезии. Рецептор 
CD44 представлен на  иммунных 
клетках, лейкоцитах, фиброблас-
тах, гладкомышечных, эпители-
альных, стволовых клетках. Еще 
один специфический рецептор 
ГК  – CD168, молекула которо-
го задействована в  ряде репара-
тивных реакций. Этот рецептор 
взаимодействует с другими цито-
кинами и  рецепторами фактора 
роста, функционально экспрес-
сируется на  многих клетках (эн-
дотелиальных, гладкомышечных, 
макрофагах). Рецептору CD168 
принадлежит особая роль в про-
цессе заживления повреждений. 
Еще один специфический рецеп-
тор ГК  – ФНО-индуцированный 
белок 6, появляющийся на поверх-
ности иммунных клеток при вос-
палении. Он подавляет миграцию 

нейтрофилов совместно с  CD44. 
Известны и другие молекулы, вза-
имодействующие с высокомолеку-
лярной ГК и запускающие различ-
ные внутриклеточные процессы.
Еще один путь взаимодействия ГК 
с клетками – Toll-подобные рецепто-
ры (Toll-like receptors – TLR). В связи 
с тем что ГК входит в состав клеточ-
ной стенки ряда бактерий, в первую 
очередь стрептококков, она может 
распознаваться как признак инфек-
ции через TLR2 и TLR4 макрофага-
ми и дендритными клетками.
При взаимодействии с  клеткой 
высокомолекулярная ГК демон-
стрирует три важных свойст-
ва. Во-первых, взаимодействует 
с Т-регуляторами – особой группой 
Т-лимфоцитов (CD4 и CD25), функ-
ция которых заключается в подавле-
нии и торможении воспалительных 
реакций. Во-вторых, ГК способна 
блокировать острый воспалитель-
ный ответ и предотвращать мигра-
цию лейкоцитов. В-третьих, ГК вза-
имодействует с мезенхимальными 
стволовыми клетками. Это свойст-
во ГК открывает широкие перспек-
тивы для ее использования. 
В  ходе последних исследований 
продемонстрированы противовос-
палительные эффекты ГК в  сус-
тавах. Она подавляет продукцию 
ядерного фактора каппа В и ИЛ-6 
макрофагами в  условиях стиму-
ляции их микробными липополи-
сахаридами, снижает активность 
и продукцию ММП в клетках суб-
хондральной кости, хондроцитах 
и  фибробластоподобных синови-
оцитах. ГК подавляет продукцию 
наиболее важных провоспалитель-
ных цитокинов (ИЛ-1-бета, ИЛ-8, 
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ФНО-альфа), снижает концентра-
цию ИЛ-6 в синовиальной жидкос-
ти у пациентов с остеоартрозом.
Синовиоциты человека под дейст-
вием препаратов ГК значительно 
наращивают экспрессию факторов 
роста – соединительно-тканного, 
трансформирующего, васкулярно-
эндотелиального.
Высокомолекулярная ГК через 
CD44-рецептор обеспечивает хе-
мотаксис мезенхимальных стволо-
вых клеток в  зону повреждения/
репарации.
Сегодня благодаря уникальным 
свойствам ГК появились новые 
направления в ее применении. Это 
разработка средств для заживления 
язв и ран, блокирования образова-
ния рубцов, спаек после хирурги-
ческих вмешательств на брюшной 
полости и  в малом тазу, а  также 
использование ГК в качестве кар-
каса для конструирования тканей, 
который впоследствии заполня-
ется клетками-прекурсорами. ГК 
можно использовать в  качестве 
носителя различных веществ (фак-
торов роста, антибиотиков, инги-
биторов металлопротеиназ) для ак-
тивации репаративных процессов.
Докладчик остановился на одном 
из  методов лечения остеоартро-
за  – периартикулярной терапии, 
направленной на устранение боли.
Мишенями периартикулярной те-
рапии являются энтезы, сухожи-
лия, скандинозы, связки, мышцы.
Энтезы  – места прикрепления 
к кости сухожилий, связок, сустав-
ных капсул. Энтезы являются ис-
точником боли при остеоартрозе 
и спондилоартрите, посттравмати-
ческих и идиопатических энтезопа-
тиях, миофасциальных синдромах. 
Поскольку энтезопатии сопровож-
даются спазмами, цель периартику-
лярной терапии  – миорелаксация 
(расслабление мышц). Кроме того, 
такая терапия направлена на  вос-
становление структуры поврежден-
ного энтеза, что особенно важно при 
посттравматических осложнениях.

Технология периартикулярной тера-
пии заключается в проведении иглы 
до кости или вдоль костной поверх-
ности. При введении препаратов ГК 
желательно использовать путевой 
шприц или вводить иглу под ульт-
развуковым контролем (рис. 1).
В настоящее время ГК широко ис-
пользуют для периартикулярного 
введения. Первым опытом стало 
введение ГК при повреждениях 
дель товидной связки подворачи-
вания стопы, показавшее хороший 
эффект. В открытом рандомизиро-
ванном исследовании, в ходе кото-
рого ГК вводили в места крепле-
ния задней группы вращающей 
манжеты, продемонстрирована 
высокая эффективность метода. 
Два двойных слепых рандомизи-
рованных исследования по введе-
нию ГК в субакромиальную сумку 
при синдроме вращающей манже-
ты также показали положитель-
ные результаты4. 
Интересные данные были получены 
при введении натрия гиалуроната 
в  область наружных надмыщелков 
плеча. Отмечен длительный эф-
фект – до шести месяцев, несмотря 
на однократное введение относитель-
но низкомолекулярного препарата5. 
В целом введение ГК больным ос-
теоартрозом сопровождается вы-
раженным уменьшением тяжести 
патологического процесса.
Другими перспективными локали-
зациями для проведения периарти-
кулярной терапии могут быть су-
хожилия длинной головки бицепса, 
собственная связка надколенника, 
сухожилие разгибателя большого 
пальца при болезни де Кервена (de 
Quervain), пяточные шпоры, энте-
зы большого вертела и др.
В настоящее время для периарти-
кулярной терапии в основном ис-
пользуются глюкокортикостерои-
ды, характеризующиеся быстрым 
началом действия. Однако гиалуро-
новую кислоту отличают свойства, 
которых нет у глюкокортикостеро-
идов. ГК обладает длительным эф-

фектом, не является допингом, при 
ее введении отсутствует риск раз-
рыва сухожилия. В  ближайшей 
перспективе препараты ГК будут 
активно использоваться для пери-
артикулярной терапии.
На  фармацевтическом рынке 
появился новый швейцарский 
препарат, показанный при боли 
и  ограничении подвижности при 
поражениях сухожилий,  – Ост 
Тендон (OST® TENDON) (натрия 
гиалуронат 2% + маннитол) в дози-
ровке 40 мг/2 мл в шприце, в состав 
которого входит нативная химичес-
ки немодифицированная гиалуро-
новая кислота, полученная методом 
бактериальной ферментации и пос-

4 Chou W.Y., Ko J.Y., Wang F.S. et al. Eff ect of sodium hyaluronate treatment on rotator cuff  lesions without complete tears: a randomized, double-blind, placebo-controlled 
study // J. Shoulder Elbow Surg. 2010. Vol. 19. № 4. P. 557–563.
5 Petrella R.J., Cogliano A., Decaria J. et al. Management of Tennis Elbow with sodium hyaluronate periarticular injections // Sports Med. Arthrosc. Rehabil. Th er. Technol. 2010. Vol. 2. P. 2–4.

Рис. 1. Ультразвуковой контроль
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Рис. 2. Эффективность и безопасность гиалуроната 
натрия 2% в лечении болевой тендинопатии

Рис. 3. Ультразвуковой контроль при лечении болевой 
тендинопатии

Сателлитный симпозиум 
компании «ТРБ Кемедика Интернешнл»
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ничение подвижности сухожилий.
Ведение препарата Ост Тендон 
(OST® TENDON) высокой молеку-
лярной массы и высокой концент-
рации (2%, 1,6 мДа) способствует 
более длительному терапевтичес-
кому эффекту6.
Повторная инъекция препарата 
Ост Тендон (OST® TENDON) поз-
воляет поддерживать высокую кон-
центрацию ГК в  зоне поражения. 
Возможно одновременное введение 
препарата в несколько сухожилий. 
Эффективность данной терапевти-
ческой схемы лечения подтверждена 
в клиническом исследовании препа-
рата Ост Тендон (OST® TENDON)7.

В  открытом неконтролируемом 
исследовании участвовало 35 па-
циентов. Пациенты с  тендино-
патией средней части ахиллова 
сухожилия (n = 19), латеральным 
эпикондилитом (n = 14) и тенди-
нопатией малоберцовых мышц 
(n = 2) в  течение шести недель 
получали по  две инъекции OST® 
TENDON с интервалом одна неде-
ля между инъекциями (рис. 2 и 3).
Терапевтический эффект наблю-
дался уже через неделю, достига-
лось быстрое купирование боли, 
которое сохранялось до конца ис-
следования, а также спустя три ме-
сяца после окончания лечения.

Клиническая эффективность диацереина при лечении 
остеоартроза коленных и тазобедренных суставов

Профессор 
Р.М. Балабанова

6 Hagberg L., Tengblad A., Gerdin B. Elimination of exogenously injected sodium-hyaluronate from rabbit fl exor tendon sheaths // J. Orthop. Res. 1991. Vol. 9. № 6. P. 792–797.
7 Lynen N. Treatment of chronic tendinopathies with peritendinous hyaluronan injections under sonographic guidance – an international, prospective, single-arm, 
multicenter study ordrhein Orthopaedics and Traumatology Practice Centre, Aachen, Germany DOI 10.3238/oup.2012.0400–0404.

да азота, который повреждает вне-
клеточный матрикс. Кроме того, 
оксид азота, снижая концентра-
цию антагониста рецептора ИЛ-1, 
активирует последний. Действие 
оксида азота также проявляется 
в  процессах апоптоза хондроци-
тов. ИЛ-1-бета наиболее агрессив-
ный, конституционально не  экс-
прессируется, вырабатывается 
только при воспалении. Выявлена 
определенная корреляция между 
ИЛ-1-бета и активностью течения 
остеоартроза. 
Препарат диацереин известен 
ревматологам с  начала 2000-х гг. 
Диацереин является ацетилирован-
ной формой реина. Сырьем для пре-
парата служит эмодин, получаемый 
из алоэ.
При остеоартрозе диацереин 
влияет на  ИЛ-1, трансформиру-
ющий фактор роста (ТФР), ак-
тивные формы кислорода (АФК). 
Диацереин подавляет индуциро-
ванную ИЛ-1 экспрессию фер-
ментов, вызывающих деградацию 
хряща, таких как аггреканаза, 
ММП, глюкозидаза. 
Еще один механизм действия пре-
парата – усиление экспрессии ТФР-

бета-1 и -бета-2. Как следствие, ак-
тивируется синтез протеогликанов 
и  коллагена, снижается уровень 
ферментов, разрушающих хрящ, 
активация простагландинов. АФК 
стимулируют апоптоз хондроци-
тов и ингибируют синтез матрикса, 
а  диацереин блокирует эти меха-
низмы. В  результате воздействия 
диацереина происходит стимуля-
ция пролиферации хондроцитов, 
увеличивается объем матрикса 
и восстанавливаются свойства си-
новиальной жидкости и синтез ги-
алуроновой кислоты. Профессор 
Р.М. Балабанова привела резуль-
таты ряда исследований, посвя-
щенных изучению эффективности 
и безопасности диацереина.
В  многоцентровом исследовании 
определяли оптимальную тера-
певтическую дозу диацереина. 
484 пациента с гонартрозом полу-
чали препарат в трех дозах – 50, 100 
и  150 мг/сут в  течение 16 недель. 
Применение всех трех доз имело 
преимущество перед плацебо 
по всем клиническим параметрам 
(боль, индекс WOMAC), но побоч-
ные явления (послабление стула) 
развивались чаще при приеме дозы 

В своем докладе д.м.н., про-
фессор Римма Михайловна 
БАЛАБАНОВА (Научно-

исследовательский институт рев-
матологии им. В.А. Насоновой 
РАМН) подробно рассказала о ре-
зультатах лечения остеоартроза 
препаратом диацереин.
При остеоартрозе поражают-
ся практически все части сус-
тава  – от  синовиальной обо-
лочки до  связочного аппарата 
и  околосуставных мышц. В  па-
тогенезе заболевания важную 
роль играют ИЛ-1 и ФНО-альфа. 
Катаболическое действие ИЛ-1 
проявляется в  его способности 
стимулировать выработку хонд-
роцитами и синовиоцитами окси-

ледующей очистки. Предполагается 
двукратное введение препарата 
с интервалом одна неделя. 
Постоянное длительное перена-
пряжение может привести к мик-
ротравматизации сухожилий, что 
сопровождается повреждением 
волокон и  клеток. Это приводит 
к  повреждению сухожилия, его 
перестройке, замещению упорядо-
ченных коллагеновых волокон гру-
бой рубцовой тканью. Поверхность 
сухожилия становится шерохова-
той, что повышает трение при дви-
жениях и еще больше способствует 
травматизации и развитию воспа-
ления. Как следствие – боль и огра-





Медицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 26/2014
38

II Евразийский конгресс ревматологов

8 Pelletier J.P., Yaron M., Haraoui B. et al. Effi  cacy and safety of diacerein in osteoarthritis of the knee: a double-blind, placebo-controlled trial. Th e Diacerein Study 
Group // Arthritis. Rheum. 2000. Vol. 43. № 10. P. 2339–2348.
9 Dougados M., Nguyen M., Berdah L. et al. Evaluation of the structure-modifying eff ects of diacerein in hip osteoarthritis: ECHODIAH, a three-year, placebo-controlled 
trial. Evaluation of the chondromodulating eff ect of Diacerein in OA of the hip // Arthritis Rheum. 2001. Vol. 44. № 11. P. 2539–2547.
10 Pavelka K., Trc T., Karpas K. et al. Th e effi  cacy and safety of diacerein in the treatment of painful osteoarthritis of the knee: a randomized, multicenter, double-blind, 
placebo-controlled study with primary end points at two months aft er the end of a three-month treatment period // Arthritis Rheum. 2007. Vol. 56. № 12. P. 4055–4064.
11 Louthrenoo W., Nilganuwong S., Aksaranugraha S. et al. Th e effi  cacy, safety and carry-over eff ect of diacerein in the treatment of painful knee osteoarthritis: 
a randomised, double-blind, NSAID-controlled study // Osteoarthritis Cartilage. 2001. Vol. 15. № 6. P. 605–614. 

Заключение

Препарат диацереин, пред-
ставляющий собой ацети-
лированную форму реина, 

характеризуется симптом-моди-
фицирующими и  структурно-мо-
дифицирующими свойствами. 
Механизм его действия связан с ин-
гибицией синтеза и блокированием 
активности ИЛ-1. После приема 
внутрь диацереин быстро абсор-
бируется из желудочно-кишечного 
тракта и полностью деацетилиру-
ется до реина. Прием препарата од-
новременно с пищей увеличивает 
биодоступность на 25%. 
В клинических исследованиях про-
демонстрирована эффективность 
диацереина в отношении влияния 
на боль и функциональное состо-
яние суставов. Клинический эф-
фект препарата, проявляющийся 
уменьшением боли и улучшением 
функции суставов, развивается 
со второй – четвертой недели ле-
чения и  сохраняется после пре-
кращения приема препарата в те-
чение одного – трех месяцев.  

150 мг/сут8. Таким образом, наибо-
лее эффективная доза диацереина – 
100 мг/сут. Дозу препарата увеличи-
вать не следует.
Профессор Р.М. Балабанова отме-
тила, что купирование боли у па-
циентов с артрозом, принимающих 
диацереин, достигается при дозе 
100 мг/сут. Побочный эффект пре-
парата в  виде послабления стула 
в большинстве случаев носит вре-
менный характер (в первые две не-
дели) и впоследствии нивелируется. 
Под действием препарата изменяет-
ся цвет мочи. Об этом надо обяза-
тельно предупреждать пациентов. 
Результаты клинического иссле-
дования структурно-модифици-
рующего эффекта диацереина при 
коксартрозе показали (кривая 
Каплана – Мейера) более высокую 
долю пациентов без выявленного 
рентгенологического прогрессиро-
вания остеоартроза в группе диа-
цереина по  сравнению с  группой 
плацебо.
Особое внимание докладчик обра-
тила на результаты рандомизиро-
ванного исследования с  участием 
507 пациентов с первичным кокс-
артрозом. Способность диацере-
ина замедлять прогрессирующее 
сужение суставной щели в тазобед-
ренном суставе оценивали на про-
тяжении трех лет. Рентгенографию 
суставов для оценки ширины сус-
тавной щели проводили до  нача-
ла исследования, а  затем ежегод-
но. Средняя прогрессия сужения 
суставной щели была стабильной 
в группе плацебо (0,19 мм/год) в от-
личие от группы диацереина. У па-
циентов, принимавших диацереин, 
по  мере увеличения длительнос-
ти приема препарата отмечалось 
замедление сужения суставной 
щели: в  первый год  – на  0,18 мм, 
во второй – на 0,14 мм, в третий – 
на  0,13  мм. В  группе диацереина 

протективное действие на  хрящ 
составило 32%, снизилась также 
необходимость в тотальном проте-
зировании тазобедренного сустава9. 
В  пятимесячном наблюдении 
за 168 пациентами с остеоартрозом 
коленных суставов отмечался выра-
женный период (два месяца) после-
действия диацереина по окончании 
терапии (по сравнению с эффектом 
плацебо). Переносимость препа-
рата была хорошей, статистически 
значимых нежелательных явлений 
не наблюдалось10. 
В  сравнительном исследовании 
171  боль ной гонартрозом получал 
диацереин 100 мг/сут или пирокси-
кам 20 мг/сут в течение 16 недель. 
В последующие восемь недель тера-
пию отменяли. Анальгетический эф-
фект, достигнутый к моменту окон-
чания лечения, сохранялся в течение 
еще двух месяцев у больных, прини-
мавших диацереин, и отсутствовал 
у тех, кто получал пироксикам11.
В  кохрановском обзоре (2006) 
обобщены данные семи рандо-
мизированных контролируемых 
исследований с  участием свыше 
2000 пациентов. Метаанализ про-
демонстрировал невысокую, 
но постоянную эффективность ди-
ацереина при остеоартрозе (остео-
артрите). Диацереин достоверно 
значимо уменьшал боль по  срав-
нению с плацебо при остеоартрозе 
(остеоартрите) коленных и  тазо-
бедренных суставов. Структурно-
модифицирующий эффект доказан 
при остеоартрозе тазобедренных 
суставов. 
Таким образом, согласно результа-
там клинических исследований ди-
ацереин является перспективным 
препаратом для лечения различ-
ных форм остеоартроза. Препарат 
улучшает функции опорно-дви-
гательного аппарата как в  период 
активного приема, так и в период 

последующего наблюдения за боль-
ными. В  отношении уменьшения 
боли диацереин так же эффекти-
вен, как НПВП, но  не вызывает 
побочных эффектов, характерных 
для НПВП. Большинство больных 
остеоартрозом относятся к старшей 
возрастной группе с высоким про-
центом коморбидных заболеваний, 
в том числе сердечно-сосудистых. 
Поэтому при лечении таких пациен-
тов необходимо учитывать возмож-
ные осложнения. Обезболивающий 
и  структурно-модифицирующий 
эффект препарата диацереин, его 
эффективность и  безопасность 
способствуют повышению качества 
жизни пациентов с остеоартрозом. 
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В своем докладе заместитель 
директора ФГБУ НИИР 
им. В.А. Насоновой РАМН, 

д.м.н.,  профессор Дмитрий 
Евгеньевич КАРАТЕЕВ проанали-
зировал последние рекомендации 
по лечению ревматоидного арт-
рита Европейской антиревмати-
ческой лиги (The European League 
Against Rheumatism  – EULAR), 

разработанные в 2013 г., и возмож-
ности их применения в российс-
кой клинической практике. 
Прежде всего докладчик отметил, 
что, как и в предыдущих, в новых 
рекомендациях (EULAR-2013) ал-
горитм ведения больных ревмато-
идным артритом (РА) основан на 
стратегии «лечение до достижения 
цели» (treat to target, T2T). 
После постановки диагноза РА 
лечение заболевания с использо-
ванием базисных противовоспа-
лительных препаратов (БПВП) 
необходимо начинать как можно 
раньше. Это первая рекомендация. 
Она не вызывает сомнений.
Вторая рекомендация о  том, что 
во всех случаях лечение должно 
быть направлено на достижение 
ремиссии или низкой активнос-
ти РА, по мнению профессора 
Д.Е. Каратеева, требует более де-

тального рассмотрения: «Дело 
в том, что ремиссия и низкая ак-
тивность – разные состояния и оп-
ределяются по-разному. Данные 
многочисленных зарубежных 
исследований демонстрируют 
хорошие результаты лечения по 
принципу T2T. Как минимум до-
стижение состояния ремиссии 
у  половины больных ревматоид-
ным артритом представляется 
вполне реалистичной задачей. 
Конечно, при условии, что тера-
пия подобрана с учетом индивиду-
альных особенностей паци ента».
В стратегическом исследова-
нии DREAM (Dutch RhEumatoid 
Arthritis Monitoring remission 
induction cohort study) впервые 
в  условиях реальной клиничес-
кой практики применили прин-
цип T2T у пациентов с ранним РА. 
Результаты оказались впечатляю-

Новые возможности 
терапии в реальной 
клинической практике
Современной стратегии ведения пациентов с ревматоидным артритом, направленной на достижение 
клинической ремиссии в сжатые сроки, был посвящен симпозиум компании AbbVie, состоявшийся 
в рамках II Евразийского конгресса ревматологов (Москва, 21 мая 2014 г.). На симпозиуме были 
рассмотрены основные положения рекомендаций EULAR-2013 и проекта национальных российских 
рекомендаций по ревматоидному артриту, а также возможность их применения в клинической 
практике. Были представлены данные немецкого регистра RABBIT о безопасности биологических 
препаратов, проанализированы результаты исследований эффективности и безопасности 
комбинированной терапии адалимумабом и метотрексатом. 

Рекомендации EULAR-2013: 
возможности практического применения

Профессор 
Д.Е. Каратеев
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Сателлитный симпозиум компании AbbVie

щими: за два года терапии адали-
мумабом клинической ремиссии 
достигли 64% больных, а  через 
три года – 59,8%. Эти показатели 
почти в два раза превысили дан-
ные, полученные у  пациентов на 
фоне обычной терапии, причем 
весьма дорогостоящей (34,7 и 35% 
соответственно). Однако даже при 
активном лечении с применением 
биологической терапии достичь 
100%-ной клинической ремиссии 
пока не удается. 
Согласно предварительным дан-
ным Общероссийского регистра 
больных ревматоидным артритом, 
из 1826  больных РА клиничес-
кая ремиссия на момент включе-
ния в  регистр отмечалась лишь 
у  0,5%  пациентов, низкая актив-
ность – у 7,6%. Между тем анализ 
показателей активности заболе-
вания у  больных РА за послед-
ние полтора года демонстрирует 
снижение количества пациентов 
с  выраженными функциональ-
ными нарушениями и рост числа 
больных, достигших клинической 
ремиссии, – с 0,5 до 5%, рост числа 
пациентов с низкой активностью – 
с  1,5 до  13,5%. «Суммарно около 
19% пациентов на начало декабря 
2013  г. находились в  состоянии 
низкой активности заболевания 
и клинической ремиссии. Из этого 
можно сделать вывод: скорее всего 
мы можем рассчитывать на низ-
кую активность болезни у подав-
ляющего большинства пациентов. 
Клиническая ремиссия – это наша 
цель, но мы должны понимать, что 
у всех больных ее достичь не удас-
тся», – констатировал докладчик. 
Третья рекомендация EULAR-
2013 сводится к тому, что у паци-
ентов с активным РА мониторинг 
эффективности терапии должен 
быть регулярным (каждые три 
месяца). По достижении цели мо-
ниторинг можно проводить реже 
(каждые 6–12  месяцев). Отличие 
от предыдущих рекомендаций со-
стоит в том, что эффекта лечения 

необходимо добиваться как можно 
быстрее. Если через три месяца 
терапии состояние не улучшается 
или через шесть месяцев цель ле-
чения не достигнута (ремиссия/
низкая активность), терапию сле-
дует изменить.
Метотрексат считается основ-
ным препаратом стратегии пер-
вой линии в  лечении активного 
РА. В рекомендациях 2010 г. ком-
бинированная терапия БПВП не 
рассматривалась. В рекомендаци-
ях EULAR-2013 сказано, что у па-
циентов, не получающих БПВП, 
необходимо применять монотера-
пию или комбинированную тера-
пию стандартными БПВП.
Профессор Д.Е. Каратеев также 
обратил внимание на то, что 
в новых рекомендациях в качест-
ве компонента стратегии лечения 
в первые шесть месяцев болезни 
рассматриваются низкие дозы 
глюкокортикостеридов (ГКС) 
в  комбинации с  одним или не-
сколькими БПВП. Причем ГКС 
надо отменять как можно быстрее. 
«Мы не стремимся к массирован-
ному применению ГКС. Например, 
включение в  схему лечения био-
логической терапии ингибиторов 
фактора некроза опухоли альфа 
демонстрирует хороший резуль-
тат. Это подтверждают и данные 
нашего исследования эффектив-
ности адалимумаба у 100 больных 
активным ревматоидным артри-
том. Через две недели от начала 
терапии после первой инъекции 
адалимумаба низкой активности 
РА достигли 4% больных, а через 
восемь недель – 18%1», – отметил 
докладчик.
Проект национальных российских 
рекомендаций по ревматологии, 
в  частности по ревматоидному 
артриту, возможно, наиболее при-
ближен к  практике российского 
здравоохранения. В  нем, в  част-
ности, подробно описано, как 
и в каких случаях применять ГКС, 
как подбирать схему лечения 

и с какой частотой проводить об-
следование. 
В проекте российских рекоменда-
ций нашел отражение еще один 
важный момент. При выборе те-
рапии БПВП или генно-инженер-
ными биологическими препара-
тами (ГИБП) следует учитывать 
длительность заболевания (менее 
шести месяцев – ранний РА, более 
шести месяцев – развернутая ста-
дия) и наличие факторов неблаго-
приятного прогноза. 
В рекомендациях EULAR-2013 
приведено следующее утвержде-
ние: «Если при применении стра-
тегии первой линии цель лечения 
не достигнута, то при отсутствии 
факторов неблагоприятного про-
гноза следует использовать другую 
стратегию стандартными БПВП, 
а при наличии факторов неблаго-
приятного прогноза рассмотреть 
возможность назначения ГИБП». 
В  качестве ГИБП предлагается 
использовать ингибиторы факто-
ра некроза опухоли альфа (ФНО-
альфа), а  также абатацепт, тоци-
лизумаб, при особых показаниях 
ритуксимаб. В случае неэффектив-
ности ГИБП не исключено исполь-
зование тофацитиниба. 
Более подробную информацию 
для практических врачей предо-
ставляет проект национальных 
российских рекомендаций по рев-
матоидному артриту. В  проекте 
также рекомендуется применение 
ГИБП при недостаточной эффек-
тивности монотерапии метотрек-
сатом или комбинированной те-
рапии метотрексатом и  другими 
БПВП, а  в  качестве препаратов 
выбора приведены ингибиторы 
ФНО-альфа. При недостаточной 
эффективности первого ингиби-
тора ФНО-альфа целесообраз-
но назначение ГИБП с  иными 
механизмами действия, другого 
ингибитора ФНО-альфа либо ме-
тотрексата (у пациентов, не при-
нимавших его). Например, в про-
екте отечественных рекомендаций 

1 Каратеев Д.Е., Насонов Е.Л., Лучихина Е.Л. и др. Эффективность и безопасность лечения адалимумабом больных активным 
ревматоидным артритом с резистентностью к стандартной терапии: результаты Российского национального исследования // 
Терапевтический архив. 2012. Т. 84. № 8. С. 22–28.
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сказано, каким пациентам и  по 
какой схеме назначать ритукси-
маб, как его разводить и вводить 
пациенту. Что касается нового 
препарата тофацитиниб, в  кли-
нических испытаниях он показал 
хорошую эффективность. Правда, 
отмечалось увеличение количес-
тва пациентов с инфекционными 
процессами. Тем не менее россий-
ские эксперты рекомендуют назна-
чать тофацитиниб при РА умерен-
ной и высокой активности после 
неадекватного ответа на БПВП, 
включая метотрексат и ингибито-
ры ФНО-альфа.
Согласно данным Обще рос-
сийского регистра больных рев-
матоидным артритом, анализ ис-
пользования основных классов 
антиревматических препаратов 
в  динамике за последние полто-
ра года демонстрирует тенден-
цию к  росту числа пациентов, 
получающих терапию ГИБП,  – 
с  14,5 (декабрь 2012  г.) до 20,1% 

(март 2014 г.), а также к снижению 
числа пациентов, принимающих 
ГКС, – с 60,6 до 57,6%. Что каса-
ется выбора ГИБП, 59% больных 
РА из числа получавших когда-ли-
бо ГИБП применяют ингибиторы 
ФНО-альфа, 21%  – ритуксимаб, 
12% – абатацепт и 8% – тоцилизу-
маб. 
В соответствии с  рекомендация-
ми EULAR-2013 у пациентов, на-
ходящихся в состоянии ремиссии 
после отмены ГКС, можно пре-
кратить лечение ГИБП и снизить 
стандартную дозу БПВП. Кроме 
того, при выборе терапии необ-
ходимо оценивать выраженность 
деструкции суставов. 
«Отечественные национальные 
рекомендации также содержат 
положения об отмене ГИБП, но 
не конкретизируют, как снижать 
дозы и отменять терапию. Однако 
результаты многочисленных иссле-
дований последних лет показыва-
ют, что это возможно», – отметил 

докладчик. В  качестве примера 
он привел данные исследования 
OPTIMA (Optimizing Treatment in 
Rheumatoid Arthritis), демонстри-
рующие, что у  большинства па-
циентов с ранним РА при ранней 
индукции ремиссии ее можно со-
хранить после отмены биологичес-
кой терапии. Конечно, при условии, 
что терапия включала комбинацию 
адалимумаба и метотрексата2. 
Завершая выступление, профес-
сор Д.Е. Каратеев подчеркнул, что 
лечение больных РА должно про-
водиться врачами-ревматологами 
с привлечением специалистов дру-
гих медицинских специальностей 
и  основываться на тесном взаи-
модействии врача и пациента. Это 
пожелание также было учтено при 
подготовке проекта националь-
ных российских рекомендаций по 
ревматологии и  РА. По мнению 
докладчика, этот проект должен 
быть внимательно изучен ревма-
тологами. 

Аспектам безопасности 
терапии РА генно-инже-
нерными биологически-

ми препаратами в  клинической 
практике был посвящен доклад 
консультанта ревматологическо-
го центра Рурского университета 
(Германия), доктора Ксенофона 
Б А РА Л И А КО С А  ( X e n o f o n 
BARALIAKOS). Докладчик, ос-

новываясь на данных немецкого 
регистра биологических препара-
тов RABBIT (Rheumatoid Arthritis 
Observation of Biologic Therapy), 
проанализировал влияние ГИБП 
на частоту развития инфекций, 
сердечной недостаточности, лим-
фомы, смертности у больных РА.
Именно в регистре RABBIT акку-
мулируются сведения о  профи-
ле безопасности биологического 
препарата, применяемого в  ре-
альной клинической практике. 
Причем это, как правило, срав-
нительный анализ между груп-
пой, получающей ГИБП, и груп-
пой контроля, не использующей 
терапию биологическими пре-
паратами. В  регистр стараются 
включать сведения о пациентах 
с РА на ранних стадиях. Это поз-
воляет получать объективные 
данные о  положительном или 

нежелательном воздействии пре-
паратов. 
В мировой популяции сердеч-
но-сосудистые заболевания за-
нимают лидирующие позиции 
среди причин, приводящих к ле-
тальному исходу. Как заметил д-р 
К. Баралиакос, подобная тенден-
ция прослеживается и среди боль-
ных РА. Согласно данным регист-
ра RABBIT, поздняя диагностика 
заболевания, несвоевременно на-
значенное лечение, а также муж-
ской пол становятся факторами 
риска развития сердечной недо-
статочности и смертности у боль-
ных РА. Свой вклад в повышение 
сердечно-сосудистой заболевае-
мости и риска летального исхода 
вносит длительное применение 
высоких доз ГКС (> 10 мг). «Данные 
нашего регистра показывают, что 
применение ГКС при активной 

Терапия ревматоидного артрита 
в реальной клинической практике: уроки регистра RABBIT

Д-р 
К. Баралиакос

2 Smolen J.S., Fleischmann R., Emery P. et al. Th e OPTIMA study of methotrexate and adalimumab: 78-week outcomes in early rheumatoid 
arthritis patients based on achieving a low DAS28 target aft er 26 weeks. London, UK, EULAR, 2011. Abstr. THU0243.

II Евразийский конгресс ревматологов



Медицинский форум

Ревматология, травматология и ортопедия. № 2
43

Заведующий кафедрой те-
ра пии и  ревматологии 
им. Э.Э. Эйхвальда Северо-

Западного государственного 
медицинского у ниверситета 
им. И.И. Мечникова, академик 
РАМН, д.м.н., профессор Вадим 
Иванович МАЗУРОВ подробно 
рассмотрел возможности дли-
тельного поддержания ремиссии 
у больных РА после отмены био-
логической терапии. 
Как известно, современная стра-
тегия предусматривает лечение 
РА до достижения цели, а значит, 
до достижения состояния стой-

кой ремиссии. По словам акаде-
мика РАМН В.И. Мазурова, в кли-
нической практике достичь цели, 
особенно при раннем РА, позволя-
ет терапия ингибиторами ФНО-
альфа. Это подтверждают данные 
многочисленных исследований, 
согласно которым использова-
ние адалимумаба, инфликсимаба, 
этанерцепта при неэффектив-
ности метотрексата способствует 
поддер жанию ремиссии более чем 
у половины пациентов в течение 
года после отмены препаратов3.
В наибольшей степени длитель-
ному контролю над заболеванием 

способствует комбинированная 
терапия ГИБП и  метотрексата. 
Кроме того, подобная терапия 

Ремиссия после отмены ГИБП: миф или реальность? 

Профессор 
В.И. Мазуров

форме РА связано с повышением 
смертности. И  на фоне терапии 
ГКС этот показатель выше, чем 
на фоне терапии антагонистами 
ФНО-альфа. Следовательно, мы 
можем снизить летальность, на-
значая антагонисты ФНО-альфа 
пациентам, отвечающим на тера-
пию данными препаратами, и ог-
раничивая применение ГКС»,  – 
пояснил докладчик.
Особую настороженность при 
назначении антагонистов ФНО-
альфа вызывает риск разви-
тия злокачественных новооб-
разований. По мнению д-ра 
К. Баралиакоса, данные литерату-
ры о развитии лимфомы на фоне 
терапии анти-ФНО-альфа весьма 
противоречивы. Между тем ана-
лиз сведений регистра RABBIT 
демонстрирует отсутствие ста-
тистически достоверных разли-
чий между применением БПВП, 
анти-ФНО-альфа и других ГИБП 
и  повышением риска развития 
рака у больных РА (р = 0,06). Очень 
важным с точки зрения безопас-
ности антагонистов ФНО-альфа 
в отношении риска развития он-
кологических заболеваний счи-
тается своевременное назначение 
этих препаратов тем больным, 
которые в  них нуждаются. «Как 

показывают данные регистра, от-
кладывая назначение антагонис-
тов ФНО-альфа более чем на семь 
лет, мы способствуем увеличению 
риска возникновения онкологи-
ческих заболеваний. Но назначая 
анти-ФНО-альфа в  первые семь 
лет заболевания, мы можем реин-
дуцировать риск онкологических 
изменений», – констатировал д-р 
К. Баралиакос. 
С точки зрения безопасности ле-
чения антагонистами ФНО-альфа 
особое клиническое значение 
имеет развитие инфекций. По дан-
ным регистра RABBIT, к факторам 
риска развития инфекций отно-
сятся пожилой возраст (> 60 лет) 
и  наличие сопутствующих за-
болеваний. Максимально опа-
сен прием больших доз ГКС при 
высокой активности РА. Между 
тем назначение пожилым пациен-
там с РА терапии антагонистами 
ФНО-альфа позволяет сократить 
дозу ГКС, а значит, снизить риск 
развития инфекций. 
Согласно данным регистра, 
в  целом летальность у  больных 
РА составляет 14,8 на 1000 паци-
енто-лет (всего 31 378 пациенто-
лет). Докладчик подчеркнул, что 
летальность связана прежде всего 
с высокой активностью заболева-

ния и  использованием высоких 
доз ГКС. Применение антагонис-
тов ФНО-альфа позволяет умень-
шить дозу ГКС, снизить частоту 
сердечно-сосудистых заболеваний 
и в конечном итоге риск смерти.
Данные о влиянии биологической 
терапии на организм беременных 
пациенток с РА в немецком регис-
тре RABBIT отсутствуют, посколь-
ку в Германии действует запрет на 
применение ГИБП у женщин с РА 
в период беременности. 
В заключение д-р К. Баралиакос 
затронул проблему сохранения 
ремиссии после отмены биоло-
гической терапии. Как правило, 
при длительно текущем РА отме-
на ГИБП сопряжена с вероятнос-
тью утраты клинической ремис-
сии у  большинства пациентов. 
Однако последние данные регист-
ра RABBIT свидетельствуют о том, 
что сохранение эффекта в течение 
12 месяцев было выше у пациен-
тов, не получавших антагонисты 
ФНО-альфа до включения в  ре-
гистр. Вероятно, дальнейшие ис-
следования позволят определить 
стратегические подходы к длитель-
ному сохранению ремиссии после 
отмены не только биологических 
препаратов, но и других лекарст-
венных средств у пациентов с РА.

3 Tanaka Y., Hirata S., Saleem B., Emery P. Discontinuation of biologics in patients with rheumatoid arthritis // Clin. Exp. Rheumatol. 2013. 
Vol. 31. № 4. Suppl. 78. P. S22–27. 
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позволяет изменить тактику ве-
дения пациентов с  последую-
щим переводом их с комбинации 
«ГИБП + метотрексат» на моноте-
рапию метотрексатом по дости-
жении ремиссии. 
В исследовании OPTIMA пациен-
ты с ранним РА, достигшие после 
26-недельной комбинирован-
ной терапии «адалимумаб + ме-
тотрексат» низкой активности 
РА, были рандомизированы на 
две группы. Пациенты первой 
группы продолжили терапию 
адалимумабом и  метотрекса-
том еще 52 недели. У пациентов 
второй группы отменили прием 
адалимумаба, и  они продолжи-
ли терапию метотрексатом в те-
чение того же срока. Пациенты 
обеих групп продемонстрирова-
ли хорошие показатели по подде-
ржанию клинической ремиссии: 
в группе терапии адалимумабом 
в сочетании с метотрексатом 86% 
сохраняли ремиссию по крите-
риям DAS28 (DAS ≤ 2,6), в группе 
монотерапии метотрексатом  – 
66%4. 
Вместе с тем при сравнении дан-
ных в группах в течение всего ис-
следования (78 недель) оказалось, 
что более высокие результаты 
продемонстрировали пациенты 
группы комбинированной те-
рапии (адалимумаб + метотрек-
сат) по сравнению с пациентами 
группы метотрексата и плацебо – 
77 и  60% с  показателем ACR70 
(р = 0,006), 86 и 66% с показателем 
DAS28 < 2,6 (р = 0,002)2. В  целом 
исследование OPTIMA показало, 
что при ранней индукции ремис-
сии с  использованием адалиму-
маба и  метотрексата ремиссию 

можно поддерживать и после от-
мены биологической терапии при 
раннем РА.
Можно ли сохранить ремиссию 
после отмены ГИБП при длитель-
но текущем РА?
Как отметил академик РАМН 
В.И.  Мазуров, результаты ис-
следований ADMIRE, HONOR, 
DOSERA демонстрируют, что 
отмена биологической терапии 
у больных с длительно текущим 
РА в большей степени, чем у па-
циентов с ранним РА, сопряжена 
с вероятностью утраты клиничес-
кой ремиссии5–7.
Накопленный клинический опыт 
свидетельствует об эффектив-
ности терапии ингибиторами 
ФНО-альфа в  достижении кли-
нической ремиссии у  больных 
с  ранним и  длительно текущим 
РА при адекватном и  своевре-
менном назначении этих препа-
ратов. Так, по словам профес-
сора В.И. Мазурова, результаты 
собственных исследований де-
монстрировали, что при ран-
нем назначении биологических 
препаратов достижение ремис-
сии больными РА по показателю 
DAS28 (≤  2,6  балла) отмечалось 
уже к  12-й неделе лечения, осо-
бенно в  группах адалимумаба 
и этанерцепта. «Однако реальная 
клиническая практика свиде-
тельствует о  том, что, если ген-
но-инженерный препарат отме-
няется, не исключено нарастание 
активности процесса, правда, 
не достигается показатель вы-
сокой активности»,  – уточнил 
докладчик. В  качестве примера 
он привел данные исследования 
эффективности комбинирован-

ной терапии инфликсимабом 
и  метотрексатом у  129  больных 
РА с длительностью заболевания 
около 9,8 года.
Во время динамического наблю-
дения на фоне первоначального 
снижения активности заболе-
вания наблюдался период повы-
шения показателей активности 
(DAS28 – 5,1 балла, скорость осе-
дания эритроцитов  – 34,8  мм/ч, 
C-реактивный белок (СРБ)  – 
25 мг/л) между 48-й и 94-й неделей 
лечения. В  этот период терапия 
инфликсимабом не проводилась, 
что и способствовало нарастанию 
активности РА. 
Академик РАМН В.И. Мазуров, 
основываясь на данных СЗГМУ 
им. И.И. Мечникова, проанали-
зировал частоту побочных эф-
фектов у  больных РА, получав-
ших биологическую терапию. 
Самая высокая частота неже-
лательных явлений (НЯ) в виде 
вирусных инфекций (20  случа-
ев) и  инфекций мочевых путей 
(12 случаев) наблюдалась в груп-
пе инфликсимаба. Причем на 
фоне терапии инфликсимабом 
регистрировалось наибольшее 
число слу чаев неэффектив-
ности препарата и  его отмены. 
Значительно меньше случаев НЯ 
продемонстрировал адалимумаб. 
Его применение не сопровож-
далось серьезными побочными 
эффектами, которые потребова-
ли бы отмены терапии.
Резюмируя сказанное, академик 
РАМН В.И. Мазуров подчеркнул: 
«На сегодняшний день имеются 
реальные возможности в  отно-
шении поддержания клиничес-
кой ремиссии после отмены ген-

4 Kavanaugh А.E.P., Fleischmann R., van Vollenhoven R.F. et al. Withdrawal of adalimumab in early rheumatoid arthritis patients who attained 
stable low disease activity with adalimumab plus methotrexate: results of a phase 4, double-blind, placebo-controlled trial // Arthritis Rheum. 
2011. Vol. 63. Suppl. 10. Abstr. 1699.
5 Chatzidionysiou K., Turesson C., Teleman A. et al. A multicenter, randomized, controlled, open-label pilot study of the feasibility 
of discontinuation of adalimumab in rheumatoid arthritis patients in stable clinical remission // Arthritis Rheum. 2012. Vol. 64. Suppl. 10. 
Abstr. 776.
6 Tanaka Y., Hirata S., Fukuyo S. et al. Discontinuation of adalimumab without functional and radiographic damage progression aft er achieving 
sustained remission in patients with rheumatoid arthritis (the HONOR study): 1-year results // Arthritis Rheum. 2012. Vol. 64. Suppl. 10. 
Abstr. 771.
7 Van Vollenhoven R.F., Ostergaard M., Leirisalo-Repo M. et al. In rheumatoid arthritis patients with stable low disease activity on methotrexate 
plus etanercept, continuation of etanercept 50 mg weekly or 25 mg weekly are both clinically superior to discontinuation: Results from 
a randomized, 3-armed, double-blind clinical trial // Arthritis Rheum. 2012. Vol. 64. Suppl. 10. Abstr. L10.
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Профессор кафедры рев-
матологии факультета 
послевузовского профес-

сионального образования врачей 
Первого Московского государст-
венного медицинского универси-
тета им. И.М.  Сече нова Наталья 
Владимировна ЧИЧАСОВА ак-
центировала внимание участников 
симпозиума на эффективности 
и  безопасности комбинирован-
ной терапии ингибиторами ФНО-
альфа и  метотрексатом с  учетом 
подбора наиболее оптимальных 
доз по следнего. «Как известно, 
комбинация с метотрексатом уве-
личивает эффективность всех ин-
гибиторов ФНО-альфа. Согласно 
данным шведского регистра 
SCQMRA, которые базируются на 
анализе 2384 пациентов, добавле-
ние к терапии метотрексата сни-
жает риск отмены ингибиторов 
ФНО-альфа», – отметила она. 
Более высокая эффективность 
комбинированной терапии может 
быть обусловлена потенциальной 
иммуногенностью ряда генно-ин-
женерных препаратов, которая 
зависит от дозы и способа приме-
нения лекарственного средства, 
метода его введения, а  также от 
совокупности клинических фак-
торов, связанных с заболеванием 
пациента. Доказано, что у  боль-
ных РА, получающих комбинацию 
«адалимумаб + метотрексат», ан-
титела к ингибитору ФНО-альфа 
образуются реже, чем у пациентов 
на фоне монотерапии адалимума-
бом (р = 0,003). 

Способность ингибиторов ФНО-
альфа индуцировать нежела-
тельный иммунный ответ с  об-
разованием антител различна. 
В наибольшей степени это харак-
терно для инфликсимаба как хи-
мерного антитела к ФНО-альфа. 
Препарат адалимумаб (Хумира) – 
полностью человеческое ре-
комбинантное моноклональное 
антитело к  ФНО-альфа  – харак-
теризуется более низкой иммуно-
генностью, которая в комбинации 
с  метотрексатом может состав-
лять 1%. 
При хронических иммуновос-
палительных заболеваниях им-
муногенные эффекты ГИБП 
ассоциируются с  изменением 
фармакокинетики и уменьшени-
ем сывороточной концентрации 
лекарственных средств данной 
группы8. 
Как предотвратить снижение те-
рапевтической эффективности 
ГИБП, связанное с образованием 
антител? 
Можно увеличить разовую дозу 
препарата либо кратность вве-
дения. Однако, как показывают 
результаты исследования, увели-
чение дозы или кратности введе-
ния ингибиторов ФНО-альфа не 
всегда способствует повышению 
эффективности, но может приво-
дить к увеличению риска возник-
новения побочных эффектов9. 
«Мы понимаем, что любой ин-
гибитор ФНО-альфа, в  большей 
степени это относится к  химер-
ным препаратам, может индуци-

ровать у пациента нежелательный 
иммунный ответ с образованием 
антител. И  это сопровождается 
ухудшением клинического отве-
та, увеличением частоты отмены 
терапии и нарастанием реакций 
гиперчувствительности к данно-
му препарату», – констатировала 
профессор Н.В. Чичасова. 
Да ле е  док ла д ч и к под р о б -
но рассмотрела возможнос-
ти повышения эффективнос-
ти комбинированной терапии 
«ГИБП + метотрексат» с помощью 
оптимизации дозы последнего. 
Профессор Н.В. Чичасова озна-
комила участников симпозиу-
ма с результатами исследования 
CONCERTO10. 
В двойном слепом 26-недельном 
исследовании III  фазы в  парал-
лельных группах участвовали 
395  больных РА, ранее не полу-
чавших метотрексат, с  длитель-
ностью заболевания менее года. 
Критерии включения: мужчи-
ны и  женщины ≥ 18  лет, диагноз 
РА по диагностическим крите-

Новые подходы к комбинированной терапии 
ревматоидного артрита

Профессор 
Н.В. Чичасова

8 Radstake T.R., Svenson M., Eijsbouts A.M. et al. Formation of antibodies against infl iximab and adalimumab strongly correlates with functional 
drug levels and clinical responses in rheumatoid arthritis // Ann. Rheum. Dis. 2009. Vol. 68. № 11. P. 1739–1745.
9 Combe B. Impact of dosing on treatment with TNF inhibitors: managing dose adjustment // Clin. Exp. Rheumatol. 2010. Vol. 28. № 3. Suppl. 59. 
P. S13–17. 
10 Burmester G.R., Kivitz A.J., Kupper H. et al. Effi  cacy and safety of ascending methotrexate dose in combination with adalimumab: the 
randomised CONCERTO trial // Ann. Rheum. Dis. 2014. 18 Feb (EPub).

но-инженерной терапии. Прежде 
всего это ранний ревматоидный 
артрит, своевременное начало 
и  адекватное лечение раннего 

ревматоидного артрита с приме-
нением генно-инженерной тера-
пии в  комбинации с  метотрек-
сатом. Это те две составляющие, 

которые и  определяют возмож-
ность поддержания ремиссии 
после отмены генно-инженерной 
терапии».

Сателлитный симпозиум компании AbbVie
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риям 1987  г. или 2010  г., DAS28 
(СРБ) ≥ 3,2, длительность заболе-
вания менее года, наличие хотя 
бы одного из следующих кри-
териев  – одной и  более эрозии, 
положительного ревматоидного 
фактора, положительного анти-
ССР (антитела к  циклическому 
цитруллинированному пептиду). 
Первичные конечные точки: 
доля пациентов, достигших 
низкой активности заболева-
ния по DAS28(СРБ) <  3,2  балла 
на 26-й неделе в каждой группе. 
Вторичные конечные точки: кли-
нический ответ по критериям 
ACR 20/50/70/90/100, динамика 
рентгенологических изменений 
по общему счету Шарпа, доля 
больных без рентгенологического 
прогрессирования, возможность 
достижения ремиссии по DAS28, 
динамика HAQ-DI, доля пациен-
тов, которые демонстрировали 
минимальное клинически значи-
мое улучшение функции по ин-
дексу HAQ-DI. 
Все участники (n = 395) на протя-
жении исследования получали 
адалимумаб в дозе 40 мг один раз 
в две недели. Они были разделены 
на четыре группы. Первая группа 
(n = 98) получала адалимумаб + ме-
тотрексат в дозе 2,5 мг/нед, вторая 
(n = 100) – адалимумаб + метотрек-
сат в дозе 5 мг/нед, третья (n = 99) – 
адалимумаб + метотрексат в дозе 
10  мг/нед, четвертая (n = 98)  – 
адалимумаб + метотрексат в дозе 
20 мг/нед (дозу метотрексата уве-
личивали постепенно с 10 мг/нед 
на 2,5  мг до достижения дозы 
20 мг/нед). Пациенты демонстри-
ровали высокую приверженность 
лечению: к  концу исследования 
терапия была отменена лишь 
у 10% из них. У выбывших паци-
ентов дозозависимых тенденций 
не отмечалось. 
Согласно данным исследования, 
к 26-й неделе низкой активности 
заболевания по DAS28 на фоне 
предложенной комбинированной 
терапии достигли 42,9% пациен-

тов первой группы, 44% пациен-
тов второй, 56,6% третьей и 60,2% 
четвертой группы. Статистически 
достоверная разница (р = 0,005) 
отмечалась между первыми 
двумя группами, принимавшими 
адалимумаб (40 мг два раза в неде-
лю) в сочетании с метотрексатом 
в дозе 2,5 и 5 мг/нед, и пациента-
ми четвертой группы, принимав-
шими адалимумаб и метотрексат 
в  дозе 20  мг/нед. Причем досто-
верная тенденция была зарегист-
рирована уже на 12-й неделе и со-
хранялась до конца исследования. 
«Большинство пациентов достиг-
ли не только низкой активности 
заболевания, но и  клинической 
ремиссии по DAS28 и  CDAI на 
более высоких дозах метотрек-
сата. Статистические различия 
отмечались между субклиничес-
кими и высокими дозами препа-
рата. Между использованием доз 
препарата 10 и 20 мг один раз в не-
делю достоверной разницы не вы-
явлено», – уточнила до кладчик. 
Интересные данные были полу-
чены при изучении изменения 
фармакокинетики препаратов 
в разных группах. Показано, что 
истинная концентрация адали-
мумаба в равновесном состоянии 
менялась в зависимости от дозы 
метотрексата: доза адалимума-
ба увеличивалась одновременно 
с увеличением дозы метотрексата 
в диапазоне от 2,5 до 10 мг. Однако 
она не различалась в группах ме-
тотрексата 10  мг и  метотрексата 
20 мг. Более высокая иммуноген-
ность отмечалась на фоне приема 
более низких доз метотрексата: 
количество больных с антителами 
к адалимумабу было почти в два 
раза выше в первых двух группах 
(21,4 и 13%) по сравнению с паци-
ентами третьей и четвертой групп 
(6,12%). 
Доля пациентов без рентгено-
логического прогрессирования 
была высокой во всех группах 
и  достоверно не различалась 
(изменение mTSS от начала ис-

следования до 26-й недели ≤ 0,5). 
Это объясняется способностью 
адалимумаба тормозить прогрес-
сирование структурных нару-
шений в суставах. В то же время 
увеличение дозы метотрексата 
достоверно связано с увеличени-
ем доли пациентов, достигших 
комплексного контроля забо-
левания (Comprehensive Disease 
Control – CDC). Примерно треть 
пациентов из четвертой группы 
(адалимумаб + метотрексат 20 мг) 
достигли CDC по показателю 
низкой активности заболевания 
по сравнению с 20% больных из 
первых трех групп. 26,5% пациен-
тов четвертой группы (адалиму-
маб + метотрексат 20 мг) достигли 
CDC по параметру клинической 
ремиссии по сравнению с 15% па-
циентов из групп более низких 
доз метотрексата. 
Значительное улучшение HAQ-
DI у  исследованных пациентов 
отмечалось от начала исследова-
ния до четвертой недели и  под-
держивалось до его оконча-
ния11. Улучшение функций, как 
и  улучшение по оценке общей 
активности заболевания, кото-
рое наступало к  восьмой неде-
ле и  поддерживалось в  течение 
всего последующего срока ис-
следования, не зависело от дозы 
метотрексата, в чем, безусловно, 
заслуга адалимумаба. Не зависела 
от дозы метотрексата и динамика 
ментальной (MCS) и физической 
(PCS) составляющей опросника 
SF-36 по оценке качества жизни, 
как и  качество сна (опросник 
MOS-SS): улучшение сна отмеча-
лось у  всех пациентов начиная 
с восьмой недели и поддержива-
лось до 26-й недели исследования. 
В ходе исследования было показа-
но, что увеличение дозы метотрек-
сата не приводит к росту частоты 
нежелательных явлений, за ис-
ключением нетяжелых инфекций. 
Это подтвердили и лабораторные 
данные, согласно которым от-
личий в  динамике показателей 

II Евразийский конгресс ревматологов

11 R.M. Fleischmann, Kivitz A., van Vollenhoven R.F. et al. No diff erences in patient-reported outcomes by methotrexate dose among early 
rheumatoid arthritis patients treated concomitantly with adalimumab: results from the CONCERTO trial. Sat0006, EULAR 2013.
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Широкое внедрение реко-
мендаций EULAR-2013, 
нашедшее отражение 

в проекте национальных россий-
ских рекомендаций по ревмато-
идному артриту, в  клиническую 
практику призвано улучшить ре-
зультаты терапии РА и в целом его 
прогноз. 
Согласно рекомендациям EULAR-
2013 в  случае неэффективности 
традиционных БПВП через три – 
шесть месяцев лечения следует 
назначать ГИБП. Препаратами 
выбора являются ингибиторы 
ФНО-альфа в  комбинации с  ме-
тотрексатом. 
Данные немецкого регистра 
RABBIT показывают, что приме-
нение ингибиторов ФНО-альфа 
в  первые семь лет заболевания 

способствует реиндукции риска 
онкологических изменений, 
а  своевременное назначение ин-
гибиторов ФНО-альфа при ак-
тивном РА позволяет уменьшить 
дозу ГКС, а следовательно, частоту 
сердечно-сосудистых заболеваний 
и летальных исходов. 
Основной задачей являются до-
стижение клинической ремиссии 
и  возможность ее сохранения 
даже после отмены биологичес-
кой терапии. Данные исследова-
ния OPTIMA демонстрируют, что 
у  большинства пациентов с  ран-
ним РА при ранней индукции ре-
миссии клиническую ремиссию 
можно сохранить и после отмены 
биологической терапии. Конечно, 
если терапия включала адалиму-
маб и метотрексат. 

Иммуногенность ряда ингибито-
ров ФНО-альфа может стать при-
чиной снижения их терапевтичес-
кой эффективности. 
Ре з у л ьт а т ы  и с с л е д о в а н и я 
CONCERTO показывают, что на-
значение больным ранним РА 
адалимумаба в дозе 40 мг два раза 
в неделю в комбинации с метотрек-
сатом в дозе 10–20 мг один раз в не-
делю способствует повышению 
эффективности терапии и дости-
жению низкой активности/ремис-
сии у большинства пациентов. 
Согласно данным исследования 
MUSIСA, применение комбина-
ции адалимумаба в дозе 40 мг два 
раза в  неделю с  более низкими 
дозами метотрексата (7,5 мг/нед) 
позволяет достичь хороших ре-
зультатов терапии у пациентов со 
среднетяжелым и тяжелым РА, не 
ответивших на терапию метотрек-
сатом. 

Заключение

12 Kaeley G.S., Evangelisto A.M., Nishio M.J.  et al. Impact of methotrexate dose reduction upon initiation of adalimumab on clinical 
and ultrasonographic parameters in patients with moderate to severe rheumatoid arthritis // Rheumatology. 2014. Abstr.  Vol. 53. Suppl. 1. P. i86–i87.

гематокрита, количества тромбо-
цитов, активности аланинами-
нотрансферазы и аспартатамино-
трансферазы от исходного уровня 
к 26-й неделе в группах зарегист-
рировано не было. 
Таким образом, в  исследовании 
CONCERTO продемонстрирован 
статистически значимый тренд 
повышения эффективности те-
рапии пропорционально увели-
чению дозы метотрексата с  2,5 
до 20 мг в неделю в комбинации 
с  адалимумабом у  пациентов 
с ранним РА. Сывороточная ак-
тивность адалимумаба была выше 
в группах метотрексата 10 и 20 мг. 
Следует отметить, что при при-
менении метотрексата в дозах 10 
и 20 мг/нед отмечались сходные 
данные в отношении рентгеноло-
гического ответа и функциональ-
ной активности через 26  недель 
лечения. Частота нетяжелых ин-
фекций регистрировалась чаще 
при высоких дозах метотрекса-
та. В целом соотношение «риск/
польза» при приеме метотрексата 
в  дозах 10 и  20  мг/нед в  комби-

нации с адалимумабом позволя-
ет предположить, что стартовая 
доза метотрексата 10 мг/нед адек-
ватна.
Целью другого двойного слепого 
рандомизированного исследо-
вания в  параллельных группах 
MUSICA стала оценка влияния 
дозы метотрексата на исход забо-
левания и ультразвуковую дина-
мику у больных тяжелым и сред-
нетяжелым РА с предшествующей 
неэффективностью БПВП, полу-
чавших комбинацию адалимума-
ба и метотрексата12.
В исследовании участвовали 
309 пациентов, не ответивших на 
терапию метотрексатом. Их раз-
делили на две группы. Пациенты 
первой группы (n = 154) получа-
ли адалимумаб в  дозе 40  мг два 
раза в неделю в комбинации с ме-
тотрексатом в дозе 20 мг один раз 
в  неделю, больные второй груп-
пы (n = 155) – адалимумаб (40 мг 
два раза в неделю) и метотрексат 
в  дозе 7,5  мг/нед. Как показали 
результаты исследования, досто-
верная разница в  группах была 

достигнута только по такому 
показателю, как число припух-
ших суставов (9,6 ± 12,8 против 
7,7 ± 10,5; р = 0,028), а  также по 
оценке активности заболевания 
врачом (23,7 ± 21,3 против 19 ± 17,4; 
р = 0,035). По ACR 20/50/70, HAQ, 
оценке боли пациентом, сино-
виальной гипертрофии, синови-
альной васкуляризации, эрозий 
кости достоверная разница не от-
мечалась. 
Редкие нежелательные явления 
были связаны с  применением 
метотрексата. «Частота некото-
рых нежелательных явлений, 
таких как инфекции и выпадение 
волос, нарастала по мере увеличе-
ния дозы метотрексата. Поэтому 
идея использования минимально 
эффективных доз метотрексата 
в  комбинации с  адалимумабом 
у  пациентов со среднетяжелым 
и тяжелым ревматоидным артри-
том, не ответивших на терапию 
метотрексатом, имеет право на 
существование»,  – подчеркнула 
профессор Н.В. Чичасова в  за-
ключение.
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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 РФ, 
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. 
С 2010 года выходит журнал «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»!






