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Эффективность и кардиоваскулярная 
безопасность амтолметин гуацила 
(Найзилата) у больных анкилозирующим 
спондилитом: промежуточные 
результаты исследования КОРОНА

Саратовский 
государственный 

медицинский 
университет 

им. В.И. Разумовского 

И.З. Гайдукова, А.П. Ребров, А.В. Апаркина, Э.В. Хондкарян 
Адрес для переписки: Инна Зурабиевна Гайдукова, ubp1976@list.ru

Цель исследования: оценить эффективность и кардиоваскулярную безопасность амтолметин 
гуацила у больных анкилозирующим спондилитом (АС) с интенсивной болью в нижней части спины.
Материал и методы. В исследование включено 48 пациентов с диагностированным АС и болью в нижней 
части спины 4 см и более по визуальной аналоговой шкале. Средний возраст участников – 38,2  ±  7,2 года. 
Количество мужчин – 26 (54,16%). Пациенты были разделены на две группы в зависимости от наличия 
или отсутствия в анамнезе артериальной гипертензии – 28 и 20 человек соответственно. В обеих 
группах терапия проводилась по схеме: амтолметин гуацил в дозе 1800 мг/сут в течение 14 дней, 
затем в дозе 600 мг/сут в течение 16 дней (деэскалационная терапия). Эффективность лечения 
оценивалась по количеству пациентов, достигших на второй неделе снижения интенсивности 
боли на 2 балла и более по числовой рейтинговой шкале, кардиоваскулярная безопасность – 
по частоте случаев развития стенокардии, фатального/нефатального инфаркта миокарда 
или внезапной коронарной смерти, острого нарушения мозгового кровообращения, фатального/
нефатального инфаркта мозга. Трижды зафиксированное повышение артериального давления 
на 20 мм рт. ст. и более относительно исходных значений считалось первичной конечной точкой.
Результаты. У 41 пациента на второй неделе зафиксировано снижение боли в нижней части 
спины. К четвертой неделе достигнутый результат сохранился. Кардиоваскулярные события 
зафиксированы не были, за исключением повышения/дестабилизации артериального давления 
ко второй неделе у 6 (12,5%) пациентов (у двух человек из первой группы и четырех из второй).
Выводы. Прием амтолметин гуацила в дозе 1800 мг/сут способствует уменьшению боли в спине 
у пациентов с АС. Последующее применение препарата в дозе 600 мг/сут позволяет сохранить 
клинический результат, достигнутый на более высоких дозах. Кардиоваскулярные события 
в течение 30 дней не зафиксированы, за исключением артериальной гипертензии. У части больных 
с повышенным риском сердечно-сосудистых заболеваний (повышенная масса тела, отягощенная 
наследственность по артериальной гипертензии и ишемической болезни сердца, курение) 
прием высоких доз амтолметин гуацила привел к повышению/дестабилизации артериального 
давления ко второй неделе, что потребовало назначения/коррекции антигипертензивной 
терапии, но не отмены нестероидных противовоспалительных препаратов.

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит, боль в нижней части спины, нестероидные 
противовоспалительные препараты, амтолметин гуацил, кардиоваскулярная безопасность
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Введение
Нестероидные противовоспа-
лительные препараты (НПВП) 
являются препаратами первой 
линии для лечения анкилози-
рующего спондилита (АС) [1, 2]. 
В отличие от других заболеваний 
позвоночника и суставов, требу-
ющих назначения противовоспа-
лительной терапии, при данном 
заболевании НПВП назначаются 
длительно, в постоянном режиме 
[3]. Подобный подход обуслов-
лен способностью НПВП замед-
лять рентгенографическое про-
грессирование АС именно при 
длительном применении [4, 5]. 
В настоящее время обсуждается 
возможность назначения НПВП 
при АС даже в отсутствие боли 
и скованности.
Постоянный режим применения 
НПВП ассоциируется с развити-
ем класс-специфических нежела-
тельных явлений, среди которых 
наибольшего внимания заслу-
живают осложнения со стороны 
желудочно-кишечного тракта 
[6], сердечно-сосудистой систе-
мы [7, 8] и почек. Для уменьше-
ния риска желудочно-кишеч-
ных осложнений в клинической 
практике до недавнего времени 
применяли либо неселективные 
ингибиторы циклооксигеназы 
2 с  ингибиторами протонной 
помпы, либо селективные инги-
биторы циклооксигеназы 2 с ин-
гибиторами протонной помпы 
или без них.
В 2013 г. в России зарегистриро-
ван препарат из группы НПВП – 
амтолметин гуацил (Найзилат®, 
Dr. Reddy’s Laboratories, LTD), 
обладающий гастропротектив-
ным эффектом, обусловленным 
активацией желудочной NO-
синтетазы. Это позволило рас-
ширить возможности профи-
лактики осложнений со стороны 
желудочно-кишечного тракта 
[9–12]. Однако эффективность 
амтолметин гуацила (АМГ) у па-
циентов с  АС и  его кардиовас-
кулярная безопасность не  изу-
чены [13]. В связи с  этим целью 
настоящего исследования стала 
оценка эффективности и кардио-
васкулярной безопасности АМГ 

у  больных АС с  интенсивной 
болью в нижней части спины.
В статье представлены промежу-
точные результаты исследования 
КОРОНА (эффеКтивность и кар-
диОваскулярная безопасность 
пРименения амтОлметин гуа-
цила у пациеНтов с хронической 
болью в  нижней части спины 
и контролируемой Артериальной 
гипертензией). Это открытое 
проспективное 12-недельное ис-
следование. Регистрационный 
номер ЕГИСУ 115021010143 от 
10.02.2015. Исследование одобре-
но локальным этическим комите-
том Саратовского государствен-
ного медицинского университета 
им. В.И. Разумовского.

Материал и методы
В исследование включено 48 па-
циентов старше 18 лет, отве-
чавших модифицированным 
Нью-йоркским критериям АС 
и  подписавших информиро-
ванное согласие на участие [14]. 
Критерий включения  – боль 
в  нижней части спины, оцени-
ваемая по визуальной аналого-
вой шкале (ВАШ) в 4 см и более. 
Допускалось наличие в анамнезе 
контролируемой артериальной 
гипертензии. Если пациент при-
нимал глюкокортикостероиды, 
их доза (эквивалентная предни-
золону) не должна была превы-
шать 10 мг/сут и  должна была 
быть стабильной в течение двух 
или более недель до начала ис-
следования. В случае приема ме-
тотрексата, сульфасалазина, ан-
тигипертензивных препаратов их 
доза не должна была изменяться 
в течение четырех недель и более 
до начала исследования, анальге-
тиков – в течение недели.
Критерии исключения: 
 ■ боль в  нижней части спины 

травматического характера или 
острая боль длительностью ме-
нее трех месяцев;

 ■ участие в других клинических 
исследованиях менее чем за че-
тыре недели или пять периодов 
полувыведения применявше-
гося препарата (по принципу 
«что больше») до начала иссле-
дования;

 ■ внутривенное, внутримышеч-
ное или интра/периартикуляр-
ное применение глюкокорти-
костероидов за четыре недели 
и менее до обследования;

 ■ язва пищевода, желудка, двена-
дцатиперст ной кишки или ки-
шечника или желудочно-кишеч-
ное кровотечение в анамнезе;

 ■ ишемическая болезнь сердца, 
стенокардия, инфаркт миокарда 
или мозга, преходящие наруше-
ния мозгового кровообраще-
ния, сердечная недостаточность 
(функциональные классы III–IV 
NYHA);

 ■ большие хирургические вмеша-
тельства (например, на грудной 
и брюшной полости) менее чем 
за 12 недель до скрининга;

 ■ воспалительные заболевания 
кишечника (болезнь Крона, яз-
венный колит) в период обост-
рения;

 ■ нарушение свертываемости 
крови;

 ■ почечная недостаточность 
(клиренс креатинина менее 
30 мл/мин), прогрессирующие 
заболевания почек;

 ■ подтвержденная гиперкали-
емия;

 ■ врожденный дефицит лактазы;
 ■ непереносимость лактозы;
 ■ глюкозно-галактозная мальаб-

сорбция;
 ■ дефицит глюкозо-6-фосфат-

дегидрогеназы;
 ■ любая активная вирусная, бак-

териальная или грибковая ин-
фекция на момент обследова-
ния;

 ■ интеркуррентные, клинически 
значимые инфекционные забо-
левания в анамнезе;

 ■ инфекции, потребовавшие при-
менения антибактериальной те-
рапии менее чем за четыре неде-
ли до начала исследования;

 ■ хронические инфекции, такие 
как вирусный гепатит B или C, 
ВИЧ-инфекция;

 ■ первичный или вторичный им-
мунодефицит;

 ■ прием антикоагулянтов, двух 
дезагрегантов;

 ■ острые психические заболева-
ния в анамнезе, которые могли 
повлиять на способность паци-
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ента понимать требования ис-
следования;

 ■ фибромиалгия;
 ■ алкогольная зависимость или 

употребление наркотических 
веществ в  течение 12 месяцев, 
предшествовавших исследова-
нию;

 ■ вакцинация живыми вакцина-
ми менее чем за 12 недель до на-
чала исследования;

 ■ гиперчувствительность к  лю-
бому компоненту исследуемого 
препарата;

 ■ снижение уровня гемоглоби-
на < 85 г/л, числа нейтрофи-
лов < 2000/мкл, уровня тромбо-
цитов < 125 000/мкл;

 ■ уровень глюкозы крови нато-
щак ≥ 7 ммоль/л, креатинина сы-
воротки крови > 140 мкмоль/л 
для женщин или 160 мкмоль/л 
для мужчин;

 ■ повышение активности аспар-
татаминотрансферазы, или ала-
нинаминотрансферазы, или ще-
лочной фосфатазы, или гамма-
глутамилтранспептидазы более 
чем в три раза относительно вер-
хней границы нормы.

Указание на наличие бронхи-
альной астмы, хронической об-
структивной болезни легких или 
гиперреактивности бронхов, пол-
линоза, другой тяжелой неконт-
ролируемой патологии желудоч-
но-кишечного тракта, печени, 
мочевыделительной, дыхательной, 
сердечно-сосудистой, нервной или 
эндокринной систем также стало 
критерием исключения из иссле-
дования. 
Участники были разделены на две 
группы. Первая группа (n = 28)  – 
пациенты с  артериальной гипер-
тензией, контролируемой амлоди-
пином, вторая (n = 20) – пациенты 
без артериальной гипертензии.
Средний возраст участников  – 
38,2 ± 7,2 года, количество муж-
чин – 26 (54,16%), длительность за-
болевания – 10,2 ± 5,5 года. В первой 
группе средний возраст больных – 
43,4 ± 8,3 года, количество мужчин – 
17 (60,7%), длительность заболе-
вания  – 12,1 ± 6,7 года. Во второй 
группе средний возраст пациентов 
составил 37,8 ± 8,8 года, количество 
мужчин – 9 (45%), длительность за-
болевания – 8,8 ± 7,2 года. 

Все участники получали АМГ 
в  дозе 1800 мг/сут в  течение 
14  дней, в  следующие 16 дней  – 
в дозе 600 мг/сут (деэскалацион-
ная схема терапии). Первичной 
конечной точкой при оценке эф-
фективности АМГ стало число 
пациентов, достигших умень-
шения интенсивности боли 
в нижней части спины на 2 балла 
и  более по числовой рейтинго-
вой шкале (ЧРШ) через две не-
дели терапии, кардиоваскуляр-
ной безопасности  – развитие 
стенокардии, фатальный/нефа-
тальный инфаркт миокарда или 
внезапная коронарная смерть, 
острое нарушение мозгового 
кровообращения, фатальный/
нефатальный инфаркт мозга 
в период исследования. Трижды 
зафиксированное повышение 
артериального давления (АД) на 
20 мм рт. ст. и более относитель-
но исходных значений считалось 
первичной конечной точкой. 
Вторичные конечные точки при 
оценке эффективности – улучше-
ние оценки общей боли, ночной 
боли по ЧРШ на второй и четвер-
той неделе, кардиоваскулярной 
безопасности – интенсификация 
антигипертензивной терапии: 
увеличение дозы принимаемого 
ранее препарата или добавление 
других антигипертензивных пре-
паратов.
Статистический анализ выполнен 
с применением пакетов приклад-
ных программ Statistica SPSS17.

Результаты
По возрасту и полу пациентов обе 
группы были сопоставимы.
Исходно боль в  нижней части 
спины по ВАШ в  обеих группах 
оценена в  5,7 ± 2,2 см (см. рису-
нок), в первой и второй группах – 
в 6,2 ± 1,8 и 5,9 ± 2,2 см соответс-
твенно (p > 0,05).
Первичной конечной точки 
(уменьшение боли на 2 балла 
и  более) достиг 41 пациент: 
16  больных из второй группы 
и 25 из первой. Через две недели 
боль в нижней части спины в двух 
группах снизилась в  среднем до 
3,2 ± 1,1 см, в  первой и  второй 
группах – до 3,4 ± 0,9 и 3,5 ± 0,8 см 

NB
Фармакодинамика амтолметин гуацила 
Амтолметин гуацил – НПВП, неселективный ингибитор циклооксигеназы 
(ЦОГ). АМГ является предшественником толметина. Оказывает 
противовоспалительное, анальгезирующее, жаропонижающее, 
десенсибилизирующее действие, обладает гастропротективным эффектом. 
Подавляет провоспалительные факторы, снижает агрегацию тромбоцитов, 
угнетает ЦОГ-1 и ЦОГ-2, нарушает метаболизм арахидоновой кислоты, 
уменьшает образование простагландинов (ПГ) (в том числе в очаге воспаления), 
подавляет экссудативную и пролиферативную фазы воспаления. Уменьшает 
проницаемость капилляров, стабилизирует лизосомальные мембраны, тормозит 
синтез или инактивирует медиаторы воспаления (ПГ, гистамин, брадикинины, 
цитокины, факторы комплемента). Блокирует взаимодействие брадикинина 
с тканевыми рецепторами, восстанавливает нарушенную микроциркуляцию 
и снижает болевую чувствительность в очаге воспаления. Влияет на 
таламические центры болевой чувствительности, снижает концентрацию 
биогенных аминов, обладающих альгогенными свойствами, увеличивает порог 
болевой чувствительности рецепторного аппарата. Устраняет или уменьшает 
интенсивность болевого синдрома, уменьшает утреннюю скованность и отеки, 
увеличивает объем движений в пораженных суставах через четыре дня лечения
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соответственно. Через четыре не-
дели степень боли была оценена 
в 3,3 ± 0,76, 3,2 ± 0,8 и 3,2 ± 0,65 см 
соответственно. Все показатели 
второй и  четвертой недели ста-
тистически значимо отличались 
от исходных (p < 0,05), разли-
чия между показателями второй 
и четвертой недели были недосто-
верными (p > 0,05).
За 30 дней исследования не было 
зафиксировано развития стено-
кардии, фатального/нефатально-
го инфаркта миокарда, внезапной 
коронарной смерти, острого на-
рушения мозгового кровообра-
щения, фатального/нефатального 
инфаркта мозга. Ко второй неде-
ле терапии у 6 (12,5%) пациентов 
наблюдалась дестабилизация АД. 
Четверо из них не имели артери-
альной гипертензии в  анамнезе. 
Всем пациентам выполнена кор-
рекция/назначение гипотензив-
ной терапии. Отмены АМГ не 
потребовалось. В дальнейшем 
коррекции/назначения антиги-
пертезивной терапии также не 
потребовалось.
У пациентов с развившейся арте-
риальной гипертензией отмеча-
лись повышенный индекс массы 
тела (ИМТ) – в среднем 28,1 кг/м2, 
отягощенная наследственность 
по артериальной гипертензии 
и  ишемической болезни сердца, 
все пациенты с дестабилизацией 
АД курили. Участники, у которых 
не развились кардиоваскуляр-
ные осложнения, были моложе – 
34,66 ± 7,4 против 44,3 ± 8,8 года, 
имели меньший ИМТ – 24,4 кг/м2 
(p < 0,05). Интересно, что повыше-
ние АД ощущал только один паци-
ент с впервые диагностированной 
артериальной гипертензией, в от-
ношении остальных повышение 
АД установлено в результате пла-
нового мониторинга. 
Исходно систолическое АД 
в  обеих гру ппа х составило 
123 ± 11,2 мм рт. ст., через две не-
дели – 124,5 ± 12,1 мм рт. ст., через 
четыре – 124,2 мм рт. ст. Исходно 
в первой группе систолическое АД 
равнялось 127 ± 11,2 мм рт. ст., во 
второй – 123,1 ± 6,7 мм рт. ст. Через 
две недели в первой группе оно со-
ставило 126 ± 12,1 мм рт. ст., через 

четыре – 125,2 мм рт. ст. Этот по-
казатель во второй группе был 
равен 123,6 ± 9,1 и 121 ± 8,8 мм рт. 
ст. соответственно.
Исходно диастолическое АД со-
ставило 77 ± 7,2 мм рт. ст., через 
две недели – 74,5 ± 6,1 мм рт. ст., 
через четыре – 71,2 мм рт. ст.

Обсуждение результатов
НПВП высокоэффективны при 
лечении АС [15–17]. Необходимо 
отметить, что современные ис-
следования показывают одинако-
вую эффективность всех сущест-
вующих препаратов [18]. В  этой 
связи продемонстрированная 
клиническа я эффективность 
АМГ была ожидаемой и предска-
зуемой. Однако имеются исследо-
вания, доказывающие как боль-
шую эффективность высоких доз 
НПВП при АС, так и равную эф-
фективность высоких и  низких 
доз [19]. Ранее, на примере это-
рикоксиба, мы показали эффек-
тивность разных режимов дози-
рования НПВП у больных АС [20, 
21]. В  настоящем исследовании 
была применена другая схема 
лечения  – деэскалационная. 
Результаты свидетельствуют, что 
после достижения клинического 
улучшения на высоких дозах пре-
парата положительный результат 
можно поддерживать на более 

низких дозах. Применение более 
низких доз потенциально может 
ассоциироваться с меньшим рис-
ком развития осложнений (для 
ряда НПВП ранее была показа-
на дозозависимость осложне-
ний, развивающихся со стороны 
желудочно-кишечного тракта 
и сердечно-сосудистой системы) 
и  фармакоэкономической вы-
годой. Важно подчеркнуть, что 
поддерживающую терапию низ-
кими дозами НПВП после интен-
сивной начальной терапии ранее 
вообще не применяли. 
Другим аспектом работы стало 
изучение кардиоваскулярной 
безопасности АМГ, в  том числе 
у  пациентов с  контролируемой 
артериальной гипертензией. 
Подобная постановка вопро-
са обусловлена тем, что каждая 
молекула НПВП обладает собс-
твенным профилем кардиовас-
кулярной безопасности, а  каж-
дое ревматическое заболевание 
характеризуется собственным 
кардиоваскулярным риском [22–
24]. Известно, что эторикоксиб 
и  диклофенак натрия обладают 
большим кардиоваскулярным 
риском, чем целекоксиб или на-
проксен, а  у  больных АС выше 
риск развития сердечно-сосудис-
тых заболеваний, чем у их здоро-
вых ровесников [22].

  Боль
  Ночная боль

Рисунок. Динамика боли в нижней части спины по ВАШ у больных АС 
на фоне терапии АМГ

см

Исходно 2-я неделя 4-я неделя

6

5

4

3

2

1

0

5,7
5,3

3,2 3,1 3,3
2,9



ре
вм

ат
ол
ог
ия

Эффективная фармакотерапия. 47/2015
8

Клинические исследования

Литература

1. Rohekar S., Chan J., Tse S.M. et al. 2014 Update of the Canadian 
Rheumatology Association/spondyloarthritis research consor-
tium of Canada treatment recommendations for the manage-
ment of spondyloarthritis. Part I: principles of the manage-
ment of spondyloarthritis in Canada // J. Rheumatol. 2015. 
Vol. 42. № 4. P. 654–664. 

2. Mandl P., Navarro-Compán V., Terslev L. et al. EULAR rec-
ommendations for the use of imaging in the diagnosis and 
management of spondyloarthritis in clinical practice // Ann. 
Rheum. Dis. 2015. Vol. 74. № 7. P. 1327–1339. 

3. Poddubnyy D., Conrad K., Haibel H. et al. Elevated serum 
level of the vascular endothelial growth factor predicts radio-
graphic spinal progression in patients with axial spondyloar-
thritis // Ann. Rheum. Dis. 2014. Vol. 73. № 12. P. 2137–2143. 

4. Poddubnyy D., Haibel H., Listing J. et al. Influence of NSAIDs 
intake on the radiographic spinal progression over two years 
in patients with early axial spondyloarthritis // Ann. Rheum. 
Dis. 2011. Vol. 70. Suppl. 3. P. 128.

5. Poddubnyy D., Haibel H., Listing J. et al. Rates and predictors 
of radiographic spinal progression over two years in patients 
with early axial spondyloarthritis // Ann. Rheum. Dis. 2011. 
Vol. 70. Suppl. 3. P. 327.

6. Layton D., Souverein P.C., Heerdink E.R. et al. Evaluation of 
risk profiles for gastrointestinal and cardiovascular adverse 
effects in nonselective NSAID and COX-2 inhibitor us-

ers: a cohort study using pharmacy dispensing data in the 
Netherlands // Drug Saf. 2008. Vol. 31. № 2. P. 143–158.

7. Ljungman C., Kahan T., Schiöler L. et al. 7b.02: The association 
between non-steroidal anti-inflammatory drugs and blood 
pressure control in hypertensive patients and the relation 
to gender // J. Hypertens. 2015. Vol. 33. Suppl. 1. P. e92. 

8. Tsai W.C., Ou T.T., Yen J.H. et al. Long-term frequent use 
of non-steroidal anti-inflammatory drugs might protect pa-
tients with ankylosing spondylitis from cardiovascular dis-
eases: a nationwide case-control study // PLoS One. 2015. 
Vol. 10. № 5. P. e0126347. 

9. Jajić Z., Malaise M., Nekam K. et al. Gastrointestinal safety 
of amtolmetin guacyl in comparison with celecoxib in patients 
with rheumatoid arthritis // Clin. Exp. Rheumatol. 2005. 
Vol. 23. № 6. P. 809–818.

10. Coruzzi G., Coppelli G., Spaggiari S. et al. Gastroprotective ef-
fects of amtolmetin guacyl: a new non-steroidal anti-inflam-
matory drug that activates inducible gastric nitric oxide syn-
thase // Dig. Liver Dis. 2002. Vol. 34. № 6. P. 403–410.

11. Riezzo G., Chiloiro M., Montanaro S. Protective effect of am-
tolmetin guacyl versus placebo diclofenac and misoprostol 
in healthy volunteers evaluated as gastric electrical activity 
in alcohol-induced stomach damage // Dig. Dis. Sci. 2001. 
Vol. 46. № 8. P. 1797–1804.

12. Lazzaroni M., Anderloni A., Bianchi Porro G. The effects on 
gastroduodenal mucosa of a new nonsteroidal anti-inflam-
matory drug, amtolmetin-guacyl, versus piroxicam in healthy 
volunteers: a short-term, double-blind, endoscopically con-

В течение двух недель приема вы-
соких доз АМГ кардиоваскуляр-
ные события (инфаркты миокар-
да и  мозга, внезапная сердечная 
смерть, развитие/прогрессирование 
сердечной недостаточности) у боль-
ных АС не зафиксированы. Вместе 
с  тем у  части пациентов (12,5%) 
имела место дестабилизация АД, 
потребовавшая коррекции лечения, 
но не отмены препарата. Тот факт, 
что пятеро пациентов из шести не 
ощущали повышения АД, может 
свидетельствовать о существовав-
шей у  них гипертензии, выявлен-
ной в  ходе мониторинга. Кроме 
того, хотя различия не достигли 
статистической значимости, деста-
билизация АД чаще наблюдалась 
у пациентов без артериальной ги-
пертензии. Артериальная гипер-
тензия впервые была диагностиро-
вана у больных АС с повышенным 
сердечно-сосудистым риском. Это 
пациенты старшего возраста, ку-
рящие и  с  отягощенной наследс-
твенностью по артериальной ги-
пертензии и ишемической болезни 
сердца. 

Интересно, что после двухне-
дельной терапии АД оставалось 
стабильным у  всех пациентов. 
С  одной стороны, это может 
быть следствием уменьшения 
дозы препарата, с другой – сви-
детельством того, что первые 
две недели лечения НПВП яв-
ляются самыми опасными для 
дестабилизации АД и пациенты 
нуждаются в более тщательном 
его мониторинге именно в этот 
период.
По результатам исследования 
сделаны следующие выводы: 
1) АМГ в дозе 1800 мг/сут эффек-
тивно уменьшает боли в  спине 
у пациентов с АС; 
2) применение АМГ в дозе 600 мг/сут
позволяет сохранить клиничес-
кий результат, достигнутый при 
применении высоких доз;
3) кардиоваскулярные события 
на фоне приема АМГ в течение 
30 суток не зафиксированы;
4) у  части больных с  повышен-
ным риском развития сердечно-
сосудистых заболеваний (повы-
шенная масса тела, отягощенная 

наследственность по артериаль-
ной гипертензии и ишемической 
болезни сердца, курение) приме-
нение высоких доз АМГ приво-
дит к повышению/дестабилиза-
ции АД, что требует назначения/
коррекции антигипертензивной 
терапии, но не отмены НПВП.

Заключение
АМГ в краткосрочной перспек-
тиве является эффективным 
средством для снижения боли 
в  нижней части спины у  боль-
ных АС, в том числе при наличии 
контролируемой артериальной 
гипертензии. Пациентам с  вы-
соким кардиоваскулярным рис-
ком необходим мониторинг АД 
как минимум в  первые две не-
дели лечения и при применении 
высоких доз препарата. Средне- 
и  долгосрочная клиническая 
эффективность и  безопасность 
АМГ нуждаются в  дальнейшем 
изучении, как и  способность 
препарата влиять на метаболизм 
костной ткани и прогрессирова-
ние структурных изменений.  
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E�  cacy and Cardiovascular Safety of Amtolmetin Guacil (Niselat) in Treatment of Patients 
with Ankylosing Spondylitis: KORONA Interim Results

I.Z. Gaydukova, A.P. Rebrov, A.V. Aparkina, E.V. Khondkaryan
Saratov State Medical University named aft er V.I. Razumovskiy

 Contact person: Inna Zurabiyevna Gaydukova, ubp1976@list.ru

Objective: to evaluate effi  cacy and cardiovascular safety of amtolmetin guacil in patients with ankylosing 
spondylitis (AS) associated with intense low back pain.
Materials and Methods. In the study there were recruited 48 patients (26 males, 54.16%) with verifi ed AS and low 
back pain (score ≥ 4, according to the visual analogue scale). Average age of patients was 38.2 ± 7.2 years. Patients 
were divided into two groups depending on anamnestically present/absent arterial hypertension: 28 and 20 
persons, respectively. Th erapy of patients from both groups included amtolmetin guacil at dose of 1800 mg/day 
for 14 days, then – at lower dose of 600 mg/day for 16 days (de-escalation therapy). Th erapeutic effi  cacy was assessed 
by quantifying number of patients, which by week 2 had decreased intensity of low back pain by score ≥ 2 (according 
to the visual analogue scale), cardiovascular safety – by incidence of developing angina pectoris, lethal/non-lethal 
myocardial infarction or sudden cardiac death, acute cerebrovascular accident, and lethal/non-lethal cerebral 
infarction. Primary endpoint was considered as a time point when arterial blood pressure elevated by ≥ 20 mm Hg 
compared to baseline values was registered three times.
Results. It was found that on week 2 41 patients were shown to have ameliorated low back pain. Th is eff ect 
was sustained by week 4. Cardiovascular events were not observed excepting increased/destabilized arterial 
hypertension observed by week 2 in 6 (12.5%) patients (two persons from group 1 and four persons from group 2).
Conclusions. Use of amtolmetin guacil at dose of 1800 mg/day substantially contributes to ameliorating back 
pain in patients with AS. Subsequent administration of the drug at dose of 600 mg/day allows to preserve clinical 
result obtained aft er using it at higher dose. No 30-day cardiovascular events were documented aft er therapy 
excepting arterial hypertension. Some patients with increased risk of cardiovascular diseases (overweight, family 
history of arterial hypertension and ischemic heart disease, smoking) receiving high doses of amtolmetin guacil 
were found to result in increase/ destabilized arterial blood pressure by the end of the 2nd week, which required 
administration/correction of anti-hypertensive therapy, but not withdrawing NSAID.

Key words: ankylosing spondylitis, low back pain, nonsteroidal anti-infl ammatory drugs, amtolmetin guacil, 
cardiovascular safety
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В статье анализируются факторы, предрасполагающие к развитию 
остеоартрита у спортсменов, и коморбидные состояния, 
ухудшающие течение основного заболевания и усложняющие 
лечение пациентов молодого возраста. Рассмотрены особенности 
диагностики ранних форм остеоартрита и их лечения: 
нефармакологические и фармакологические методы терапии, показания 
для хирургических вмешательств. Обсуждаются вопросы терапии 
комбинированными препаратами, обладающими структурно- 
и симптом-модифицирующим эффектами. Даются рекомендации 
по назначению препаратов, содержащих хондроитина сульфат, 
глюкозамин, и нестероидных противовоспалительных препаратов.

Ключевые слова: спортивный травматизм, ранний остеоартрит, 
коморбидность, комплексное лечение, хондроитина сульфат, 
глюкозамин, ибупрофен

По данным Федерального 
научно-клинического цен-
тра спортивной медици-

ны и реабилитации Федерального 
медико-биологического агентства 
за четыре года (с 2010 по 2013 г.), 
частота обращений (всего в выбор-
ке 4958 обращений) спортсменов 
сборных команд России по поводу 
травм и заболеваний опорно-дви-
гательного аппарата составила 72%, 
большая часть из них приходи-
лась на спортивные травмы – 44%. 
В  группе риска развития раннего 
остеоартрита прежде всего оказа-
лись атлеты.
В связи с  полученными резуль-
татами представлялось важным 
проанализировать особенности 
развития, диагностики и лечения 
остеоартрита у  занимающихся 
спортом на основе данных литера-
туры и собственного опыта.

Спортивный травматизм отличает-
ся от бытового. В структуре травма-
тических повреждений спортивные 
травмы составляют 2–5%.
Структура травмоопасных видов 
спорта обусловлена националь-
ными особенностями. К  наибо-
лее травмоопасным в  России 
относятся регби, хоккей, бокс, 
боевые виды искусств, футбол, 
конный спорт, баскетбол, греб-
ной слалом.
В результате стресса травмы 
на соревнованиях происходят 
в  3,45  раза чаще, чем на трени-
ровках. В  качестве основной их 
причины рассматривается несоб-
людение тренировочного режи-
ма. Около 50% всех повреждений 
приходится на нижние конеч-
ности, от 12 до 20% из которых – 
повреждение коленного сустава, 
около 15% – голеностопного [1].

В последнее время развитие заболе-
ваний и лечение пациентов рассмат-
риваются через призму коморбид-
ности (сопутствующей патологии), 
зачастую значительно ухудшающей 
течение основного заболевания 
и определяющей сложность ведения 
пациентов.
В спорт (профессиональный или 
любительский) приходят разные 
люди. И  у  некоторых из них уже 
есть проблемы со здоровьем – де-
генеративные или воспалительные 
заболевания опорно-двигательно-
го аппарата или последствия ранее 
полученных травм. Это особая ко-
морбидность, из-за которой многие 
заболевания развиваются быстрее, 
протекают тяжелее или сопро-
вождаются атипичным течением. 
Примером может служить ранний 
остеоартрит у спортсменов.
Факторы, предрасполагающие к раз-
витию остеоартрита, у занимающих-
ся спортом отличаются от таковых 
у людей, ведущих малоподвижный 
образ жизни.
К наиболее часто встречающимся 
факторам относится гипермобиль-
ность суставов. В такие виды спор-
та, как художественная гимнастика, 
фигурное катание, специально от-
бирают детей с синдромом гипермо-
бильности [2].
На риск развития остеоартрита вли-
яет возраст, в котором началось за-
нятие спортом. В детском и подрос-
тковом возрасте травмы вследствие 
высоких нагрузок приводят к пов-
реждению опорно-двигательного 
аппарата в зонах роста. Именно по-
этому у юных спортсменов наблю-
дается преобладание костной пато-
логии над повреждениями мягких 
тканей [3].
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В юношеском возрасте отмеча-
ется также наслоение травм на 
проблемы развития соединитель-
ной ткани. Например, болезнь 
Осгуда – Шлаттера чаще встреча-
ется у мальчиков. Фактор полового 
диморфизма на фоне значительных 
физических нагрузок уходит на 
второй план. Как следствие, забо-
левание встречается в  професси-
ональном спорте одинаково часто 
как среди мальчиков, так и среди 
девочек [4].
Иногда остеоартрит развивается 
в результате диспластических по-
ражений опорно-двигательного 
аппарата. В таком случае этиология 
раннего остеоартрита у спортсме-
нов должна рассматриваться как 
смешанная. 
К предрасполагающим факторам 
относится хроническая травмати-
зация, приводящая к асептическо-
му воспалению с последующей де-
струкцией тканей [5].
В результате воздействия особых 
факторов у спортсменов развива-
ются нетипичные для популяции 
болезни напряжения и истощения: 
энтезопатия, тендинит, синовит, 
бурсит, фасциит, мио- и  тендопа-
тии, остеохондропатия, эпифи-
зиолиз и стресс-перелом, женская 
спортивная триада, ранний остео-
артрит [6].
У спортсменок в отличие от спорт-
сменов повышенная травмати-
зация и  предрасположенность 
к развитию раннего остеоартрита 
обусловлены особенностями жен-
ского организма. Речь, в частности, 
идет о меньшем фронтальном угле 
между бедром и голенью, ширине 
межмыщелковой ямки, к которой 
прикрепляется крестообразная 
связка, силе мышц бедра и  несо-
гласованности работы мышц-анта-
гонистов, гормональном профиле. 
Указанные особенности приводят 
к развитию дисплазии связочного 
аппарата [1, 7, 8].
Кроме того, имеет значение и пси-
хотип спортсмена – особенно при 
появлении признаков женской 
спортивной триады в детском воз-
расте, когда наблюдается связь 
с конкретным видом спорта, психо-
логическая зависимость от тренера 
и родителей [1, 8].

Еще один фактор  – мотивация. 
Направленность на спортивный 
результат, на реализацию в  спор-
те способствует появлению сдвига 
периодов восстановления за счет 
ранних нагрузок при травмах и за-
болеваниях опорно-двигательного 
аппарата. Положительный момент 
такого сдвига – сокращение пери-
ода функциональной перестройки 
при восстановительном лечении 
в результате направленного роста 
сосудов на ранних этапах реге-
нераторных процессов в  тканях. 
Отрицательный – переход к чрез-
мерным нагрузкам не дожидаясь 
восстановления тканей поврежден-
ной области [9].
В целях достижения наивысших ре-
зультатов спортсмены принимают 
различные биологически активные 
добавки (БАД) и  белковые суб-
станции, не всегда осознавая пос-
ледствия такого приема. Так, атлет 
из Германской Демократической 
Республики Х. Кригер при подго-
товке к  состязаниям употребляла 
стероиды и  другие запрещенные 
препараты. По окончании спортив-
ной карьеры спортсменка находи-
лась в депрессии, так как наблюдала 
выраженные изменения в организ-
ме и не могла понять, кем она явля-
ется  – женщиной или мужчиной. 
В итоге Х. Кригер сделала операцию 
по смене пола [10].
На фоне допинговых скандалов 
профессиональные спортсме-
ны очень осторожны при выборе 
субстанций, чего не наблюдается 
среди спортсменов-любителей. 
Важно отметить очень большую 
насыщенность рынка БАД, что 
стало возможным благодаря упро-
щенной их регистрации. И даже те 
БАД, которые широко использу-
ются в медицинском сообществе, 
часто не имеют достаточной до-
казательной базы в отношении их 
действия и  отдаленных последс-
твий применения [11].
Считается, что генетические нару-
шения и мутация коллагена 2-го 
типа, наследственные заболевания 
костей и  суставов, врожденные 
дисплазии, расовая или этничес-
кая принадлежность также могут 
способствовать развитию остео-
артрита.

Один из самых значимых факторов 
риска развития остеоартрита – из-
быточная масса тела. Так, у женщин 
с ожирением гонартроз развивается 
в четыре раза чаще, чем у женщин 
с  нормальной массой тела. При 
этом тазобедренные суставы под-
вержены меньшему риску пораже-
ний, чем коленные.
В спорте очень часто учитывается 
весовая категория, поэтому даже 
при критической массе тела и про-
блемах с  суставами спортсмены 
продолжают выполнять физичес-
кие нагрузки, что приводит к обос-
трению заболевания [12, 13].
Дополнительные риски создают 
системные и перенесенные инфек-
ционные заболевания суставов. 
Ревматоидный и  псориатический 
артрит, артрит при клещевом эн-
цефалите, гонорейный, сифили-
тический, туберкулезный артрит, 
перенесенная гнойная эмпиема 
сустава, кристаллические артри-
ты – неблагоприятный фон для раз-
вития раннего остеоартрита. При 
этом в результате нагрузок степень 
прогрессирования поражения сус-
тавов повышается [12, 13].
Заболеваемость остеоартритом 
резко увеличивается с  возрастом, 
достигая трети населения и более 
в пожилом и старческом возрасте. 
В молодом возрасте среди заболев-
ших преобладают мужчины, в по-
жилом – женщины.
По данным литературы, остео-
артрит у  лиц молодого возрас-
та встречается в  2% случаев. 
Подавляющее большинство таких 
пациентов  – спортсмены [13]. 
В  нашей практике диагноз «ос-
теоартрит» был поставлен детям 
11–14 лет (с учетом коморбиднос-
ти). Постановка диагноза основы-
валась на наличии хотя бы одно-
го симптома из каждой группы 
клинических симптомов: болевой 
синдром, нарушение биомеханики 
и рентгенологические признаки.
К проявлениям болевого синдро-
ма относят механический харак-
тер боли, утреннюю скованность 
до 30 минут, наличие боли после 
отдыха и  ночью, болезненные 
точки и  плотные утолщения по 
краю суставной щели, ощущение 
напряженности в суставе, умерен-
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ные признаки воспаления (сино-
вита) [14].
Нарушение биомеханики определя-
ют по ограничению объема движе-
ний, формированию контрактур, 
снижению функциональных воз-
можностей сустава, крепитации, 
щелчку при движении в  суставе, 
нестабильности, внешней дефор-
мации сустава или конечности [14].
Среди рентгенологических при-
знаков остеоартрита выделяют су-
жение суставной щели, уплощение 
и  деформация суставных поверх-
ностей, появление кистоподобных 
образований, формирование под-
вывихов, искривление оси конеч-
ности, наличие краевых костных 
разрастаний, субхондральный ос-
теосклероз, хондроматоз сустава, 
рентгенологические диспластичес-
кий или посттравматический ком-
поненты [15].
Установлено, что при лечении ос-
теоартрита необходим комплекс-
ный подход. Для достижения мак-
симального эффекта  – сочетание 
нефармакологических, фармаколо-
гических и хирургических методов 
лечения [16].
В настоящее время значительная 
часть нефармакологических мето-
дов имеет хорошую доказательную 
базу и поэтому включена во мно-
гие международные рекоменда-
ции, в частности Международного 
общества по изучению остеоарт-
роза (Osteoarthritis Research Society 
International – OARSI), Европейской 
антиревматической лиги (European 
League Against Rheumatism  – 
EULAR), Американской академии 
хирургов-ортопедов (American 
Academy of Orthopaedic Surgeons – 
AAOS) [16]. Таковыми являются 
доступ к информации и обучение 
пациента образу жизни в  усло-
виях болезни, обучение навыкам 
ходьбы с  разгрузкой больной ко-
нечности, лечебная гимнастика на 
укрепление мышц и поддержание 
амплитуды движений (упражне-
ния на сопротивление, силовые 
упражнения), в том числе лечебная 
физкультура в бассейне (плавание, 
аквааэробика), снижение массы 
тела, использование разгрузочных 
приспособлений: трости/костыля 
(для ходьбы с односторонним по-

ражением) и ходунков (при двусто-
роннем поражении), супинаторов 
и боковых клиновидных стелек для 
стабилизации конечности во время 
ходьбы, коленного бандажа, кото-
рый позволит уменьшить выражен-
ность биомеханических нарушений 
и болевого синдрома, при наличии 
вальгусной деформации [16].
Среди физиотерапевтических воз-
действий хорошей доказательной 
базой обладают тепловые физио-
процедуры, электромиостимуля-
ция, иглорефлексотерапия, в  слу-
чае множественных поражений 
суставов – бальнео- и спа-терапия 
(с использованием термальных 
ванн с минеральной водой) [16].
Необходимо отметить, что в отно-
шении эффективности массажа, 
подводного и  сухого вытяжения, 
лазерной терапии, холодовой те-
рапии, применения местнораздра-
жающих лекарственных препара-
тов, аппликаторного и зонального 
воздействия, иммобилизации по-
вязками из полимерных бинтов, 
комплексного ортезирования, 
тейпирования и др. доказательная 
база отсутствует. Однако указанные 
методы могут быть целесообразны 
при раннем остеоартрите [14].
Спортсменам помимо перечислен-
ных методов немедикаментозного 
воздействия рекомендуется изме-
нить режим нагрузок, организаци-
онные решения, предпринять меры 
по предотвращению травмы. 
Изменение режима нагрузок пред-
полагает исключение спортсмена 
из соревновательного процесса 
и подготовки к нему, снятие физи-
ческих нагрузок с области пораже-
ния, индивидуальную проработку 
поврежденной области с помощью 
гимнастики, направленной на раз-
грузку заинтересованного сегмента, 
усиление мышечного корсета и то-
нуса [17, 18].
Составляющие организационных 
решений  – контроль над соблю-
дением сроков всех этапов вос-
становления, медицинские ос-
видетельствование и  экспертиза, 
совершенствование программ уг-
лубленного медицинского обсле-
дования, разработка единых алго-
ритмов лечения и  реабилитации 
пациентов с одинаковыми проявле-

ниями заболевания, введение элек-
тронных паспортов или историй 
болезни, предотвращение перетре-
нированности и обучение своевре-
менному ее выявлению [17, 18].
Важнейшее значение имеют про-
филактические мероприятия, к ко-
торым относятся медицинская 
подготовка тренерского состава, 
врачебный контроль над трениро-
вочным процессом, анализ при-
чин заболеваемости и  механизма 
травмы, их тяжести и последствий, 
подготовка комплекса ответных 
действий программного характера 
по профилактике травматизма, ана-
лиз эффективности существующих 
программ профилактики [19].
Хорошим примером эффектив-
ности профилактического подхода 
к спортивному травматизму явля-
ется программа «11+», предложен-
ная Международной федерацией 
футбола. Ее реализация предусмат-
ривает выполнение комплекса уп-
ражнений различного уровня для 
разминки игроков под контролем 
тренерского и медицинского пер-
сонала. Полученные результаты 
свидетельствуют о снижении трав-
матизма спортсменов во время тре-
нировок на 37%, во время матчей на 
29% [19].
Другая составляющая комплексно-
го подхода в лечении раннего остео-
артрита – использование фармако-
логических средств. Спортсмены 
могут использовать только разре-
шенные препараты [16].
В качестве анальгетика при лег-
кой и  умеренной боли рекомен-
дуется парацетамол до 4 г в сутки. 
Парацетамол является централь-
ным ненаркотическим анальгети-
ком и  обладает слабым противо-
воспалительным эффектом. При 
этом он не вызывает побочных 
эффектов, характерных для несте-
роидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП). Однако уста-
новлено, что препарат может стать 
причиной нарушения работы пече-
ни, кровеносной системы и почек.
Одномоментное эпидемиологи-
ческое исследование КОРОНА-2, 
проведенное в  России, показало, 
что в  нашей стране парацетамол 
назначают как первый анальгетик 
только 4% врачей, 96% предпочи-
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тают НПВП. Парацетамол не про-
филактический препарат и может 
использоваться только при обост-
рении остеоартрита [20].
Основой противовоспалитель-
ной терапии при остеоартрите 
традиционно считаются НПВП – 
селективные ингибиторы цик-
лооксигеназы  2 при риске раз-
вития осложнений со стороны 
желудочно-кишечного тракта. От 
назначения НПВП отказываются 
при сердечно-сосудистых рисках. 
Эффективность данной рекомен-
дации – 93%.
При занятии спортом нельзя ис-
ключать сердечно-сосудистые 
риски – синдром внезапной смер-
ти. Однако по сравнению с паци-
ентами, имеющими коморбидный 
фон в  пожилом возрасте, такие 
риски малы. Чтобы своевременно 
выявить возможные нарушения 
у атлетов и предотвратить подоб-
ные ситуации, существует система 
углубленных медицинских обсле-
дований (УМО).
Особенностью применения НПВП 
у  спортсменов является назначе-
ние больших доз на максимально 
короткое время. Используется бо-
люсный режим: чередование пе-
риода приема препарата и периода 
отдыха, во время которого пациент 
может увеличить нагрузку на пов-
режденный сегмент. Если усиление 
болевого синдрома при нагрузке не 
происходит, прием препарата пре-
кращается. Если болевой синдром 
продолжается, пациент перехо-
дит к следующему курсу терапии. 
Благодаря такому подходу удается 
снизить количество употребляе-
мых НПВП.
Данная группа препаратов не 
может использоваться в  профи-
лактических целях. НПВП назна-
чаются только в случае обострения 
остеоартрита [14, 16, 20].
Согласно рекомендациям OARSI 
внутрисуставные инъекции про-
лонгированных глюкокортикос-
тероидов могут быть назначены 
в отсутствие эффекта от проводи-
мой терапии, то есть при наличии 
сильной боли в  суставе [14, 16]. 
Необходимо отметить, что сильная 
боль не всегда является признаком 
обострения. 

Локальное введение в сустав глю-
кокортикостероидов разрешено 
антидопинговым законодательс-
твом, но всегда сопряжено с сис-
темным ответом организма атлета 
и рекомендуется во внесоревнова-
тельный период. Внутрисуставное 
введение приводит к  регрессу 
синовита и  болевого синдрома, 
однако способствует перестрой-
ке обменных процессов в  тканях 
и  прогрессированию изменений 
в  суставе в  отдаленный период 
после лечения, особенно на фоне 
продолжающихся нагрузок. 
Считается также, что периарти-
кулярное введение препаратов  – 
одна из основных причин разрыва 
мышц и  сухожилий. По мнению 
авторов, необходимо отказаться от 
использования глюкокортикосте-
роидов в лечении раннего остеоар-
трита у спортсменов. 
Предпочтения авторов связа-
ны с  внутрисуставными инъек-
циями связанного гиалуроната. 
Их эффективность, по данным 
OARSI за 2010 г., составляет 64%. 
Использование препаратов свя-
занной гиалуроновой кислоты 
способствует уменьшению боле-
вого синдрома, снижению воспа-
ления в суставе, восстановлению 
биологического равновесия и ре-
генераторных процессов, улуч-
шению биомеханики суставов. 
Гиалуроновая кислота является 
основой для формирования основ-
ного компонента матрикса хряща – 
агрекана.
Введение гиалуронатов при раннем 
остеоартрите проводится внут-
рисуставно и  периартикулярно 
с определенной периодичностью – 
в зависимости от рекомендаций по 
применению препарата [14, 16].
Однако AAOS в  2013 г., затем 
и  OARSI в  2014 г. на основании 
обзора ряда последних исследова-
ний понизили рейтинг препаратов 
гиалуроновой кислоты до негатив-
ного. Они высказали сдержанный 
подход к использованию препара-
тов этой группы. 
В ряде публикаций был выявлен 
конфликт интересов исследова-
телей. А  многообразие препара-
тов и их форм на рынке привело 
к тому, что в исследованиях про-

водилась оценка различных пре-
паратов гиалуроновой кислоты. 
Единодушным является мнение 
о необходимости дальнейших ис-
следований в этой области [16, 21].
Еще одна группа рекомендаций – 
использование наряду с  другими 
хондропротекторами диацереина, 
экстрактов бобов сои и  авокадо 
для реализации структурно-моди-
фицирующих эффектов и  назна-
чение на период до шести месяцев 
глюкозамина и хондроитина суль-
фата для облегчения болевого син-
дрома [14, 16].
Глюкозамин является биологичес-
ким предшественником хондро-
итина сульфата и  гиалуронатов. 
Таким образом, он стимулиру-
ет синтез гликозаминогликанов. 
Хондроитина сульфат также входит 
в структуру агрекана, являющегося 
основным элементом межклеточ-
ного матрикса хряща, и ингибирует 
интерлейкин 1 бета, который опре-
деляет патологический ангиогенез 
в синовии [14, 16, 22].
Морфологические исследования на 
лабораторных животных – крысах, 
кроликах и др. показали, что хрящ 
при терапии гиалуронатами, хон-
дроитина сульфатом и глюкозами-
ном медленно, но восстанавлива-
ется. Для человека очень сложно 
подобрать способы верификации 
этого эффекта. В настоящее время 
морфометрия хряща проводится 
в  основном с  помощью методов 
визуализации – ультрасонографии, 
магнитно-резонансной томогра-
фии и др. Синтез одной молекулы 
агрекана занимает около суток. 
Поэтому контроль над процессом 
восстановления хряща затруднен. 
А прием хондромодифицирующих 
препаратов, как правило, продол-
жительный. Длительность лечения 
хондроитина сульфатом и глюко-
замином – шесть месяцев.
Наряду со структурно-модифи-
цирующим действием у этих пре-
паратов отмечается противовос-
палительное действие, которое 
усиливается при их одновремен-
ном приеме [22].
Если у пациента ранний остеоар-
трит, нужна ли постоянная фар-
макологическая поддержка? Для 
профилактики заболевания НПВП 
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не рекомендуются. При этом пре-
параты, обладающие одновременно 
структурно- и  симптом-модифи-
цирующим эффектами, для этой 
группы пациентов необходимы.
Современная стуркурно-модифи-
цирующая терапия проводится 
комбинированными препаратами. 
Одновременный прием хондрои-
тина сульфата и глюкозамина в три 
раза и  более увеличивает синтез 
гликозаминогликанов (по сравне-
нию с монотерапией препаратами). 
Комбинация глюкозамина и  хон-
дроитина сульфата лучше увели-
чивает синтез коллагена в связках. 
Доказательство синергизма хонд-
роитина сульфата и глюкозамина 
в клинической практике приведено 
в исследовании GAIT. Это наиболее 
масштабное независимое исследо-
вание проведено в 16 ревматологи-
ческих центрах США. Участники – 
1583 пациента с  гонартрозом 
стадий II–III по Kellgren – Lawrence, 
средний возраст – 58,6 года, 64% – 
женщины, 36%  – мужчины, дли-
тельность заболевания  – десять 
лет. Авторы сделали вывод, что 
комбинация глюкозамина (1500 мг/
сут) и хондроитина (1200 мг/сут) 
наиболее эффективно уменьшает 
боль. Другая группа авторов пока-
зала, что только комбинация хон-
дроитина сульфата и глюкозамина 
достоверно замедляет сокращение 
суставной щели через два года на-
блюдения. Ни глюкозамин, ни хон-
дроитина сульфат в отдельности 
не продемонстрировали структур-
но-модифицирующего эффекта. 
Во всех группах было достоверное 
уменьшение боли по сравнению 
с группой плацебо через год наблю-
дения [22, 23].
Поиск способов усиления проти-
вовоспалительных свойств пре-
паратов привел к разработке еще 
одного поколения комбинирован-
ных препаратов, в которых хондро-
итина сульфат и глюкозамин ком-
бинируют с НПВП. Чаще в таких 
комбинациях используют ибупро-
фен. Ибупрофен – единственный 
НПВП, разрешенный к  примене-
нию у детей (это очень важно при 
занятиях спортом!). 
Для адекватного обезболивающего 
эффекта при использовании ком-

бинации ибупрофена и глюкозами-
на доза первого может быть сниже-
на в 2,4 раза. Объяснением такого 
синер гизма может быть участие 
глюкозамина в феномене «метабо-
лической инверсии» ибупрофена 
в сыворотке крови в более актив-
ную форму – дексибупрофен [23].
Для реализации хондромодифи-
цирующего эффекта комбиниро-
ванного препарата хондроитина 
сульфата и  глюкозамина исполь-
зуют следующую схему лечения: 
две капсулы в  сутки в  течение 
шести месяцев. При появлении 
признаков воспаления и болевого 
синдрома пациента переводят на 
комбинацию с ибупрофеном – две 
капсулы три раза в сутки от десяти 
до 20 дней [23, 24].
Вопрос о необходимости повтор-
ных курсов решается на основании 
результатов УМО – проводится 
один раз в полгода с рентгеноло-
гическим, ультрасонографическим 
исследованием или магнитно-резо-
нансной томографией. 
Перспективным направлением ле-
чения раннего остеоартрита, но 
на сегодняшний день недостаточ-
но изученным с  позиций доказа-
тельной медицины и не имеющим 
полного консенсуса медицинского 
сообщества является использо-
вание ортобиологических препа-
ратов. В  частности, применение 
факторов роста: ВМР-2 и ВМР-7, 
обогащенной тромбоцитами плаз-
мы (PRP), тромбоцитарного фак-
тора роста (PDGF); аутологичных 
и  аллогенных стволовых клеток 
и клеток-предшественников; мат-
ричных компонентов в  хирургии 
опорно-двигательного аппарата 
и нейрохирургии: костных аутот-
рансплантатов и аллотранспланта-
тов и заменителей костного транс-
плантата (трикальцийфосфата, 
сульфата трикальция и т.д.) [25].
В случае неэффективности нефар-
макологических и  фармакологи-
ческих методов лечения раннего 
остеоартрита необходимо рассмот-
реть вопрос об оперативном лече-
нии. Показаниями к его проведе-
нию являются нарушение функции 
сустава в  результате формирова-
ния нестабильности или дефор-
мации сегмента, блокады любой 

локализации, рецидивирующий 
хронический воспалительный про-
цесс, отсутствие эффекта от прово-
димой терапии [14, 16].
Активный образ жизни спортсме-
нов может сопровождаться допол-
нительной травматизацией таргет-
ного сустава. В этом случае выбор 
метода лечения должен основы-
ваться на характере полученной 
травмы и может предполагать как 
оперативное пособие, так и  кон-
сервативную поддержку пациента. 
При этом проведение мероприятий 
восстановительного характера не-
обходимо.
Из вышесказанного можно сделать 
следующие выводы.
1. Ранний остеоартрит у  спорт-
сменов имеет особенности, обус-
ловленные дополнительными 
факторами риска, нетипичной 
коморбидностью пациентов, мо-
лодым возрастом и их психологи-
ческими особенностями. Это необ-
ходимо учитывать при проведении 
комплексной терапии, которая 
предполагает использование не-
фармакологических, фармаколо-
гических и хирургических методов 
лечения.
2. Постановка диагноза «ранний 
остеоартрит» основывается на 
наличии двух клинических симп-
томов из каждой группы. Первая 
группа симптомов относится к бо-
левому синдрому, вторая  – к  на-
рушениям биомеханики, третья – 
к рентгенологическим признакам 
заболевания. При этом учитывает-
ся коморбидный фон.
3. Лечение раннего остеоартрита 
у спортсменов строится на тех же 
принципах, что и в основной по-
пуляции, но имеет особенности, 
связанные с режимом тренировоч-
ных нагрузок, организационными 
и профилактическими назначени-
ями и требованиями антидопинго-
вых комитетов.
4. Профилактическая и  лечебная 
фармакотерапия раннего остео-
артрита в спорте основывается на 
использовании комбинации хонд-
роитина сульфата и глюкозамина 
с  НПВП. Мониторинг состояния 
пациента (УМО) позволяет при-
нять решение о  необходимости 
повторных курсов лечения.   
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Ревматоидный артрит (РА) 
относится к  самым частым 
аутоиммунным заболевани-

ям. Он является основной нозоло-
гической формой воспалительных 
заболеваний суставов. Этиология 
РА до сих пор не установлена. Для 
заболевания характерны прогрес-
сирующая деструкция синовиаль-
ных суставов и  дегенерация хря-
щей и костей, повреждение связок 
и сухожилий, системное воспали-
тельное поражение внутренних 
органов. У больных РА снижают-
ся функциональные возможнос-
ти и качество жизни. Кроме того, 
заболевание становится причиной 
преждевременной смерти [1, 2].
Распространенность РА в  раз-
ных регионах мира различна  – 
от 0,5 до 2%. В два-три раза чаще им 
страдают женщины. Пик развития 

Лефлуномид – модификатор 
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ревматоидного артрита
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Ревматоидный артрит (РА) – основная нозологическая форма 
воспалительных заболеваний суставов. Теоретическим обоснованием 
применения при РА болезнь-модифицирующих или базисных 
противовоспалительных препаратов являются результаты 
многочисленных исследований, свидетельствующие об иммунном 
воспалении как основе тканевых изменений. Необходимость 
их использования обусловлена и хроническим прогрессирующим течением 
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приходится на возрастную катего-
рию от 35 до 55 лет.
По данным эпидемиологического 
исследования, в России 0,6% боль-
ных РА [3]. 
Патогенез РА мультифакториаль-
ный, клинические проявления раз-
нообразны. Необходимо отметить, 
что РА является идеальной моде-
лью для изучения эволюции и ис-
ходов аутоиммунных заболеваний 
человека, а  также для апробации 
основных групп лекарственных 
препаратов  – от нестероидных 
противовоспалительных препара-
тов (НПВП) и глюкокортикостеро-
идов (ГКС) до иммуносупрессоров 
цитотоксического действия и ген-
но-инженерных биологических 
препаратов (ГИБП).
Согласно Федеральным клиничес-
ким рекомендациям за 2013 г. ос-

новная цель фармакотерапии РА – 
достижение ремиссии (или низкой 
активности) заболевания (степень 
рекомендаций A), а также сниже-
ние риска коморбидных заболева-
ний (степень рекомендаций С).
Основное место в лечении РА за-
нимает медикаментозная терапия, 
включая НПВП, простые аналь-
гетики, ГКС, синтетические ба-
зисные противовоспалительные 
препараты (БПВП) и средства тар-
гетной терапии, в частности ГИБП 
(степень рекомендаций А). 
Теоретическим обоснованием 
применения при РА болезнь-мо-
дифицирующих или базисных 
противовоспалительных пре-
паратов являются результаты 
многочисленных исследований, 
свидетель ствующие об иммунном 
воспалении как основе тканевых 
изменений. При РА отмечается 
синтез различных аутоантител, 
прежде всего ревматоидных фак-
торов и  антител к  циклическому 
цитруллинированному пепти-
ду. Необходимость применения 
БПВП обусловлена и хроническим 
прогрессирующим течением РА.
К БПВП, которые применяют при 
РА, относятся цитостатические 
иммуносупрессоры (метотрексат, 
циклоспорин А  и  др.), лефлуно-
мид, сульфасалазин, производные 
хинолина, препараты золота, ми-
кофенолата мофетил, монокло-
нальные антитела к  цитокинам 
и их рецепторам, а также тофаци-
тиниб и апремиласт. Такой широ-
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кий спектр препаратов, обладаю-
щих патогенетическим действием, 
обусловлен необходимостью ак-
тивного воздействия на различ-
ные звенья патогенеза. 
Терапия заболевания должна 
проводиться всем пациентам 
и  назначаться как можно рань-
ше  – в  течение трех  – шести 
месяцев с  момента появления 
симптомов  [4] (степень доказа-
тельности А).
Так, результаты многочисленных 
контролируемых исследований 
показали, что эффективность 
БПВП тем выше, чем раньше на-
чато лечение.
Кроме того, терапия РА должна 
быть многолетней и  непрерыв-
ной. Ее целесообразно продол-
жать даже при снижении актив-
ности заболевания и достижении 
ремиссии.
Выполнение этих рекомендаций 
по базовой противовоспалитель-
ной терапии позволяет снизить 
общую стоимость медицинского 
обслуживания пациентов с РА. 
Среди БПВП достойное место за-
нимает оригинальный лефлуно-
мид (препарат Арава), специаль-
но созданный для лечения РА. Это 
единственный БПВП, внедренный 
в ревматологическую практику за 
последние 25 лет. Терапевтическое 
воздействие лефлуномида свя-
зано с  его активным метаболи-
том А77 1726 – терифлуномидом. 
Метаболит ингибирует митохон-
дриальный фермент дегидрооро-
тат дегидрогеназу, который играет 
важную роль в биосинтезе пири-
мидина de novo. Пиримидин не-
обходим для синтеза РНК и ДНК 
в  пролиферирующих клетках. 
При его дефиците происходит уг-
нетение клеточного цикла.
Главной мишенью терифлуно-
мида являются активированные 
Т-лимфоциты, однако он воздейс-
твует и на метаболизм макрофа-
гов и  моноцитов. Лефлуномид 
блокирует стимулирующее воз-
действие провоспалительных ци-
токинов, включая фактор некроза 
опухоли α (ФНО-α), интерлейки-
ны 1 и 10, интерферон γ, на про-
лиферацию клона Т-лимфоцитов 
в завершающей фазе клеточного 

цикла. В  связи с  этим препарат 
можно рассматривать в качестве 
иммуномодулирующего агента, 
не обладающего цитотоксическим 
эффектом.
Среди биологических эффектов 
лефлуномида при РА выделяют [5]:

 ✓ ингибицию пролиферации ак-
тивированных Т-лимфоцитов;

 ✓ блокаду стимулирующего воз-
действия цитокинов на проли-
ферацию Т-лимфоцитов;

 ✓ ингибицию синтеза пиримиди-
на;

 ✓ подавление активности дегид-
рооротат дегидрогеназы; 

 ✓ воздействие на экспрессию 
HLA-DR-позитивных Т-лимфо-
цитов;

 ✓ модуляцию экспрессии провос-
палительных цитокинов Т-клет-
ками и нейтрофилами; 

 ✓ торможение хемотаксиса ней-
трофилов;

 ✓ супрессию синтеза иммуногло-
булина В-лимфоцитами;

 ✓ блокаду экспрессии молекул 
клеточной адгезии; 

 ✓ ингибицию активации ядерного 
фактора каппа-би;

 ✓ снижение синтеза матриксных 
металлопротеиназ;

 ✓ снижение экспрессии кислород-
ных радикалов; 

 ✓ торможение синтеза р53 – регу-
лятора негативного клеточного 
цикла.

Фармакокинетика лефлуноми-
да имеет ряд особенностей. Она 
линейна, учитывая насыщаю-
щую и  поддерживающую дозы. 
Суточная потребность в  препа-
рате не зависит от приема пищи, 
возраста и  пола пациента. При 
одновременном применении леф-
луномида и НПВП нежелательные 
явления препаратов не увеличива-
ются. При комбинации лефлуно-
мида и метотрексата их фармако-
кинетика не изменяется, как и при 
комбинации с преднизолоном или 
циклоспорином.
Помимо РА лефлуномид применя-
ется при псориатическом артри-
те, анкилозирующем спондилите, 
воспалительных заболеваниях 
кишечника, болезни Шегрена, гра-
нулематозе Вегенера, рассеянном 
склерозе, злокачественной миасте-

нии, нефропатии [6–8]. При псори-
атическом артрите эффективность 
лефлуномида была подтверждена 
PsARC (Psoriatic Arthritis Response 
Criteria) [8]. Так, к концу шестого 
месяца терапии PsARC в основной 
группе составил 58,9%, в  конт-
рольной – 29,7%. По окончании ле-
чения число болезненных суставов 
в основной группе оказалось в три 
раза меньше, чем в контрольной, 
припухших – в 1,6 раза меньше.
Лефлуномид статистически до-
стоверно превосходил плацебо по 
числу больных, достигших ответа 
на терапию по критериям ACR 20 
(American College of Rheumatology). 
В основной группе таких больных 
было в 1,5 раза больше, чем в кон-
трольной. 
Эффективность лефлуномида в ле-
чении РА продемонстрирована 
в трех исследованиях [9, 10]. В пла-
цебоконтролируемое исследование 
US301 были включены 482 пациен-
та с активным РА длительностью 
не менее шести месяцев. Участники 
получали лефлуномид 20 мг/день 
(n = 182), или метотрексат с возрас-
тающей дозой от 7,5 до 15 мг/нед 
(n = 182), или плацебо (n = 118). 
Длительность терапии составила 
52 недели. В исследовании MN301 
(длительность – шесть месяцев) 
участвовали 358 пациентов с  ак-
тивным РА, получавшие или леф-
луномид 20  мг/день (n = 133), 
или сульфасалазин 2,0  г/день 
(n = 133), или плацебо (n = 92). 
Плацебонеконтролируемое иссле-
дование MN303 – продленная фаза 
исследования MN301. Цель – срав-
нить эффективность лефлуноми-
да и  сульфасалазина. Количество 
участников  – 999. В  него вошли 
больные активным РА, получав-
шие лефлуномид в дозе 20 мг/день 
(n = 501) либо метотрексат (с уве-
личением дозы от 7,5 до 15 мг/нед) 
(n = 498). Продолжительность лече-
ния – 52 недели. Результаты иссле-
дований приведены в таблице.
Количество больных с  улучше-
нием РА по критериям ACR  20 
на фоне терапии статистически 
достоверно было выше в  груп-
пе лефлуномида, чем в  груп-
пе плацебо: 52,2 против 26,3% 
и 54,6 против 28,6% в исследова-
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та первой линии у больных ранним 
РА (длительность менее шести ме-
сяцев) способствовала быстрому 
развитию клинического эффекта 
и  достижению клинической ре-
миссии более чем у 40% больных. 
Последняя сохранялась у  боль-
шинства пациентов при продолже-
нии лечения [12].
В рандомизированном многоцент-
ровом исследовании (999 больных 
активным РА) после года терапии 
ответ на терапию по критериям 
АСR  20 достоверно чаще регист-
рировался у больных, получавших 
метотрексат. Однако через два 
года различия по данному показа-
телю между группой метотрексата 
и группой лефлуномида отсутство-
вали. При лечении лефлуномидом 
достоверное улучшение по указан-
ным критериям было достигнуто 
быстрее и наблюдалось в среднем 
через 74  дня от начала терапии, 
а  при лечении метотрексатом  – 
только через 101 день.
По итогам двухлетнего наблюде-
ния изменение основных клини-
ческих показателей воспалитель-
ной активности на фоне лечения 
метотрексатом и  лефлуномидом 
существенно не различалась.
Динамика рентгенологических 
проявлений в обеих группах была 
аналогичной.
В то же время при оценке двух-
летней терапии активного РА 
лефлуномидом, плацебо и  ме-
тотрексатом установлено, что доля 
больных, ответивших на терапию 
по критериям АСR 20, при лечении 
лефлуномидом составила 79%, ме-
тотрексатом – 67% [13]. 
В другом исследовании по оцен-
ке эффективности двух основных 
БПВП, применяющихся при РА, 
показано, что метотрексат эф-
фективнее лефлуномида (рис. 1) 
[10]. При сравнительной оценке 
терапии лефлуномидом и  суль-
фасалазином установлено, что 
лефлуномид значительно превос-
ходит сульфасалазин по таким 
параметрам, как функциональ-
ный индекс оценки здоровья HAQ 
(Health Assessment Questionnaire), 
общая оценка врачом и пациентом 
и число ответивших на терапию по 
критериям АCR. 

Исследуемая группа Количество больных, 
ответивших на терапию 
по критериям ACR, %
ACR 20 ACR 50 ACR 70

Плацебоконтролируемые исследования

US301 (12 месяцев):
лефлуномид 
плацебо 
метотрексат 

52,2*
26,3
45,6

34,3*
7,6
22,8

20,2*
4,2
9,4

MN301 (шесть месяцев):
лефлуномид 
плацебо 
сульфасалазин 

54,6**
28,6
56,8

33,1**
14,3
30,3

10,0**
2,2
7,6

Плацебонеконтролируемое исследование

MN302 (12 месяцев):
лефлуномид 
метотрексат 

51,1
65,2

31,1
43,8

9,9
16,4

Таблица. Сравнительные результаты клинических 
исследований лефлуномида

  * p < 0,001 (лефлуномид к плацебо).
** p < 0,02 (лефлуномид к плацебо).

ниях US301 и  MN301 соответс-
твенно. По указанному показате-
лю эффективность терапии была 
стабильной и  составляла через 
шесть месяцев 41% случаев, через 
12 месяцев – 49%. Более высокий 
ответ на терапию лефлуномидом 
зарегистрирован и по критериям 
АCR 50 и 70. Так, в исследовании 
US301 у  больных, принимавших 
лефлуномид, ответ на терапию 
по ACR 50 зафиксирован в 34,3% 
случаев, по АСR 70 – 20,2% (про-
тив 7,6 и 4,2% случаев среди полу-
чавших плацебо).
Интересно, что статистически зна-
чимый эффект лефлуномида по 
критерию ACR 20 у участников ис-
следования US301 отмечался уже 
через месяц терапии (38% случаев 
в группе лефлуномида и 20% слу-
чаев в группе плацебо). На треть-
ем  – шестом месяце он достигал 
максимума (50–55 и  26–30% со-
ответственно) и  практически не 
изменялся в  течение следующих 
шести месяцев.
Был сделан вывод: достоверных 
различий в  эффективности ле-
чения как между лефлуномидом 
и метотрексатом, так и между леф-
луномидом и сульфасалазином не 
выявлено. Необходимо отметить, 
что таковая не оценивалась в зави-
симости от длительности РА.
Н.В. Чичасова и Е.Л. Насонов рет-
роспективно, по данным контро-
лируемых исследований, выделили 
группу больных РА. Длительность 
заболевания – до двух лет. 
Оказалось, что через шесть меся-
цев ответ на терапию по критериям 
АСR наблюдался у 45,5% больных, 
получавших лефлуномид, и у 38,8% 
больных, получавших сульфасала-
зин [4].
В другом исследовании через 12 ме-
сяцев от начала лечения ответ по 
критериям АСR 50 был зарегистри-
рован у 34,8% пациентов в группе 
лефлуномида и у 23,3% – в группе 
метотрексата. Был зафиксирован 
очень высокий процент ответа на 
лечение лефлуномидом – 94 [11]. 
В открытом исследовании, 
проведенном в  Научно-ис-
следовательском институте рев-
матологии, показано, что терапия 
лефлуномидом в качестве препара-
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Рис. 2. Эффективность лефлуномида при раннем 
и позднем РА
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Рис. 1. Эффективность лефлуномида по сравнению 
с метотрексатом в течение двух лет терапии РА
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Таким образом, лефлуномид сни-
жает воспалительную активность 
как при раннем, так и  позднем 
РА (рис. 2). Его эффект устойчив 
в течение длительного времени – 
минимум пять лет [14]. При этом 
не надо увеличивать суточную 
дозу препарата. Эффективность 
лефлуномида, как правило, не 
связана с  исходной активностью 
заболевания, наличием ревмато-
идного фактора, стадией заболе-
вания. Различия по критериям 
АСR  20 и  50 на первом и  пятом 
годах терапии практически не 
наблюдаются. Однако больных, 
ответивших на терапию по крите-
риям АСR 70 к концу пятого года, 
оказалось больше, чем в  конце 
первого года лечения (рис. 3).
Таким образом, согласно резуль-
татам рандомизированных конт-
ролируемых исследований лефлу-
номид следует рассматривать как 
высокоэффективный препарат. 
В результате его применения по-
ложительная динамика отмеча-
ется более чем у 90% больных РА 
и  гораздо раньше, чем при лече-
нии метотрексатом или сульфа-
салазином [7]. Так, к  концу пер-
вого месяца терапии такой ответ 
наблюдается у  каждого третьего 
пациента, четвертого месяца  – 
у двух третей пациентов. При этом 
к концу первого года приема леф-
луномида клиническая ремиссия 
фиксируется у  каждого третьего 
больного.
Эффективность лечения РА леф-
луномидом в целом сопоставима 
с эффективностью лечения суль-
фасалазином и  метотрексатом. 
Лефлуномид превосходит другие 
БПВП (метотрексат, сульфасала-
зин, плаквенил) в отношении вли-
яния на качество жизни. Препарат 
может применяться в комбинации 
с метотрексатом и ГИБП.
Влияет ли лефлуномид на рент-
генологическое прогрессирова-
ние РА? 
По сравнению с плацебо лефлу-
номид существенно замедляет 
рентгенологическое прогресси-
рование, оцениваемое по при-
росту эрозий и  сужению сус-
тавной щели [15]. Достоверных 
различий влияния лефлуномида 

или метотрексата на рентгено-
логическое прогрессирование 
не получено, однако результаты 
длительной терапии показали 
преимущество лефлуномида над 
сульфасалазином.
Анализ рентгенологического про-
грессирования, оцениваемого по 
методу Шарпа, показал замедле-
ние прироста эрозий и  сужения 
суставной щели у больных РА за 
12 и 36 месяцев лечения лефлуно-
мидом, а также обратимость кост-
ной эрозии [7].
Оценка рентгенологического про-
грессирования РА в  долгосроч-
ном исследовании у 128 больных, 
получавших лефлуномид более 
двух лет, проведена D. van der 
Heijde и соавт. [5]. Средняя дли-
тельность заболевания состав-
ляла 5,1 года, лечения – 4,3 года. 
К началу терапии у 12% больных 
эрозии зафиксированы не были, 
у  72%  – наблюдался медленный 
тип рентгенологического про-
грессирования РА, у 16% – быст-
рый. По окончании терапии про-
грессирование РА остановлено 
у  33%  больных, что свидетель-
ствовало о положительном влия-
нии лефлуномида на структурные 
изменения опорно-двигательного 
аппарата и  супрессию заболева-
ния (рис. 4).
Комбинированная терапия лефлу-
номидом и метотрексатом, лефлу-
номидом и инфликсимабом очень 
эффективна, хорошо переносится 
и может быть рекомендована па-
циентам, не ответившим на моно-
терапию БПВП, или при быстром 
прогрессировании костной де-
струкции (рис. 5).
Мониторинг больных при комби-
нированной терапии должен быть 
тщательным, так как возможно 
увеличение частоты побочных ре-
акций. При использовании комби-
нации лефлуномида и ингибиторов 
ФНО-α не рекомендуются насы-
щенные дозы лефлуномида (100 мг/
сут в  течение трех дней), а  также 
одновременноe назначение лефлу-
номида и ингибитора ФНО-α. При 
риске развития побочных эффек-
тов или назначении лефлуномида 
на фоне терапии ингибиторами 
ФНО-α начальная доза должна со-
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Рис. 3. Пятилетняя эффективность лефлуномида 
по критериям ACR (исследования MN301 и MN302)
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ставлять 10 мг/сут и увеличиваться 
до 20 мг/сут в течение двух-трех ме-
сяцев [5].
Установлено, что сочетание ри-
туксимаба и лефлуномида досто-
верно более эффективно в  от-
ношении развития хорошего 
ответа на лечение по критериям    
EULAR (European League Against 
Rheumatism), чем его сочетание 
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с  метотрексатом и  монотерапия 
лефлуномидом [16].
Важной составляющей анали-
за БПВП является оценка их пе-
реносимости и  безопасности. 
Переносимость лефлуномида ха-
рактеризуется как удовлетвори-
тельная. По данным исследования 
TOPAS, на фоне его приема чаще 
всего наблюдаются такие неже-
лательные явления, как диарея 
(13%), гриппоподобный синдром 
(12,5%), повышение уровня ала-
нинаминотрансферазы (12,5%), 
головная боль (11,5%), тошнота 
(9,4%), кожная сыпь (7,3%), повы-
шенная утомляемость/сонливость 
(6,3%) [17]. В  редких случаях от-
мечались боль в конечностях, мы-
шечная слабость, алопеция легкой 
степени, фоточувствительность, 
незначительное повышение арте-
риального давления, транзиторная 
лейкопения.
Наиболее серьезное ослож-
нение терапии лефлуноми-
дом  – повышение печеночных 
аминотрансфераз и в первую оче-
редь аланинаминотрансферазы. 
Гиперферментемия чаще всего ха-
рактеризовалась незначительным 
увеличением значений аминотран-
сфераз. Однако у некоторых боль-
ных они превышали нормаль-
ные значения в три раза и более. 
Необходимо отметить, что у всех 
больных нормализация печеноч-
ных аминотрансфераз происходи-
ла без дополнительных лечебных 
мероприятий. 
Данные о  переносимости леф-
луномида обобщены в  матери-
алах международной конфе-
ренции «Practical Management 
of Rheumatoid Arthritis Patients 
Treated with Leflunomide» (2004 г.) 
[18]. По мнению экспертов, прак-
тически все нежелательные реак-
ции развиваются в первые три ме-
сяца лечения. В дальнейшем при 
использовании той же самой дозы 
препарата, как правило, не возоб-
новляются.
Диарея у  большинства больных 
разрешается самостоятельно. 
Полагают, что она является резуль-
татом воздействия лефлуномида 
на клеточный цикл эпителия же-
лудочно-кишечного тракта.

Алопеция – характерный признак 
интоксикации лефлуномидом – вы-
ражена слабо или умеренно и имеет 
преходящий характер.
Как и при назначении других БПВП, 
нарушение функции печени разви-
вается в первые три-четыре месяца 
терапии. Учитывая гепатотоксич-
ность лефлуномида, рекомендует-
ся определять печеночные энзимы 
каждые две недели в первые шесть 
месяцев терапии, далее – один раз 
в два месяца.
При появлении кожных реакций, 
таких как сыпь или зуд, следует 
уменьшить суточную дозу препа-
рата или временно отменить его.
Синдром Стивенса – Джонсона (не-
кротический эпидермолиз) встре-
чается крайне редко.
Поскольку при использовании леф-
луномида возможно развитие арте-
риальной гипертензии, необходимо 
проводить мониторинг артериаль-
ного давления, особенно у больных 
с гипертонической болезнью. Из ге-
матологических цитопений перво-
степенное значение имеет нейтро-
пения. При развитии умеренной 
или выраженной нейтропении ле-
чение лефлуномидом прекращают. 
Многие среднетяжелые и тяжелые 
нежелательные реакции являются 
дозозависимыми. Их можно избе-
жать, своевременно скорректиро-
вав суточную дозу. В частности, не 
всегда следует назначать насыща-
ющую дозу препарата, поскольку 
это мало отражается на быстроте 
развития терапевтического эффек-
та. В ряде случаев допустимо сни-
жение суточной дозы лефлуномида 
до  10  мг/сут на протяжении дли-
тельного периода.
При развитии выраженных неже-
лательных реакций необходимо 
проводить дезинтоксикационную 
терапию. Наиболее эффективен 
холестирамин  – по  8  г дважды 
в  день. Следует отметить, что 
спектр нежелательных явлений 
при многолетнем применении 
лефлуномида имеет тенденцию 
к снижению.
Преимущество лефлуномида перед 
метотрексатом  – лучшая пере-
носимость. Так, при применении 
метотрексата побочные эффекты 
наблюдаются чаще, носят более се-

рьезный характер и могут привести 
к  летальному исходу. К  таковым 
относятся оральный синдром, му-
козит, эпиляция, гематологические 
девиации, определяющие цитоток-
сическую болезнь (по интерпрета-
ции А.И. Воробьева), токсические 
явления со стороны центральной 
нервной системы, остеопатия, ал-
лергические проявления и эндок-
ринные расстройства, а также ток-
сический гепатит, фиброз и цирроз 
печени. 
Таким образом, лефлуномид при 
РА обладает высокой эффектив-
ностью, сравнимой с  другими 
БПВП. При этом заболевании он 
применяется в качестве монотера-
пии или в комбинации с другими 
базисными препаратами, напри-
мер с метотрексатом или сульфаса-
лазином, а также с биологическими 
препаратами. Лефлуномид харак-
теризуется не только симптом-мо-
дифицирующим, но и структурно-
модифицирующим действием. Его 
целесообразно назначать как на 
поздних, так и на ранних стадиях 
РА. Особенностью лефлуномида 
является устойчивый терапевти-
ческий эффект в случае длительно-
го применения (месяцы и годы).
В национальном руководстве по 
ревматологии за 2008 г. отмечено, 
что по эффективности лефлуномид 
не уступает метотрексату и превос-
ходит метотрексат и  сульфасала-
зин по влиянию на качество жизни 
и  быстроте развития лечебного 
ответа. Согласно рекомендациям 
ACR, принятым в 2008 г., начинать 
лечение РА следует с монотерапии 
метотрексатом или лефлуномидом, 
независимо от продолжительнос-
ти, степени активности и наличия 
признаков неблагоприятного про-
гноза, в то время как алгоритм ле-
чения РА, разработанный ЕULAR, 
рекомендует начинать терапию 
с монотерапии метотрексатом не-
зависимо от продолжительнос-
ти и  воспалительной активности 
и только при его непереносимости 
в качестве первого БПВП следует 
использовать лефлуномид [19, 20]. 
Лефлуномид эффективен в  ком-
бинации с метотрексатом и суль-
фасалазином при недостаточном 
эффекте монотерапии БПВП, 
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Rheumatoid arthritis (RA) is the main nosological entity of joint infl ammatory diseases. Th e results of numerous 
studies evidencing about immune infl ammation underlying tissue changes served as a theoretical justifi cation 
for using RA-modifying or anti-infl ammatory drugs. A need for applying them was due to chronic progressive 
course of the disease as well. Here we consider issues regarding effi  cacy and safety of lefl unomide during RA.
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а также с ГИБП. Подчеркивается, 
что основным показанием к при-
менению лефлуномида являются 
недостаточная эффективность, 
плохая переносимость или нали-
чие противопоказаний для назна-

чения метотрексата, в  том числе 
на ранних стадиях РА. Пациентам 
c ранним РА, имеющим факторы 
риска неблагоприятного прогноза, 
высокую активностью заболевания 
и резистентным к монотерапии ме-

тотрексатом, целесообразно назна-
чение комбинированной терапии 
метотрексатом с другими БПВП – 
сульфасалазином и  гидроксихло-
рохином и в первую очередь с леф-
луномидом.  
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Ревматоидный артрит – системное заболевание соединительной ткани с преимущественным 
поражением мелких суставов по типу эрозивно-деструктивного полиартрита неясной этиологии 
со сложным аутоиммунным патогенезом, которое чаще встречается у женщин, чем у мужчин. 
Причинам развития и особенностям течения ревматоидного артрита у женщин, тактике 
и современным методам его лечения (в частности, применению адалимумаба) был посвящен мастер-
класс «Женщины и ревматоидный артрит», организованный при поддержке компании «Эббви» 
(Казань, 28 мая 2015 г.). Выступающие отметили важность ранней диагностики заболевания, 
грамотного консультирования пациенток и комплексного мультидисциплинарного подхода, 
включающего социальную и психологическую реабилитацию больных. Мероприятие завершилось 
показом документального фильма о жизни женщин, страдающих ревматоидным артритом.

Ревматоидный артрит 
у женщин: проблемы 
и решения 

Ведущий научный сотрудник 
Научно-исследовательского 
и нс т и т у т а  р евмат оло -

гии им.  В.А.  Насоновой, д.м.н., 
профессор Андрей Викторович 

Ревматоидный артрит и женщина. Вместе по жизни

1 Tobón G.J., Youinou P., Saraux A. Th e environment, geo-epidemiology, and autoimmune disease: Rheumatoid arthritis // J. Autoimmun. 2010. 
Vol. 35. № 1. P. 10–14.

ГОРДЕЕВ посвятил свое вы-
ступление причинам развития 
ревматоидного артрита у  жен-
щин и  методам его лечения. Он 
отметил, что женщина является 
особым пациентом для врача-
ревматолога. Она проходит через 
такие сложные периоды, как фер-
тильный, перименопаузальный 
(пременопауза, менопауза, пост-
менопауза), зрелость/старость. 
Известно, что активация факто-
ров, способствующих развитию 
ревматоидного артрита, происхо-
дит в период перестройки физио-
логических функций организма. 
Свой вклад в  повышение риска 
развития заболевания вносят 

и  общечеловеческие факторы: 
гиподинамия, пожилой возраст, 
метаболический синдром, ожи-
рение, диабет, мультиморбид-
ность, курение, стресс и др. 
В разных странах распростра-
ненность ревматоидного артрита 
среди женщин различна, однако 
прослеживается четкая тенден-
ция  – женщины страдают этим 
заболеванием в  два  – пять раз 
чаще мужчин1.
Определенную роль в  развитии 
ревматоидного артрита играют 
нарушения эндокринной систе-
мы и  изменения гормонального 
фона. Так, повышенная концен-
трация эстрогенов активирует 

Профессор
А.В. Гордеев
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щины на риск развития ревма-
тоидного артрита. Доказано, что 
потребление алкоголя (период на-
блюдения – 20 лет) уменьшает его 
прогрессирование, что связано 
с подавлением процесса воспале-
ния и, как следствие, уменьшени-
ем выраженности клинических 
проявлений заболевания. Однако 
любая польза алкоголя несоизме-
рима с негативными последстви-
ями его потребления7, 8. 
Существует зависимость между 
курением и  развитием ревма-
тоидного артрита. Курение оп-
ределяет тяжесть заболевания, 
скорость прогрессирования 
структурных изменений, нали-
чие и выраженность экстраарти-
кулярных проявлений.
В некоторых источниках ука-
зывается также на связь между 
инфицированием мочеполового 
тракта Proteus mirabilis, перекрес-
тной реакцией с  собственными 
антигенами и курением в разви-
тии ревматоидного артрита9. 
В патогенезе заболевания боль-
шое значение отводится и метабо-
лическим нарушениям. Согласно 
результатам исследований час-
тота метаболического синдро-
ма, инсулинорезистентности не 
различается между пациентками 
с артритом и пациентками конт-
рольной группы, однако длитель-
ность суставного синдрома опре-
деляет наличие метаболического 
синдрома. В то же время при ме-
таболическом синдроме наблюда-
ется повышение показателей ак-

пролиферацию синовиальных 
клеток, включая макрофаги 
и фибробласты. На сегодняшний 
день установлено, что у женщин2:
1) повышен процесс образования 
антител;
2) усилен клеточноопосредован-
ный ответ на иммунизацию;
3) увеличено количество CD4+-Т-
клеток, а следовательно:

 ✓ изменено соотношение имму-
нокомпетентных клеток CD4+/
CD8+;

 ✓ более высокий уровень имму-
ноглобулина М;

4) повышен синтез интерферо-
на γ, интерлейкинов (ИЛ) 1 и 10, 
фактора некроза опухоли α (ФНО-
α) (бифазная регуляция);
5) разбалансирован Th1/Th2-
зависимый синтез цитокинов 
вследствие высокой концентра-
ции кортикостероидных гормо-
нов (кортикостерона, корти зола);
6) нарушены созревание и мигра-
ция B-клеток.
Тем не менее вопросов, связан-
ных с  гендерными различиями 
иммунной системы, остается по-
прежнему много. 
Многочисленные исследования 
показали, что ранняя менопа-
уза  – независимый предиктор 
развития ревматоидного артри-
та, в частности серонегативного. 
У пациенток с ревматоидным арт-
ритом и ранней менопаузой высок 
риск развития сердечно-сосудис-
тых заболеваний. Раннее менархе, 
наоборот, снижает риск развития 
ревматоидного артрита3.

Несмотря на высокую распро-
страненность среди женщин 
и  выраженность клинических 
проявлений, ревматоидный арт-
рит у них выявляется позже, чем 
у мужчин4.
Результаты норвежского исследо-
вания, в котором сравнивали вы-
являемость и выраженность рев-
матоидного артрита у  женщин 
и мужчин, показали, что женщи-
ны заболевали раньше и имели не 
только более продолжительное, 
но исходно более тяжелое тече-
ние. При одинаковой терапии 
к концу наблюдения (через 15 лет) 
у женщин степень улучшения со-
стояния была достоверно выше, 
уменьшилась активность воспа-
лительного процесса, выражен-
ность симптомов заболевания. 
Таким образом, женщины актив-
нее отвечали на терапевтические 
мероприятия, чем мужчины5. 
В другом исследовании с участи-
ем 6004 больных ревматоидным 
артритом, среди которых подав-
ляющее большинство были жен-
щины (79%), у последних также 
зафиксировано более выражен-
ное проявление симптомов за-
болевания, таких как отечность 
околосуставных тканей, боль, 
эрозии. Однако после антирев-
матической терапии ремиссии 
у женщин наблюдались реже, чем 
у мужчин6. 
Последнее время активно изуча-
ется влияние образа жизни (вред-
ные привычки, гормональная 
контрацепция, диеты и др.) жен-
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тивности заболевания и уровня 
мочевой кислоты.
Необходимо отметить, что час-
тота встречаемости метаболичес-
кого синдрома среди пациенток 
с ревматоидным артритом, полу-
чавших метотрексат, ниже, чем 
в контроле10. 
Использование глюкокортикос-
тероидов и плаквенила способс-
твует повышению чувствитель-
ности к  инсулину и  снижению 
активности артрита, в том числе 
у  пациенток с  метаболическим 
синдромом.
Доказано, что риск развития рев-
матоидного артрита у пациенток 
с избыточной массой тела сущес-
твенно выше, чем у  пациенток 
с  нормальной массой тела, пос-
кольку ожирение – это основа вос-
паления. Так, у  пациенток с  ин-
дексом массы тела более 30 кг/м2, 
не страдавших хроническими за-

болеваниями, зафиксированы вы-
сокие концентрации маркеров 
воспаления уже на предклиниче-
ской стадии. Уровень лейкоцитов 
увеличен на 15%, С-реактивного 
белка – на 60%, амилоида А – на 
36%, ИЛ-6 – на 46%, ФНО-α – на 
28%, скорость оседания эритро-
цитов – на 20%11–13. 
Ожирение повышает риск раз-
вития ревматоидного артрита 
у  женщин на 40–70%, при этом 
указанный риск достигает макси-
мума в возрасте 18–55 лет14. Имеет 
значение и длительность ожире-
ния. 
При ожирении повышается ак-
тивность и тяжесть заболевания, 
снижается эффективность тера-
пии, увеличивается индекс муль-
тиморбидности15. 
Изучалось также влияние бере-
менности на течение ревматоид-
ного артрита. На ее фоне ремиссия 

отмечалась у 70% пациенток, нега-
тивных по ревматоидному факто-
ру и АЦЦП (антитела к цикличес-
кому цитруллиновому пептиду), 
и 39% пациенток, позитивных по 
АЦЦП. При этом серонегативный 
артрит больные переносили легче, 
чем серопозитивный16.
Профессор А.В. Гордеев отме-
тил, что в  настоящее время ос-
новой биологической терапии 
являются антагонисты ФНО-α. 
Применение препаратов этой 
группы снижает содержание эс-
трогенов в синовии.
В настоящее время накоплен боль-
шой опыт применения адалиму-
маба для лечения ревматоидного 
артрита. Препарат снижает ак-
тивность заболевания, замедляет/
останавливает деструкцию сус-
тавов, восстанавливает качество 
жизни пациентов, обладает дока-
занным профилем безопасности. 

10 Bilecik N.A., Tuna S., Samancı N. et al. Prevalence of metabolic syndrome in women with rheumatoid arthritis and eff ective factors // Int. 
J. Clin. Exp. Med. 2014. Vol. 7. № 8. P. 2258–2265.
11 Panagiotakos D.B., Pitsavos C., Yannakoulia M. et al. Th e implication of obesity and central fat on markers of chronic infl ammation: 
Th e ATTICA study // Atherosclerosis. 2005. Vol. 183. № 2. P. 308–315.
12 Deane K.D., O'Donnell C.I., Hueber W. et al. Th e number of elevated cytokines and chemokines in preclinical seropositive rheumatoid 
arthritis predicts time to diagnosis in an age-dependent manner // Arthritis Rheum. 2010. Vol. 62. № 11. P. 3161–3172.
13 Kokkonen H., Söderström I., Rocklöv J. et al. Up-regulation of cytokines and chemokines predates the onset of rheumatoid arthritis // 
Arthritis Rheum. 2010. Vol. 62. № 2. P. 383–391.
14 Lu B., Hiraki L.T., Sparks J.A. et al. Being overweight or obese and risk of developing rheumatoid arthritis among women: a prospective 
cohort study // Ann. Rheum. Dis. 2014. Vol. 73. № 11. P. 1914–1922. 
15 Giles J.T., van der Heijde D.M., Bathon J.M. Association of circulating adiponectin levels with progression of radiographic joint destruction 
in rheumatoid arthritis // Ann. Rheum. Dis. 2011. Vol. 70. № 9. P. 1562–1568.
16 De Man Y.A., Bakker-Jonges L.E., Goorbergh C.M. et al. Women with rheumatoid arthritis negative for anti-cyclic citrullinated peptide 
and rheumatoid factor are more likely to improve during pregnancy, whereas in autoantibody-positive women autoantibody levels are not 
infl uenced by pregnancy // Ann. Rheum. Dis. 2010. Vol. 69. № 2. P. 420–423.

Влияние ревматоидного артрита на жизнь женщины и общества

Руководитель Центра рев-
матологии и  остеопороза 
ГАУЗ «Городская клини-

ческая больница № 7» г. Казани, 
врач-ревматолог высшей ква-
лификационной категории, за-
служенный врач Республики 
Татарс та н Ра ви я Га язовна 
МУХИНА в начале выступления 
привела статистические дан-
ные по ревматоидному артриту 
в России и Республике Татарстан. 

Так, в России заболевания кост-
но-мышечной системы являют-
ся третьей ведущей причиной 
стойкой нетрудоспособности 
после сердечно-сосудистых и он-
кологических заболеваний. При 
этом распространенность забо-
леваний костно-мышечной сис-
темы в России является одним из 
самых быстро растущих показа-
телей среди всех классов болез-
ней. По данным российских и за-Р.Г. Мухина
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номить внутрисистемные средс-
тва, например за счет снижения 
потребности в  хирургических 
вмешательствах17.
Докладчик подчеркнула, что рев-
матоидный артрит и сопутствую-
щие ему болевые ощущения нега-

тивно влияют на эмоциональное 
состояние и  все стороны жизни 
женщины. 
Н а  е ж е г од н о м  ко н г р е с с е 
Европейской антиревматиче ской 
лиги (2010) были представлены 
данные о  том, что 72% пациен-
ток с  ревматоидным артритом 
ежедневно испытывают хро-
ническую распространенную 
боль, причем 75% из них по-
лучают обезболивающие пре-
параты. Эпидемиологическое 
исследова ние ,  п роведенное 
с участием 27 459 пациенток в воз-
расте от 25 до 65 лет из семи стран 
(Великобритания, Франция, 
Германия, Италия, Испания, США 

Р анняя диагностика и  ле-
че н ие  р е вм ат ои д ног о 
артрита с  применением 

новых эффективных лекарс-
твенных препаратов позволяют 
улучшить не только прогноз за-
болевания, но и качество жизни 
пациенток. Так, использование 
антагонистов ФНО-α, в  том 
числе на ранней стадии, спо-
собствует значительному умень-

шению симптомов заболевания, 
улу чшению функциональных 
возможностей пациенток, замед-
лению прогрессирования сустав-
ной деструкции. А  поддер жка 
и  внимание близких помогают 
им оставаться социально вос-
требованными и жить без каких-
либо ограничений: создавать 
семьи, рожать детей, воспиты-
вать внуков.  

Заключение

17 Потапчик Е.Г., Попович Л.Д. Социально-экономическая эффективность государственных инвестиций в медицинские технологии 
(на примере лечения отдельных заболеваний костно-мышечной системы и соединительной ткани). М.: Издательский дом Высшей 
школы экономики, 2013. 
18 www.paininfo.ru/press/3510.html.

и Канада), показало, что из-за рев-
матоидного артрита 40% одино-
ких женщин не могли найти пар-
тнера, 22% разведенных женщин 
пришли к выводу, что заболевание 
сыграло значительную роль в их 
желании расстаться с партнером. 
71% постоянно работающих жен-
щин отметили снижение рабо-
тоспособности и продуктивности 
деятельности, 17%  – перешли на 
график с  частичной занятостью. 
98% пациенток чувствуют изоли-
рованность от общества18. 
Сохранение статуса, роли и места 
таких больных в  современном 
обществе – основная задача рев-
матологов. Именно поэтому по-
мимо медикаментозной терапии 
необходима психологическая 
и  социальная реабилитация па-
циенток. В  этом врачам помога-
ют школы больных ревматоид-
ным артритом. Проект по работе 
с пациентами в Татарстане будет 
реа лизовываться совместно 
с Государственным Советом. 
В за вершение выст у пления 
Р.Г. Мухина привела клинические 
примеры того, как благодаря под-
держке и вниманию близких, ква-
лифицированной помощи врачей, 
психологов пациентки с ревмато-
идным артритом остаются соци-
ально востребованными, созда-
ют семьи, рожают детей, делают 
карь еру. 

рубежных эпидемиологических 
исследований, в России ревмато-
идным артритом страдает до 1% 
населения, то есть 1 420 000 чело-
век, для Казани расчетная цифра 
составляет 11 000–12 000 человек 
с преобладанием женщин.

С ревматоидным артритом связа-
ны снижение продолжительнос-
ти жизни больных, ранняя инва-
лидизация, стресс, пожизненный 
прием базисной терапии, необхо-
димость проведения хирургичес-
ких вмешательств, ортопедичес-
кой коррекции. 
Специалисты Национального 
исследовательского университе-
та «Высшая школа экономики» 
провели оценку социально-эко-
номического ущерба от заболе-
ваний костно-мышечной сис-
темы. В  центре внимания было 
два вопроса: каковы расходы 
государства, обусловленные рев-
матоидным артритом, и  какова 
возможная выгода от ранней диа-
гностики и лечения заболевания. 
Расчеты продемонстрировали, 
что социально-экономическое 
бремя составляет 8009,9 млн руб. 
При этом внедрение технологий 
ранней диагностики и  лечения 
приведет к макроэкономической 
выгоде, в три – четыре раза пре-
вышающей фактически сложив-
шиеся расходы на лечение.
Кроме того, в  отдаленной перс-
пективе, через девять лет, допол-
нительные вложения в  систему 
здравоохранения позволят сэко-

На ежегодном конгрессе Европейской антиревматиче ской 
лиги были представлены данные о том, что 72% пациенток 
с ревматоидным артритом ежедневно испытывают 
хроническую распространенную боль, причем 75% из них 
получают обезболивающие препараты  
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В настоящее время становит-
ся очевидным, что необхо-
димо лечить не ревматоид-

ный артрит (РА), а пациента с РА. 
Для реализации этой задачи спе-
циалисты ведут работу в двух на-
правлениях. Первое – разработка 
новых препаратов и схем тера-
пии для достижения длительной 
ремиссии заболевания. Так, бла-
годаря генной инженерии был 
создан препарат адалимумаб.
Второе направление – улучшение 
качества жизни больного, кото-
рое зависит не только от дости-
жения ремиссии РА, но и от на-
личия и течения сопутствующих 
заболеваний. Каждое следую-

В последнее время концепция мультиморбидности 
вызывает все больший интерес медицинского 
сообщества. Именно поэтому ведущий научный 
сотрудник Научно-исследовательского института 
ревматологии им. В.А. Насоновой, д.м.н., профессор 
Андрей Викторович ГОРДЕЕВ в своем выступлении 
на семинаре, организованном в рамках ХV юбилейной 
Северо-Западной научно-практической конференции 
«Междисциплинарный подход к диагностике и лечению 
ревматических заболеваний» (Санкт-Петербург, 
18 сентября 2015 г.), сделал акцент на возможностях 
адалимумаба в лечении пациентов с ревматическими 
и другими сопутствующими заболеваниями. 

щее сопутствующее заболевание 
ухудшает качество жизни па-
циентов в геометрической про-
грессии, несмотря на ремиссию 
РА (рис. 1)1.
Так, у больных при наличии 
только РА в состоянии ремис-
сии индекс MD-HAQ (Multi-
Dimensional Health Assessment 
Questionnaire  – многомерный 
опросник оценки здоровья) 
равен 0,27  балла, а при соче-
тании РА с четырьмя и более 
соп у тс т ву ющ и м и заболева-
ниями индекс составляет уже 
0,78  балла. При этом наиболь-
ший риск связан с состояния-
ми, определяющими организ-

менный дисметаболизм. К ним 
относятся хроническая болезнь 
почек, гепатопатии, ожирение, 
инсулинорезистентность, ги-
перурикемия, анемия, атеро-
склероз, поражение легких, ин-
фекции, депрессия и возраст.
Поскольку наличие мульти-
морбидности, или пула приоб-
ретенных хронических состоя-
ний, типично для больных РА, 
использование адалим у маба 
предполагает его внедрение 
в мультиморбидную среду ор-
ганизма. В этой связи очень 
важным представляется вопрос 
взаимодействия лекарства и ор-
ганизма.

1 Iannaccone C.K., Lee Y.C., Cui J. et al. Using genetic and clinical data to understand response to disease-modifying anti-rheumatic drug therapy: 
data from the Brigham and Women's Hospital Rheumatoid Arthritis Sequential Study // Rheumatology (Oxford). 2011. Vol. 50. № 1. P. 40–46. 

Мультиморбидная среда обитания: 
адалимумаб в лечении пациентов 
с ревматическими и другими 
сопутствующими заболеваниями
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С практической точки зрения 
большое значение имеют данные 
об эффективности и безопас-
ности лечения адалимумабом 
пациентов пожилого возраста. 
Установлена сопоставимая эф-
фективность и переносимость 
терапии адалимумабом как у по-
жилых пациентов (> 65 лет), так 
и у молодых (< 65 лет)2. Анализ 
результатов четырех двойных 
слепых рандомизированных кон-
тролируемых и пяти открытых 
исследований также позволил 
сделать вывод о том, что адали-
мумаб одинаково безопасен у па-
циентов разного возраста3.
Однако у пациентов старше 
65  лет применять препарат 
следует с осторожностью, пос-
кольку в данной возрастной 
группе частота возникновения 
серьезных инфекций оказалась 
выше, чем у пациентов моложе 
65 лет. Профессор А.В. Гордеев 
еще раз подчеркнул, что разли-
чий в эффективности терапии 
в группах не выявлено и кор-
ректировки дозы препарата не 
требовалось4.
Не менее важным представля-
ется влияние адалимумаба на 
метаболизм глюкозы. Известно, 
что фактор некроза опухоли 
(ФНО) способен ингибиро-
вать аутофосфорилирование 
инсулиновых рецепторов, ин-
дуцировать развитие инсули-
норезистентности, у гнетать 
экспрессию белкового перенос-
чика глюкозы, стимулировать 
липолиз, увеличивая содержа-
ние жирных кислот. В иссле-
довании, посвященном оценке 
влияния анти-ФНО-терапии на 
метаболизм глюкозы у больных 
анкилозирующим спондилоар-

2 Genevay S., Finckh A., Ciurea A. et al. Tolerance and eff ectiveness of anti-tumor necrosis factor alpha therapies in elderly patients 
with rheumatoid arthritis: a population-based cohort study // Arthritis Rheum. 2007. Vol. 57. № 4. P. 679–685.
3 Ornetti P., Chevillotte H., Zerrak A., Maillefert J.F. Anti-tumour necrosis factor-alpha therapy for rheumatoid and other infl ammatory 
arthropathies: update on safety in older patients // Drugs Aging. 2006. Vol. 23. № 11. P. 855–860. 
4 Инструкция по применению препарата Хумира // www.vidal.ru.
5 Da Silva B.S., Bonfá E., de Moraes J.C. et al. Eff ects of anti-TNF therapy on glucose metabolism in patients with ankylosing spondylitis, psoriatic 
arthritis or juvenile idiopathic arthritis // Biologicals. 2010. Vol. 38. № 5. P. 567–569. 
6 Stagakis I., Bertsias G., Karvounaris S. et al. Anti-tumor necrosis factor therapy improves insulin resistance, beta cell function and insulin 
signaling in active rheumatoid arthritis patients with high insulin resistance // Arthritis Res. Th er. 2012. Vol. 14. № 3. P. R141.

РА + более 
четырех 

заболеваний

Рис. 1. Качество жизни пациентов с РА (в период ремиссии) при отсутствии 
или наличии сопутствующих заболеваний

тритом (АС), псориатическим 
артритом (ПсА) и ювениль-
ным идиопатическим артритом 
(ЮИА), показано, что адалиму-
маб эффективно снижает воспа-
ление, не воздействуя при этом 
на метаболизм глюкозы (рис. 2)5.
Другое исследование было по-
священо влиянию адалимума-
ба на инсулинорезистентность, 
бета-клетки поджелудочной 
железы и активацию инсулина 
у больных РА (по сравнению 
с абатацептом)6. На фоне приема 
адалимумаба у пациентов с вы-
сокими показателями инсули-
норезистентности статистичес-
ки более значимо, чем на фоне 
приема абата цепта, снижа-
лись инсулинорезистентность, 
уровень глюкозы и инсулина 
в крови, улучшалась функция 
бета-клеток поджел удочной 
железы. Продемонстрировано 
также, что анти-ФНО-терапия 

тормозит образование рецепто-
ра инсулина 1 Ser312.
Доказан эффект ингибиторов 
ФНО-α в отношении липидно-
го профиля. Так, на фоне тера-
пии увеличилось содержание 
общего холестерина и липоп-
ротеинов высокой плотности, 
при этом не изменились ате-
рогенный индекс и у ровень 
липопротеинов низкой плот-
ности. Кроме того, ингибиторы 
ФНО-α способствовали аккуму-
ляции жира (подкожного и вис-
церального). Предполагают, что 
препараты данной группы спо-
собны снижать риск сердечно-
сосудистых заболеваний благо-
даря противовоспалительному 
действию.
Наличие собственного анти-
атерогенного эффекта отличает 
адалимумаб от других инги-
биторов ФНО-α. Адалимумаб 
ингибирует аккумуляцию хо-
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частота смертей среди больных 
РА с предшествующим интерс-
тициальным поражением легких 
в группе ингибиторов ФНО-α со-
ставила 2,8%, в группе болезнь-
модифицирующих антиревма-
тических препаратов  – 1,9%10. 
Указанные различия не были 
статистически значимыми.
В гораздо меньшей степени не-
бла гоп ри ятное воздейс твие 
на легкие оказывает адалиму-
маб. По данным исследования 
BIOGEAS (1990–2010 гг.), ада-
лимумаб в 10  раз реже приво-
дит к интер стициальному пора-
жению легких, чем этанерцепт 
и инфликсимаб11. Безопасность 
и клиническая эффективность 
адалимумаба изучались на моде-
ли развития бронхиальной астмы 
у животных. В патогенезе заболе-
вания важная роль принадлежит 
ФНО-α: от констрикции гладкой 
мускулатуры до эозинофилии. 
При бронхиальной астме наблю-
даются перибронхиальное пери-
васкулярное воспаление, утол-
щенные и воспаленные альвеолы. 
На фоне лечения адалимумабом 
у животных с индуцирован-
ной бронхиальной астмой дан-
ные проявления отсутствовали. 
Адалимумаб достоверно умень-
шал гипертрофию и отек пери-
бронхиальной гладкой мускула-
туры, клеточную инфильтрацию, 
легочный счет (р = 0,003)12.
Оценивалось влияние адалимума-
ба и на риск развития различных 
видов рака, а также его рецидивов. 
Был сделан вывод: заболеваемость 
разными видами рака на фоне те-

7 Ronda N., Greco D., Adorni M.P. et al. Newly identifi ed antiatherosclerotic activity of methotrexate and adalimumab: complementary eff ects 
on lipoprotein function and macrophage cholesterol metabolism // Arthritis Rheumatol. 2015. Vol. 67. № 5. P. 1155–1164. 
8 Schramm C., Schneider A., Marx A., Lohse A.W. Adalimumab could suppress the activity of non alcoholic steatohepatitis (NASH) // 
Z. Gastroenterol. 2008. Vol. 46. № 12. P. 1369–1371. 
9 Capkin E., Karkucak M., Cosar A.M. et al. Treatment of ankylosing spondylitis with TNF inhibitors does not have adverse eff ect on results 
of liver function tests: a longitudinal study // Int. J. Rheum. Dis. 2015. Vol. 18. № 5. P. 548–552. 
10 Dixon W.G., Hyrich K.L., Watson K.D. et al. Infl uence of anti-TNF therapy on mortality in patients with rheumatoid arthritis-associated 
interstitial lung disease: results from the British Society for Rheumatology Biologics Register // Ann. Rheum. Dis. 2010. Vol. 69. № 6. 
P. 1086–1091. 
11 Perez-Alvarez R., Perez-de-Lis M., Diaz-Lagares C. et al. Interstitial lung disease induced or exacerbated by TNF-targeted therapies: 
analysis of 122 cases // Semin. Arthritis Rheum. 2011. Vol. 41. № 2. P. 256–264. 
12 Catal F., Mete E., Tayman C. et al. A human monoclonal anti-TNF alpha antibody (adalimumab) reduces airway infl ammation and ameliorates 
lung histology in a murine model of acute asthma // Allergol. Immunopathol. (Madr.). 2015. Vol. 43. № 1. P. 14–18. 
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Рис. 2. Влияние анти-ФНО-терапии на метаболизм глюкозы у больных АС, 
ПсА и ЮИА

лестерина и блокирует мемб-
ранный ФНО-α , когда имеет 
место воспалительный процесс 
в виде активного РА или неста-
бильность атеросклеротичес-
ких бляшек7.
Роль ФНО-α в патогенезе неал-
когольного жирового гепатита 
определяется его способностью 
влиять на инсулинорезистен-
тность, воспаление и апоптоз. 
Экспрессия ФНО-α коррелирует 
с фиброзом печени. Доказан по-
ложительный эффект адалиму-
маба на неалкогольный фиброз 
печени (рис. 3)8.
Результаты исследования по 
оценке терапии ингибитора-
ми ФНО-α  больных АС пока-
зали отсу тствие гепатоток-
сичности на фоне терапии 
адалимумабом. Так, несмотря на 
большую продолжительность те-

рапии (12  месяцев), показатели 
аспартат аминотрансферазы и ала-
нинаминотрансферазы не превы-
шали нормальных значений9.
Считается, что применение 
ингибиторов ФНО-α  может 
приводить к развитию таких 
осложнений, как гранулематоз-
ные (туберкулез, гистоплазмоз, 
криптококкоз) и бактериальные 
инфекции, неинфекционные 
гранулематозные заболевания, 
легочные узлы, интерстици-
альные/фиброзные поражения, 
ау то имм у нные заболева ни я 
легких. Ингибиторы ФНО-α , 
действительно, чаще и прогнос-
тически менее благоприятно 
влияют на легкие, чем синтети-
ческие базисные противовоспа-
лительные препараты. Однако 
результаты канадского исследо-
вания продемонстрировали, что 
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рапии адалимумабом не отлича-
ется от таковой в популяции, за 
исключением частоты лимфом. 
Частота развития лимфом была 
выше у пациентов с РА, получав-
ших адалимумаб, однако не пре-
вышала таковую у пациентов с РА, 
не получавших ингибиторы ФНО. 
Время возникновения первой 
опухоли не зависело от ревмато-
логического заболевания и было 
стабильно за весь период наблю-
дения13–15.
Были отмечены и некоторые осо-
бенности – небольшое, но значи-
мое увеличение риска развития 
немеланомного рака кожи у паци-
ентов с РА, псориазом и болезнью 
Крона. Риск рецидива «старой» 
опухоли был статистически не 
значим. Именно поэтому боль-
ные, перенесшие радикальную 
операцию и химиотерапию, могут 
принимать препарат, не опасаясь 
риска рецидива16.
Накопленный за 1997–2010 гг. 
клинический материал (более 
23 458 пациентов) свидетельствует 
о низкой частоте (менее 0,1 слу-
чая на 100 пациенто-лет) развития 
серьезных оппортунистических 
инфекций на фоне терапии адали-
мумабом. 
Так, кандидозный эзофагит за-
фиксирован в трех случаях. На 
кандидозный сепсис, аспергиллез, 
кокцидиоидомикоз, цитомегало-
вирусную инфекцию, нокардиоз, 
опоясывающий лишай приходит-
ся по два случая17. Грибковая ин-

13 Burmester G.R., Mease P., Dijkmans B.A. et al. Adalimumab safety and mortality rates from global clinical trials of six immune-mediated 
infl ammatory diseases // Ann. Rheum. Dis. 2009. Vol. 68. № 12. P. 1863–1869. 
14 Mariette X., Matucci-Cerinic M., Pavelka K. et al. Malignancies associated with tumour necrosis factor inhibitors in registries and prospective 
observational studies: a systematic review and meta-analysis // Ann. Rheum. Dis. 2011. Vol. 70. № 11. P. 1895–1904. 
15 Mercer L.K., Green A.C., Galloway J.B. et al. Th e infl uence of anti-TNF therapy upon incidence of keratinocyte skin cancer in patients 
with rheumatoid arthritis: longitudinal results from the British Society for Rheumatology Biologics Register // Ann. Rheum. Dis. 2012. Vol. 71. 
№ 6. P. 869–874. 
16 Strangfeld A., Hierse F., Rau R. et al. Risk of incident or recurrent malignancies among patients with rheumatoid arthritis exposed to biologic 
therapy in the German biologics register RABBIT // Arthritis Res. Th er. 2010. Vol. 12. № 1. P. R5. 
17 Tsiodras S., Samonis G., Boumpas D.T., Kontoyiannis D.P. Fungal infections complicating tumor necrosis factor alpha blockade therapy // Mayo 
Clin. Proc. 2008. Vol. 83. № 2. P. 181–194.
18 Kobak S. Effi  cacy and safety of adalimumab in a patient with ankylosing spondylitis on peritoneal dialysis // Rheumatol. Int. 2012. Vol. 32. 
№ 6. P. 1785–1787.
19 Joy M.S., Gipson D.S., Powell L. et al. Phase 1 trial of adalimumab in Focal Segmental Glomerulosclerosis (FSGS): II. Report of the FONT 
(Novel Th erapies for Resistant FSGS) study group // Am. J. Kidney Dis. 2010. Vol. 55. № 1. P. 50–60. 
20 Zung W.W. A Self-rating depression scale // Arch. Gen. Psychiatry. 1965. Vol. 12. P. 63–70.

фекция при приеме адалимумаба 
развивалась реже, чем при приеме 
этанерцепта и инфликсимаба.
В ряде работ продемонстриро-
вана возможность применения 
адалимумаба у больных с пред-
терминальной и терминальной 
стадиями хронической почечной 
недостаточности18.
Исследований применения адали-
мумаба у пациентов с хроничес-
кой сердечной недостаточностью 
(ХСН) не проводилось. Однако 
при клинических испытаниях 
другого ингибитора ФНО наблю-
далось повышение количества не-
желательных реакций со стороны 
сердечно-сосудистой системы, 
включая развитие и прогресси-
рование ХСН. Случаи прогресси-
рования ХСН описывались также 
у пациентов, принимавших адали-
мумаб. Именно поэтому пациен-
там с сердечной недостаточностью 
следует с осторожностью назна-
чать адалимумаб и регулярно про-
водить мониторинг их состояния4.
Получены данные о применении 
препарата пациентами со вто-
ричным амилоидозом и фокаль-
ным сегментарным гломеруло-
склерозом (ФСГС), резистентными 
к традиционной терапии. У 40% 
пациентов с ФСГС на фоне 16-ме-
сячной терапии адалимумабом 
сохранялась неизменной скорость 
клубочковой фильтрации и в два 
раза уменьшилась протеинурия19.
Анализ литературы показывает, 
что лечение адалимумабом сни-

жает уровень депрессии и улуч-
шает качество жизни больных20. 
Так, через 12 недель у пациентов 
с ПсА в группе адалимумаба вы-
раженность депрессии по шкале 
Зунга снизилась практически на 
6 баллов, в группе плацебо – при-
мерно на 2 балла (р = 0,001).
Резюми руя вышеска за нное, 
можно сделать вывод, что муль-
тиморбидность для адалимумаба 
действительно является средой 
обитания. Обширная доказатель-
ная база подтверждает не только 
высокую эффективность препара-
та, но и благоприятный профиль 
безопасности у больных с различ-
ными ревматическими заболева-
ниями, обремененных большим 
спектром сопутствующих состо-
яний.  
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