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Анализ тяжести нежелательных реакций 
на фоне приема нестероидных 
противовоспалительных препаратов 
по сообщениям, полученным 
в 2011–2016 годах в Республике Крым 

В общей структуре нежелательных лекарственных реакций (НЛР) 
значительную долю занимают НЛР, вызванные применением 
нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП). 
Так, каждая 12-я реакция обусловлена приемом препаратов этой группы. 
Цель исследования: оценить степень тяжести НЛР, 
развившихся на фоне терапии разными НПВП.
Материал и методы. Проанализировано 421 сообщение о развитии НЛР 
на фоне приема НПВП. Для оценки тяжести осложнений использовали 
шкалу LDS, метод Карча – Лазаньи и критерий Хартвига – Зигеля. 
Результаты. Наиболее часто НЛР были обусловлены приемом 
ибупрофена. Диклофенак, парацетамол, метамизол натрия, кеторолак, 
ацетилсалициловая кислота и нимесулид также ассоциировались 
со значительной долей осложнений. Установлено, что НЛР тяжелой 
степени редко развиваются на фоне приема НПВП – от 4 до 15% случаев 
в зависимости от использованного метода оценки.

Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные препараты, 
нежелательные лекарственные реакции, тяжесть реакции

Нестероидные противовос-
палительные препараты 
(НПВП)  – одна из наиболее 

часто назначаемых групп лекарствен-
ных средств. Это объясняется тем, что 
они обладают рядом эффектов: проти-
вовоспалительным, анальгезирующим 
и антипиретическим. Необходимо от-
метить, что указанные выше свойст-
ва у препаратов, входящих в данную 
группу, выражены в разной степени 
[1]. Так, производные фенилпропио-

новой кислоты, например ибупрофен, 
оказывают хорошее анальгезирую-
щее и  антипиретическое действие, 
при этом противовоспалительный 
эффект выражен в меньшей степени. 
Аналогичное соотношение харак-
терно и  для парацетамола. Мощной 
анальгетической активностью обла-
дают некоторые оксикамы (пирок-
сикам, лорноксикам), производные 
гетероарилуксусной кислоты (кеторо-
лак), пиразолоны (метамизол натрия), 

соединения фенилуксусной кислоты 
(диклофенак), индолуксусной кисло-
ты (индометацин). Выраженным про-
тивовоспалительным эффектом – ни-
месулид и мелоксикам. 
Разработка новых НПВП обусловлена 
улучшением не только органолепти-
ческих свойств, эффективности, но 
и профиля безопасности. Так, непри-
ятные вкусовые ощущения, возникав-
шие при использовании салициловой 
кислоты, способствовали синтезу 
и внедрению в практику ацетилсали-
циловой кислоты, обладающей более 
приятными органолептически-
ми свойствами [2]. Ульцерогенное 
действие НПВП, ассоциированное 
с длительным их применением, стало 
основанием для ограничения их на-
значения. Эта ситуация сохранялась 
практически до конца XX в. – до от-
крытия циклооксигеназы 2 (ЦОГ-2) 
и внедрения компанией «Пфайзер» се-
лективного по отношению к ЦОГ-2 це-
лекоксиба [2, 3]. Однако уже в начале 
XXI в. появились данные о влиянии 
новых НПВП на тромбообразование 
и, как следствие, повышении риска 
сердечно-сосудистых катастроф [3]. 
В связи с этим изучение и контроль 
безопасности такой терапии сохраня-
ют свою актуальность. 
Внедрение современных компьюте-
ризированных систем учета и  ана-
лиза нежелательных лекарственных 
реакций (НЛР) позволяет не только 
выявлять осложнения проводимой 
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терапии, но и анализировать их серь-
езность, обратимость, предотврати-
мость, тяжесть и т.д. [4]. 
Исследования, проведенные нами 
в  предыдущие годы, показали, что 
наиболее часто НЛР на фоне терапии 
НПВП в Республике Крым обуслов-
лены приемом ибупрофена, параце-
тамола, диклофенака, нимесулида 
и кеторолака [5, 6]. 
Цель настоящего исследования за-
ключалась в оценке тяжести ослож-
нений, отмеченных на фоне приема 
разных НПВП.
Поскольку использование специа-
лизированных терминов, связанных 
с характеристиками НЛР, в отечест-
венной литературе не унифициро-
вано, тяжесть реакции мы рассмат-
ривали как меру выраженности 
(интенсивности) ее протекания [7]. 

Материал и методы
Для достижения поставленной цели 
проанализировано 421 сообщение 
о  развитии НЛР на фоне терапии 
НПВП. В качестве источника инфор-
мации использована локальная база 
данных ARCADe (Adverse Reactions 
Crimea Autonomous Databasе) [4]. 
Отбор сообщений производи-
ли на основании кодов Анатомо-
терапевтическо-химической клас-
сификации, соответствующих 
препаратам группы НПВП для 
системного применения. При этом 
узлом Анатомо-терапевтическо-
химической классификации, соот-
ветствующей принятому в отечест-
венной литературе определению 
анальгетиков-антипиретиков (комби-
нации с ацетилсалициловой кислотой 
и парацетамолом, метамизол натрия 
и его комбинации), считали группу 
N02B «Прочие анальгетики и антипи-
ретики, действующие на нервную сис-
тему», а для лекарственных веществ 
с более выраженным противовоспа-
лительным эффектом использовали 
разделы M01A «Системные НПВП» 
(включает оксикамы, фенаматы, про-
изводные уксусной кислоты, кок-
сибы), M01B «Комбинированные 
системные НПВП» (например, ком-
бинации ацетилсалициловой кисло-
ты, фенилбутазона) и M02AA «НПВП 
для местного применения» (нимесу-
лид и мелоксикам для местного ис-
пользования) [8, 9]. 

Для оценки тяжести развив-
шихся осложнений применяли 
шкалу LDS [10], предложенную 
университетским госпиталем 
в  Солт-Лейк-Сити (США), метод 
Карча  – Лазаньи [7] и  критерий 
Хартвига – Зигеля [7, 11]. Согласно 
перечисленным инструментам 
выделяют реакции легкой, сред-
ней и тяжелой степени. При этом 
метод Карча  – Лазаньи и  крите-
рий Хартвига  – Зигеля отдельно 
учитывают летальные реакции 
(то есть самые тяжелые). С помо-
щью шкалы LDS можно сравнить 

тяжесть разных НЛР, попавших 
в  одну группу. Так, НЛР от 0 до 
4 баллов считаются легкой степени 
тяжести, от 5 до 7 баллов – сред-
ней, 8 баллов и более – тяжелой. 
Аналогичный подход использует-
ся в критерии Хартвига – Зигеля, 
однако вместо баллов его авторы 
предложили использовать уров-
ни тяжести. Выделено семь таких 
уровней, при этом четвертый под-
разделяется на два подуровня  – 
a и  б. Первый и  второй уровни 
соответствуют легкой степени тя-
жести реакции, третий и четвер-

Рис. 1. Количество НЛР, обусловленных применением разных НПВП
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тый – средней, пятый – седьмой – 
тяжелой степени. 
Для определения типа реакции 
использовали классификацию 
Роулинса – Томпсона в модификации 
J.K. Aronson [7, 12]. Согласно данной 
классификации выделяют следую-
щие типы НЛР: 

 ✓ тип A – реакции, зависящие от дозы 
и связанные с механизмом действия; 

 ✓ тип B  – дозонезависимые реак-
ции, не связанные с  механизмом 
действия; 

 ✓ тип C  – реакции, возникающие 
при длительном применении; 

 ✓ тип D – отсроченные осложнения;
 ✓ тип Е – реакции отмены;
 ✓ тип F – отсутствие эффекта.

Проводилась также статистичес-
кая обработка данных. Для оценки 
силы согласия использовали метод 
Ландиса – Коха [13]. Значения каппа 
менее 0,2 соответствовали плохой со-
гласованности, от 0,2 до 0,4 – удовлет-
ворительной, от 0,4 до 0,6 – средней, 
от 0,6 до 0,8 – хорошей, более 0,8 – 
очень хорошей. 
В качестве программного обеспече-
ния применяли StatsDirect 2.7.9.

Результаты и их обсуждение
С 2011 по 2016 г. соответствующие ре-
гиональные органы Фармаконадзора 
получили 5047 сообщений о разви-
тии НЛР или отсутствии эффектив-
ности лекарственного препарата. Из 
них отобрано 421 сообщение, описы-
вающее развитие осложнений после 
применения НПВП, что составило 
8,34% (каждая 12-я реакция). 
Большинство НЛР относились 
к типу B (как правило, аллергичес-
кие реакции) – 328 (77,9%). Реакции 
типа A отмечали 90 (21,4%) пациен-
тов, типа F – три (0,7%) пациента.
Наибольшее количество реакций 
были обусловлены приемом ибупро-
фена – 95 (22,6%) случаев. 82 (19,5%) 
пациента сообщили о НЛР на фоне 
терапии диклофенаком и его комби-
нациями, 53 (12,6%) – парацетамолом 
и его комбинациями, 45 (10,6%) – ме-
тамизолом натрия и  его комбина-
циями, 31 (7,4%) – кеторолаком, 26 
(6,2%) – ацетилсалициловой кисло-
той и ее комбинациями, 24 (5,7%) – 
нимесулидом. НЛР, обусловленные 
приемом других НПВП, составили 
15,4% случаев (рис. 1). 
Полученные результаты подтверди-
ли неизменность структуры НЛР для 
НПВП [5, 6]. 
НЛР при оценке по шкале LDS варь-
ировались от легкой степени тяжести 
до летального исхода (рис. 2). Однако 
в большинстве случаев – 205 (48,7%) 
они соответствовали легкой степени 
тяжести. Реакции средней степени 
тяжести зафиксированы у 199 (47,3%) 

пациентов, тяжелой – у 17 (4,0%). К тя-
желым реакциям был отнесен один 
летальный случай, ассоциированный 
с комбинированным приемом мета-
мизола натрия и питофенона. 
Результаты, полученные при при-
менении метода Карча  – Лазаньи, 
отличались от данных, полученных 
при использовании шкалы LDS 
(рис. 3). Большинство НЛР (63,2%) 
были признаны реакциями сред-
ней степени тяжести. Доля реакции 
легкой степени тяжести составила 
24,0%, тяжелой степени  – 12,6%. 
Напомним, что летальные исходы 
при оценке данным методом выде-
ляются в отдельную группу.
Результаты, полученные при исполь-
зовании критерия Хартвига – Зигеля, 
представлены на рис. 4. Реакциями 
легкой степени тяжести признаны 
17,1%, средней – 58,0%, тяжелой сте-
пени – 24,9%.
Сравнение результатов показало, что 
степень тяжести НЛР при использо-
вании разных методик различается. 
Поэтому на следующем этапе было 
проанализировано согласие выбран-
ных методик как для двух уровней 
тяжести (тяжелая/нетяжелая), так 
и для трех (тяжелая/среднетяжелая/
нетяжелая). 
В первом случае согласованность 
методик Хартвига – Зигеля и Карча – 
Лазаньи, определенная по каппе 
Коэна  – Флейсса, составила 0,66 
(хорошая), а  для шкалы LDS при 
сравнении с  методиками Карча  – 
Лазаньи и Хартвига – Зигеля – 0,44 
(средняя) и 0,24 (удовлетворитель-
ная) соответственно.
При использовании в  расчетах 
трехуровневого подхода согласо-
ванность методик Карча – Лазаньи 
и  Хартвига  – Зигеля оказалась не-
сколько выше – 0,69. Их согласован-
ность со шкалой LDS составила 0,42 
и 0,29 соответственно. 
Оценка тяжести по шкале LDS со-
гласуется с  оценкой тяжести по 
критерию Хартвига  – Зигеля и  ме-
тоду Карча – Лазаньи намного хуже. 
Однако количественные методы 
(шкала LDS) имеют преимущество 
перед качественными, когда необхо-
дим статистический расчет. 
Общая взвешенная каппа Коэна  – 
Флейсса составила 0,41 ± 0,03 при ис-
пользовании двух уровней градации 

Рис. 2. Оценка тяжести НЛР на фоне терапии НПВП 
по шкале LDS

Рис. 3. Оценка уровня тяжести НЛР на фоне терапии 
НПВП с помощью метода Карча – Лазаньи

Рис. 4. Оценка уровня тяжести НЛР на фоне 
терапии НПВП с помощью критерия Хартвига – Зигеля
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тяжести и 0,38 ± 0,02 при использо-
вании трехуровневой градации, что 
свидетельствует об удовлетворитель-
ной общей согласованности методик.

Выводы
Результаты исследования позволяют 
сделать следующие выводы.
1. Нежелательные реакции, развива-
ющиеся на фоне приема НПВП, за-
нимают значительную долю в общей 
структуре НЛР в  регионе. Каждая 
12-я реакция обусловлена приемом 
препаратов этой группы.

2. Наиболее часто НЛР были обус-
ловлены приемом ибупрофена. 
Диклофенак, парацетамол, метами-
зол натрия, кеторолак, ацетилсали-
циловая кислота и нимесулид также 
ассоциировались со значительной 
долей НЛР, что требует особого вни-
мания при их назначении.
3. Большинство реакций являются 
аллергическими (типа B). Поэтому 
необходимо владеть способами ку-
пирования таких осложнений.
4. НЛР тяжелой степени относитель-
но редки для НПВП, и их частота со-

ставляет от 4 до 15% в зависимости 
от используемого метода оценки тя-
жести.
5. Предложенные к настоящему мо-
менту методики оценки тяжести НЛР 
характеризуются средней согласо-
ванностью. Метод Карча – Лазаньи 
и  критерий Хартвига  – Зигеля хо-
рошо согласуются друг с  другом 
и удовлетворительно со шкалой LDS. 
Последняя относится к количествен-
ным методам и может быть рекомен-
дована при необходимости провести 
статистические расчеты.  
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Analysis of Adverse Reactions Severity in Patients Receiving Non-Steroidal Anti-in� ammatory Drugs
According to the Messages Received in 2011–2016 in the Republic of Crimea   

A.V. Petrov1, A.V. Matveyev1, 2, A.Ye. Krasheninnikov2, Ye.A. Yegorova1, Ye.I. Konyayeva1     
1 S.I. Georgievsky Medical Academy of the Crimean Federal University named aft er V.I. Vernadsky, Simferopol
2 ANO ῾National Pharmacovigilance Research Center᾽, Moscow

Contact person: Aleksandr Vasilyevich Matveyev, avmcsmu@gmail.com

In the general structure of adverse drug reactions (ADR) signifi cant role belongs to non-steroidal anti-infl ammatory 
drugs (NSAIDs). Th us, every 12th reaction takes place due to administration of drugs of this group. 
� e Purpose of the Study: to assess the severity of ADR, developed during therapy with diff erent NSAIDs.
Material and Methods. Analyzed 421 messages on the development of ADR in patients receiving NSAIDs. 
For the assessment of the severity of complications there were used: the LDS scale, the method of Karch – Lasagna 
and Hartwig – Siegel criteria. 
Results. Th e most frequently ADR was evoked by taking Ibuprofen. Diclofenac, Paracetamol, Metamizole sodium, 
Ketorolac, acetylsalicylic acid and Nimesulide were also associated with a signifi cant amount of complications. 
Established that severe ADR rarely develop in patients receiving NSAIDs – from 4 to 15% of cases depending 
on the applied evaluation method.
Key words: non-steroidal anti-infl ammatory drugs, adverse drug reactions, the severity of the reaction
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Эффективность сочетанного 
применения ацеклофенака 
и толперизона у пациентов 
с остеоартрозом коленного сустава

Введение
Остеоартроз (ОА) – гетерогенная 
группа заболеваний различной 
этиологии со сходными биологи-
ческими, морфологическими, кли-
ническими проявлениями и исхо-
дом, причиной которых является 
поражение всех компонентов сус-
тава  – в  первую очередь хряща, 
а также субхондральной кости, си-
новиальной оболочки, связок, кап-
сулы, околосуставных мышц [1]. 
Медико-социальная значимость 
ОА обусловлена широкой рас-
пространенностью, значитель-
ным влиянием на качество жизни 
и  трудо способность. Кроме того, 
патология ассоциируется с высокой 
степенью инвалидизации (особен-
но среди лиц старшего возраста).
Установлено, что ОА страдает 
6,43% популяции. Среди лиц стар-
ше 45 лет доля больных ОА увели-
чивается до 13,6% [2]. 
Однако на сегодняшний день ис-
черпывающих регламентирующих 
документов по оказанию медицин-
ской помощи больным ОА не раз-
работано. 
Последний стандарт оказания помо-
щи пациентам с гонартрозом (2012) 
предписывает использовать лишь 
симптоматические препараты (не-
стероидные противовоспалитель-
ные препараты (НПВП), антигиста-
минные, опиоидные анальгетики) 
[3]. Поэтому на практике врачи 

Цель исследования: оценить влияние сочетанного применения 
ацеклофенака (Аэртала), нестероидного противовоспалительного 
препарата преимущественно селективного действия, и толперизона 
(Мидокалма), миорелаксанта центрального действия, 
на выраженность боли и функциональные возможности сустава, 
а также на прогрессирование дегенеративных изменений у пациентов 
с идиопатическим остеоартрозом коленного сустава.
Материал и методы. В исследование включено 56 амбулаторных 
больных, страдавших гонартрозом первой и второй степени 
(по классификации Келлгрена – Лоуренса) и проходивших 
консервативное лечение с 2015 по 2017 г.
Длительность терапии составила четыре недели. 
Эффективность лечения оценивалась по клиническим, 
параклиническим и лабораторным показателям, в частности 
по изменению объема движений (амплитуда в градусах) в больном суставе, 
динамике синовита (по результатам ультразвукового исследования), 
выраженности болевого синдрома (по визуальной аналоговой шкале), 
значений скорости оседания эритроцитов и С-реактивного белка. 
Результаты. К концу наблюдения в отношении амплитуды движений 
в поврежденном суставе и выраженности болевого синдрома отмечены 
статистически значимые изменения. Однако снижение выраженности 
синовита и лабораторных показателей оказалось недостоверным. 
Все пациенты переносили терапию удовлетворительно. 
Нежелательных явлений не зафиксировано.

Ключевые слова: остеоартроз, гонартроз, нестероидные 
противовоспалительные препараты, ацеклофенак, миорелаксанты 
центрального действия, толперизон, Аэртал, Мидокалм
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руководствуются клиническими 
рекомендациями и  протоколами 
лечения больных ОА [4]. Согласно 
указанным документам оно должно 
быть трехэтапным [5, 6]:
1)  немедикаментозное – изменение об-

раза жизни, снижение массы тела, 
выполнение физических упражне-
ний, ношение ортопедических изде-
лий, физиотерапевтическое и сана-
торно-курортное лечение;

2)  медикаментозное  – назначение 
НПВП (парацетамола, диклофенака, 
ибупрофена, кетопрофена, напрок-
сена, мелоксикама, ацеклофенака, 
целекоксиба), опиоидных анальге-
тиков (трамадола) при неэффек-
тивности НПВП, внутрисуставное 
введение глюкокортикостероидов 
(ГКС) (метилпреднизолона или 
триамцинолона), применение хон-
дропротекторов (хондроитина 
сульфата, глюкозамина сульфата, 
дериватов гиалуроновой кислоты), 
ингибиторов интерлейкина 1 – диа-
цереина, неомыляемых соединений 
авокадо и сои – пиаскледина;

3)  хирургическое – эндопротезиро-
вание.

Первые неспецифические симпто-
мы ОА – боль, ограничение объема 
движений отмечаются до рентге-
нологических изменений сустава 
и обусловлены, скорее всего, мышеч-
ным спазмом. Однако в большинстве 
отечественных клинических реко-
мендаций такой класс лекарствен-
ных препаратов, как миорелаксанты 
центрального действия, отсутствует 
(для сравнения  – в  казахстанском 
протоколе лечения ОА (2013) они 
представлены) [7]. Мы считаем пато-
генетически оправданным и целесо-
образным включение миорелаксан-
тов центрального действия в схему 
комплексной консервативной тера-
пии ОА крупных суставов, особенно 
на начальных стадиях.

Цель исследования
Авторами исследования была 
поставлена цель  – изучить дол-
говременные эффекты сочетан-
ного применения ацеклофенака 
и толперизона в отношении боли 
и  функциональных возможнос-
тей пораженного сустава, а также 
в  отношении прогрессирования 
гонартроза.

Материал и методы 
С 2015 по 2017 г. проведено про-
спективное открытое исследова-
ние эффективности комплексной 
консервативной терапии у амбула-
торных пациентов с  гонартрозом 
первой и второй степени (по клас-
сификации Келлгрена – Лоуренса). 
Все необходимые требования, поз-
воляющие проводить подобные 
клинические исследования, выпол-
нены в полном объеме [8]. 
Консервативное лечение предпо-
лагало прием оригинальных пре-
паратов двух фармакологических 
групп: НПВП и  миорелаксантов 
центрального действия. 
В качестве НПВП использовали 
ацеклофенак (Аэртал®) 200 мг/сут 
в два приема. Ацеклофенак – про-
изводное фенилуксусной кисло-
ты. Он ингибирует обе изоформы 
циклооксигеназы (ЦОГ), однако 
преимущественно подавляет экс-
прессию ЦОГ-2. Препарат предна-
значен для лечения боли и воспале-
ния при ОА. 
Аэртал® характеризуется лучшей 
переносимостью вследствие слабо-
го угнетения простагландинов сли-
зистой оболочки желудка [9]. После 
приема внутрь быстро и  хорошо 
абсорбируется. До 99% вещества 
связывается с  белками плазмы. 
Пик его концентрации в  плазме 
отмечается через один – три часа. 
Препарат выводится с мочой в виде 
гидроксилированных метаболитов. 
Время полувыведения составляет 
четыре часа.
В качестве миорелаксанта цен-
трального действия был вы-
бран толперизон (Мидокалм®) 
150 мг/с у т в  три приема. 
Мидокалм® обладает мембрано-
стабилизирующим и местноанес-
тезирующим действием, тормозит 
проводимость импульсов в  пер-
вичных афферентных волокнах 
и  двигательных нейронах, что 
приводит к блокированию спин-
номозговых моно- и  полисина-
птических рефлексов. Препарат 
также препятствует поступле-
нию в синапсы Ca2+, что тормозит 
выделение медиаторов. В  стволе 
головного мозга тормозит про-
ведение возбуждения по ретику-
лоспинальному пути. Усиливает 

периферический кровоток неза-
висимо от влияния центральной 
нервной системы. В  развитии 
этого эффекта играет роль слабое 
спазмолитическое и  адренобло-
кирующее действие [10]. 
Мидокалм® показан при повышен-
ном мышечном тонусе и спазмах, 
сопровождающих заболевания 
органов движения, в  том числе 
артрозы крупных суставов. Таким 
образом, назначение данного пре-
парата не является назначением 
off-label.
Длительность консервативного ле-
чения составила четыре недели.

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных 
в исследование 

Показатель Количество 
пациентов, абс.

Пол
■ муж.
■ жен.

20
36

Возраст, лет
■ 30–39
■ 40–49
■ 50–59
■ 60–69
■ 70 и более

4
14
21
14
3

Степень заболевания
■ первая
■ вторая

20
36

Длительность заболевания, лет
■ 1–3
■ 3–5
■ 5–10
■ 11 и более

16
28
11
1

NB
Аэртал: показания к применению
Препарат используется:
 ■ для лечения местной боли вследствие 

травматических повреждений 
и воспалительных заболеваний 
опорно-двигательного аппарата, 
в том числе спортивных травм;

 ■ уменьшения воспаления сухожилий, 
связок, мышц и суставов в случаях 
растяжения, перенапряжения или ушиба;

 ■ лечения люмбаго, кривошеи и периартрита



ре
вм

ат
ол
ог
ия

Эффективная фармакотерапия. 4/2018
12

Клинические исследования

Учитывая продолжительность 
применения НПВП, для преду-
преждения развития осложнений 
со стороны желудочно-кишечного 
тракта всем больным был рекомен-
дован пероральный прием омепра-
зола 20 мг два раза в день в течение 
всего курса терапии.
В исследование было включено 
56 пациентов. При разработке 
критериев включения/исключе-
ния учитывался зарубежный опыт 
проведения аналогичных исследо-
ваний [11]. 
Критерии включения: 

 ✓ амбулаторные больные обоего 
пола старше 30 лет; 

 ✓ подтвержденный ОА коленного 
сустава первой и  второй степе-
ни по классификации Келлгре-

на – Лоуренса (как минимум одно 
рент генографическое подтвержде-
ние диагноза в течение трех меся-
цев до включения в исследование), 
протекающий с  выраженными 
обострениями, чаще сезонного 
характера, явлениями стойкого 
синовита, умеренными воспали-
тельными изменениями в  гемо-
грамме (лейкоцитоз до 11 × 109/л 
без сдвига лейкоцитарной форму-
лы, увеличение скорости оседания 
эритроцитов (СОЭ) до 20–35 мм/ч 
и  повышение уровня С-реактив-
ного белка (СРБ) на 1–3 мг/л).

Критерии исключения: 
 ✓ специфический генез патологии 
(вторичный ОА); 

 ✓ ОА третьей и четвертой степени 
по классификации Келлгрена  – 

Лоуренса или чрезмерная варус-
ная/вальгусная деформация ко-
ленного сустава, слабость связок 
или нестабильность менисков;

 ✓ применение местных ГКС и/или 
хондропротекторов в  течение 
трех месяцев до начала исследо-
вания или во время его прове-
дения;

 ✓ артропластика или иное хирур-
гическое вмешательство на ко-
ленном суставе за шесть месяцев 
до исследования;

 ✓ проведение физиотерапии во 
время исследования и/или за три 
месяца до его начала;

 ✓ сопутствующий тяжелый ОА 
тазобедренного сустава или дру-
гих суставов, который может по-
мешать участию в исследовании;

 ✓ боль в  коленном суставе, вы-
званная другими факторами (на-
пример, болезнью Педжета);

 ✓ противопоказания к  примене-
нию назначенных препаратов 
(НПВП-гастропатии, язвенная 
болезнь желудка и  двенадцати-
перстной кишки в анамнезе) или 
их непереносимость. 

Эффективность терапии оценива-
лась по клиническим, параклини-
ческим и  лабораторным критери-
ям. Клинически констатировали 
изменение объема движений (ам-
плитуда в градусах) больного сус-
тава и  динамику синовита (по 
результатам ультразвукового ис-
следования (УЗИ)). Изменение 
выраженности боли определялось 
с помощью визуальной аналоговой 
шкалы (ВАШ), воспалительного 
процесса – по уровню СОЭ и СРБ. 
Указанные выше показатели, за ис-
ключением прогрессирования си-
новита, изучались до лечения и на 
каждой неделе исследования. УЗИ 
проводилось дважды  – исходно 
и на четвертой неделе.

Результаты 
Все пациенты выполнили програм-
му исследования.
Среди участников исследования 
преобладали женщины в возрас-
те от 50 до 59 лет с длительностью 
заболевания от трех до пяти лет 
и второй стадией дегенеративно-
го процесса в  фазе обострения 
(табл. 1). 

  Умеренный
  Выраженный
  Отсутствует

Рис. 1. Динамика амплитуды движений

Рис. 2. Динамика выраженности синовита

Гр
ад

ус
Ко

ли
че

ст
во

 п
ац

ие
нт

ов
, а

бс
.

160

140

120

100

80

60

40

20

0

35

30

25

20

15

10

5

0

Исходно                 1                         2                         3                        4
Недели

  Сгибание
  Разгибание

Исходно                                                 4-я неделя



Ревматология, травматология и ортопедия. № 1
13

Клинические исследования

Исходная оценка состояния участ-
ников исследования представлена 
в табл. 2. 
Динамика изучаемых показателей 
на фоне проводимой терапии – 
на рис. 1–4. 
Обобщенные данные по оцени-
ваемым показателям смотрите 
в табл. 2.
У большинства больных (n = 51) 
увеличение амплитуды сгиба-
ния и  разгибания в  коленном 
суставе было статистически зна-
чимо уже с конца второй недели 
(20,1 ± 3,0 и 6 ± 1˚, р < 0,05 и р > 0,01 
соответственно), общий объем 
прироста амплитуды движений 
составил 26,1 ± 2,8˚ (p < 0,001). 
Выраженность боли по ВАШ 
суммарно снизилась на 28 мм 
(р < 0,05). При этом наибольшая 
динамика также наблюдалась на 
второй неделе. Позитивная ди-
намика выраженности синовита 
и лабораторных критериев ста-
тистического подтверждения не 
получила (см. табл. 2).
Таким образом, к концу наблюде-
ния в отношении всех оценивае-
мых показателей отмечалась поло-
жительная тенденция. 
Переносимость терапии была удов-
летворительной. Нежелательных 
явлений не зафиксировано.

Выводы
Результаты исследований свиде-
тельствуют:
1)  при выборе тактики консер-

вативного лечения гонартро-
за на начальной стадии следует 
выделять категорию больных 
с   прео бла данием призна-

Таблица 2. Динамика исследуемых показателей на фоне проводимой терапии

Показатель Исходно Неделя t-критерий 
Стьюдента (р)1 2 3 4

Амплитуда движения сустава, градус
■ сгибание
■ разгибание

79,1 ± 11,5
174,0 ± 4,9

69,0 ± 5,0
177,0 ± 3,9

68,0 ± 6,7
177,0 ± 3,0

66,0 ± 5,0
179,0 ± 4,9

59,0 ± 7,9
180,0 ± 2,0

< 0,05
< 0,01

Синовит, количество пациентов, абс.
■ отсутствует
■ умеренный
■ выраженный

9
31
16

–
–
–

–
–
–

–
–
–

12
30
14

> 0,1
> 0,1
> 0,1

Боль по ВАШ, мм 73 ± 12 65 ± 11 54 ± 9 51 ± 7 45 ± 5 < 0,05
СОЭ, мм/ч 22 ± 4 21 ± 3 19 ± 3 17 ± 2 18 ± 1 > 0,1
СРБ, мг/л 6 ± 1 6 ± 1 5 ± 1 5 ± 1 5 ± 1 > 0,1
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Рис. 4. Динамика лабораторных показателей 

Рис. 3. Динамика интенсивности боли по ВАШ 
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ков фазы обострения по типу 
артритической. Данная фаза ха-
рактеризуется стойким синови-
том и воспалительным процессом;

2)  добавление в  схему комплекс-
ного консервативного лечения 
ОА коленного сустава, особенно 
у  выше упомянутой категории 
больных, оригинальных препа-

ратов Аэртал® 200 мг/сут в два 
приема и Мидокалм® 450 мг/сут 
в три приема позволяет добить-
ся раннего положительного 
ответа;

3)  при определении эффективнос-
ти схемы лечения гонартроза 
первой и второй степени соно-
графическая динамика синовита 

и изменение лабораторных пока-
зателей воспаления не являются 
доказательными;

4)  необходимо рассмотреть возмо-
жность включения толперизона 
(препарата Мидокалм®) в  рег-
ламентирующие документы 
по лечению больных ОА круп-
ных суставов.  
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E� ectiveness the Concomitant Use of Aceclofenac and Tolperisone at Patients with Osteoarthritis of the Knee  

O.A. Kaplunov1, 2, K.O. Kaplunov1, Ye.Yu. Nekrasov1, 2      
1 Volgograd State Medical University
2 Orthopaedic Center of Volgograd Regional Clinical Hospital № 3 

Contact person: Oleg Anatolyevich Kaplunov, volortho@mail.ru

� e Purpose of the Study. Evaluation of  the eff ect of combined application of aceclofenac (Airtal®), nonsteroidal 
anti-infl ammatory drug of mainly selective action, and tolperisone (Mydocalm®), a muscle relaxant of central action, 
on the pain manifestation  and the functionality of the joint as well as on the progression of degenerative changes 
in patients with idiopathic osteoarthritis of the knee.
Material and Methods. Th e study included 56 outpatients suff ering from gonarthrosis of  fi rst and second degree 
(Kellgren – Lawrence classifi cation). All of them took the course of conservative treatment of four weeks duration 
from 2015 to 2017.
Th e effi  ciency of treatment was evaluated by clinical, paraclinical and laboratory parameters, particularly for the range 
of motion changes (amplitude in degrees) in the diseased joint, the dynamics of synovitis (by the ultrasound research 
results), pain syndrome (by visual analog scale), sedimentation rate of erythrocytes and C-reactive protein. 
Results. By the end of the observations of the range of motion in the damaged joint and the severity of pain 
statistically signifi cant changes were noticed. However, the reduction of synovitis manifestation and laboratory 
parameters were unreliable. All patients tolerated the therapy satisfactorily. Adverse events have not been registered.
Key words: osteoarthritis, gonarthrosis, non-steroidal anti-infl ammatory drugs, aceclofenac, muscle relaxants central 
action, tolperison, Airtal, Mydocalm
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Значение определения аллельных генов HLA-DRB1 
и спектра антифосфолипидных антител 
для прогнозирования ответа на иммуносупрессивную 
терапию у пациентов с системной красной волчанкой 
и антифосфолипидным синдромом

Цель исследования: изучить влияние разных схем иммуносупрессивной терапии 
на клинико-иммунологическую активность и динамику антифосфолипидных антител 
(АФА) у больных системной красной волчанкой (СКВ) и антифосфолипидным синдромом 
(АФС) в зависимости от выявленных групп аллельных генов HLA локуса DRB1. 
Материал и методы. В исследование включено 52 пациента с активной СКВ. Их разделили на две группы 
по 26 человек. Основную группу составили больные СКВ с АФА, 19 из них с АФС, контрольную – больные СКВ 
без АФА. В зависимости от терапии пациенты обеих групп были разделены на две подгруппы. 
Подгруппа А получала комбинированную пульс-терапию метилпреднизолоном 1000 мг 
в/в капельно № 3 и циклофосфамидом 1000 мг в/в капельно однократно. Кроме того, два пациента с СКВ и АФС 
применяли ритуксимаб 1000 мг в/в капельно два введения с перерывом две недели. Подгруппе Б назначены 
преднизолон 1 мг/кг/сут перорально в течение четырех недель, Плаквенил 200 мг/сут и азатиоприн 100 мг/сут. 
В дальнейшем все участники исследования получали комбинированную терапию: перорально преднизолон 
0,5 мг/кг/сут со снижением дозы до 0,2 мг/кг/сут, Плаквенил 200 мг/сут и азатиоприн 100 мг/сут. 
Длительность наблюдения – шесть месяцев.
Оценивались активность СКВ по индексу SELENA-SLEDAI, уровень антител к двуспиральной ДНК, 
компоненты комплемента и АФА, определялись группы аллельных генов HLA локуса DRB1. 
Результаты. У пациентов с СКВ и АФС по сравнению с больными СКВ с бессимптомным носительством 
АФА наблюдается более значимая активность заболевания по индексу SELENA-SLEDAI 
и высокий уровень антикардиолипиновых антител иммуноглобулина (Ig) G 
и антител к бета-2-гликопротеину 1 (анти-бета-2-ГП-1). При активном течении СКВ, 
сочетающейся с АФС, применение интенсивных схем иммуносупрессивной терапии, включающих 
комбинированную пульс-терапию метилпреднизолоном и циклофосфамидом, способствует 
существенному снижению активности заболевания по индексу SELENA-SLEDAI, уровня антител 
к фосфатидилсерин-протромбиновому комплексу, аннексину IgM, анти-бета-2-ГП-1. 
Аллельный ген HLA-DRB1*13 чаще обнаруживается у пациентов с СКВ и АФС. У больных СКВ, 
являющихся носителями аллельного гена HLA-DRB1*07, применение иммуносупрессивной 
терапии достоверно чаще приводит к снижению клинико-лабораторной активности 
СКВ (≤ 3 балла по индексу SELENA-SLEDAI), чем у носителей других локусов DRB1.

Ключевые слова: системная красная волчанка, антифосфолипидные антитела, 
антифосфолипидный синдром, иммуносупрессивная терапия, антитела 
к фосфатидилсерин-протромбиновому комплексу, антитела к аннексину, аллели гена HLA локуса DRB1
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Введение 
Системная красная волчанка 
(СКВ)  – хроническое аутоиммун-
ное заболевание неизвестной этио-
логии, характеризующееся имму-
новоспалительным повреждением 
различных тканей и  внутренних 
органов. У 50% больных СКВ при 
наличии антифосфолипидных ан-
тител (АФА) развивается вторич-
ный антифосфолипидный синдром 
(АФС) [1, 2]. Последний представ-
ляет собой симптомокомплекс: 
рецидивирующие тромбозы и/или 
акушерская патология (чаще невы-
нашивание беременности) и связан 
с синтезом АФА: волчаночного ан-
тикоагулянта (ВА), антикардиоли-
пиновых антител (АКЛ) и антител 
к бета-2-гликопротеину 1 (анти-бе-
та-2-ГП-1) [1]. 
Частота обнаружения АФА у боль-
ных СКВ варьируется  – от 12 до 
44% для ВА и  от 10 до 19% для 
анти-бета-2-ГП-1. 
В 2003 г. описан серонегативный 
вариант АФС, при котором в крови 
не определяются диагностически 
значимые титры антител, одна-
ко могут присутствовать антите-
ла к  протромбину, аннексину V, 
фосфатидилэтаноламину, фосфа-
тидилсерин-протромбиновому 
комплексу (аФС-ПТ) и  отрица-
тельно заряженным фосфолипи-
дам [3]. Роль указанных антител 
в клинических проявлениях АФС 
до конца не определена. 
СКВ и АФС ассоциируются с гена-
ми главного комплекса гистосов-
местимости HLA. Одним из самых 
значимых генов, которыми обус-
ловлена СКВ, является HLA-DRB1. 
При этом наличие определенных 
аллелей связано не столько с самим 
заболеванием, сколько с продукци-
ей определенных антител [4]. 
В терапии СКВ основная роль 
отводится препаратам с  имму-
носупрессивными свойствами: 
глюкокортикостероидам (ГКС), 
цитостатикам (циклофосфамиду, 
азатиоприну, метотрексату, мико-
фенолата мофетилу), аминохино-
линовым средствам (хлорохину, 
гидроксихлорохину). 
Наиболее эффективными при СКВ 
признаны ГКС короткого действия 
(преднизолон, метилпреднизолон). 

При высокой активности СКВ для 
достижения быстрого контроля 
над заболеванием можно исполь-
зовать пульс-терапию (метилпред-
низолон 1000 мг в/в капельно пос-
ледовательно три инъекции, затем 
ежемесячно) [5, 6]. 
Цитотоксические препараты при-
меняются в комплексе с ГКС, что 
позволяет ускорить достижение 
ремиссии и  снизить поддержи-
вающую дозу последних. Цикло-
фосфамид (Эндоксан) считается 
препаратом выбора для индук-
ции ремиссии при волчаночном 
нефрите и  тяжелом поражении 
центральной нервной системы. 
Препарат применяется с  ГКС 
в  комбинированной пульс-тера-
пии в дозе 1000 мг в/в капельно 
однократно в  первый день [6]. 
Азатиоприн 50–150 мг/сут ис-
пользуется для поддержания ин-
дуцированной циклофосфамидом 
ремиссии люпус-нефрита, лече-
ния аутоиммунной гемолитичес-
кой анемии, тромбоцитопении, 
поражений кожи, генерализован-
ной СКВ. Микофенолата мофетил 
1000–3000 мг/сут применяется 
при люпус-нефрите. Метотрексат 
15–30 мг/нед является препаратом 
выбора при волчаночном артрите 
и поражениях кожи. 
Гидроксихлорохин 200–400 мг/сут 
снижает риск тромбообразования, 
способствует поддержанию ремис-
сии и  предупреждению рецидивов 
у пациентов с СКВ и АФА [5]. Необ-
ходимо отметить, что влияние им-
муносупрессивной терапии на АФА 
у больных СКВ и АФС до сих пор не 
определено [6, 7]. 
При СКВ и  АФС представляется 
перспективным использование 
генно-инженерных биологических 
препаратов, в частности ритукси-
маба. Ритуксимаб – химерное мо-
ноклональное антитело против 
антигена CD20, экспрессируемого 
на В-лимфоцитах. Режим при-
менения стандартный  – две в/в 
инфузии по 500–1000 мг с интер-
валом две недели каждые шесть 
месяцев. 
Установлено, что у больных СКВ 
ритуксимаб снижает уровень 
АФА. Однако в  исследовании 
D. Erkan и соавт. у больных СКВ 

и АФС не обнаружено динамики 
значений АФА на фоне такого 
лечения [8, 9]. Опыт примене-
ния препарата у пациентов с СКВ 
и  АФС недостаточно большой, 
поэтому, чтобы сделать окон-
чательный вывод об эффектив-
ности или неэффективности 
ритуксимаба у  таких больных, 
требуются дальнейшие наблюде-
ния и исследования. 
Для профилактики тромбозов 
у  пациентов с  СКВ и  АФС на-
значают антиагреганты (ацетил-
салициловую кислоту, дипири-
дамол). При эпизодах тромбоза 
показаны антикоагулянты пря-
мого действия (гепарин натрия 
(индивидуальный подбор дозы) 
под контролем активированного 
частичного тромбопластиново-
го времени, низкомолекулярный 
гепарин), в дальнейшем – непря-
мые антикоагулянты (варфарин 
с контролем дозы в зависимости 
от уровня международного нор-
мализованного отношения) [5, 6]. 
Целью нашего исследования стала 
оценка влияния разных схем им-
муносупрессивной терапии, вклю-
чая применение блокаторов про-
лиферации зрелых B-лимфоцитов 
(ритуксимаба), на клинико-имму-
нологическую активность и дина-
мику АФА у больных СКВ с и без 
АФС в зависимости от выявления 
групп аллельных генов HLA локу-
са DRB1. 

Материал и методы
В исследование включено 52 боль-
ных СКВ, проходивших лечение 
в клинической ревматологической 

В терапии системной красной волчанки 
основная роль отводится препаратам 
с иммуносупрессивными свойствами: 
глюкокортикостероидам, цитостатикам 
(циклофосфамиду, азатиоприну, 
метотрексату, микофенолата мофетилу), 
аминохинолиновым средствам 
(хлорохину, гидроксихлорохину)
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больнице № 25 Санкт-Петербурга. 
Среди участников исследования 
49 (94%) женщин и трое (6%) муж-
чин. Средний возраст пациентов 
составил 45 (от 18 до 56) лет, дли-
тельность заболевания – 12 (от 0,5 
до 18) лет. Медиана (Ме) актив-
ности СКВ по индексу SELENA-
SLEDAI – 12,2 (от 5,8 до 16) балла. 
Пациенты были распределены на 
две группы: основную и контроль-
ную. Основную группу (n = 26) 
составили больные с  АФА. У  19 
(70%) из них СКВ сочеталась 
с  АФС. В  контрольную группу 
(n = 26) вошли пациенты без АФА. 
Группы были сравнимы по полу, 

возрасту, длительности и  актив-
ности заболевания. 
В зависимости от проводимой им-
муносупрессивной терапии паци-
енты обеих групп были разделены 
на подгруппы А  и  Б. Подгруппа 
А  (семь человек основной груп-
пы и столько же контрольной) на 
первом этапе лечения получала 
комбинированную пульс-тера-
пию метилпреднизолоном 1000 
мг в/в капельно № 3 и  цикло-
фосфамидом 1000 мг в/в капель-
но однократно. Двум пациентам 
с  СКВ и  АФС из основной груп-
пы назначен ритуксимаб 1000 мг 
в/в капельно два введения с  пе-
рерывом две недели. На втором 
этапе лечения подгруппе А  на-
значены перорально преднизо-
лон 0,5 мг/кг/сут с  постепенным 
снижением до 0,2 мг/кг/сут, Пла-
квенил 200 мг/сут и  азатиоприн 
100 мг/сут. Подгруппа Б (17 чело-
век из основной группы, 19  – из 
контрольной) исходно получала 
комбинированную терапию: пред-
низолон 1 мг/кг/сут в  течение 
четырех недель со снижением 
дозы до 0,2 мг/кг/сут, Плаквенил 
200 мг/сут и азатиоприн 100 мг/сут. 
Все пациенты с АФС дополнитель-

но получали дезагрегантную тера-
пию – ацетилсалициловую кисло-
ту 100 мг/сут. 
Длительность наблюдения соста-
вила шесть месяцев. 
Для оценки активности СКВ исполь-
зовали индекс SELENA-SLEDAI. 
Уровень антител к дву спиральной 
ДНК определялся с  помощью 
иммунофлюоресценции, компо-
нентов комплемента С3 и  С4  – 
методом простой радиальной 
иммунодиффузии, АФА: АКЛ им-
муноглобулинов (Ig) G и M, анти-
бета-2-ГП-1 IgGAM, ВА, аФС-ПТ 
и антител к аннексину V IgG/IgM – 
методом иммуноферментного 
анализа. Группы аллельных генов 
HLA локуса DRB1 определялись 
с помощью HLA-типирования.
Для обработки результатов исполь-
зовали программу STATISTICA 6.0, 
методы непараметрической статис-
тики (U-критерий Манна – Уитни). 
Уровень значимости – 0,05.

Результаты и их обсуждение
Через шесть месяцев терапии 
в основной и контрольной груп-
пах показатели активности СКВ 
по индексу SELENA-SLEDAI 
достоверно снизились относи-
тельно исходных значений, что 
свидетельствовало о  низкой ак-
тивности болезни. 
Медиана активности СКВ в  ос-
новной группе оказалась выше, 
чем в контрольной группе (5 и 4 
балла соответственно), однако 
статистических различий полу-
чено не было. Достоверно более 
низкие значения компонентов 
комплемента С4 и  С3 отмечены 
у  больных СКВ с  АФА по срав-
нению с  пациентами с  СКВ, но 
без АФА (р < 0,05). Уровень АФА 
(АКЛ IgG и  IgМ, анти-бета-2-
ГП-1 и  аФС-ПТ) в  основной 
группе, наоборот, оказался досто-
верно выше, чем в  контрольной 
(р < 0,05), однако он не выходил 
за референсные значения (рис. 1). 
Полученные результаты свиде-
тельствуют о  сохраняющейся 
иммунологической активности 
у больных СКВ с АФА. 
При сравнении частоты встре-
чаемости групп аллельных генов 
HLA локуса DRB1 статистически 

Рис. 1. Уровень АФА в основной и контрольной группах (Ме, интерквартильный размах, 
минимум и максимум)
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Рис. 2. Частота выявления аллельного гена HLA-DRB1*13 
в основной и контрольной группах
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значимых различий между груп-
пами не выявлено (p > 0,05). В от-
ношении клинико-лабораторной 
активности СКВ в зависимости от 
группы аллельных генов достовер-
ной разницы также не получено 
(р > 0,05). Однако в основной груп-
пе частота обнаружения аллели 
HLA-DRB1*13 была выше (р = 0,06) 
(рис. 2). 
Важно отметить, что через шесть 
месяцев лечения у  пациентов 
с  СКВ при бессимптомном но-
сительстве АФА (n = 7) по срав-
нению с  больными СКВ и  АФС 
(n = 19) зафиксированы более низ-
кие показатели клинико-лабора-
торной активности патологии по 
индексу SELENA-SLEDAI – Mе 2,0 
[1,0; 6,0] и  8,0 [5,0; 10,0] балла 
(р = 0,04), АКЛ IgG – Mе 4,08 [3,31; 
10,52] и 34,78 [11,00; 62,00] Ед/мл 
(р = 0,0004), анти-бета-2-ГП-1  – 
Mе 27,80 [12,00; 200,00] и  124,00 
[41,00; 200,00] Ед/мл (р = 0,025). 
Следовательно, у вторых по срав-
нению с  первыми заболевание 
протекает более активно, несмот-
ря на проводимое лечение. Это 
подтверждает обоснованность 
применения агрессивной имму-
носупрессивной терапии у  лиц 
с активной СКВ и АФС.
Сравнение клинико-иммунологи-
ческих показателей больных СКВ 
с и без АФА продемонстрировало, 
что через шесть месяцев у получав-
ших пульс-терапию метилпредни-
золоном и  циклофосфамидом по 
сравнению с получавшими исходно 

пероральную терапию показатели 
активности заболевания по индек-
су SELENA-SLEDAI были ниже, од-
нако достоверных различий между 
группами получено не было. 
К концу наблюдения в  подгруп-
пе А  основной группы уровень 
аФС-ПТ и антител к аннексину V 
IgM оказался достоверно мень-
ше, чем в  подгруппе Б (p = 0,01 
и p = 0,02 соответственно) (рис. 3, 
таблица). Следовательно, комби-
нированная пульс-терапия высо-
кими дозами эффективно снижает 
продукцию антител у  пациентов 

с СКВ и АФА. В результате умень-
шается риск тромботических ос-
ложнений и  улучшается прогноз 
заболевания.
Аналогичная тенденция наблю-
далась в  контрольной группе. 
В  подгруппе А  по сравнению 
с  подгруппой Б уровень анти-
бета-2-ГП-1 через шесть меся-
цев оказался достоверно ниже 
(Ме 2,49 [0,08; 3,69] и 5,57 [2,78; 
12,0] Ед/мл соответственно 
(р < 0,05) (см. таблицу)).
Через шесть месяцев пульс-тера-
пия метилпреднизолоном и цикло-

Показатели активности СКВ у больных СКВ с и без АФА в зависимости от схемы терапии через шесть месяцев наблюдения, 
Ме и интерквартильный размах

Показатель, балл Основная группа Контрольная группа
подгруппа A (n = 7) подгруппа Б (n = 17) подгруппа A (n = 7) подгруппа Б (n = 19)

Активность СКВ по индексу SELENA-SLEDAI 4 [6; 8] 6 [2; 11] 5 [4; 10] 7 [2; 10]
Антитела к двуспиральной ДНК, Ед/мл 17,00 [4,20; 283,00] 12,09 [0,57; 37,00] 0,35 [0,03; 145,00] 22,67 [10,00; 71,00]
Компонент комплемента С3, г/л 0,60 [0,00; 1,15] 0,89 [0,71; 1,04] 1,11 [0,92; 1,55] 0,98 [0,86; 1,12]
Компонент комплемента С4, г/л 0,09 [0,06; 0,17] 0,14 [0,05; 0,17] 0,30 [0,20; 0,90] 0,22 [0,17; 0,38]
АКЛ IgG, Ед/мл 34,78 [18,48; 62,00] 18,00 [4,12; 41,00] 1,88 [1,50; 3,93] 2,45 [1,19; 3,34]
АКЛ IgМ, Ед/мл 34,23 [13,00; 68,00] 12,00 [5,91; 15,15] 1,96 [1,34; 3,19] 1,68 [0,70; 2,86 ]
Анти-бета-2-ГП-1 IgGAM, Ед/мл 148,00 [67,00; 200,00] 85,00 [33,54; 156,00] 2,49 [0,08; 3,69] 5,57* [2,78; 12,00]
аФС-ПТ, Ед/мл 3,16 [0,00; 5,73] 10,00* [5,52; 15,26] 3,73 [2,32; 8,00] 3,30 [2,25; 5,08]
Антитела к аннексину V IgG, Ед/мл 0,76 [0,00; 1,07] 0,84 [0,38; 1,42 ] 0,57 [0,28; 0,83] 0,70 [0,60; 1,04]
Антитела к аннексину V IgM, Ед/мл 0,73 [0,00; 0,86] 1,19* [0,76; 5,86 ] 0,68 [0,52; 1,18] 0,74 [0,44; 0,93]

* р < 0,05 – достоверное различие показателей в группе больных, получавших пульс-терапию метилпреднизолоном и циклофосфамидом.
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Рис. 3. Уровень антител к аннексину V IgM и ФС-ПТ у пациентов основной группы 
(Ме, интерквартильный размах, минимум и максимум)
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фосфамидом по сравнению с пер-
оральной иммуносупрессивной 
терапией у  больных СКВ и  АФС 
способствовала более значимо-
му снижению активности СКВ по 
индексу SELENA-SLEDAI, уровня 
АКЛ IgM и IgG, антител к аннекси-
ну V IgM и аФС-ПТ (p < 0,05). 
При сравнении эффективности 
иммуносупрессивной терапии 
у  пациентов с  СКВ без АФА ус-
тановлено, что при носительстве 
генов HLA-DRB1*07 достоверно 
чаще достигалась низкая кли-
нико-лабораторная активность 
СКВ (≤ 3 балла), чем при носи-
тельстве других локусов DRB1 
(р = 0,01) (рис. 4). У  носителей 
гена HLA-DRB1*03 по окончании 
пульс-терапии метилпреднизоло-
ном и циклофосфамидом досто-
верно чаще сохранялась средне-

высокая клинико-лабораторная 
активность СКВ (7,8 ± 1,5 балла) 
(р = 0,05). 
Таким образом, генетические 
маркеры могут быть предиктора-
ми ответа на иммуносупрессив-
ную терапию.
Важно отметить, что у получавших 
ритуксимаб после двух инфузий 
показатели активности СКВ сокра-
тились более чем в три раза (с 14,2 
до 4,6 и с 12,8 до 4,1 балла), уровень 
аФС-ПТ – почти в пять раз (с 4,97 
до 0,00 и с 5,01 до 0,00 Ед/мл), анти-
тел к аннексину V IgM − более чем 
в десять раз (с 1,12 до 0,00 и с 0,97 
до 0,00 Ед/мл). Можно предполо-
жить, что ритуксимаб у  больных 
СКВ и  АФС является эффектив-
ным методом лечения. Однако для 
подтверждения этого требуются 
дальнейшие наблюдения.

Выводы
Исходя из полученных данных, 
можно сделать следующие выводы.
1. У пациентов с  СКВ и  АФС по 
сравнению с больными СКВ с сим-
птомным и бессимптомным носи-
тельством АФА наблюдается более 
значимая активность заболева-
ния по индексу SELENA-SLEDAI 
и  высокий уровень АКЛ IgG 
и анти-бета-2-ГП-1.
2. При активном течении СКВ, со-
четающейся с  АФС, применение 
интенсивных схем иммуносуп-
рессивной терапии, включающих 
комбинированную пульс-тера-
пию метилпреднизолоном и цик-
лофосфамидом, способству-
ет существенному снижению 
активности заболевания по индек-
су SELENA-SLEDAI и уровня АФА 
(аФС-Пт, антител к аннексину IgM, 
анти-бета-2-ГП-1). Это приводит 
к уменьшению риска тромботичес-
ких осложнений и улучшению про-
гноза заболевания.
3. Аллельный ген HLA-DRB1*13 
чаще обнаруживается у  паци-
ентов с  СКВ и  АФС. У  больных 
СКВ, являющихся носителями 
аллельного гена HLA-DRB1*07, 
применение иммуносупрессивной 
терапии достоверно чаще приво-
дит к снижению клинико-лабора-
торной активности СКВ (≤ 3 балла 
по шкале SELENA-SLEDAI), чем 
у носителей других локусов DRB1. 
Поэтому оценка спектра аллель-
ных генов HLA-DRB1 у лиц с СКВ 
может иметь прогностическое 
значение в  отношении развития 
АФС, а также служить предикто-
ром удовлетворительного ответа 
на иммуносупрессивную терапию.
4. Полученные данные о  высо-
кой эффективности ритуксимаба 
у  больных СКВ и  АФС требуют 
подтверждения на большем коли-
честве пациентов.  
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The Importance of Allelic Genes HLA-DRB1 and Antiphospholipid Antibodies Spectrum Determination 
for the Prediction of the Response to Immunosuppressive Therapy in Patients with Systemic Lupus
Erythematosus and Antiphospholipid Syndrome 

Ye.A. Belolipetskaya1, I.B. Belyayeva1, V.I. Mazurov1, S.V. Lapin2, O.Yu. Tkachenko2, V.I. Guseva2, 
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2 I.P. Pavlov First Saint Petersburg State Medical University 
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� e Purpose of the Study: to study the eff ect of immunosuppressive therapy diff erent schemes on clinical, 
immunological activity and the dynamics of antiphospholipid antibodies (APA) in patients with systemic lupus 
erythematosus (SLE) and antiphospholipid syndrome (APS) based on detection of groups of allelic genes 
of the HLA locus DRB1.
Material and Methods. In the study 52 patients were included with active SLE. Th ey were divided into 
two groups of 26 people. Th e main group consisted of SLE patients with APA, 19 of them with APS, the control – 
SLE patients without APA.  
Depending on the therapy, the patients in both groups were divided into two subgroups. Subgroup A received 
a combined pulse-therapy with methylprednisolone in the dose of 1000 mg intravenous drip No. 3 
and cyclophosphamide in the dose of 1000 mg intravenous drip once. In addition, two patients with SLE 
and APS used rituximab of 1000 mg/drip in two cycles with a break for two weeks. The subgroup B 
was assigned to the prednisolone in the dose of 1 mg/kg/day orally for four weeks, Plaquenil 200 mg/day 
and azathioprine 100 mg/day. Further, all participants received combined therapy: oral prednisolone 
0.5 mg/kg/day with a reduction in dose to 0.2 mg/kg/day, Plaquenil of 200 mg/day and azathioprine 
100 mg/day. 
Th e period of observation lasted for six months.
We evaluated the SLE activity index SELENA-SLEDAI, level of antibodies to double-stranded DNA, complement 
components and AFA were determined in a group of allelic genes of the HLA locus DRB1.
Results. In patients with SLE and APS compared to SLE patients with asymptomatic carriage of APA is being 
observed more signifi cant disease activity index SELENA-SLEDAI and high levels of anticardiolipin antibodies 
immunoglobulin (Ig) G and antibodies to beta-2-glycoprotein 1 (anti-beta-2-GP-1).
With the active for SLE, combined with APS, the use of intensive immunosuppressive therapy schemes, including 
combined pulse-therapy with methylprednisolone and cyclophosphamide, resulted in signifi cant reduction 
in disease activity index SELENA-SLEDAI, level of antibodies to phosphatidylserine-prothrombin complex, 
annexin IgM, anti-beta-2-GP-1. 
Allelic gene HLA-DRB1*13 can be more commonly found in patients with SLE and APS. In SLE patients 
who are the carriers of the gene allele HLA-DRB1*07, the use of immunosuppressive therapy signifi cantly more 
oft en leads to the decrease in clinical and laboratory activity of SLE (≤ 3 points on the index SELENA-SLEDAI) 
than in carriers of other DRB1 loci.
Key words: systemic lupus erythematosus, antiphospholipid antibodies, antiphospholipid syndrome, 
immunosuppressive therapy, antibodies to phosphatidylserine-prothrombin complex, antibodies annexin, 
the alleles of the gene HLA DRB1 locus
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Болезнь Фабри 
в практике ревматолога

Боль в области дистальных межфаланговых суставов 
верхних и нижних конечностей обычно расценивается 
как признак ревматических патологий. Однако таковая 
может быль следствием заболеваний другой этиологии.
В статье на конкретном примере рассмотрен аналогичный случай. 
Пациент с артралгией в течение длительного времени наблюдался 
по поводу разных ревматических заболеваний. 
Через 17 лет был поставлен правильный диагноз – болезнь Фабри 
(редкая генетическая патология). Известно, что своевременная 
диагностика позволяет назначить адекватное лечение, 
как следствие, улучшить прогноз и качество жизни пациентов.

Ключевые слова: болезнь Фабри, ангиокератомы, альфа-галактозидаза, 
гипогидроз, акропарестезии, боли в суставах, гипертрофия 
левого желудочка, почечная недостаточность, семейный скрининг

Болезнь Фабри  – прогресси-
рующая, мультисистемная, 
Х-сцепленная лизосомная 

болезнь накопления вследствие 
дефекта в гене, кодирующем фер-
мент альфа-галактозидазу. Данная 
патология сопровождается высо-
ким риском осложнений [1–3]. 
Кроме того, она ассоциируется 
с  преждевременной смертью от 
почечной недостаточности, кар-
дио- и цереброваскулярной пато-
логий [4].
Основная причини болезни – не-
способность расщеплять опреде-
ленные гликосфинголипиды. Это 
приводит к  прогрессирующему, 
внутрилизосомальному накопле-

нию субстрата в разных типах кле-
ток [3, 4].
Распространенность болезни 
Фабри варьируется от одного слу-
чая на 40 тыс. у мужчин до одного 
случая на 117 тыс. в общей попу-
ляции. Результаты недавно прове-
денного регионального пилотного 
скринингового исследования но-
ворожденных свидетельствуют, 
что ее встречаемость среди жи-
ворожденных достигает одного 
случая на 3,1 тыс. Несмотря на 
Х-сцепленный тип наследования 
болезни Фабри, большая доля 
гетерозиготных женщин также 
страдает от выраженных симпто-
мов болезни [5, 6]. 

Болезнь Фабри может мани-
фестировать в  разном возрасте, 
иметь разный набор симптомов 
и  характер прогрессирования. 
Однако чаще патология проявля-
ется в детском возрасте и у под-
ростков [1, 5].

Клинические проявления
Одним из наиболее инвалидизиру-
ющих симптомов у детей признана 
периферическая нейропатическая 
боль. Она описывается как хрони-
ческая, ноющая, покалывающая, 
жгучая в  ладонях и  подошвах. 
Острая, мучительная боль в  ко-
нечностях может быть вызвана 
болезнью, физическими упражне-
ниями, лихорадкой, стрессом или 
изменениями погоды. Эти эпизо-
ды продолжаются от нескольких 
минут до нескольких недель и, как 
правило, сопровождаются лихо-
радкой, болями в суставах, иногда 
повышением скорости оседания 
эритроцитов (СОЭ). Часто они 
ошибочно принимаются за сустав-
ные боли [7, 8].
В детском возрасте отмечаются 
характерные для болезни Фабри 
поражения кожи  – ангиокерато-
мы, которые локализуются сим-
метрично на бедрах, спине, ягоди-
цах, в области коленных суставов 
и пупка, а также гипо- или ангид-
роз. 
При болезни Фабри происходит 
накопление сфинголипидов и гли-
копротеина в  органах сердечно-
сосудистой системы и  почках. 
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Поэтому отмечаются симптомы 
стенокардии, поражение клапа-
нов сердца (митральная недоста-
точность и  аортальный стеноз), 
гипертрофия левого желудочка, 
протеинурия, снижение фильтра-
ционной способности почек, по-
чечная недостаточность. 
Артериальная гипертензия (ско-
рее всего, почечного происхож-
дения) усиливает нарушения со 
стороны сердца и  способствует 
поражению сосудов мозга. 
К изменениям со стороны желу-
дочно-кишечного тракта относят-
ся тошнота, рвота, диарея, боли 
в животе [8].
Нередко обнаруживаются дефор-
мации дистальных межфаланго-
вых суставов, остеопороз позвон-
ков и асептический некроз головки 
бедренной и таранных костей, что 
может стать причиной постановки 
неверного диагноза.
Возможна также задержка роста 
и полового развития. 

Диагностика
Несмотря на то что болезнь Фабри, 
как правило, манифестирует в дет-
ском или подростковом возрасте, 
она часто остается незамеченной 
до совершеннолетия. Нередко па-
циенты живут с  неверным диа-
гнозом до 30-летнего возраста 
[1]. Данные регистра пациентов 
с болезнью Фабри свидетельству-
ют, что задержка в  постановке 
диагноза составляет 14 лет для 
мужчин и 19 лет для женщин [1]. 
Это демонстрирует как неспеци-
фический характер ранних жалоб, 
так и  отсутствие распознавания 
врачами разных специальностей 
ранних симптомов патологии. 
Для раннего выявления заболе-
вания требуется взаимодействие 
генетиков, нефрологов, невро-
логов, педиатров, дерматологов, 
кардиологов, офтальмологов, 
ревматологов, гастроэнтерологов 
и специалистов первичного звена. 
Это чрезвычайно важно, посколь-
ку эффективная патогенетическая 
терапия может предотвратить или 
замедлить его прогрессирование. 
Исключить системное ревмати-
ческое заболевание в начале диаг-
ностики позволяет наличие таких 

признаков, как поражение суста-
вов, кожи, почек и лихорадка. 
При подозрении на болезнь Фабри 
проводят обследование на недо-
статочность фермента альфа-га-
лактозидазы. 

Лечение
В настоящее время при болезни 
Фабри используется фермент-за-
местительная терапия. Она спо-
собствует восстановлению фи-
зиологического уровня фермента, 
уменьшению накопления субстра-
та (Gb3) в тканях и нормализации 
функции внутренних органов. 
Своевременно начатая патогене-
тическая терапия может значи-
тельно снизить интенсивность 
невропатической боли или пол-
ностью купировать ее, улучшить 
слух, положительно повлиять 
на состояние почек, сердечно-
сосудистой системы, устранить 
гастроинтестинальные проявле-
ния болезни [9]. 
В настоящее время в России заре-
гистрированы два препарата для 
лечения болезни Фабри: агалси-
даза альфа 0,2 мг/кг и агалсидаза 
бета 1 мг/кг. Препараты вводятся 
внутривенно один раз в две недели 
[9, 10].

Клинический случай
Пациент К. 29 лет доставлен бри-
гадой скорой помощи в отделение 
ревматологии Пензенской област-
ной клинической больницы с диа-
гнозом «геморрагический васку-
лит». 
В июне 2015 г. предъявлял жало-
бы на жгучие приступообразные 
боли в суставах кистей, локтевых 
и  коленных суставах, онемение 
в руках и ногах, снижение чувст-
вительности в ногах, высыпания 
без зуда на коже ног и  живота, 
плохую переносимость жары, 
шум в ушах. 
Из анамнеза: с  десяти лет стал 
отмечать темно-бордовые мелко-
точечные высыпания в  области 
пупка, затем в  области локтей, 
бедер и поясницы, на губах, веках. 
Получил консультацию дермато-
лога, поставлен диагноз «геман-
гиоматоз». С 12 лет – приступо-
образные жгучие боли в крупных 

и мелких суставах, без отечности, 
но с повышением температуры до 
субфебрильной. Приступы боли 
провоцировались пребыванием 
на солнце. Лечение преднизоло-
ном и  нестероидными противо-
воспалительными препаратами 
не было эффективным. 
С 20 лет пациент отмечал онеме-
ние и снижение чувствительнос-
ти в верхних и нижних конечнос-
тях, их похолодание. 
С 28 лет присоединились голо-
вные боли, шум в ушах, с 29 лет – 
боли в области сердца. 
За три дня до госпитализации 
жаловался на сильные жгучие 
боли в суставах. 
Объективно: астеническое тело-
сложение, кожа сухая, гипогид-
роз, на коже обоих локтей, пояс-
ницы, коленных суставов, ягодиц, 
бедрах, нижних отделах живота 
множественные мелкоточечные 
темно-бордового цвета высыпа-
ния (рис. 1 и  2), не исчезающие 
при надавливании, телеангиэк-
тазии на верхних веках и слизис-
той оболочке губ. Болезненность 
при пальпации и  умеренное ог-
раничение в  объеме движений 
в коленных и плечевых суставах, 
небольшая дефигурация прокси-
мальных суставов обеих кистей. 
В легких везикулярное дыхание, 
частота дыхания  – 18 в  минуту, 
тоны сердца ясные, ритм пра-
вильный, частота сердечных со-
кращений – 80 в минуту, артери-
альное давление – 120/80 мм рт. 
ст. Живот безболезненный. 
Данные лабораторного обследо-
вания: в общем анализе крови ге-
моглобин – 133 г/л (норма – 120–
140 г/л), эритроциты – 4,4 × 1012/л, 
лейкоциты – 8,8 × 109/л, тромбоци-
ты  – 224 × 109/л, палочкоядерные 
нейтрофилы – 6%, сегментоядер-
ные нейтрофилы  – 59%, лим-
фоциты  – 32%, моноциты  – 7%, 
базофилы  – 2%, СОЭ  – 28 мм/ч, 
в  биохимическом: С-реактивный 
белок отрицательный, аланина-
минотрансфераза – 8 Ед/л, аспар-
татаминотрансфераза  – 15 Ед/л, 
креатинин  – 87 мкмоль/л, били-
рубин  – 12 мкмоль/л, фибрино-
ген – 3,2 г/л, иммунологическом: 
циркулирующих иммунных комп-
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лексов – 50 опт. ед., ревматоидный 
фактор отрицательный. В общем 
анализе мочи: плотность  – 
1021 г/л, рН – 6,0, белок – 0,5 г/л, 
лейкоциты – 2–4 в п/зр, суточная 
протеинурия – 0,4 г/л.
На рентгенограмме кис тей 
и  стоп  – остеопороз, высота 
суставных щелей не изменена, 
костей таза  – высота суставных 
щелей тазобедренных суставов 
не изменена, ширина сакроиле-
альных сочленений сохранена, 
органов грудной клетки – легкие 
без очаговых и инфильтративных 
теней, плевральные синусы сво-
бодные, сердце в размерах не уве-
личено. Исходя из анамнеза, кли-
ники, показателей лабораторных 
анализов, не подтверждающих 
ревматологическую природу по-
ражения суставов, сделано пред-
положение о  наличии болезни 
Фабри. 
Взят образец с у хого пятна 
крови на активность фермен-
та альфа-галактозидазы (про-
водится в  России бесплатно). 
Выявлено снижение уровня ак-
тивности фермента альфа-га-
лактозидазы в  плазме крови до 
8,46 пмоль/диск*20 ч (норма  – 
160–2000 пмоль/диск*20 ч), что 
характерно для данной патологии.
В июле 2015 г. пациент направ-
лен в  отделение ревматологии 
Клиники нефрологии, внутрен-
них и профессиональных заболе-
ваний им. Е.М. Тареева Первого 
Московского государственного 
медицинского университета им. 
И.М. Сеченова. 
Дополнительно проведено холте-
ровское мониторирование (суточ-
ное мониторирование электрокар-
диограммы (ЭКГ)). Обнаружены 
суправентрикулярные экстрасис-
толы, укорочение интервала PQ. 
На эхокардиографии – без выра-
женной патологии, при магнитно-
резонансной томографии (МРТ) 
сердца с  контрастированием  – 
митральная регургитация первой 
степени.
Микроальбуминурия  – 349 мг/л 
(норма – 30 мг/л).
Консультация офтальмолога: 
признаки воронковидной керато-
патии.

На МРТ головного мозга – в пра-
вой задневисочной области оча-
говые изменения, которые могут 
быть расценены как химический 
сдвиг из-за микрокальцинатов. 
Гене тическое исследование. 
Прямое секвенирование гена вы-
явило мутацию с.550Т>С в геми-
зиготном состоянии (молекуляр-
но-генетическое исследование 
на болезнь Фабри проводится 
в России бесплатно). 
Диагноз по результатам консилиу-
ма: болезнь Фабри (мутация в гене 
GLA) с поражением кожи (ангио-
кератомы), центральной (очаго-
вые изменения в тканях головного 
мозга) и периферической (акропа-
рестезии, сенсорные нарушения) 
нервной системы, мышц и суста-
вов (миалгии, артралгии), потовых 
желез (гипогидроз), почек (проте-
инурия до 0,5 г/сут), органа зрения 
(воронковидная кератопатия), ли-
хорадочный синдром. 
Таким образом, у  пациента оче-
видные ревматологические причи-
ны данной клинической картины 
исключены. Симптоматика рас-
ценена в  рамках болезни Фабри, 
подтверждена результатами гене-
тических и биохимических тестов. 
Назначено лечение: агалсидаза 
бета 1 мг/кг каждые две недели по-
жизненно. 
С февраля 2016 г. пациент еже-
недельно в  стационаре получает 
препарат 1 мг/кг внутривенно ка-
пельно. 
В результате лечения самочувс-
твие больного улучшилось: отсут-
ствие мучительных болей в  сус-
тавах, лихорадки, уменьшение 
общей слабости, повышение ап-
петита. 
Были взяты анализы крови у родс-
твенников больного. 
У матери, бабушки по материн-
ской линии, двоюродных сестер 
подтверждено носительство гена 
болезни Фабри. 
В июле 2015 г. у брата пациента 
и дяди диагностирована болезнь 
Фабри. У дяди (45 лет) по линии 
матери четыре года отмечались 
мучительные боли в  кистях 
и стопах длительностью до двух 
дней, которые усиливались при 
физической нагрузке и  в жару, 

Рис. 1. Ангиокератомы у больного К. в области правого 
коленного сустава

Рис. 2. Ангиокератомы у больного К. в поясничной области



реклама



ре
вм

ат
ол
ог
ия

Эффективная фармакотерапия. 4/2018
26

Клиническая практика

повышение температуры тела 
до 39 ºС, высыпания на коже 
без зуда (в настоящее время па-
циент обследуется). У  родно-
го брата пациента отмечаются 
перебои в  работе сердца после 
физической нагрузки и высыпа-
ния на коже в  паховой области 
и  области пупка. Из анамнеза: 
с  18 лет высыпания бурового 
цвета в области пупка и на сли-
зистой оболочке верхней губы, 
перебои в  работе сердца. При 
обследовании пациента в  отде-
лении ревматологии Клиники 
н е ф р о л о г и и ,  в н у т р е н н и х 
и  профессиональных болезней 
им. Е.М. Тареева проведено гене-
тическое исследование, подтвер-
дившее мутацию. Объективно: 
в  паховых областях и  околопу-
почной области обнаружены ан-
гиокератомы, суставы не изме-
нены, тоны сердца ясные, ритм 

правильный, частота сердечных 
сокращений – 76 в минуту, арте-
риальное давление  – 110/70 мм 
рт. ст. В  общем анализе мочи: 
белок – 0,09 г/л, суточная проте-
инурия – 0,04 г/л, микроальбуми-
нурия – 76 мг/л. На ЭКГ – синдром 
преждевременного возбуждения 
желудочков, МРТ сердца с  кон-
трастированием  – митральная 
регургитация первой степени. 
Консультация офтальмолога: 
признаки воронковидной кера-
топатии. Диагностирована бо-
лезнь Фабри с поражением кожи 
(ангиокератомы), почек (микро-
альбуминурия), органа зрения 
(воронкообразная кератопатия). 
С февраля 2016 г. по прибытии на 
место жительства пациент еже-
недельно получает в  стационаре 
агалсидазу бета 1 мг/кг внутри-
венно капельно. Эффект терапии 
положительный. 

Заключение
В своей практике ревматологи 
могут столкнуться с ревматологи-
ческими проявлениями болезни 
Фабри. Своевременная диагнос-
тика этой патологии позволит на-
значить адекватное лечение, улуч-
шить прогноз и  качество жизни 
пациентов.  

Прозрачность исследований. 
Исследование не имело спонсор-
ской поддержки. Авторы несут 

полную ответственность за 
предоставление окончательной 

версии рукописи в печать.
Декларация о финансовых и других 

взаимоотношениях. Все авторы 
принимали участие в разработ-
ке концепции статьи в написа-

нии рукописи. Окончательная 
версия рукописи была одобрена 

всеми авторами. Авторы не 
получали гонораров за статью.
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Fabry Disease in a Rheumatologist's Practice  
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Pain in distal interphalangeal joints of the upper and lower limbs is usually regarded as a sign of rheumatic 
pathologies. However, it may be the result of diseases of other etiologies.
In the article on the specifi c example the similar case is considered. For a long time a patient with arthralgia was 
observed with regard to the diff erent rheumatic diseases. In 17 years the correct diagnosis of Fabry disease (a rare 
genetic disorder) was made. Its timely diagnosis will allow providing adequate treatment which as a result will 
improve the prognosis and quality of life of patients.
Key words: Fabry disease, angiokeratoma, alpha-galactosidase, hypohidrosis, acroparesthesias, joint pain, 
left  ventricular hypertrophy, renal failure, family screening
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Роль нового 
антигиперурикемического 
препарата Аденурик (фебуксостата) 
в лечении подагры: 
рекомендации EULAR – 2016

Подагра – системное тофусное заболевание, развивающееся 
вследствие воспаления в месте отложения кристаллов моноурата 
натрия у лиц с гиперурикемией. Последняя может быть обусловлена 
как внешнесредовыми, так и генетическими факторами. 
Основная цель терапии заключается в снижении уровня 
мочевой кислоты. Это позволяет предотвратить 
формирование тофусов, развитие подагрической нефропатии, 
сердечно-сосудистых и церебральных осложнений. 
Согласно рекомендациям EULAR – 2016 по лечению 
хронического подагрического артрита при непереносимости 
препарата первой линии аллопуринола или невозможности 
достичь на фоне его применения целевого уровня мочевой 
кислоты (< 6,0 мг/дл, или 0,360 ммоль/л) показаны 
фебуксостат (Аденурик), пробенецид или бензбромарон. 
Аденурик – селективный ингибитор ксантиноксидазы. Препарат 
продемонстрировал не только более высокую эффективность 
в снижении и поддержании уровня мочевой кислоты, 
но и лучшую переносимость по сравнению с аллопуринолом. 
Важно и то, что у лиц пожилого возраста не требуется 
коррекции дозы фебуксостата, его могут применять 
пациенты с хронической почечной недостаточностью.

Ключевые слова: подагра, лечение, селективный ингибитор 
ксантиноксидазы, Аденурик

Подагра  – системное то-
ф ус но е  з а б оле в а н ие , 
развивающееся в  связи 

с  воспалением в  месте отложе-
ния кристаллов моноурата на-
трия у  лиц с  гиперурикемией, 
обусловленной внешнесредовы-
ми и/или генетическими факто-
рами [1]. Патология встречает-
ся у  1–3% взрослого населения. 
Мужчины болеют значительно 
чаще женщин – соотношение 7:1. 
У мужчин пик заболевания при-
ходится на 40–50 лет, у женщин – 
на 60 лет и  старше. Первичная 
(идиопатическая) подагра  – ге-
нетически детерминированное 
заболевание. Вторичная подагра 
связана с  сахарным диабетом, 
гемобластозом, гемолитической 
анемией, диссеминированными 
опухолями, псориазом, хрони-
ческой почечной недостаточ-
ностью и др. Следует отметить, 
что вторичная подагра может 
быть индуцирована длительным 
приемом лекарственных препа-
ратов: эуфиллина, кофеина, ди-
медрола, аспирина, диуретиков, 
цитостатиков, кортикостерои-
дов, а также отравлением соля-
ми свинца. 
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Снижение у ровн я мочевой 
к ислоты (норма д л я м у ж-
чин ≤ 0,420 ммоль/л, для жен-
щин ≤ 0,360 ммоль/л) – основная 
цель противоподагрической тера-
пии. Это позволит предотвратить 
формирование тофусов, развитие 
подагрической нефропатии, сер-
дечно-сосудистых и  церебраль-
ных осложнений.
Выбор фармакотерапии при по-
дагре является сложной задачей, 
поскольку важно обеспечить 
длительное, непрерывное, часто 
пожизненное применение препа-
ратов [2, 3]. 
Первые к линические реко-
мендации по ведению пациен-
тов с  подагрой вышли в  свет 
в  2006 г. Последние  – рекомен-
дации Европейской антиревма-
тической лиги (Еuropean League 
Against Rheumatism  – EULAR)  – 
в 2016 г. [4]. За этот период появи-
лись новые препараты, потребо-
валась коррекция целей лечения 
и подходов к нему.
В настоящее время для лечения 
подагры применяются урикозу-
рические препараты, способс-
твующие увеличению экскреции 
мочевой кислоты почками, и ури-
кодепрессивные препараты, сни-
жающие ее синтез.
Антигиперурикемическая тера-
пия должна способствовать [5]:
 ■ достижению целевого уровня 

мо чевой кислоты < 0,360 ммоль/л; 
 ■ уменьшению очагов накопле-

ния уратов в организме;
 ■ снижению объема (размеров) 

тофусов;
 ■ значительному сокращению 

частоты приступов подагры.
Последние рекомендации по ле-
чению подагры предусматривают 
11 основных положений [4].
1. Лечение острого приступа 
подагры должно начинаться 
как можно раньше. Пациенты 
должны быть обучены само-
стоятельному выбору терапии 
при появлении первых симп-
томов. Препарат подбирается 
исходя из предшествующего 
положительного опыта, на-
л и ч и я п р о т и вопока за н и й, 
числа и типа пораженных сус-
тавов, количества времени, 

прошедшего с  начала острого 
приступа. 
2. Терапией первой линии при 
остром приступе артрита яв-
ляются колхицин (в течение 
12 часов от начала приступа) 
в нагрузочной дозе 1 мг с после-
дующим приемом через час 0,5 мг 
в первый день и/или нестероид-
ные противовоспалительные 
препараты (НПВП) (с ингиби-
торами протонной помпы, если 
необходимо), глюкокортикосте-
роиды (ГКС) (в дозе, эквивален-
тной 30–35 мг/сут преднизолона, 
в течение трех – пяти дней) или 
аспирация содержимого сустава 
с последующим введением ГКС. 
Применение колхицина и НПВП 
необходимо избегать у  пациен-
тов с  тяжелой почечной недо-
статочностью. Колхицин также 
противопоказан больным, при-
нимающим сильные ингибиторы 
P-гликопротеина и/или изофер-
мента CYP3A4, такие как цикло-
спорин или кларитромицин.
3. У пациентов с частыми обос-
трениями подагры и противопо-
казаниями к  колхицину препа-
ратами выбора являются НПВП, 
ГКС как пероральные, так и инъ-
екционные, ингибиторы интер-
лейкина 1. 
4. Профилактика новых присту-
пов артрита показана в  первые 
шесть месяцев уратснижающей 
терапии. С  этой целью приме-
няют колхицин в  дозе от 0,5 до 
1,0 мг/сут. У больных со снижен-
ной функцией почек доза пре-
парата должна быть уменьшена. 
Альтернативой колхицину могут 
быть НПВП в низких дозах. 
5. Уратснижающа я терапия 
должна обсуждаться с  каждым 
пациентом. Она показана при 
двух и более приступах подагры 
в  год, тофусах, уратной артро-
патии и/или камнях в  почках. 
Начинать лечение сразу после 
установления диагноза следует 
больным моложе 40 лет или при 
концентрации мочевой кисло-
ты > 8,0 мг/дл (0,480 ммоль/л) и/
или при наличии сопутствую-
щих заболеваний (почечной не-
достаточности, артериальной ги-
пертензии, ишемической болезни 

сердца, хронической сердечной 
недостаточности). 
6. Таргетным уровнем моче-
вой кислоты в сыворотке крови 
следует считать < 6,0 мг/дл, или 
0,360 ммоль/л. У пациентов с то-
фусами, частыми обострениями, 
хронической артропатией необ-
ходимо стремиться к  значени-
ям < 5,0 мг/дл (0,300 ммоль/л). Это 
позволит предотвратить повтор-
ные приступы полиартрита.
7. Уратснижающую терапию сле-
дует начинать с низких доз с пос-
ледующей их титрацией. 
8. У больных с нормальной функ-
цией почек препаратом первой 
линии является аллопуринол. 
Его стартовая доза составля-
ет 100 мг/сут, в дальнейшем она 
повышается на 100 мг каждые 
две  – четыре недели до дости-
жения целевого уровня мочевой 
кислоты. Если такового достичь 
не удается, необходимо заменить 
аллопуринол фебуксостатом или 
урокозуриками (пробенецидом 
или бензбромароном). Эти пре-
параты можно назначать на стар-
те терапии при непереносимости 
аллопуринола. 
9. У  пациентов с  почечной не-
достаточностью титрация дозы 
аллопуринола проводится под 
контролем клиренса креатинина. 
10. Пациентам с  тяжелым мик-
рокристаллическим артритом, 
изнуряющей хронической то-
фусной подагрой и низким качес-
твом жизни при невозможности 
достичь требуемого уровня мо-
чевой кислоты показана пегло-
тиказа. 
11. В  случае развития подагры 
у  лиц, получающих петлевые 
или тиазидные диуретики, по 
возможности необходимо про-
извести замену диуретика. При 
артериальной гипертензии сле-
дует назначать лозартан или 
блокаторы кальциевых каналов, 
гиперлипидемии – статины или 
фенофибрат. 
Стратегия лечения изменяется 
в зависимости от течения болез-
ни: острая атака, ремиссия, хро-
ническая форма. 
Показанием для начала терапии 
также являются стойкая гипер-
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урикемия (даже при наличии 
в  анамнезе одного приступа ар-
трита) или сокращение времени 
между приступами.
Аллопуринол  – неселективный 
ингибитор фермента ксантинок-
сидазы. Он препятствует пре-
вращению гипоксантина в ксан-
тин и далее в мочевую кислоту. 
Ее содержание в  крови снижа-
ется, одновременно уменьшает-
ся урикозурия. Как следствие, 
отсутствует риск образования 
у ратных камней в  мочевых 
путях. 
Препарат можно применять при 
патологии почек, но без выра-
женной почечной недостаточ-
ности [6]. 
Лечение аллопуринолом продол-
жается многие годы, практически 
непрерывно.
Аллопуринол выпускается в таб-
летках по 0,1 и 0,3 г.
Показаниями для назначения ал-
лопуринола являются:
 ■ подтвержденный диагноз «хро-

нический подагрический арт-
рит»; 

 ■ гиперсекреция мочевой кисло-
ты (более 800 мг/сут без диеты 
и  более 600 мг при малопури-
новой диете);

 ■ поражение почек со снижени-
ем клиренса креатинина менее 
80 мл/мин;

 ■ образование тофусов в  мягких 
тканях и субхондральной кости;

 ■ нефролитиаз;
 ■ стойкое увеличение уровня мо-

чевой кислоты более 13 мг/% 
у мужчин и более 10 мг/% у жен-
щин;

 ■ противопоказания к назначению 
урикозурических препаратов;

 ■ проведение цитотоксической 
терапии или рентгенотерапии 
по поводу лимфопролифера-
тивных заболеваний;

 ■ подагра, не контролируемая 
урикозурическими агентами 
и  колхицином, манифестиру-
ющая продленными атаками 
и/или неконтролируемой ги-
перурикемией;

 ■ признаки подагрической не-
фропатии. 

При применении аллопуринола 
необходимо помнить следующее:

 ■ не рекомендуется начинать те-
рапию при острой суставной 
атаке, необходимо купировать 
суставной синдром. Если при-
ступ развился на фоне терапии 
аллопуринолом, прием препа-
рата следует продолжить, но 
снизить дозу; 

 ■ для профилактики острых 
приступов артрита, иногда воз-
никающих на старте лечения, 
и  предупреждения развития 
аллергических и  тяжелых по-
бочных реакций начальные 
дозы должны быть низкими. 
О  правильном подборе дозы 
свидетельствует скорость сни-
жения уровня гиперурике-
мии – не более 0,6–0,8 мг/%, или 
0,1–0,6 мг/дл, или 10% от исход-
ных цифр в течение месяца;

 ■ для профилактики острого 
приступа в  начале приема ал-
лопуринола возможно назначе-
ние низких доз колхицина или 
НПВП;

 ■ при отмене аллопуринола от-
мечается быстрое (в течение 
трех-четырех дней) увеличение 
уровня мочевой кислоты;

 ■ после реализации артрита тре-
буются повторные исследова-
ния уровня мочевой кислоты, 
поскольку во время приступов 
ее уровень обычно ниже, чем 
в период между приступами.

Начальная доза аллопуринола со-
ставляет 50–100 мг/сут, затем ее 
ежедневно увеличивают на 100 мг 
и доводят до 200–300 мг при лег-
ких и до 400–500 мг при средних 
и тяжелых формах заболевания.
Уровень мочевой кислоты в крови 
начинает снижаться на второй-
третий день терапии и достигает 
нормальных значений на седь-
мой – десятый день. 
По мере снижения урикемии со-
кращается и доза аллопуринола. 
Стойкая нормализация урике-
мии, как правило, отмечается 
через четыре  – шесть месяцев, 
после чего назначается поддержи-
вающая доза 100 мг/сут.
Сокращение частоты и уменьше-
ние интенсивности приступов, 
размягчение и рассасывание тофу-
сов наблюдаются через 6–12 меся-
цев приема препарата. 

После продолжительного лечения 
могут полностью исчезнуть хро-
нические суставные проявления. 
Заметного влияния на подагри-
ческую нефропатию препарат не 
оказывает. При снижении функ-
ции почек доза аллопуринола 
определяется исходя из значений 
клиренса креатина. Если клиренс 
креатинина более 60 мл/мин, су-
точная доза может составлять 
200 мг, менее 40 мл/мин  – не 
должна превышать 100 мг, ниже 
10 мл/мин – 100 мг один раз в три 
дня. Применение более высоких 
доз может усугубить хроничес-
кую почечную недостаточность. 
Это связано с тем, что аллопури-
нол блокирует пуриновый распад 
до ксантина, уровень последнего 
в крови и в моче возрастает мно-
гократно. Ксантинемия и  ксан-
тинурия негативно воздействуют 
на почки.
Среди недостатков терапии алло-
пуринолом указывают серьезные 
побочные эффекты, такие как 
аллергические реакции (зуд, вы-
сыпания, отек Квинке, васкулит), 
диспепсические явления, повы-
шение температуры тела, острая 
почечная недостаточность, агра-
нулоцитоз, синдром Стивенса  – 
Джонсона.
Взаимодействие аллопуринола 
с  другими препаратами может 
быть клинически значимым. Так, 
сочетанное применение с цикло-
фосфамидом может приводить 
к cупрессии костного мозга, с ам-
пициллином – увеличению часто-
ты кожных высыпаний. 
У некоторых пациентов с подаг-
рой аллопуринол неэффективен 
даже в максимальной дозе [5, 7–9]. 
Противопоказаниями к  приме-
нению аллопуринола служат вы-
раженные нарушения функции 
печени, гемохроматоз, бессим-
птомная гиперурикемия (кроме 
злокачественных заболеваний 
с гиперурикемией), беременность, 
детский возраст [2, 3, 6, 7, 9]. 
Необходимость введения в  кли-
ническую практику новых пре-
паратов, обладающих пато-
генетическим действием при 
подагре, была подтверждена ре-
зультатами наблюдательного ис-

Клиническая эффективность
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следования CACTUS, проведен-
ного во Франции и  Греции [10]. 
В  исследовании приняли учас-
тие 3079 пациентов с  подагрой. 
Наиболее частые коморбидные 
патологии – артериальная гипер-
тензия – 68% случаев, гиперхолес-
теринемия – 59%, ожирение – 48% 
случаев. Средний уровень моче-
вой кислоты – 8,7 мг/дл. Все па-
циенты получали рекомендации 
по диете и модификации образа 
жизни. На момент включения 
в исследование 81,5% из них полу-
чали уратснижающую терапию, 
преимущественно аллопуринол. 
Среди причин прекращения при-
ема препарата указывались от-
сутствие эффекта в  отношении 
снижения уровня мочевой кисло-
ты  – 47% пациентов, отсутствие 
уменьшения симптомов болез-
ни – 34%, плохой комплаенс – 23% 
больных. 
Новые возможности уратснижа-
ющей терапии (согласно рекомен-
дациям EULAR  – 2016) связаны 
с фебуксостатом.
Фебуксостат  – 2-(3-циано-4-
и з о бу т окс иф ен и л)- 4 -ме т и л-
тиазол-5-карбоксильная кис-
лота  – мощный селективный 
непуриновый ингибитор ксан-
тиноксидазы, его константа 
ингибирования in vitro состав-
ляет < 1 нМ. Установлено, что фе-
буксостат в отличие от аллопури-
нола подавляет активность как 
окисленной, так и восстановлен-
ной формы фермента. При этом 
ингибирование ксантиноксида-
зы осуществляется посредством 
образования высокоаффинных 
связей. Аллопуринол связывает-
ся только с  окисленной формой 
фермента, и эта связь более сла-
бая. Фебуксостат практически не 
влияет на активность других фер-
ментов пуринового и пиримиди-
нового метаболизма [11–13].
Как было отмечено выше, препа-
рат показан больным подагрой, 
не ответившим на лечение алло-
пуринолом или имеющим про-
тивопоказания к его назначению 
[14–18]. 
Аденурик® (фебуксостат)  – се-
лективный ингибитор ксан-
тиноксидазы (производитель 

Menarini International Operations 
Luxembourg S.A. (LUX)). Препарат 
зарегистрирован в России в 2017 г.
После перорального приема 
Аденурик® абсорбируется быст-
ро и в большом объеме – от 82 до 
86%. Период полувыведения со-
ставляет от 4 до 18 часов и зависит 
от дозы препарата. Прием пищи 
не влияет на скорость всасывания 
и концентрацию вещества в плаз-
ме крови.
Связь активного вещества с бел-
ками крови достигает практи-
чески 100%. Метаболизируется 
Аденурик® преимущественно 
в  печени  – благодаря связыва-
нию с  глюкуронозилтрансфера-
зой и  в незначительной степени 
с  участием ферментов системы 
цитохромов Р450. Около 50% пре-
парата выводится с мочой в свя-
занном виде [19]. 
Начальная терапевтическая доза 
фебуксостата составляет 80 мг/
сут. Если в  течение месяца кон-
центрация мочевой кислоты 
в крови не снижается до целевых 
значений, дозу увеличивают до 
120 мг/сут.
Эффект терапии отмечается через 
четыре-пять недель, исчезнове-
ние симптомов – в течение трех-
четырех месяцев.
Важно, что фебуксостат в отличие 
от аллопуринола не ассоциирует-
ся с  прогрессированием хрони-
ческой почечной недостаточнос-
ти. Фармакокинетика препарата 
не изменяется у пациентов с лег-
кой или средней степенью почеч-
ной дисфункции [20].
Взаимодействие Аденурика с дру-
гими препаратами клинически 
незначимо. Ибупрофен и варфа-
рин не влияют на связывание фе-
буксостата с белками плазмы [12]. 
Получены данные об отсутствии 
взаимодействия фебуксостата 
с колхицином, напроксеном, ин-
дометацином [21].
Противопоказаниями для приема 
фебуксостата являются индиви-
дуальная непереносимость и хро-
ническая сердечная недостаточ-
ность. С  особой осторожностью 
следует использовать препарат 
при развитии гиперурикемии на 
фоне химиотерапии. 

Из наиболее частых (меньше од-
ного случая на тысячу) побочных 
реакций следует отметить голово-
кружение, тошноту, диарею и го-
ловные боли.
Эффективность фебуксостата 
изучалась в  мультицентровом 
открытом проспективном клини-
ческом исследовании в Германии. 
В исследование были включены 
пациенты с  хронической подаг-
рой. Средний возраст больных – 
63,7 года [10]. 
Лечение фебуксостатом в  те-
чение четырех недель способс-
твовало статистически досто-
верном у снижению у ровня 
мочевой кислоты до 6,2 ± 2,5 мг/дл 
(372,0 ± 150,0 мкмоль/л). При этом 
67% пациентов достигли целевого 
показателя  – 6,1 ± 1,0 мг/дл, или 
366,0 ± 59,4 мкмоль/л. 
Только 43,1% пациентов полу-
чали лечение для профилак-
тики обострения заболевания. 
Обострение подагры отмечено 
у 2,6% пациентов. 
Фебуксостат в дозе 80 или 120 мг/сут 
продемонстрировал благоприят-
ный профиль безопасности.
Эффективность фебу ксоста-
та и  аллопу ринола сравни-
валась в  двух исследованиях 
фазы III APEX и  FACT [14, 22]. 
Исследования имели одинако-
вый дизайн, конечные точки 
и критерии включения и исклю-
чения, что позволяет сопоста-
вить их результаты. 
Исследования различались на-
личием/отс у тствием гру ппы 
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мочевой кислоты в крови не снижается 
до целевых значений, дозу увеличивают 
до 120 мг/сут. Эффект терапии 
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исчезновение симптомов – в течение 
трех-четырех месяцев
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плацебо и  критериями оцен-
ки функции почек. Так, в  ис-
следовании APEX была группа 
плацебо, в  исследовании FACT 
таковая отсутствовала. В иссле-
дование FACT включались па-
циенты с  уровнем креатинина 
в  сыворотке крови ≤ 1,5 мг/дл 
и клиренсом креатинина ≥ 50 мл/
мин. В исследовании APEX дан-
ные показатели составили ≤ 2 мг/
дл и ≥ 20 мл/мин соответственно. 
В исследовании APEX фебуксо-
стат принимался в дозах 80, 120 
и 240 мг/сут, аллопуринол – 100 
или 300 мг/сут. Длительность 
лечения составила 28 недель. 
В исследовании FACT в течение 
года сравнивали эффективность 
фебуксостата в  двух дозах  – 80 
и  120 мг/сут и  аллопуринола 
в дозе 300 мг/сут. 
Среди участников преоблада-
ли мужчины (95%). Средняя 
продолжительность заболева-
ния – 11,9 года, уровень мочевой 
кислоты в  сыворотке крови  – 
0,590 ммоль/л. 
В обоих исследованиях в  тече-
ние первых восьми недель урат-
снижающей терапии в  целях 
профилактики обострений боль-
ные получали либо колхицин 
0,6 мг/сут, либо напроксен 250 мг 
два раза в день. 
Первичная контрольная точка – 
процент пациентов, достигших 
уровня мочевой кислоты в сыво-
ротке крови менее 0,360 ммоль/л. 
Последний определялся в течение 
трех месяцев во время контроль-
ных визитов. Вторичная точка – 
процент пациентов, удерживаю-
щих этот уровень до последнего 
визита. Оценивались также час-
тота обострений подагры на 
фоне терапии и уменьшение зон 
тофусов. 
В обоих исследованиях фебук-
состат оказался значительно эф-
фективнее аллопуринола в дозе 
300 мг/сут в  снижении уровня 
мочевой кислоты. При исход-
ном уровне мочевой кислоты ≥ 
0,600 ммоль/л целевых значений 
достигли 41% пациентов на дозе 
фебкусостата 80 мг и  48%  – на 
дозе 120 мг, 9%  – на аллопури-
ноле. 

Удержать целевой уровень мо-
чевой кислоты в  исследовании 
APEX удалось 48 и 65% получав-
ших фебуксостат в  дозах 80 и 
120 мг соответственно и только 
22% принимавших аллопуринол, 
в  исследовании FACT таковых 
оказалось 53, 62 и 21% соответ-
ственно. 
Уменьшение зон тофусов зафик-
сировано у 83% пациентов, полу-
чавших 80 мг фебуксостата, у 66% 
пациентов, получавших 120 мг 
фебуксостата, и у 50% больных, 
получавших аллопуринол.
В исследовании FACT в  груп-
пах фебуксостата 80 и 120 мг/сут 
значительно больше пациентов 
достигли уровня мочевой кис-
лоты в  сыворотке крови менее 
0,300 ммоль/л на последнем ви-
зите, чем в группе аллопуринола 
300 мг/сут – 47 и 66 против 13% 
соответственно. 
В исследовании FACT различий 
в  частоте обострений между 
тремя группами терапии не от-
мечено. 
Исследование APEX включало па-
циентов с  нарушением функции 
почек. Терапия фебуксостатом не 
только хорошо переносилась, но 
и  была эффективной. Снижение 
концентрации мочевой кислоты 
в  сыворотке крови наблюдалось 
у  44 и  45% пациентов, получав-
ших 80 и  120 мг фебуксостата. 
В группе плацебо и аллопурино-
ла уровень мочевой кислоты за 
время терапии не изменился. 
Во время последних трех визи-
тов у  пациентов старше 65 лет 
значения мочевой кислоты менее 
0,360 ммоль/л отмечены у  75% 
получавших фебуксостат и  46% 
принимавших а ллоп у ринол. 
Переносимость терапии фебук-
состатом оценивалась как хоро-
шая. 
Пациенты, закончившие фазу III 
исследований FACT и  APEX, 
были включены в  открытую 
фазу исследования EXCEL [19]. 
Их повторно рандомизировали 
для получения 80 или 120 мг фе-
буксостата либо аллопуринола 
300 или 100 мг в  зависимости 
от почечной функции в соотно-
шении 2:2:1 с колхицином и на-

проксеном для профилактики 
обострений в  течение восьми 
недель. 
Цель исследования  – достиже-
ние уровня мочевой кислоты 
0,360 ммоль/л. 
Исследователи могли изменять 
дозу фебуксостата или переводить 
пациентов на другие препараты 
в первые шесть месяцев для дости-
жения цели лечения. Протокол не 
позволял увеличивать дозу алло-
пуринола более 300 мг/сут.
Долговременная частота ответа 
была аналогична таковой в ран-
домизированных исследованиях. 
У пациентов, достигших целе-
вого уровня мочевой кислоты, 
частота обострений была сопос-
тавимой в течение всего периода 
наблюдения. 
Двухлетние результаты исследо-
вания EXCEL продемонстрирова-
ли, что благодаря поддержанию 
сывороточных концентраций на 
этом уровне более 97% пациентов 
не требовалось лечения обостре-
ний подагры в  16–24-й месяцы. 
Размеры тофусов также умень-
шились. 
Пациенты, не достигшие сыворо-
точного уровня мочевой кислоты 
менее 0,360 ммоль/л, были пере-
ведены с  аллопуринола на фе-
буксостат. В результате уровень 
мочевой кислоты снизился у 67% 
пациентов. Лишь у 9% переведен-
ных с фебуксостата на аллопури-
нол уровень мочевой кислоты не 
превышал 0,360 ммоль/л. 
В обоих долговременных и двой-
ны х слепы х исследова ни я х 
отмечена относительно высо-
кая частота острых атак подаг-
ры в  первые несколько недель 
после инициации лечения фе-
буксостатом и  окончания про-
филактики колхицином или 
напроксеном. 
В открытое исследование FOCUS 
[21], продолжавшееся пять лет, 
были включены 116 пациен-
тов, закончивших исследование 
фазы II. В течение всего периода 
наблюдения независимо от дозы 
фебуксостата количество достиг-
ших целевого уровня мочевой 
кислоты оставалось относитель-
но стабильным: в  первый год  – 
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79%, во второй – 77%, в третий – 
84%, четвертый  – 90%. Число 
нуждающихся в  противовоспа-
лительной терапии снизилось, 
особенно в первые два года. 
Через четыре года терапии из 
26 пациентов с тофусной подаг-
рой у 76,9% наблюдалась значи-
тельная редукция тофусов. 
Среди нежелательных эффектов 
терапии указывали диарею, го-
ловные боли, гиперлипидемию, 
повышение уровня печеночных 
ферментов. 
В исследовании CONFIRMS [22] 
сравнивались эффективность 
и  безопасность фебуксостата 
и аллопуринола у 2269 пациентов. 
Фебуксостат назначался в дозах 
40 и 80 мг/сут, аллопуринол – 200 
или 300 мг/сут в зависимости от 
почечной функции (при скоро-
сти клубочковой фильтрации 30–
59 мл/мин/1,73 м2 получали ал-
лопуринол 200 мг/сут). 
Конечные контрольные точки – 
доля пациентов с сывороточным 
уровнем мочевой кислоты менее 
6,0 мг/дл и  с легкой или уме-
ренной почечной дисфункцией, 
а также с уровнем мочевой кис-
лоты в  сыворотке крови менее 
6,0 мг/дл. 
Безопасность лечения оцени-
валась по частоте сердечно-
сосудистых событий и смерти. 
В группе фебуксостата 40, 80 мг 
и  а ллоп у ринола первичные 
точки были достигнуты в 45, 67 
и  42% случаев соответственно. 
Снижение уровня мочевой кис-
лоты при нарушении функции 
почек было более значительным 
при применении фебуксостата 
в дозе 80 мг (72%), чем при исполь-

зовании фебуксостата 40 мг (50%) 
и  аллопуринола (42%). Однако 
фебуксостат в  дозе 40 мг про-
демонстрировал большую эф-
фективность, чем аллопуринол 
(p = 0,021). 
Частота побочных явлений в груп-
пах терапии не различалась. 
Сердечно-сосудистые осложне-
ния в группе фебуксостата 40 мг 
не наблюдались, в группе фебук-
состата 80 мг – отмечались в 0,4% 
случаев, как и в группе аллопу-
ринола. 
Таким образом, фебуксостат 
80 мг оказался более эффектив-
ным по сравнению с фебуксоста-
том 40 мг и аллопуринолом. У па-
циентов с нарушением функции 
почек фебуксостат в обеих дозах 
был эффективнее, чем аллопури-
нол. Безопасность аллопуринола 
и фебуксостата была сопостави-
мой. Различий по побочным эф-
фектам не получено. 
Результаты исследования под-
твердили ранее представленную 
информацию о более эффектив-
ном снижении уровня мочевой 
кислоты в сыворотке на фоне те-
рапии фебуксостатом. 
Метаанализ результатов вось-
ми рандомизированных конт-
ролируемых исследований [8] 
свидетельствует, что количест-
во достигших уровня мочевой 
кислоты в  сыворотке крови 
менее 6,0 мг/дл значительно 
выше в группах фебуксостата 80 
и  120 мг/сут, чем в  группах ал-
лопуринола 100 или 300 мг/сут. 
Однако достижение целевых 
у ровней сопоставимо между 
группами фебуксостата 40 мг 
и аллопуринола 300 мг. 

По безопасности фебуксостат во 
всех дозах сопоставим с аллопу-
ринолом [10, 23].
В августе 2008 г. Национальный 
институт здоровья и  клини-
ческого совершенствования 
Великобритании (National Institute 
for Health and Clinical Excellence – 
NICE) представил результаты 
фармакоэкономического анализа 
терапии фебуксостатом в  дозах 
80, 120 мг и аллопуринолом в дозе 
300 мг в  течение одного и  двух 
лет [22]. Эффективность прово-
димой терапии составила 16 574 
и 15 545 фунтов стерлингов за ка-
чественно прожитый год жизни. 
Эксперты NICE рекомендовали 
использовать фебуксостат у  па-
циентов с подагрой, которые не-
чувствительны к  аллопуринолу 
или имеют противопоказания 
к его назначению. 
Таким образом, представленные 
данные дают основания полагать, 
что фебуксостат (Аденурик®) яв-
ляется эффективным средством 
для снижения уровня мочевой 
кислоты. Фебуксостат в  дозе 
80 мг/сут по эффективности пре-
восходит аллопуринол в  дозе 
300 мг/сут, при этом обладает 
лучшим профилем безопаснос-
ти и переносимости. Кроме того, 
при лечении фебуксостатом не 
требуется коррекции дозы у па-
циентов пожилого возраста, его 
применение не противопоказано 
лицам с  хронической почечной 
недостаточностью [24]. 
Многочисленные научные и кли-
нические данные позволяют 
рекомендовать Аденурик® для 
широкого применения при по-
дагрическом артрите.  
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The Role of a New Antihyperuricemic Drug Adenurik (Febuxostat) in the Treatment of Gout: 
EULAR-2016 Recommendations    

I.B. Belyayeva, V.I. Mazurov      
North-West State Medical University named aft er I.I. Mechnikov

Contact person: Irina Borisovna Belyayeva, belib@mail.ru

Gout – a systematic tophus disease, developing due to infl ammation at the place of sodium monourate crystals 
deposition in individuals with hyperuricemia. Th e latter can be conditioned by both external and genetic factors. 
Th e main purpose of therapy is to reduce uric acid levels. It helps prevent the formation of tophi 
and the development of gouty nephropathy, cardiovascular and cerebral complications. 
According to the recommendations of EULAR-2016 in the treatment of chronic gouty arthritis in the case 
of intolerance to fi rst-line drug Allopurinol or inability to achieve the level in uric acid (< 6,0 mg/DL 
or 0,360 mmol/l) in conditions of its application, such drugs as Probenecid, Febuxostat (Adenurik) 
or Benzbromarone are recommended. 
Adenurik is the selective xanthine oxidase inhibitor. Th e drug has demonstrated not only higher effi  ciency 
in reducing and maintaining of uric acid levels, but also better tolerability compared to Allopurinol. It is also 
important that there is no need for correction of Febuxostat dose in elderly people, it can be used by patients 
with chronic renal insuffi  ciency.
Key words: gout, treatment, selective xanthine oxidase inhibitor, Adenuric
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Актуальные 
рекомендации ESCEO 
по лечению остеоартрита 
коленного сустава 

Согласно последним рекомендациям ESCEO по лечению остеоартрита 
таковое предполагает применение нефармакологических, 
фармакологических, а при необходимости хирургических методов. 
Фармакологическая терапия в свою очередь подразделяется 
на симптоматическую и структурно-модифицирующую. 
К симптоматическим препаратам (быстрого действия) 
относятся анальгетики, опиоиды, нестероидные 
противовоспалительные препараты. 
В статье приведены результаты исследований, 
свидетельствующие, что препарат Нимесил обладает 
быстро развивающимся клиническим эффектом, высоким 
профилем безопасности и может быть рекомендован для 
симптоматического лечения остеоартрита коленного сустава.

Ключевые слова: остеоартрит, фармакотерапия, нестероидные 
противовоспалительные препараты, Нимесил

В структуре всех патологий 
сустава 80% приходит-
ся на остеоартрит (ОА). 

Остеоартрит – хроническое ге-
терогенное прогрессирующее 
заболевание, характеризующе-
еся деградацией экстрацеллю-
лярного матрикса хряща с  по-
следующим ремоделированием 
тканей сустава. Основные симп-
томы патологии – болевой синд-
ром и краевые остеофиты. 
У пациентов с  ОА нарушается 
функциональная активность 

суставов и, как следствие, сни-
жается качество жизни. 
К факторам риска развития ОА 
относятся женский пол, дефицит 
эстрогенов в период постменопау-
зы, врожденные заболевания кос-
тей и суставов, избыточная масса 
тела, повышенная физическая на-
грузка, травмы суставов и др. [1]. 
Остеоартрит чаще поражает ко-
ленные суставы. 
Остеоартрит коленного сустава 
в большей степени распростра-
нен среди лиц старше 50 лет. 

На сегодняшний день данным 
заболеванием страдают более 
250 млн человек. В  связи со 
старением населения к  2020 г. 
ОА может стать четвертой по 
значимости причиной инвали-
дизации [1]. 
Вследствие воздействия различ-
ных этиологических факторов 
нарушается обмен и  синтети-
ческая активность хондроцитов, 
а также происходит физико-хи-
мическое повреждение матрик-
са суставного хряща. 
В основе нарушения метабо-
лизма хряща при ОА лежит 
нарушение обмена протеогли-
канов  – основного вещества 
хряща. Характерным признаком 
деструкции хряща является по-
теря матриксом гликозаминог-
ликанов: хондроитинсульфата, 
кератансульфата, гиалуроновой 
кислоты. В результате проис-
ходит дегидратация хряща, де-
зорганизация и  разрыв колла-
геновых волокон. Определенная 
роль в  патогенезе ОА отводит-
ся воспалению. Механизм, по-
средством которого воспаление 
может участвовать в деградации 
хряща,  – выработка провоспа-
лительных цитокинов (интер-
лейкинов 1-бета и  6, фактора 
некроза опухоли альфа и  др.). 
Они в свою очередь способству-
ют высвобождению ферментов, 
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повреждающих коллаген. Речь, 
в частности, идет о коллагеназе, 
эластазе, пептидазе [2]. 
Лечение должно быть направ-
лено на снижение выражен-
ности симптомов и замедление 
прогрессирования патологии. 
Это позволит уменьшить нега-
тивное влияние ОА на функци-
ональную активность сустава 
и  качество жизни пациентов, 
в  долгосрочной перспективе  – 
потребность в  аналгезии и  эн-
допротезировании.
Европейское общество по кли-
ническим и  экономическим 
аспектам остеопороза и  осте-
оартрита (European Society for 
Clinical and Economic Aspects of 
Osteoporosis and Osteoarthritis – 
ESCEO) в  2014 г. опубликовало 
рекомендации по лечению ОА 
коленного сустава, в  которых 
определена приоритетность 

разных терапевтических вме-
шательств. Эксперты исходили 
из эффективности (уменьшение 
выраженности боли, улучшение 
функции сустава), безопаснос-
ти (сокращение риска разви-
тия нежелательных явлений), 
структурно-модифицирующего 
действия, фармакоэкономики 
методов лечения. 
Поя влен ие  новы х д а н н ы х 
стало основанием для обновле-
ния рекомендаций. И  в  2016 г. 
ESCEO предложило алгоритм, 
максимально приближенный 
к  клинической практике (ри-
сунок) [2]. Согласно современ-
ным рекомендациям лечение 
ОА предполагает применение 
нефармакологических, фарма-
кологических, при необходи-
мости хирургических методов. 
К  важнейшим нефармаколо-
гическим методам терапии от-

носятся снижение массы тела 
и укрепление мышц. Среди фар-
макологических методов лече-
ния основное место занимают 
симптоматические (анальге-
тики, опиоиды, нестероидные 
противовоспалительные пре-
параты (НПВП)) и структурно-
модифицирующие препараты 
(Symptomatic Slow-Acting Drug 
in Osteoarthritis  – SYSADOA). 
Первые относятся к  средствам 
быстрого действия, вторые – от-
сроченного. Их совместное при-
менение обеспечивает эффек-
тивность лечения. 
На сегодняшний день алгоритм 
ведения пациентов с ОА состоит 
из четырех шагов.
Шаг 1. Применение нефармако-
логических методов.
К немедикаментозным методам 
относятся физиотерапия, ману-
альная терапия, бальнеотера-

Пациент с симптомами ОА коленного сустава

Топические НПВП

Ш
аг

 1
Ш

аг
 2

Ш
аг

 3

Длительная терапия SYSADOA = назначение патентованного 
кристаллического глюкозамина сульфата и/или хондроитина сульфата + 
краткосрочная экстренная аналгезия парацетамолом при необходимости

Внутрисуставное введение гиалуроновой кислоты и/или ГКС

Краткосрочное применение слабых опиатов, например трамадола или дулоксетина

Если симптомы сохраняются, следует добавить

Если симптомы сохраняются или очень выражены

Если симптомы сохраняются

Эпизодический или курсовой прием пероральных НПВП
Нормальный 
гастроинтестинальный 
риск

Повышенный 
гастроинтестинальный 
риск*

Повышенный сердечно-сосудистый риск Повышенный 
почечный риск

 ■ Неселективные 
НПВП + ИПП

 ■ Селективные 
ингибиторы ЦОГ-2 
(рассмотреть ИПП)

 ■ Селективные 
ингибиторы 
ЦОГ-2 + ИПП

 ■ Избегать 
применения 
неселективных 
НПВП

 ■ Предпочтительно назначить напроксен
 ■ Избегать высоких доз диклофенака 

и ибупрофена в случае приема 
низких доз аспирина

 ■ С осторожностью применять 
другие неселективные НПВП

 ■ Избегать применения селективных 
ингибиторов ЦОГ-2

Избегать 
применения 
НПВП**

 * Включая прием низких доз аспирина.
 ** При скорости клубочковой фильтрации менее 30 мл/мин/1,73 м2, в других случаях с осторожностью.

Алгоритм ведения больных ОА коленного сустава (ESCEO 2016)
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пия и  физическая активность 
(например, прогулки). 
Однако согласно выводам эк-
спертов ESCEO при оказании 
первичной медицинской помо-
щи для купирования боли при 
легком или умеренном ОА сле-
дует использовать парацетамол 
до 3 г/сут. 
При менен ие  пар а це т а мола 
свыше указанной дозы ассо-
циируется с  высоким риском 
госпитализаций по поводу яз-
венного дефекта, перфорации 
или кровотечения в желудочно-
кишечном тракте (относитель-
ный риск (ОР) 1,20 при 95%-ном 
доверительном интервале (ДИ) 
1,03–1,40). 
Длительный прием высоких 
доз препарата приводит к  по-
ражению почек у  женщин (OР 
2,04 (95% ДИ 1,28–3,24))  – ско-
рость клубочковой фильтрации 
снижается более чем на 30 мл/
мин/1,73 м2, повышению риска 
развития артериальной гипер-
тензии и у женщин (ОР 2,00 (95% 
ДИ 1,52–2,62)), и у мужчин (ОР 
1,34 (95% ДИ 1,00–1,79)). 
Не случайно уже на этом этапе 
лечения эксперты ESCEO ре-

комендуют терапию структур-
но-модифициру ющими пре-
паратами с  добавлением при 
необходимости парацетамола 
для краткосрочного купиро-
вания боли. Среди лекарствен-
ных средств указанной группы 
наибольшая доказательная база 
собрана в  отношении глюкоза-
мина сульфата и  хондроитина 
сульфата. Глюкозамина сульфат 
оказался эффективнее плацебо 
не только в снижении выражен-
ности боли (стандартизованное 
среднее различие (ССР) 1,11 (95% 
ДИ -1,66– -0,57)), но и в улучше-
нии функции суставов (оцени-
вали по индексу Лекена) (ССР 
-0,47 (95% ДИ -0,82– -0,12)) [3–5]. 
Систематические обзоры свиде-
тельствуют, что препараты хон-
дроитина сульфата могут ока-
зывать влияние на структурные 
изменения сустава, их эффек-
тивность в отношении симпто-
мов заболевания сопоставима 
с эффективностью глюкозамина 
сульфата [4–8]. В исследовании, 
проведенном М. Hochberq (2014), 
установлено, что комбинация 
хондроитина сульфата и  глю-
козамина сульфата не уступает 
по силе действия целекоксибу 
после 180 дней терапии [7]. 
Таким образом, глюкозамина 
сульфат и  хондроитина суль-
фат можно рассматривать как 
средства, обеспечивающие дол-
госрочный симптом-модифици-
рующий эффект при ОА, защиту 
суставного хряща и замедление 
прогрессирования заболевания 
[8, 9]. Кроме того, частота не-
желательных явлений на фоне 
такой терапии сопоставима 
с частотой побочных эффектов 
при приеме плацебо.
Если на фоне адекватной ба-
зисной тера пии SYSADOAs 
(с доказанной эффективностью) 
и  применения парацетамола 
в  качестве экстренной аналге-
зии симптомы ОА сохраняются, 
в схему лечения могут быть до-
бавлены топические НПВП или 
капсаицин. Результаты прямых 
сравнительных исследований 
свидетельству ют, что топи-
ческие НПВП столь же эффек-

тивны, что и  системные (перо-
ральные) НПВП. Обобщенный 
эффект в отношении снижения 
боли при наружном примене-
нии НПВП оценен в  0,44 (95% 
ДИ 0,27–0,62), хотя в отношении 
указанного показателя между 
разными препаратами наблю-
дается значительная гетероген-
ность (I2 – 69%). 
Из-за более низкой системной 
абсорбции и, как следствие, луч-
шей переносимости топические 
НПВП могут иметь предпочте-
ние перед системными (перо-
ральными) НПВП. Это особен-
но важно для пациентов с  ОА 
75 лет и  старше, лиц с  сопутс-
твующими заболеваниями или 
повышенным риском развития 
гастроинтестинальных, сер-
дечно-сосудистых или почеч-
ных побочных реакций.
Терапия топическими НПВП 
характеризуется более низким 
риском развития нежелатель-
ных явлений со стороны желу-
дочно-кишечного тракта. В  то 
же время она ассоциируется 
с  повышением частоты легких 
кожных реакций. 
Шаг 2. Использование систем-
ных НПВП. 
Пероральные НПВП традици-
онно занимают лидирующие 
позиции в  фармакологическом 
лечении ОА. Они оказывают 
умеренное влияние на боль  – 
от 0,29 (95% ДИ 0,22–0,35), что 
превышает таковое парацета-
мола – 0,14. Однако прием перо-
ральных НПВП ассоциируется 
с  трех-  – пятикратным увели-
чением риска осложнений со 
стороны верхних отделов желу-
дочно-кишечного тракта, в том 
числе перфорации пептической 
язвы, обструкции и кровотече-
ния. В то же время разные НПВП 
существенно различаются по 
частоте гастроинтестинальных 
и сердечно-сосудистых нежела-
тельных явлений. Экспертная 
группа ESCEO пациентам с низ-
ким (нормальным) гастроинтес-
тинальным риском рекомендует 
назначать либо неселективные 
НПВП с/без ингибиторов про-
тонной помпы (ИПП), либо се-

Нимесулиду свойственны эффекты, 
не связанные с класс-специфическим 
влиянием на синтез простагландинов. 
Они определяют его терапевтическое 
своеобразие: подавление синтеза 
провоспалительных цитокинов 
(интерлейкина 6, фактора некроза опухоли 
альфа), активности металлопротеиназ, 
ответственных, в частности, за разрушение 
гликопротеинового комплекса 
хрящевой ткани при ОА, блокирование 
фосфодиэстеразы 4, повышающей 
активность клеток воспалительной 
агрессии – макрофагов и нейтрофилов, 
а также антигистаминное действие
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лективные ингибиторы цикло-
оксигеназы (ЦОГ) 2. 
Необходимо отметить, что по-
вышение риска осложнений со 
стороны верхних отделов же-
лудочно-кишечного тракта обу-
словлено такими факторами, 
как пожилой возраст, пептичес-
кая язва в анамнезе, сопутству-
ющее лечение глюкокортикосте-
роидами (ГКС), аспирином или 
антикоагулянтами. 
В реальной клинической прак-
тике выбор перорального НПВП 
основывается на оптимальном 
соотношении эффективнос-
ти, безопасности и  стоимости. 
Одним из препаратов, обладаю-
щих таким оптимальным соот-
ношением, является нимесулид 
(Нимесил) [9–15]. 
Молекула нимесулида в  от-
личие от молекул других пре-
паратов группы НПВП имеет 
свойства основания. Это за-
трудняет ее проникновение 
в  слизистую верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта, 
как следствие, уменьшается воз-
можность контактного раздра-
жения. 
Благодаря высокой биодоступ-
ности уже через 30 минут 
после приема концентрация 
препарата в  крови составляет 
50% от пиковой и  отмечается 
выра женный обезболиваю-
щий эффект. Максимальная 
концентрация в плазме крови 
достигается в  среднем через 
два-три часа, соответственно 
к  этому времени развивается 
и максимальное анальгетичес-
кое действие [12]. 
Нимесулиду свойственны эф-
фекты, не связанные с  класс-
специфическим влиянием на 
синтез простагландинов и опре-
деляющие его терапевтическое 
своеобразие: подавление син-
теза провоспалительных ци-
токинов (интерлейкина 6, фак-
тора некроза опухоли альфа), 
активности металлопротеиназ, 
ответственных, в частности, за 
разрушение гликопротеинового 
комплекса хрящевой ткани при 
ОА, блокирование фосфодиэс-
теразы 4, повышающей актив-

ность клеток воспалительной 
агрессии  – макрофагов и  ней-
трофилов, а  также антигиста-
минное действие. 
Рандомизированные клиничес-
кие исследования подтверждают 
мощный и  быстрый анальгети-
ческий и  противовоспалитель-
ный эффекты нимесулида. Это 
определяет целесообразность 
использова ни я нимес у лида 
(Нимесила) при ОА. Так, тера-
пия нимесулидом у больных ОА 
коленного и тазобедренного сус-
тавов способствовала снижению 
концентрации маркеров катабо-
лизма хрящевой ткани [13, 14]. 
Кроме того, отмечено положи-
тельное влияние нимесулида 
на динамику артериального 
давления (оценивалось по дан-
ным суточного мониториро-
вания) у  пациентов с  артери-
альной гипертензией. Через 
30 дней наблюдения у получав-
ших нимесулид в  отличие от 
принимавших диклофенак не 
зафиксировано дестабилизации 
артериального давления. Так, на 
фоне нимесулида среднее систо-
лическое артериальное давление 
снизилось с 143 до 140 мм рт. ст., 
диклофенака – повысилось с 147 
до 156 мм рт. ст. (p < 0,05) [13]. 
Принципиальное значение для 
оценки безопасности препарата 
имеют результаты его длитель-
ного применения. Так, в работе 
P. Locker и соавт. 199 пациентов 
с ОА получали нимесулид 200 мг 
или этодолак 600 мг в  течение 
трех месяцев. Терапевтический 
потенциал нимесулида оказал-
ся выше: его действие оценили 
как хорошее или превосходное 
80% больных. Этодолаку ана-
логичную оценку дали 68% па-
циентов. Несмотря на то что 
этодолак относится к селектив-
ным НПВП, частота побочных 
эффектов в группах терапии не 
различалась [14]. 
На данный момент проведено 
недостаточно серьезных эпи-
демиологических исследова-
ний, в  которых сравнивалась 
бы гепатотоксичность НПВП. 
Наиболее значимое среди них – 
масштабное поп уляционное 

исследова ние ,  п роведенное 
G. Traversa и соавт. Ученые про-
анализировали частоту гепа-
тотоксических реакций с  1997 
по 2001 г. у  397 537 больных. 
Суммарное число таких ослож-
нений составило 29,8 на 100 тыс. 
пациенто-лет. Следовательно, 
ОР тяжелых гепатотоксических 
реакций для НПВП  составля-
ет 1,4. Для сравнения – частота 
осложнений со стороны печени 
при использовании нимесулида 
составила 35,3 на 100 тыс. паци-
енто-лет. Это оказалось ниже, 
чем у  дик лофена ка  – 39,2 
на 100 тыс. пациенто-лет, кето-
ролака  – 66,8 и  ибупрофена  – 
44,6 [15, 16]. 
В ретроспективном исследова-
нии, проведенном в  Научно-
исследовательском институте 
ревматологии им. В.А. Насоновой, 
у 322 больных, принимавших ни-
месулид не менее 12 месяцев, не 
было отмечено эпизодов клини-
чески выраженной патологии 
печени: желтухи, гепатомегалии, 
симптомов печеночной недоста-
точности. Существенное – более 
чем двукратное по сравнению 
с  нормальным уровнем  – повы-
шение печеночных ферментов за-
фиксировано лишь у семи (2,2%) 
больных ревматоидным артри-
том. Необходимо отметить, что 
эти пациенты помимо нимесу-
лида получали цитотоксические 
препараты (метотрексат или леф-
луномид) [17, 18]. 
Исходя из вышесказанного, 
можно сделать вывод: Нимесил – 
универсальное средство для 
лечения ОА, в  котором сочета-
ются быстрота действия, хоро-
ший анальгетический и  значи-
мый противовоспалительный 
эффекты. По переносимости 
Нимесил превосходит многие 
традиционные НПВП. Препарат 
относительно редко вызывает 
диспепсию и другие осложнения 
со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта.
Избегать применения перораль-
ных НПВП экспертная группа 
ESCEO рекомендует пациентам 
с повышенным риском развития 
нежелательных явлений со сто-
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роны почек, например с хрони-
ческой болезнью почек и скоро-
стью клубочковой фильтрации 
ниже 30 мл/мин/1,73 м2.
Из соображений безопасности 
и  в отсутствие долгосрочных 
исследова ний рекоменд ует-
ся использовать пероральные 
НПВП эпизодически или курса-
ми, в  минимальной эффектив-
ной дозе и в течение как можно 
более короткого времени, необ-
ходимого для контроля над сим-
птомами.
При противопоказаниях к НПВП 
или сохранении симптомов, не-
смотря на проводимое лечение, 
следует рассмотреть возмож-
ность внутрисуставного введения 
препаратов гиалуроновой кисло-
ты или ГКС.
Экспертная группа ESCEO ука-
зывает, что гиалуроновую кис-
лот у необходимо назначать 
пациентам с ОА коленного сус-
тава легкой или умеренной сте-
пени тяжести, а  также лицам 
с более тяжелым заболеванием, 
которым противопоказано то-
тальное эндопротезирование 
коленного сустава или кото-
рые хотят отсрочить операцию. 
Препараты гиалуроновой кис-
лоты для интраартикулярного 
введения показаны в отсутствие 
признаков острого воспаления. 
При наличии таковых в качест-
ве терапии первой линии внутрь 
сустава следует вводить ГКС. 
Одновременное интраартику-
лярное введение гиалуроновой 
кислоты и ГКС не рекомендует-

ся из-за риска межлекарствен-
ного взаимодействия. Таковое 
станет возможным, когда будет 
доказана их фармацевтическая 
совместимость. 
Шаг 3. Предоперационная тера-
пия. 
Пациентам, ожидающим опе-
рацию, рекомендуется краткос-
рочное применение опиоидных 
препаратов (например, трамадо-
ла) и антидепрессантов. 
Слабые опиоиды назначаются 
при тяжелых симптомах ОА. 
В отличие от обычных опиатов 
трамадол редко вызывает угне-
тение дыхания и  зависимость. 
Кроме того, его использование 
не ассоциируется с  повышени-
ем риска гастроинтестинальных 
и  сердечно-сосудистых ослож-
нений, характерных для НПВП. 
Наиболее частые побочные эф-
фекты терапии трамадолом  – 
тошнота и головная боль. В не-
которых слу чаях они могут 
стать причиной прекращения 
лечения либо недостаточного 
обезболивания.
Риск побочных реакций может 
быть снижен благодаря медлен-
ной титрации дозы и  приему 
трамадола медленного высво-
бождения (от 50 до 100 мг/сут 
в течение семи дней). 
По мнению экспертов ESCEO, 
кратковременное применение 
трамадола может быть показано 
пациентам с очень выраженны-
ми симптомами ОА. 
Антидепрессанты, в  том числе 
дулоксетин, используют при 
хроническом болевом синдро-
ме. Они обладают центральным 
механизмом действия, влияя на 
болевые нейромедиаторы (серо-
тонин и норадреналин). Однако 
доказательства эффективности 
антидепрессантов при ОА огра-
ничены, а  частота нежелатель-
ных явлений достаточно высока. 
Шаг 4. Замена сустава и другие 
хирургические процедуры. 
В качестве альтернативы хи-
рургическому вмешательству 
на этом этапе предлагается на-
значать опиоидные анальгетики 
для перорального или транс-
дермального введения.

В рекомендациях ESCEO за 2016 г. 
рассмотрены все современные 
методы лечения ОА, которые 
включены в  алгоритм ведения 
больных. Исследовательска я 
группа ESCEO полагает, что 
представленная мультимодаль-
ная программа должна приме-
няться у всех больных. 
Когда пациент переходит ко 
второму шагу  – терапии перо-
ральными НПВП, лечение, пре-
дусмотренное на первом шаге, 
должно продолжаться, так как 
оно по-прежнему влияет на те-
чение заболевания. 
Аналогичным образом решение 
о необходимости внутрисустав-
ного введения гиалуроновой 
кислоты и ГКС (при сохраняю-
щейся симптоматике) не должно 
приводить к отмене предыдуще-
го лечения. 
При переходе к  третьему шагу 
терапии из-за недостаточного 
контроля симптомов основ-
ные мероприятия первых двух 
шагов могут быть продлены, 
поскольку возможен отсрочен-
ный положительный эффект. 
В алгоритме не представлены 
некоторые группы препаратов, 
включая бисфосфонаты. Фаза III 
клинических исследований эф-
фективности ризед роновой 
кислоты в отношении контроля 
симптомов и прогрессирования 
структурных изменений суста-
вов не закончена, поэтому не-
возможно сделать окончатель-
ный вывод о ее терапевтической 
активности. 
Миорелаксанты также не были 
включены в алгоритм из-за от-
сутствия соответствующих ис-
следований при ОА. 
Таким образом, выбор рацио-
нальной терапии ОА в каждом 
конкретном случае определя-
ется с учетом предикторов от-
вета на проводимую терапию, 
темпов рентгенологического 
прогрессирования, парамет-
ров, влияющих на прогноз, 
механизмов боли, коморбид-
ного фона, психологическо-
го статуса, а  также баланса 
риска и  пользы назначаемых 
препаратов.  

Эксперты ESCEO считают, 
что мультимодальная программа 
лечения должна применяться 
у всех больных. Когда пациент переходит 
ко второму шагу – приему пероральных 
НПВП, терапия, предусмотренная 
на первом шаге, должна продолжаться, 
так как она влияет на течение 
заболевания
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ESCEO-Relevant Recommendations for the Treatment of Osteoarthritis of the Knee   

I.B. Belyayeva, V.I. Mazurov, K.V. Raymuyev      
North-West State Medical University named aft er I.I. Mechnikov

Contact person: Irina Borisovna Belyayeva, belib@mail.ru

According to the latest ESCEO recommendations for osteoarthritis treatment, it supposes the use 
of non-pharmacological, pharmacological and, if necessary, surgical methods. 
Pharmacological therapy, in turn, is being divided into symptomatic and structural-modifying. Symptomatic drugs 
(fast action) include analgesics, opioids, non-steroidal anti-infl ammatory drugs. 
Th e article provides the results of studies showing that Nimesil has a rapidly developing clinical eff ect, high safety 
profi le and can be recommended for symptomatic treatment of osteoarthritis of the knee joint.
Key words: osteoarthritis, drug therapy, nonsteroidal anti-infl ammatory drugs, Nimesil



Медицинский форум

42
Эффективная фармакотерапия. 4/2018
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Интерлейкин 6: ключевая роль 
в патогенезе ревматоидного артрита
В основе патогенеза ревматоидного артрита лежит активация клеток иммунной системы, 
что приводит к гиперпродукции провоспалительных цитокинов. Одним из ключевых цитокинов 
считается интерлейкин 6 (ИЛ-6). Рассмотрению роли ИЛ-6 в патогенезе ревматоидного 
артрита и места его ингибиторов в алгоритмах ведения больных был посвящен симпозиум, 
организованный при поддержке компании «Санофи». Мероприятие состоялось в рамках 
конгресса с международным участием «Дни ревматологии в Санкт-Петербурге – 2017».

Прогресс в области биологии 
и  медицины способство-
вал не только расшифровке 

новых звеньев и ключевых механиз-
мов аутоиммунного воспаления, но 
и появлению в начале 2000-х гг. пер-
вых генно-инженерных биологичес-
ких препаратов (ГИБП). Как отме-
тил Эрнест ЧОЙ (E. CHOY), доктор 
медицины, профессор, руководи-
тель отдела ревматологии и  при-
кладных исследований Института 
инфекций и иммунитета, директор 
исследовательской группы по изу-
чению артрита (Великобритания), 
на современном этапе для лече-
ния пациентов с  ревматоидным 
артритом (РА), не отвечающих на 
базисную противовоспалитель-
ную терапию, можно использовать 

11 биологических препаратов. 
Среди одобренных в Европе ГИБП 
ингибиторы фактора некроза опу-
холи (ФНО) (этанерцепт, инфлик-
симаб, адалимумаб, цертолизумаб 
пэгол, голимумаб), блокатор кос-
тимуляции Т-лимфоцитов (абата-
цепт), анти-В-клеточный препарат 
(ритуксимаб) и ингибиторы интер-
лейкина 6 (ИЛ-6) (тоцилизумаб, са-
рилумаб). 
Профессор Э. Чой сфокусировал 
свое выступление на патологи-
ческих эффектах ИЛ-6 в  разви-
тии РА и возможностях ингиби-
торов ИЛ-6. 
По своему строению ИЛ-6 похож 
на другие цитокины. Он представ-
ляет собой малый полипептид, 
имеющий четыре альфа-спирали, 
стабилизированные внутримоле-
кулярными дисульфидными связя-
ми. Уникальность ИЛ-6 обусловле-
на механизмом активации клеток. 
Передача сигнала через ИЛ-6 и его 
мембранный рецептор (mIL-6R) 
осуществляется с помощью субъ-
единицы трансдукции сигнала  – 
гликопротеина gp130. Этот способ 
активации известен как классичес-
кий сигнальный путь1. 

Ранее полагали, что клетки, не экс-
прессирующие мембранный рецеп-
тор mIL-6R, не способны отвечать 
на ИЛ-6. Однако существует и аль-
тернативный сигнальный каскад, 
в котором задействованы раство-
римые рецепторы ИЛ-6 (sIL-6R), 
образующиеся при протеолитичес-
ком расщеплении mIL-6R в резуль-
тате воздействия металлопротеаз 
или альтернативного сплайсинга. 
Растворимый комплекс sIL-6R/
ИЛ-6 взаимодействует с  молеку-
лой gp130, представленной на мно-
гих типах клеток, и  индуцирует 
сигнализацию. Этот уникальный 
механизм активации клеток извес-
тен как транс-сигнализация, или 
транс-сигнальный путь1, 2. 
ИЛ-6 не случайно признан одним 
из основных провоспалительных 
цитокинов, индуктором систем-
ного воспаления. Именно его сис-
темные эффекты при РА приводят 
к развитию острофазового ответа, 
характеризующегося выработкой 
белков острой фазы, в  частности 
С-реактивного белка (СРБ).
Рассматриваемый цитокин сти-
мулирует рост гепатоцитов и про-
дукцию гепсидина, играющего 

Роль ИЛ-6 в патогенезе ревматоидного артрита. 
Место ингибиторов ИЛ-6 в терапии заболевания

Профессор
Э. Чой

1 Heinrich P.C., Behrmann I., Haan S. et al. Principles of interleukin (IL)-6-type cytokine signalling and its regulation // Biochem. J. 2003. 
Vol. 374. Pt. 1. P. 1–20.
2 Rose-John S., Scheller J., Elson G., Jones S.A. Interleukin-6 biology is coordinated by membrane-bound and soluble receptors: 
role in infl ammation and cancer // J. Leukoc. Biol. 2006. Vol. 80. № 2. P. 227–236.
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важную роль в развитии анемии. 
Гепсидин ингибирует высво-
бождение железа из макрофагов, 
а также угнетает абсорбцию али-
ментарного железа в кишечнике3. 
Поэтому у пациентов с РА высока 
частота анемий, которые практи-
чески не корригируются препара-
тами железа. 
ИЛ-6 способен влиять на метабо-
лизм костной ткани, поскольку 
сигнал, переданный через уникаль-
ную систему рецептора sIL-6R, при-
водит к дифференцировке и акти-
вации остеокластов. Повышенная 
сигнализация ИЛ-6 нарушает 
баланс формирования костной 
ткани, как следствие, усиливается 
костная резорбция. На животных 
моделях показано, что у трансген-
ных мышей с  гиперэкспрессией 
ИЛ-6 увеличиваются количество 
остеокластов и  их активность, за 
счет чего изменяется микроархи-
тектоника губчатой костной ткани4.
Существует несколько способов по-
давления внутриклеточной сигна-
лизации ИЛ-6. Мишенями терапии 
могут быть ИЛ-6 (сирукумаб), рецеп-
торы ИЛ-6 (тоцилизумаб, сарилумаб) 
или янус-киназы (JAK) (тофацити-
ниб). Указанные препараты подав-
ляют сигнальные пути ИЛ-6, однако 
есть принципиальное отличие инги-
биторов JAK от ингибиторов ИЛ-6. 
Ингибиторы JAK снижают уровень 
ИЛ-6 в сыворотке крови, но не ока-
зывают влияния на растворимую 
форму рецептора ИЛ-6, не обеспечи-
вая полного подавления системных 
эффектов ИЛ-6. 
Современные моноклональные ан-
титела к человеческому рецептору 
ИЛ-6, одобренные для лечения РА, 
связываются как с мембранными, 
так и с растворимыми рецептора-
ми цитокина. В результате блоки-

руются и  классический, и  транс-
сигнальный пути ИЛ-6.
Доказано, что по сравнению с анти-
ФНО ингибиторы ИЛ-6 эффектив-
нее снижают концентрацию гепси-
дина, способствуя более значимому 
повышению уровня гемоглобина.
Кроме того, в  последнем систе-
матическом обзоре, включившем 
28 исследований, подтвержде-
но, что терапия ингибиторами 
ИЛ-6 помимо повышения мине-
ральной плотности костной ткани 
уменьшает локальную потерю кос-
тной ткани, чего не отмечено на 
фоне использования анти-ФНО5.
Одним из ярких представителей 
блокаторов рецепторов ИЛ-6 счи-
тается сарилумаб. 
Сарилумаб  – полностью челове-
ческое моноклональное антитело, 
которое связывает мембранный 
и растворимый рецепторы ИЛ-6. 
Характерной чертой сарилумаба 
считается отсутствие комплемент-
опосредованной и антителозависи-
мой цитотоксичности6. 
Оценке эффективности тера-
пии сарилумабом у  больных РА, 
у  которых эффект метотрексата 
оказался недостаточным, было 
посвящено 52-недельное мульти-
центровое рандомизированное 
двойное слепое плацебоконтроли-
руемое исследование MOBILITY7. 
Участники исследования в допол-
нение к метотрексату получали са-
рилумаб 150 мг (n = 400), или сари-
лумаб 200 мг (n = 399), или плацебо 
(n = 398). Препарат вводился под-
кожно один раз в две недели. 
Конечными точками исследования 
стали улучшение симптомов РА по 
критериям Американской колле-
гии ревматологов (American College 
of Rheumatology – ACR) 20, 50, 70, 
снижение индекса инвалидизации 

(Health Assessment Questionnaire – 
Disability Index  – HAQ-DI), рент-
генологического прогрессирова-
ния по модифицированной шкале 
Шарпа (mTSS).
На 24-й неделе наблюдения сари-
лумаб (150 и  200 мг) продемонс-
трировал статистически значимое 
(р < 0,0001) преимущество над пла-
цебо по критериям ACR 20 (58 и 66 
против 33%), ACR 50 (37 и 46 против 
17%) и ACR 70 (20 и 25 против 7%). 
Оценка динамики HAQ-DI также 
свидетельствовала о превосходстве 
обеих доз сарилумаба. На фоне тера-
пии сарилумабом отмечено статис-
тически значимое (р < 0,01) сниже-
ние показателя mTSS по сравнению 
с применением плацебо. В  группе 
сарилумаба 200 мг прогрессирова-
ние РА было приостановлено.
В обновленных рекомендациях 
Европейской антиревматичес-
кой лиги (European League Against 
Rheumatism  – EULAR) за 2016 г. 
указано, что в отсутствие адекват-
ного ответа у пациентов с РА на те-
рапию метотрексатом должна быть 
рассмотрена возможность добав-
ления к базисной терапии биологи-
ческого болезнь-модифицирующе-
го антиревматического препарата 
(бБМАРП) или ингибитора JAK. 
При этом не уточняется разница 
между имеющимися биологичес-
кими БМАРП и таргетными син-
тетическими БМАРП (тсБМАРП). 
Однако отмечается, что бБМАРП 
и тсБМАРП необходимо комбини-
ровать с обычными синтетически-
ми БМАРП (сБМАРП). 
В рекомендациях указано, что 
у  пациентов, которые не могут 
принимать сБМАРП в  качестве 
сопутствующего препарата, инги-
биторы ИЛ-6 и  тсБМАРП имеют 
преимущество перед другими 

3 Andrews N.C. Anemia of infl ammation: the cytokine-hepcidin link // J. Clin. Invest. 2004. Vol. 113. № 9. P. 1251–1253.
4 De Benedetti F., Rucci N., Del Fattore A. et al. Impaired skeletal development in interleukin-6-transgenic mice: a model for the impact of chronic 
infl ammation on the growing skeletal system // Arthritis Rheum. 2006. Vol. 54. № 11. P. 3551–3563.
5 Zerbini C.A.F., Clark P., Mendez-Sanchez L. et al. Biologic therapies and bone loss in rheumatoid arthritis // Osteoporos. Int. 2017. Vol. 28. № 2. P. 429–446.
6 Huizinga T.W., Fleischmann R.M., Jasson M. et al. Sarilumab, a fully human monoclonal antibody against IL-6Rα in patients with rheumatoid 
arthritis and an inadequate response to methotrexate: effi  cacy and safety results from the randomised SARIL-RA-MOBILITY Part A trial // 
Ann. Rheum. Dis. 2014. Vol. 73. № 9. P. 1626–1634.
7 Genovese M.C., Fleischmann R., Kivitz A.J. et al. Sarilumab plus methotrexate in patients with active rheumatoid arthritis and inadequate 
response to methotrexate: results of a phase III study // Arthritis Rheumatol. 2015. Vol. 67. № 6. P. 1424–1437.
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бБМАРП8. Одним из обоснований 
этому служат результаты рандо-
мизированных клинических срав-
нительных исследований, проде-
монстрировавших, что ингибиторы 
ИЛ-6 превосходят по эффективнос-
ти ингибиторы ФНО в режиме мо-
нотерапии. 
Установлено, что метотрексат по-
давляет Т- и  В-клеточную актив-
ность. Используя его в комбинации 
с  анти-ФНО, можно получить до-
полнительное биологическое по-
давление активности. ИЛ-6 может 
привести к активации Т- и В-клеток 
в дополнение к той роли, которую он 
играет в  отношении нейтрофилов 
и макрофагов, равно как и в отноше-
нии миелоидной дендритной клетки. 
Поэтому при сочетании метотрекса-
та и ингибитора ИЛ-6 наблюдается 
совпадение активности. 
В исследованиях доказано, что ин-
гибиторы ИЛ-6 менее зависимы 
от дополнительного эффекта ме-
тотрексата на иммунорегуляцию, 

На протяжении последних лет 
современная стратегия тера-
пии РА – Treat to Target (ле-

чение до достижения цели) успешно 
внедряется в отечественную ревма-
тологическую практику. По словам 
д.м.н., профессора Александра 

чем ингибиторы ФНО9. Ингибиторы 
ИЛ-6 помимо врожденного способ-
ны блокировать адаптивный им-
мунный ответ. Потенциальными 
предикторами ответа на терапию 
ингибиторами ИЛ-6 служат положи-
тельный ревматоидный фактор (РФ) 
или положительные антитела к цик-
лическому цитруллинированному 
пептиду (АЦЦП). 
Необходимо отметить, что инги-
биторы ФНО-альфа и  ингибиторы 
ИЛ-6 влияют на разные внутрикле-
точные сигнальные пути цитокинов, 
что может приводить к различиям не 
только в эффектах10, но и в профиле 
безопасности, в том числе в отноше-
нии развития туберкулеза. 
Вследствие особенностей иммуно-
логического профиля у больных РА 
распространенность латентного ту-
беркулеза среди них значительно 
выше, чем среди здоровых лиц. 
Считается, что ингибиторы 
ФНО-альфа могут приводить к ре-
активации латентной туберкулезной 

Михайловича ЛИЛЫ, врио дирек-
тора Научно-исследовательского 
институ та ревматологии им. 
В.А. Насоновой, российские ревма-
тологи активно внедряют в практику 
все нововведения, касающиеся опти-
мизации своей основной деятельнос-
ти. Проведенное скрининговое ис-
следование показало существенное 
улучшение качества обследования 
и лечения больных РА за прошедший 
двухлетний период.
Докладчик подчеркнул, что для 
достижения наилучших отдален-
ных результатов терапии особенно 
важно выявлять заболевание на ран-
ней стадии. В основе диагностики РА 

инфекции. Так, на их фоне частота 
развития туберкулеза значимо выше, 
чем на фоне ингибиторов ИЛ-6.
Подводя итоги сказанному, профес-
сор Э. Чой сформулировал следую-
щие выводы:

 ✓ внутриклеточные сигнальные 
пути ФНО и  ИЛ-6 независимы 
и  приводят к  разным биологи-
ческим эффектам;

 ✓ эффективность монотерапии ин-
гибиторами ИЛ-6 превосходит та-
ковую ингибиторов ФНО;

 ✓ ингибиторы ИЛ-6 в  отличие от 
ингибиторов ФНО-альфа подав-
ляют не только врожденный, но 
и адаптивный иммунный ответ, за 
счет чего снижается потребность 
в метотрексате;

 ✓ ИЛ-6 – ключевое звено ответа ос-
трой фазы: на фоне лечения ин-
гибиторами ИЛ-6 нормализуется 
уровень СРБ, чаще отмечается 
повышение гемоглобина (по срав-
нению с  терапией ингибиторами 
ФНО).

лежит детальное изучение анамнеза 
заболевания, а также лабораторное 
и клиническое обследование, кото-
рое может быть дополнено ультра-
звуковым исследованием. У  паци-
ентов с  недифференцированным 
артритом, которым не удается поста-
вить диагноз при первичном осмот-
ре, следует оценить факторы риска 
развития стойкого артрита11. Это 
необходимо, поскольку для каждой 
временной стадии можно формули-
ровать подходы и подбирать наибо-
лее оптимальную терапию.
Диагностические критерии РА, 
представленные еще в 2010 г., чрез-
вычайно просты и успешно приме-

Применение принципов Treat to Target 
в реальной клинической практике

Профессор, д.м.н.
А.М. Лила

8 Smolen J.S., Landewé R., Bijlsma J. et al. EULAR recommendations for the management of rheumatoid arthritis with synthetic and biological 
disease-modifying antirheumatic drugs: 2016 update // Ann. Rheum. Dis. 2017. Vol. 76. № 6. P. 960–977.
9 O’Mahony A., Berg E.L., John M. et al. Biologic interactions between methotrexate and adalimumab are more extensive than those between 
methotrexate and tocilizumab: evidence from BioMAP® profilin // www.researchgate.net/publication/285710955_THU0526_Tocilizumab_is_
Less_Dependent_than_Adalimumab_on_Supplementary_Eff ects_of_Methotrexate_for_Immunoregulation_A_BiomapR_Profi ling_Study.
10 Choy E.H., Kavanaugh A.F., Jones S.A. Th e problem of choice: current biologic agents and future prospects in RA // Nat. Rev. Rheumatol. 2013. 
Vol. 9. № 3. P. 154–163.
11 Combe B., Landewe R., Daien C.I. et al. 2016 update of the EULAR recommendations for the management of early arthritis // 
ard.bmj.com/content/annrheumdis/early/2016/12/15/annrheumdis-2016-210602.full.pdf.



Медицинский форум

45
Ревматология, травматология и ортопедия. № 1

Сателлитный симпозиум компании «Санофи»

няются в  клинической практике12. 
Помимо оценки вовлеченности 
суставов они предусматривают ана-
лиз серологических показателей, 
в частности наличие и уровень РФ 
и АЦЦП, которые признаны важны-
ми прогностическими факторами. 
Серопозитивность по РФ и АЦЦП 
коррелирует с  агрессивным тече-
нием болезни, прогрессированием 
деструкции суставов, развитием 
экстраартикулярных проявлений. 
Поэтому внедрение в практику оп-
ределения этих показателей имеет 
большое значение как для ранней 
диагностики РА, так и планирования 
долгосрочной базисной терапии за-
болевания. 
В рекомендациях EULAR за 2016 г. 
в качестве препарата первой линии 
указан метотрексат, хотя не исклю-
чается комбинированная терапия. 
Необходимость использования це-
левых доз метотрексата обозначена 
и в рекомендациях Ассоциации рев-
матологов России (АРР) за 2016 г. При 
этом назначение метотрексата долж-
но быть индивидуальным: при отсут-
ствии риска развития нежелательных 
явлений (пожилой возраст, наруше-
ние функции почек, печени и др.)  
лечение метотрексатом следует начи-
нать с дозы 10–15 мг/нед с быстрым ее 
наращиванием до 25–30 мг/нед в за-

Согласно рекомендациям 
Ассоциации ревматологов 
России, Европейской анти-

ревматической лиги и Американской 
коллегии ревматологов после поста-
новки диагноза РА как можно рань-
ше должно быть назначено лечение 

висимости от эффективности и пере-
носимости препарата. 
В то же время проведенное исследо-
вание с участием 132 ревматологов из 
14 европейских стран продемонстри-
ровало, что согласие с  рекомендаци-
ями EULAR не означает безусловного 
следования им на практике, даже после 
проведенного обучения13, что требует 
оптимизации образовательных про-
грамм для врачей-ревматологов. 
«Российские ревматологи более троп-
ны к выполнению существующих ре-
комендаций. Мы с  вами назначаем 
высокие дозы метотрексата, при не-
обходимости используем более агрес-
сивные терапевтические схемы и не 
часто наблюдаем побочные эффекты, 
поэтому это не является проблемой 
для клинической практики», – уточ-
нил докладчик. 
Согласно последним рекомендациям 
EULAR при недостаточной эффек-
тивности базисных средств необ-
ходимо назначить препарат второй 
линии. Это могут быть ингибиторы 
ФНО-альфа, абатацепт, ингибиторы 
ИЛ-6, анти-В-клеточная терапия, ин-
гибиторы янус-киназ. 
Согласно рекомендациям АРР за 
2016 г. стратегия ведения пациен-
тов с  неудовлетворительным от-
ветом на ингибиторы ФНО-альфа 
предусматривает как назначение 

бБМАРП. Как отметила к.м.н. Рузана 
Рамиловна САМИГУЛЛИНА, заве-
дующая Центром терапии генно-ин-
женерными биологическими препа-
ратами клиники им. Э.Э. Эйхвальда 
Северо-Западного государствен-
ного медицинского университета 

другого препарата из этой группы, 
так и переход на ГИБП с другим ме-
ханизмом действия, в частности на 
ингибиторы ИЛ-6. 
Каков портрет пациента, которо-
му может быть назначен ингибитор 
ИЛ-6? 
По словам профессора А.М. Лилы, это 
пациенты с ранним РА, высокой кли-
нической и лабораторной активнос-
тью заболевания (с высокими уров-
нями СРБ, РФ, АЦЦП), анемическим 
синдромом, а  также с  непереноси-
мостью метотрексата14. Ингибитор 
ИЛ-6 может назначаться пациентам 
с  внесуставными проявлениями РА 
(лихорадка, быстрая потеря мышеч-
ной массы и  др.), высоким риском 
развития амилоидоза. 
При правильном подборе терапии 
ингибитор ИЛ-6 будет способство-
вать быстрому снижению клинико-
лабораторной активности РА и ин-
дукции клинической ремиссии. 
Потенциальными претендентами на 
применение ингибиторов ИЛ-6 явля-
ются пациенты, длительно получаю-
щие глюкокортикостероиды в сред-
них или высоких дозах, что позволит 
избежать стероидозависимости15, 16.
В заключение А.М. Лила напомнил 
о необходимости обследования всех 
пациентов с РА на туберкулез перед 
назначением ГИБП.

12 Aletaha D., Neogi T., Silman A.J. et al. 2010 rheumatoid arthritis classifi cation criteria: an American College of Rheumatology/European League Against 
Rheumatism collaborative initiative // Ann. Rheum. Dis. 2010. Vol. 69. № 9. P. 1580–1588.
13 Gvozdenović E., Allaart C.F., van der Heijde D. et al. When rheumatologists report that they agree with a guideline, does this mean that they practise 
the guideline in clinical practice? Results of the International Recommendation Implementation Study (IRIS) // RMD Open. 2016. Vol. 2. № 1. ID e000221. 
14 Kim G.W., Lee N.R., Pi R.H. et al. IL-6 inhibitors for treatment of rheumatoid arthritis: past, present, and future // Arch. Pharm. Res. 2015. Vol. 38. № 5. P. 575–584.
15 Symmons D.P., Gabriel S.E. Epidemiology of CVD in rheumatic disease, with a focus on RA and SLE // Nat. Rev. Rheumatol. 2011. Vol. 7. № 7. P. 399–408. 
16 Насонов Е.Л. Новые направления фармакотерапии ревматических заболеваний – ингибиция интерлейкина 6 и интерлейкина 17 // 
Современная ревматология. 2013. № 3. С. 5–14.

К.м.н.
Р.Р. Самигуллина

Эффективность генно-инженерной биологической терапии. 
Данные регистра пациентов с ревматоидным артритом 
Центра терапии генно-инженерными биологическими 
препаратами Санкт-Петербурга
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им. И.И. Мечникова (Центр терапии 
ГИБП), золотым стандартом базис-
ной противовоспалительной тера-
пии является метотрексат. Однако 
при его применении должно осу-
ществляться быстрое наращивание 
дозы. Это позволит ускорить сниже-
ние активности заболевания.
Если доза метотрексата превышает 
15 мг, правильным решением будет 
использовать препарат не в форме 
таблеток, а в форме инъекций для 
подкожного введения. Сегодня для 
подкожного введения применяют 
метотрексат в дозах 10 и 50 мг/мл. 
Более высокая концентрация и под-
кожное введение препарата поз-
воляют снизить объем вводимого 
вещества, сделать процедуру более 
удобной и менее болезненной, избе-
жать развития нежелательных реак-
ций, наблюдающихся при его перо-
ральном приеме. 
В отсутствие эффекта от терапии ме-
тотрексатом в схему лечения следу-
ет добавить один из биологических 
препаратов. Пул последних доста-
точно большой. По данным регис-
тра Центра терапии ГИБП, в 2017 г. 
1316 пациентов с  ревматическими 
заболеваниями получали антици-
токиновую терапию, 857 из них  – 
больные РА. Анализ приема ГИБП 
пациентами с РА показал, что 73 из 
них использовали инфликсимаб, 
512 – ритуксимаб, 35 – этанерцепт, 
29 – адалимумаб, 59 – цертолизумаб 
пэгол, трое – голимумаб, 61 – абата-
цепт, 52 – тоцилизумаб, 33 – синте-
тический таргетный препарат тофа-
цитиниб.
Эффективность проводимой тера-
пии оценивалась каждые три месяца 
с помощью DAS-28 (Disease Activity 
Score 28), SDAI (Simplified Disease 
Activity Index), CDAI (Clinical Disease 
Activity Index). 
Анализ динамики активности забо-
левания по DAS-28 у пациентов с РА, 
получавших разные препараты из 

группы ингибиторов ФНО-альфа 
в Центре терапии ГИБП, продемонс-
трировал сопоставимую эффектив-
ность всех ингибиторов ФНО-альфа, 
независимо от формы выпуска и час-
тоты введения. Аналогичные данные 
получены при оценке качества жизни 
по индексу HAQ. 
Однако в 25–30% случаев отмечается 
первичная или вторичная неэффек-
тивность биологической терапии17. 
Первичная неэффективность, про-
являющаяся отсутствием или не-
достаточным ответом на терапию, 
при использовании ингибиторов 
ФНО-альфа наблюдалась в 30–40% 
случаев. К возможным ее причинам 
можно отнести повышенную цир-
куляцию цитокинов других групп, 
снижение роли ФНО-альфа как пус-
кового механизма при хроническом 
аутоиммунном процессе, переклю-
чение с Т-клеточного звена имму-
нитета на В-клеточный на ранних 
стадиях заболевания.
Под вторичной неэффективностью 
понимают ускользание ранее до-
стигнутого ответа на фоне лечения 
ГИБП. Одна из причин вторичной 
неэффективности ингибиторов 
ФНО-альфа – образование нейтра-
лизующих антител на вводимый 
ГИБП. Это приводит к  снижению 
терапевтической концентрации пре-
паратов. 
По данным регистров иммуно-
генности различных ГИБП, более 
высокая частота обнаружения ней-
трализующих антител наблюдалась 
у  инфликсимаба. Это подтвержда-
ет и  метаанализ 68 исследований: 
самая высокая частота образования 
антител к ингибиторам ФНО-альфа 
при лечении аутоиммунных забо-
леваний в  группе инфликсимаба 
(25,3%), самая низкая – в группе эта-
нерцепта (1,2%)18. 
Согласно рекомендациям EULAR за 
2016 г. при неэффективности пред-
шествующей биологической тера-

пии можно переходить на терапию 
другим ингибитором ФНО-альфа 
или препаратом с  иным механиз-
мом действия. В исследовании, про-
веденном J. Falcao и  соавт. (2016), 
установлено, что лучшее удержание 
эффекта на терапии вторым ГИБП 
получено при назначении тоцилизу-
маба – ингибитора рецептора ИЛ-6, 
препарата с  другим механизмом 
действия19. 
В подтверждение этих данных 
Р.Р. Самигуллина представила дан-
ные Центра терапии ГИБП. В анализ 
вошли 46 больных РА, 20 из которых 
использовали ингибиторы ИЛ-6 в ка-
честве терапии первой линии после 
применения синтетических базис-
ных противовоспалительных препа-
ратов, 17 – в качестве второй и тре-
тьей линии, а  также девять детей, 
перешедших во взрослую группу. 
У всех пациентов отмечена хоро-
шая эффективность ингибиторов 
ИЛ-6 в  отношении снижения ак-
тивности РА. При этом у пациентов, 
принимавших указанные препараты 
в качестве первой и второй линии, 
динамика снижения активности РА 
была сопоставимой, что свидетель-
ствует о  высокой эффективности 
такой терапии вне зависимости от 
эффективности предшествующей 
терапии. 
Эффект лечения сохранялся в тече-
ние двух лет применения препарата. 
Аналогичные результаты получены 
в отношении значений HAQ. Все па-
циенты отмечали улучшение качест-
ва жизни. На данный момент влия-
ние заболевания на качество жизни 
оценивается ими как низкое.
Подводя итог сказанному, Р.Р. Сими-
гуллина отметила, что использование 
ингибитора рецептора ИЛ-6 как бло-
катора ключевого звена патогенеза РА 
эффективно как в первой линии тера-
пии, так и во второй линии. Кроме 
того, такое лечение характеризуется 
стойкостью эффекта.  

17 Tak P.P. A personalized medicine approach to biologic treatment of rheumatoid arthritis: a preliminary treatment algorithm // 
Rheumatology (Oxford). 2012. Vol. 51. № 4. P. 600–609.
18 Th omas S.S., Borazan N., Barroso N. et al. Comparative immunogenicity of TNF inhibitors: impact on clinical effi  cacy and tolerability 
in the management of autoimmune diseases. A systematic review and meta-analysis // BioDrugs. 2015. Vol. 29. № 4. P. 241–258.
19 Falcão J., Valim V., Titton D. et al. Switching from anti-TNF to non anti-TNF therapy yield better survival in rheumatoid arthritis (RA): 
Results from Brazilian Register of Biological Agents in Rheumatic Diseases – Biobadabrasil // dx.doi.org/10.1136/annrheumdis-2016-eular.4484.
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