




картирования кровотока хорошо вы-

являются гипертрофия синовиальной

оболочки, пролиферация паннуса. От-

мечается резкое повышение васкуля-

ризации синовии с признаками неоан-

гиогенеза. Сосудистые структуры чет-

ко визуализируются в местах эрозив-

ных изменений хряща и кости.

Ведущим признаком, позволяю-

щим верифицировать наличие РА, яв-

ляется нахождение кист и эрозий на

суставных поверхностях суставов, ко-

торые не всегда видны в ранней ста-

дии РА при рентгенологическом ис-

следовании. УЗИ признано достаточ-

но чувствительным методом в опреде-

лении поверхностных костных кист и

эрозий [1].

На рис. 2 представлена эхограмма

пястно-фалангового сустава больной

РА с хорошо визуализируемыми эрозиями в области головки

пястной кости. Отмечается значительное разрушение костных

структур, формирующих поверхность сустава.

Помимо РА, требует диагностики большая группа вто-

ричных и реактивных артритов, которые также характеризу-

ются скоплением жидкости в суставных полостях, повреж-

дениями суставных структур. На рис. 3 представлена головка

плечевой кости после перенесенного септического артрита.

Отмечается повреждение ее кортикального слоя в виде не-

ровности, нечеткости, прерывистости контуров (стрелка).

Остеоартроз
Остеоартоз (ОА) – наиболее распространенное заболева-

ние суставов, которым страдает от 10 до 20% населения плане-

ты. ОА – хроническое прогрессирующее невоспалительное

заболевание суставов неизвестной этиологии, характеризую-

щееся дегенерацией суставного (гиалинового) хряща и струк-

турными изменениями субхондральной кости, а также явно

или скрыто протекающим умеренно выраженным синови-

том. При ОА в процесс вовлекаются все структуры сустава –

прежде всего, хрящ, синовиальная обо-

лочка, подлежащая (субхондральная)

кость [5, 14]. Истончение суставного

хряща, появление «обломков» разру-

шенного хряща и кости («суставных

мышей») в полости сустава, пролифе-

ративные разрастания краевых костных

суставных поверхностей (образование

остеофитов), нарушение сопоставимо-

сти (конгруэнтность) суставных по-

верхностей, а также поражение параар-

тикулярного аппарата в виде гипотро-

фических и дистрофических измене-

ний приводят к снижению подвижно-

сти в суставах и мучительной боли при

движении.

Сегодня произошел поворот в по-

нимании сущности болезни: ОА вос-

принимают не как пассивную старость

сустава, а как агрессивное превалирова-

ние катаболизма над анаболизмом суставных структур по не-

ясным причинам. Хондропротективные препараты, задача

которых состоит в поддержании анатомо-функциональной

сохранности хряща, недостаточно эффективны, и, к сожале-

нию, нередким исходом ОА по-прежнему остается эндопро-

тезирование сустава. Мы только ожидаем прорыва в разработ-

ке новых хондропротективных препаратов. Крайне важна

ранняя диагностика ОА, когда своевременное назначение

хондропротекторов эффективно для воздействия на еще со-

хранный суставной хрящ [15].

УЗИ суставов при ОА становится ведущим методом

ранней диагностики ОА, позволяющим определить толщи-

ну хряща, наличие остеофитов, скопление жидкости в по-

лости суставов, наличие «суставных мышей». УЗИ неоцени-

мо для уточнения причин развития вторичного ОА, так как

выявляет характер поражения связочного аппарата и состо-

яние менисков после травматических повреждений суста-

вов, позволяет оценить контуры субхондральных костей

при врожденных аномалиях развития.
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Рис. 1. Изменения в пястно-фаланговом суставе при РА 
(описание в тексте)

Рис. 2. Эрозии (стрелка) головки пястной кости при РА
(описание в тексте)

Рис. 3. Головка плечевой кости после
перенесенного септического артрита

(описание в тексте)



На рис. 4 представлена структура нормального сус-

тавного хряща мыщелка бедра. Здоровый хрящ визуали-

зируется в виде ровной сплошной гомогенной анэхоген-

ной полоски равномерной толщины. При ОА хрящ стано-

вится неравномерно истонченным, с нечеткими контура-

ми и негомогенной структурой с возможными включени-

ями (рис. 5). На рис. 6 виден артроз пателлофеморально-

го сустава с наличием крупного крючкообразного, в виде

«клюва попугая», остеофита в области верхнего полюса

надколенника. 

При УЗИ, как и при рентгенологическом исследовании,

степень выраженности морфологических признаков ОА не

всегда соответствует уровню болевого синдрома [14]. На рис.

7 представлена ультразвуковая картина обоих тибиофемо-

ральных суставов больного ОА. В правом суставе (а) визуали-

зируются грубые губообразные остеофиты больших размеров

(стрелки). Клинически болевой синдром справа минималь-

ный. В левом суставе (б) с выраженным болевым синдромом

визуализируется лишь заострение костных суставных по-

верхностей с формированием незначительных мелких остео-

фитов (стрелки).

Лечение ОА принципиально различается в зависимости

от выраженности синовита. Хондропротективная терапия, в

том числе внутрисуставное введение гиалуронатов, воздей-

ствие физическими факторами, лечебная физкультура пока-

заны преимущественно в стадии ремиссии («сухой», «холод-

ный» сустав). В период обострения назначают нестероидные

противовоспалительные препараты, внутрисуставное введе-

ние глюкокортикоидов с предварительной эвакуацией жид-

кости. При «влажном», «горячем» суставе ограничивают

двигательный режим, физиолечение и особенно внутрисус-

тавное введение гиалуронатов. Выявление жидкости в поло-

сти сустава при ОА крайне необходимо для оценки периода

ремиссии – обострения и выработки тактики лечения. УЗИ

при этом является ведущим методом диагностики скопле-

ния синовиальной жидкости в полости сустава [1, 4].

На рис. 8 показан ультразвуковой контроль эффективно-

сти пункции верхнего заворота коленного сустава. Последо-

вательно представлены схема сканирования верхнего заворо-

та коленного сустава (а), жидкость в верхнем завороте до
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Рис. 4. Ультразвуковая картина нормального суставного
хряща (стрелка) мыщелка бедра (описание в тексте)

Рис. 5. Суставной хрящ (стрелка) при ОА 
(описание в тексте)

Рис. 6. Остеофит верхнего полюса надколенника при ОА 
пателлофеморального сустава:

А – надколенник, Б – бедренная кость, 
В – сухожилие квадрицепса, Г – остеофит

Рис. 7. Ультразвуковая картина тибиофеморальных 
суставов больного ОА (описание в тексте)

а                                                          б



пункции (б), верхний заворот после

пункции (в) сустава.

Поражение параартикулярного 
аппарата

Поражение параартикулярного

аппарата часто встречается как на фо-

не ОА и артритов различной этиоло-

гии, так и самостоятельно. УЗИ позво-

ляет конкретизировать анатомиче-

ский характер поражения: тендопа-

тию, миопатию, поражение связочно-

го аппарата и др. Нередко при артри-

тах и артрозах формируется параарти-

кулярное скопление жидкости в при-

легающих воспаленных сумках [1, 3].

Точное знание характера пораже-

ния параартикулярных структур позволяет выбрать пра-

вильный режим и тактику лечения, особенно локальную те-

рапию аппликационными средствами, воздействие физиче-

скими факторами, локальное введение глюкокортикоидов.

В качестве примера поражений параартикулярного ап-

парата представлена киста Бейкера (КБ) – растянутая жид-

костью синовиальная сумка подколенной ямки, располо-

женная в медиальном отделе между внутренней головкой

икроножной и полуперепончатой мышц и сообщающаяся с

коленным суставом посредством соустья. На рис. 9 видна

КБ округлой формы с четкими границами, анэхогенным со-

держимым, с множественными мелкими включениями, со-

общающаяся с полостью сустава через соустье.

К формированию КБ обычно приводят раздражения

синовиальной оболочки коленного сустава. КБ возникает

как проявление различной патологии в коленном суставе.

Причинами ее возникновения могут быть ОА, РА, посттрав-

матические состояния коленного сустава. Особенностью

КБ является то, что при ее обнаружении лечить, как прави-

ло, надо не саму КБ, а причину, ее вызвавшую.

Таким образом, актуальность, высокая диагностическая

ценность, простота и широкое распространение делают

УЗИ опорно-двигательного аппарата ведущим методом ви-

зуализации в ревматологии, позволяющим:

• устанавливать диагноз;

• оценивать степень патоморфологических изменений

в тканях опорно-двигательного аппарата;
• вырабатывать правильную тактику лечения;

• контролировать эффективность терапии.
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Рис. 9. КБ с множественными мелкими включениями, сооб-
щающаяся с полостью сустава через соустье (стрелка)

Рис. 8. Ультразвуковой контроль пункции верхнего заворота коленного сустава
(стрелки; описание в тексте)
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Фактор некроза опухоли (ФНО) α является ключевым

цитокином, ответственным за развитие воспаления синови-

альной оболочки сустава при ревматоидном артрите (РА) 

[1, 2]. ФНО α , который преимущественно продуцируется

активированными моноцитами и макрофагами, вызывает

продукцию других противовоспалительных цитокинов,

стимулирует экспрессию молекул адгезии эндотелиальны-

ми клетками и транспорт лейкоцитов в воспаленный сустав,

повышает синтез металлопротеиназ, ингибирует синтез

протеогликанов хряща, стимулирует активность остеокла-

стов [2, 3]. Таким образом, ФНО α является медиатором

развития как хронического синовита, так и деструктивного

компонента ревматоидного воспаления.

Важнейшая роль этого цитокина при РА подтвержда-

ется высокой эффективностью ингибиторов (антагони-

сты, блокаторы), доказанной многочисленными клиниче-

скими исследованиями и клинической практикой. Ис-

пользуются 3 препарата этой группы (инфликсимаб, ада-

лимумаб, этанерсепт), различающиеся составом, деталя-

ми механизма действия, биофармакологическими свойст-

вами [4, 5], при этом основные закономерности их приме-

нения остаются общими (табл. 1).

До последнего времени в России широко использовал-

ся только один препарат – инфликсимаб (Ремикейд), пред-

ставляющий собой химерное моноклональное антитело к

ФНО α и зарегистрированный для комбинированной тера-

пии с метотрексатом. Наш опыт лечения РА инфликсима-

бом подтвердил, что препарат высокоэффективен для лече-

ния активного РА, резистентного к стандартным базисным

противовоспалительным препаратам (БПВП) при удовле-

творительной переносимости, хотя в ряде случаев зафикси-

рованы серьезные нежелательные явления [6, 7].

Адалимумаб (Хумира) – другой препарат из этой груп-

пы – содержит идентичные человеческим моноклональные

антитела к ФНО α [8]. В России адалимумаб зарегистриро-

ван для лечения РА, псориатического артрита, анкилозиру-

ющего спондилоартрита, может применяться как в комби-

нации с метотрексатом или другими БПВП, так и в моноте-

рапии. В отличие от инфликсимаба, который вводится вну-

тривенно капельно в условиях оборудованного процедурно-

го кабинета, адалимумаб вводится в стандартной дозе 40 мг

подкожно 1 раз в 2 нед и поэтому может применяться паци-

ентом самостоятельно в амбулаторных условиях.

Рандомизированные клинические исследования

(РКИ), а также большой опыт практического применения

во всем мире показали, что адалимумаб как минимум не ус-

тупает другим ингибиторам ФНО α по эффективности и

безопасности при лечении РА [5, 9]. В РКИ ARMADA [10]

было установлено, что для адалимумаба характерно быстрое

развитие клинического эффекта: при назначении в стан-

дартной дозе 40 мг в сочетании с метотрексатом 20% клини-

ческий ответ по критериям American College of

Rheumatology (ACR) через 1 нед был достигнут у 25,4%

больных. К 24-й неделе исследования 20% клинический от-

вет наблюдался у 67,2% пациентов, 50% – у 55,2%, 70% – у

26,9% больных, что существенно превышало результаты

при лечении метотрексатом в сочетании с плацебо. 

Было проведено крупнейшее по числу включенных па-

циентов открытое исследование адалимумаба – ReAct [11]. В

это многоцентровое (448 исследовательских центров в 12

странах) исследование вошло 6610 больных активным РА, у

которых предшествующая терапия БПВП или другими инги-

биторами ФНО α была неэффективна. Адалимумаб назнача-

ли в сочетании с различными БПВП (метотрексат, сульфаса-

лазин, лефлуномид, аминохинолиновые препараты и др.), а

также с их комбинациями. Была продемонстрирована хоро-

шая сочетаемость адалимумаба с разными БПВП, при этом к

12-й неделе лечения у 83% больных был получен удовлетво-
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Применение ингибиторов фактора некроза опухоли (ФНО) α в комбинации с метотрексатом остается основным методом лечения

активного ревматоидного артрита (РА). Это направление в противоревматической терапии стремительно развивается. На пове-

стке дня – ряд нерешенных вопросов, связанных с отбором пациентов (особенно на ранней стадии РА) для лечения антагонистами

ФНО α , прогнозированием его эффективности, изучением сравнительных аспектов терапии. Появление в России самого современ-

ного ингибитора ФНО α – адалимумаба, обладающего неоспоримыми достоинствами, открывает новые перспективы в лечении РА.

USE OF TUMOR NECROSIS FACTOR-ΑΑ INHIBITORS IN RHEUMATOID ARTHRITIS: TOPICAL ASPECTS
Ye.L. Luchikhina, D.E. Karateyev 

Institute of Rheumatology, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

The use of tumor necrosis factor (TNF) α inhibitors in combination with methotrexate remains the basic method for treating active rheumatoid arthri-

tis (RA). This line in antirheumatic therapy is rapidly developing. A number of unsolved issues associated with the selection of patients (particularly at

the early stage of RA) to be treated with TNF α antagonists, the prediction of its efficiency, the study of comparative aspects of therapy are on the agen-

da. The Russia's emergence of the latest TNF α inhibitor adalimumab that has unquestioned merits opens new vistas for the treatment of RA.
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рительный, а у 33% – хороший ответ на лечение по критери-

ям Европейской лиги по борьбе с ревматизмом (EULAR). 

Продолжительное наблюдение за пациентами в откры-

той фазе исследований [12] показало, что первоначально

достигнутый клинический эффект может сохраняться на

фоне поддерживающей терапии адалимумабом на протяже-

нии 7 лет (рекордный по длительности период наблюдения

в контролируемом исследовании по ингибиторам ФНО α).

Особое внимание в настоящее время привлекает пробле-

ма раннего РА, поскольку именно в раннем периоде болезни

возможно достижение оптимальных результатов терапии

[13]. Способность антагонистов ФНО α тормозить развитие

эрозивного процесса в сочетании с высокой частотой клини-

ческой ремиссии делает их перспективным классом лекарст-

венных средств для лечения активного раннего РА [14]. 

Показательными являются данные большого РКИ PRE-

MIER [15], которое включало 799 больных активным ран-

ним РА со средней продолжительностью болезни 9,1 мес, не

получавших ранее терапию метотрексатом. Пациентам ран-

домизированно назначали метотрексат, адалимумаб или их

комбинацию, длительность лечения – 2 года. Лучшими ока-

зались результаты комбинированной терапии адалимума-

бом и метотрексатом: 50% улучшение по критериям ACR

было достигнуто у 62% пациентов, а у 49% больных отмеча-

лось состояние клинической ремиссии в соответствии с ре-

комендациями EULAR (индекс DAS 28 < 2,6 балла). В груп-

пах, получавших монотерапию адалимумабом или метотре-

ксатом, ответ на лечение был примерно одинаковым (41 и

46%) и достоверно ниже, чем в группе комбинированной

терапии, ремиссия достигалась примерно вдвое реже.

Оценка прогрессирования рентгенологических измене-

ний за 2 года наблюдения показала, что оно было мини-

мальным в группе комбинированной терапии, а в группе

монотерапии адалимумабом было достоверно менее выра-

женным, чем в группе монотерапии метотрексатом. При

оценке по методу Sharp (максимальное значение – 398 бал-

лов) в группе комбинированной терапии среднее прогрес-

сирование составило +1,3 балла через 52 нед и +1,9 балла

через 104 нед, что означает практически полное торможе-

ние развития эрозивного процесса у большинства больных.

Эффект ингибирования структурных повреждений у боль-

ных РА с помощью адалимумаба был описан ранее в 54-не-

дельном исследовании [16]. Выраженное замедление про-

грессирования рентгенологических изменений наблюда-

лось в течение 5 лет [17]. В исследовании PREMIER было

показано, что торможение эрозивного процесса при раннем

РА под воздействием адалимумаба происходило независимо

от клинического ответа [18]. 

В последнем анализе результатов наблюдения больных

по протоколу PREMIER [19] также продемонстрировано

торможение прогрессирования локального остеопороза в

области кистей на фоне комбинированной терапии. Отсут-
ствие адалимумаба в комплексе терапии оказалось фактором
риска (!) прогрессирования ассоциированного с РА остеопо-

роза наряду с пожилым возрастом, женским полом, высо-

ким уровнем СРБ и др. 

Дополнительный анализ данных исследования 

PREMIER [20] показал, что комбинация адалимумаба и ме-

тотрексата обеспечивала нормальное (для США) качество

жизни и устраняла негативное влияние болезни на работо-

способность пациентов. 

Таким образом, на большом клиническом материале в

РКИ PREMIER было показано, что при раннем РА примене-

ние комбинации ингибитора ФНО α (в частности, адалиму-

маба) с метотрексатом в качестве первой активной схемы ба-

зисной терапии позволяет достичь следующих результатов:

• высокий процент хорошего ответа на терапию и око-

ло 50% клинических ремиссий;

• торможение развития структурных повреждений, в

том числе развития деградации суставного хряща, эрозив-

ного процесса и локального остеопороза;

• нормализация качества жизни и восстановление тру-

доспособности.

Опыт применения блокаторов ФНО α при раннем РА

суммирован в клинических рекомендациях международных

ревматологических сообществ. Так, в консенсусе EULAR

[5] отмечается возможность их назначения «метотрексатна-

ивным» (т.е. не получавшим его ранее) пациентам. Соглас-

но рекомендациям ACR 2008 г. [21] ингибиторы ФНО α мо-

гут использоваться при высокой активности заболевания у
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Таблица 1. О б щ и е  з а к о н о м е р н о с т и  п р и м е н е н и я  и н г и б и т о р о в  Ф Н О  α п р и  РА

Клиническая эффективность Безопасность применения и предосторожности

Являются средствами первого ряда среди биологических

препаратов

Наиболее эффективны в комбинации с метотрексатом и другими

БПВП, при монотерапии не превосходят по эффективности

метотрексат

Могут быть эффективны у больных, не получавших ранее

метотрексат, при раннем РА

Эффективность лечения оценивается, как правило, в течение 12 нед

Достоверно тормозят развитие эрозивного процесса, в том числе

и у больных со слабым клиническим эффектом

Нет строгих доказательств того, что какой-либо блокатор ФНО α
эффективнее других препаратов этой группы и должен

использоваться первым

При первичной или вторичной неэффективности,

непереносимости одного ингибитора ФНО α
лечение другим препаратом этой группы может дать 

хороший результат

Применение блокаторов ФНО α является экономически

эффективным

Наиболее эффективны в комбинации с метотрексатом и другими

БПВП, в монотерапии не превосходят по эффективности метотрексат

Имеется повышенный риск развития или активации туберкулеза,

который может давать атипичную клиническую картину. Каждо-

му пациенту до назначения блокатора ФНО α необходимо прове-

дение скринингового обследования, включающего сбор анамне-

за, физикальное исследование, рентгенографию органов грудной

клетки и туберкулиновую пробу

Умеренно повышен риск развития серьезных бактериальных ин-

фекций, наиболее частыми локализациями являются кожа, мягкие

ткани и суставы; частота оппортунистических инфекций невелика

Блокаторы ФНО α не должны назначаться пациентам, инфици-

рованным вирусом гепатита В

Имеется небольшое повышение риска развития некоторых злокаче-

ственных новообразований на фоне терапии блокаторами ФНО α
Необходима особая осторожность при назначении блокаторов

ФНО α больным с тяжелой застойной сердечной недостаточно-

стью, хотя нет определенных данных о повышении частоты ее

прогрессирования или связанной с ней летальности



больных с ранним РА (длительность болезни до 6 мес) в ка-

честве препаратов первого ряда.

Учитывая большое практическое значение терапии инги-

биторами ФНО α при РА, закономерно возникает вопрос об

их сравнительной эффективности при первичном назначе-

нии. Поскольку РКИ, напрямую сравнивающих разные бло-

каторы ФНО α, не проводились, достоверных данных о том,

что какой-либо из препаратов эффективнее другого и, соот-

ветственно, должен использоваться первым, не существует [5].

Подходы к решению этой проблемы могут основывать-

ся на результатах метаанализов, приводимых в литературе, и

обобщении клинического опыта с помощью регистров. Ав-

торы метаанализов в первую очередь сталкивались с боль-

шими различиями в когортах пациентов, участвовавших в

исследованиях ингибиторов ФНО α, что затрудняло сопос-

тавление результатов. В целом данные метаанализов позво-

ляют сделать вывод о примерно одинаковой эффективности

инфликсимаба, адалимумаба и этанерсепта при их первич-

ном назначении в отношении достижения ответа на лече-

ние ACR 20 и ACR 50 [22, 23]. Некоторые авторы метаана-

лизов использовали популярную методику определения

числа больных, которых надо пролечить тем или иным пре-

паратом, чтобы получить эффект у одного дополнительного

больного (number needed to treat — NNT). Сравнительные

данные, характеризующие два зарегистрированных в Рос-

сии ингибитора ФНО α, с использованием NNT-анализа [9,

24, 25] приведены в табл. 2. Как видно из этой таблицы, что-

бы получить невысокий, но значимый клинический ответ

на лечение адалимумабом и инфликсимабом, требуется

пролечить в среднем 3 больных. В то же время, чтобы до-

биться более высокого уровня ответа (50 или 70% улучше-

ние), при использовании адалимумаба требуется меньшее

число пациентов. Третий блокатор ФНО α, этанерсепт, по-

ка не зарегистрированный в России, также обладает хоро-

шими характеристиками по данным NNT-анализа.

По мере накопления опыта практического применения

ингибиторов ФНО α возрастает роль когортных исследова-

ний на основе регистров пациентов. В публикациях, осно-

ванных на материалах Германского регистра RABBIT [26] и

Голландского регистра DREAM [27], подчеркивается хоро-

шо известный факт: результаты РКИ следует воспринимать

критично и они обязательно должны дополняться длитель-

ными клиническими наблюдениями.

Поэтому важными для практики представляются ре-

зультаты наблюдения за большой когортой пациентов, по-

лучавших ингибиторы ФНО α [28], представленные в Гол-

ландском регистре по мониторингу РА (Dutch Rheumatoid

Arthritis Monitoring – DREAM). С февраля 2003 по август

2007 г. в регистр DREAM было включено 916 больных РА,

707 из которых наблюдались не менее 1 года. Критерии

включения соответствовали принятым в Нидерландах пока-

заниям к назначению антагонистов ФНО α : наличие как

минимум умеренной активности РА (индекс DAS 28≥3,2

балла) при неэффективности как минимум 2 БПВП, вклю-
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Таблица 2. С р а в н и т е л ь н ы е  д а н н ы е  д в у х  з а р е г и с т р и р о в а н н ы х  в  Р о с с и и  и н г и б и т о р а х  Ф Н О  α
с  и с п о л ь з о в а н и е м  N N T - а н а л и з а  ( ч и с л о  б о л ь н ы х ,  к о т о р ы х  н а д о  п р о л е ч и т ь  п р е п а р а -
т о м ,  ч т о б ы  п о л у ч и т ь  т о т  и л и  и н о й  у р о в е н ь  о т в е т а  н а  л е ч е н и е )

Метаанализ                                                  Препарат                                                 Ответ на лечение по критериям ACR
ACR 20                                         ACR 50                                         ACR 70

Y-F. Chen и соавт. [24]

G. Gartehner и соавт. [25]

A. Alonso-Ruiz и соавт.[9]*

Адалимумаб

Инфликсимаб

Адалимумаб

Инфликсимаб

Адалимумаб

Инфликсимаб

3,6

3,2

3

2,9

5

5

4,2

5

4

4,2

5

6

7,7

11,1

8

Нет данных

7

9

Примечание. * NNT-анализ для рекомендованных доз препаратов.

Таблица 3. Р е з у л ь т а т ы  н а б л ю д е н и я  з а  б о л ь н ы м и  ( в  % ) ,  п о л у ч а в ш и м и  р а з л и ч н ы е  и н г и б и т о р ы
Ф Н О  α ( р е г и с т р  D R E AM )

Показатель                                                                                                           Адалимумаб                        Этанерсепт                      Инфликсимаб  
(n=267)                               (n=289)                              (n=151) 

Примечание. * p<0,05 по сравнению с другими группами.

Ответ на терапию (EULAR) к 6-му месяцу лечения

Ответ на терапию (EULAR) к 12-му месяцу лечения

Отмена препарата

Необходимость повышения дозы препарата

Снижение дозы БПВП

Снижение дозы глюкокортикоидов

Необходимость в внутрисуставном или внутримышечном введении

глюкокортикоидов

78

78

22

7,1

29*

17

12

75

80

21

4,8

23

16

18

57*

61*

31*

31,1*

17

9

19



чая метотрексат в дозе 25 мг в неделю.

267 (38%) больных получали адалиму-

маб, 289 (41%) – этанерсепт и 151

(21%) – инфликсимаб. Больные в под-

группах были сопоставимы по основ-

ным параметрам, в том числе у всех

была в среднем высокая активность

болезни (DAS 28 5,2–5,5 балла).

В табл. 3 представлены основные

результаты наблюдения за больными,

получавшими различные ингибиторы

ФНО α . Ответ на лечение по критери-

ям EULAR был равным для адалиму-

маба и этанерсепта (75–80%) и превы-

шал ответ на терапию инфликсимабом.

Возможность снижения дозы БПВП

появлялась чаще на фоне терапии ада-

лимумабом, чем инфликсимабом.

Динамику активности болезни

оценивали с помощью индекса DAS 28

(рис. 1), при этом активность РА быст-

рее снижалась на фоне лечения адали-

мумабом и этанерсептом. Функцио-

нальное состояние больных исследо-

вали с помощью опросника HAQ [29],

при этом индекс HAQ, отражающий

затруднения, испытываемые больным

в повседневной жизни, наиболее бы-

стро снижался на фоне терапии адали-

мумабом (рис. 2).

Таким образом, данные регистра

демонстрируют определенные преи-

мущества адалимумаба перед другими

блокаторами ФНО α в повседневной

врачебной практике. Конечно, следует

иметь в виду естественные ограниче-

ния такого рода когортных исследова-

ний, результаты которых могут иметь

специфику в каждой отдельной стране

(связанную, например, с различиями

в клинических рекомендациях и, со-

ответственно, в критериях включе-

ния). Тем не менее, можно считать,

что данные регистра DREAM отража-

ют основные тенденции в лечении ин-

гибиторами ФНО α .

Отдельную и давно известную

проблему при назначении ингибито-

ров ФНО α представляет выработка антител к препаратам,

которые могут как снижать эффективность терапии, так и

способствовать развитию инфузионных/постинъекцион-

ных реакций. Чаще всего антитела образуются к инфликси-

мабу, содержащему как человеческий, так и мышиный бе-

лок, – так называемые антихимерные антитела (human

antichimaeric antibodies – HACA); частота появления HACA

при РА составляет от 7 до 53% в зависимости от дозы препа-

рата [30], а при болезни Крона – 61% [31]. При лечении эта-

нерсептом HACA также могут определяться, но значитель-

но реже (5%). Назначение инфликсимаба в комбинации с

метотрексатом снижает вероятность образования антител к

нему, но значительные количества HACA все равно образу-

ются. Недавно  с помощью радиоизотопного метода было

показано, что важным механизмом потери чувствительно-

сти пациента к инфликсимабу является образование им-

мунных комплексов инфликсимаб-антиинфликсимаб, ко-

торые авторы [32] обнаружили у  больных, получавших ком-

бинированную терапию инфликсимабом и метотрексатом.

При лечении адалимумабом могут образовываться антитела

к человеческому иммуноглобулину (human anti-human anti-

bodies — HAHA), частота их выявления заметно меньше и

составляет от 5 до 17% в случае монотерапии [14]. 

В целом иммуногенность адалимумаба и этанерсепта

значительно ниже, чем  инфликсимаба. Так, при примене-

нии комбинации адалимумаба с метотрексатом частота воз-
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Рис. 1. Снижение индекса активности DAS 28 на фоне терапии ингибиторами
ФНО α (по данным исследования DREAM)
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Рис. 2. Снижение функционального индекса HAQ на фоне терапии ингибиторами
ФНО α (по данным исследования DREAM)
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никновения HAHA не превышает 1% [33], в то время как на

фоне комбинированной терапии инфликсимабом и метот-

рексатом частота обнаружения HACA и связанных с ними

иммунных комплексов достигает 43% [32].

Существенным для образования антихимерных антител

(HACA) являются  перерывы в лечении, в результате чего

частота выявления HACA повышается в 2-3 раза. Для воз-

никновения НАНА перерывы в лечении не столь важны.

Более того, наличие HACA, образовавшихся при лечении

инфликсимабом, при переходе на адалимумаб не влияет на

эффективность последнего [34]. Другими словами, адали-

мумаб без особого риска может применяться у больных с

иммунологически обусловленной непереносимостью или

неэффективностью инфликсимаба.

Примерно 30% больных РА, начинающих терапию ка-

ким-либо ингибитором ФНО α , вынуждены прерывать ле-

чение по причине его недостаточной эффективности или

непереносимости. Так, по данным регистра DREAM [28],

лечение разными препаратами было прервано у 21–31%

больных, при этом причиной отмены антагониста ФНО α
были: побочные эффекты (48% случаев), неэффективность

(33%) и другие причины (19%).

У большинства больных, которым назначают ингиби-

торы ФНО α, из-за неэффективности предшествовавшей

базисной терапии, как правило, встает вопрос о назначении

другого биологического препарата. При этом возникают две

возможности: 1) переключить больного на другой антаго-

нист ФНО α; 2) назначить биологический препарат с дру-

гим механизмом действия (ритуксимаб, абатасепт и т.д.).

В настоящее время основным методом преодоления

неэффективности ингибиторов ФНО α признается пере-

ключение («switching») на другой антагонист ФНО α , хотя

существуют исследования, доказывающие преимущества

перехода на другой препарат, например, ритуксимаб [35].

Для ревматологов Западной Европы переключение паци-

ентов на другой ингибитор ФНО α – обычная практика.

Так, у 42–67% больных, вошедших в регистр DREAM [28],

первый антагонист ФНО α был заменен на другой препа-

рат этой группы, а у 1/4 пациентов была проведена смена

синтетического БПВП, ритуксимаб или другие биологиче-

ские препараты им не назначали. В Испанском регистре

BIOBADASER [36] зафиксирован перевод на другой инги-

битор ФНО α у 488 пациентов с разными ревматическими

заболеваниями (из них 385 с РА). Как правило, больных

переводили с инфликсимаба на другой препарат, в боль-

шинстве случаев успешно, хотя ответ

на лечение вторым антагонистом

ФНО α часто был неполным.

По данным Британского регистра

больных, получающих лечение биоло-

гическими препаратами (BSRBR –

British Society for Rheumatology

Biologics Register) [37], из 6739 больных

РА, леченных ингибиторами ФНО α, в

течение в среднем 15 мес наблюдения

перевод на другой перпарат зафикси-

рован у 856 (12,7%): у 503 пациентов

из-за неэффективности первого пре-

парата и у 353 из-за его непереносимо-

сти. Преимущественно заменяли ин-

фликсимаб на адалимумаб или этанер-

септ (559 больных), хотя наблюдалась и обратная картина: у

80 больных инфликсимаб был заменен на этанерсепт и у 15

– на адалимумаб. При этом 73% больных, которым был на-

значен второй ингибитор ФНО α, успешно продолжали ле-

чение на протяжении всего периода наблюдения.

По данным Датского регистра DANBIO (Danish database

for biological treatments) [38], переключение с одного антаго-

ниста ФНО α на другой отмечено у 235 (23%) из 1021 больно-

го РА. Закономерности перевода больных с одного на другой

препарат в целом были близкими к таковым в Британском

регистре [37]: несмотря на некоторые различия (табл. 4), ча-

ще всего вторым препаратом были адалимумаб (в Дании) и

этанерсепт (в Великобритании) и реже (в обеих странах) –

инфликсимаб. Такое переключение, впрочем, было эффек-

тивно для большинства пациентов при всех вариантах.

В более поздней публикации, основанной на данных

Британского регистра [39], отмечается, что у пациентов с не-

эффективностью первого ингибитора ФНО α замена препа-

рата играет позитивную роль. У 36–46% «переключившихся»

больных отмечалось значимое улучшение функциональной

способности (по индексу HAQ), что позволило авторам сде-

лать вывод об эффективности этого метода для преодоления

лекарственной резистентности.

Конечно, в вопросе об оптимальной тактике ведения

больных с недостаточным ответом на антагонисты ФНО α
еще много неясного. Серьезная дискуссия развернулась в Ве-

ликобритании вокруг проблемы назначения биологических

препаратов при безуспешном применении одного из ингиби-

торов ФНО α. National Institute for Health and Clinical

Excellence (NICE) – авторитетная независимая организация с

государственным финансированием, занимающаяся разра-

боткой руководств в разных областях медицины, – исходя

преимущественно из экономических соображений, опубли-

ковала предварительный документ [40], основанный на мета-

анализе имеющихся исследований, в котором не рекомендует

назначение второго ингибитора ФНО α (адалимумаб, инфли-

ксимаб или этанерсепт) больным РА с неэффективным пред-

шествующим лечением каким-либо препаратом из данной

группы. Это вызвало резкую негативную реакцию многих

специалистов, в том числе врачебных общественных органи-

заций, таких как British Society for Rheumatology (BSR) [41] и

Arthritis and Musculoskeletal Alliance (ARMA) [42]. Ревматоло-

ги Великобритании считают, что переключение на второй

блокатор ФНО α является важным инструментом преодоле-

ния резистентности к биологическим препаратам и дает шанс
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Таблица 4. С х е м ы  п е р е к л ю ч е н и я  б о л ь н ы х  ( в  % ) с  о д н о г о  
и н г и б и т о р а  Ф Н О  α н а  д р у г о й ,  п р и м е н я в ш и е с я  
в  В е л и к о б р и т а н и и  и  Д а н и и  
(по данным национальных регистров биологических препаратов)

Первый препарат          Регистр                                             Второй препарат  
этанерсепт             инфликсимаб          адалимумаб

Этанерсепт

Инфликсимаб

Адалимумаб

BSRBR

DANBIO

BSRBR

DANBIO

BSRBR

DANBIO

—

—

69,9

44

82,6

82

37,9

33

—

—

17,4

18

62,1

67

30,1

56

—

—
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Л И Т Е Р А Т У Р А

на избавление от страданий и сохранение нормального каче-

ства жизни пациентов. Хотя опубликованный вариант руко-

водства NICE является предварительным, он удостоился це-

лого ряда нелестных отзывов типа: «Это – рецепт на боль».

Таким образом, применение ингибиторов ФНО α в комби-

нации с метотрексатом остается основным методом лечения ак-

тивного РА. Это направление в противоревматической терапии

стремительно развивается. На повестке дня – ряд нерешенных

вопросов, связанных с отбором пациентов (особенно на ранней

стадии РА) для лечения антагонистами ФНО α, прогнозирова-

нием его эффективности, изучением сравнительных аспектов

терапии. Появление в России самого современного ингибитора

ФНО α – адалимумаба, обладающего неоспоримыми достоин-

ствами, открывает новые перспективы в лечении РА.
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Врачи, ежедневно встречающиеся с пожилыми пациен-

тами на приеме или в стационаре, хорошо знают, насколько

частым оказывается сочетание артериальной гипертензии

(АГ) с остеоартрозом (ОА). По данным эпидемиологиче-

ских исследований, в США примерно 12–20 млн человек

принимают одновременно нестероидные противовоспали-

тельные препараты (НПВП) и гипотензивные препараты, а

в целом НПВП назначаются более чем трети больных, стра-

дающих АГ. В старшей возрастной группе эти диагнозы ока-

зываются рядом у 50% пациентов. При этом человек живет

с, пусть и терпимой, но практически постоянной болью. В

других случаях болевые ощущения могут быть достаточно

выраженными, особенно если суставной синдром обуслов-

лен, например, подагрой. Гиперурикемия является незави-

симым фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний

[1] в связи с непосредственным патологическим влиянием

повышенного уровня мочевой кислоты на стенку сосудов.

Наличие при этом гипертонической болезни (ГБ) в свою

очередь еще больше увеличивает риск кардиоваскулярных

катастроф [2], тогда как интенсивная подагрическая боль в

период обострения поддерживает стабильно высокий уро-

вень АД. Когда-то М. Сервантес сказал: «Нет такой боли,

нет такого страдания, телесного или душевного, которых не

ослабило бы время и не исцелила бы смерть». Благо, в наш

просвещенный век есть средства куда более простые и без

таких, скажем, фатальных «побочных эффектов».

Начиная с 70-х годов прошлого столетия появились

НПВП, обладающие достаточным противовоспалительным

эффектом и относительно хорошей переносимостью по

сравнению с производными ацетилсалициловой кислоты.

Однако НПВП не свободны от развития побочных реакций,

что связано с механизмом их действия. Известно, что все

классические НПВП примерно в равной степени связыва-

ются с циклооксигеназой (ЦОГ) 1-го и 2-го типа – фермен-

том, участвующим в распаде арахидоновой кислоты. Откры-

тие роли ЦОГ 1 и ЦОГ 2 явилось очень важным для изучения

возможностей лечения воспалительных процессов [3].

ЦОГ 1 постоянно присутствует в большинстве тканей

(хотя и в различном количестве), относится к категории

«конституциональных» ферментов, регулирующих эффек-

ты простагландинов (ПГ). Известно, что подавление актив-

ности ЦОГ 1 приводит к снижению выработки физиологи-

чески необходимых ПГ, обеспечивающих нормальное

функционирование слизистой оболочки желудочно-ки-

шечного тракта (ЖКТ), микрососудов, интерстиция почек,

клеток печени, агрегацию тромбоцитов [4]. Не только прак-

тическим врачам, но и студентам медицинских вузов сегодня

прекрасно известно, что влияние НПВП именно на ЦОГ 1

приводит к язвенно-эрозивному повреждению слизистой

оболочки ЖКТ более чем у 30% пациентов. Эндоскопиче-

ское исследование позволило уточнить частоту данного по-

бочного эффекта, так как у 50–80% пациентов НПВП-ин-

дуцированные язвы протекают бессимптомно [5].

Однако нередко упускают из вида, что НПВП, мало влияя

на АД у пациентов с его исходно нормальными показателями,

достоверно повышают среднее АД у больных с АГ [6]. Через

широкий спектр простагландинзависимых механизмов НПВП

в дополнение к прямому действию на сосуды могут изменять

АД, влияя на различные почечные механизмы [7]. Однако из-

менения уровня АД и функции почек (клубочковая фильтра-

ция, канальцевая реабсорбция, экскреция натрия и воды) под

влиянием НПВП выявляют не у всех больных с АГ, что, по-ви-

димому, обусловлено особенностями функционирования по-

чек и отражено в результатах ряда исследований [8]. С влияни-

ем обсуждаемых препаратов на ЦОГ 1 связывают и развитие

периферических отеков, интерстициального нефрита, дезагре-

гации тромбоцитов и повышенной кровоточивости [9].

Напротив, ЦОГ 2 в норме в большинстве тканей не обна-

руживается, но ее уровень существенно увеличивается на фо-

не развития воспаления. Ингибиция ЦОГ 2 рассматривается

Известно, что при наличии у пациента суставного синдрома и артериальной гипертензии (АГ) существует проблема повышения

уровня АД при сочетанном назначении нестероидных противовоспалительных препаратов и большинства классов антигипертен-

зивных препаратов. Этот эффект может сопровождаться увеличением риска развития сердечно-сосудистых осложнений. Зада-

чей врача становится выбор оптимальной схемы лечения мышечно-скелетной патологии у пациентов с АГ. Для данной категории

больных препаратом выбора может служить нимесулид.
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как один из важных механизмов противовоспалительной ак-

тивности НПВП, в то же время ингибиция ЦОГ 1 ведет к раз-

витию побочных эффектов. Поэтому эффективность и ток-

сичность «стандартных» НПВП связывают с их низкой селе-

ктивностью, т.е. способностью в одинаковой степени подав-

лять активность обеих изоформ ЦОГ. Эти данные послужили

основой для создания новой группы НПВП, которые облада-

ют всеми положительными свойствами «стандартных»

НПВП, но менее токсичны в отношении как гастроинтести-

нальных слизистых оболочек, так и сердечно-сосудистого

риска [10]. Их определяют как специфические ингибиторы

ЦОГ 2, или ЦОГ 1-сберегающие препараты. Наибольшее

признание среди этих препаратов получил нимесулид [11].

Нимесулид появился в 1985 г. и с этого времени прочно

вошел в клиническую практику более чем в 50 странах ми-

ра. Клиническая эффективность препарата при воспали-

тельных заболеваниях суставов чрезвычайно высока [12,

13]. Его стойкий противовоспалительный эффект связан с

подавлением синтеза не только ПГ, но и супероксидных

анионов, фактора активации тромбоцитов, лейкотриена В4,

со снижением активности эластазы и коллагеназы, умень-

шением апоптоза хондроцитов и рядом других факторов.

При этом низкую частоту поражения ЖКТ на фоне лечения

нимесулидом связывают не только с его ЦОГ 2-селективно-

стью, но и с антигистаминным действием, приводящим к

снижению секреции соляной кислоты в желудке. Опти-

мальная доза препарата – 100 мг 2 раза в день.

По результатам нескольких плацебоконтролируемых ис-

следований частота побочных эффектов на фоне приема ни-

месулида не отличается от таковой при использовании пла-

цебо или лучше, чем на фоне приема других НПВП [14]. При

анализе материалов нескольких широкомасштабных откры-

тых клинических испытаний, в которые вошло 22 939 паци-

ентов с ОА, леченных нимесулидом в дозе 100–400 мг/сут в

течение 5–21 дня (в среднем – 12 дней), общая частота по-

бочных эффектов, главным образом со стороны ЖКТ, соста-

вила 8,2%. При этом развитие побочных эффектов явилось

основанием для прерывания лечения только в 0,2% случаев,

а серьезных анафилактических реакций или осложнений со

стороны ЖКТ (язвы, кровотечение) не зарегистрировано.

Аналогичные данные получены в отношении безопасности и

эффективности нимесулида при подагде [15], необходимость

назначения НПВП при которой иллюстрируют слова Цице-

рона: «Иногда можно застонать и мужчине».

Между тем влияние НПВП на состояние сердечно-со-

судистой системы изучено не так хорошо. Выработку ПГ,

являющихся регуляторами сосудистого тонуса и водно-со-

левого баланса, как и высвобождение ренина, также конт-

ролирует ЦОГ. НПВП влияют на функцию почек, замедляя

почечный кровоток, скорость клубочковой фильтрации,

приводя к задержке калия и натрия. Связанная с этим за-

держка жидкости может вызвать повышение АД и гиперка-

лиемию [16]. У большинства людей эти эффекты не вызыва-

ют клинических проблем, но у некоторых пациентов с из-

мененной функцией почек могут развиться осложнения.

Механизм повышения АД на фоне приема НПВП обуслов-

лен, по-видимому, подавлением ЦОГ 2. По мнению ряда ав-

торов, это связано с задержкой натрия на фоне изменений

почечного кровотока и скорости клубочковой фильтрации.

При этом у людей, не чувствительных к соли, АД может не

меняться в ответ на прием НПВП [17].

У пациентов с эссенциальной АГ отмечается повыше-

ние концентрации простагландина E2. По данным метаана-

лиза, подавление ПГ НПВП может приводить к большему

повышению АД у нелеченых гипертоников, чем у нормото-

ников [18]. У следующих категорий больных имеется риск

повышения АД на фоне лечения НПВП: пожилые люди, па-

циенты с нарушением функции почек, страдающие сахар-

ным диабетом. Следует учитывать, что если пациент ис-

пользует лекарства, эффективность которых усиливается

приемом диуретиков или натрийурезом, то риск повыше-

ния АД также увеличен. К таким препаратам относятся: ин-

гибиторы АПФ, блокаторы рецепторов к ангиотензину, α- и

β-адреноблокаторы и вазодилататоры. Другими словами,

выбор у врача при лечении данной категории пациентов

всегда оказывался невелик: при необходимости длительно-

го обеспечения анальгезии с помощью НПВП было воз-

можным назначение лишь современных антагонистов каль-

ция дигидропиридинового ряда [19, 20].

В связи с этим особенно важным видится использова-

ние такого НПВП, которому не свойственны указанные вы-

ше эффекты. Опубликованные в этом году данные позволя-

ют считать таковым нимесулид [21]. В недавно завершив-

шемся исследовании, в котором сравнивали эффект ниме-

сулида (Найз, «Dr. Reddy’s Laboratories») и диклофенака, ак-

цент был сделан именно на изучении влияния этих препа-

ратов на течение АГ и уровень АД у нормотоников.

Было установлено, что Найз в меньшей степени способен

повышать АД у лиц с исходно нормальным его уровнем и у

больных ОА, страдающих эссенциальной АГ. Механизм повы-

шения АД у больных ОА в сочетании с ГБ, принимающих не-

селективные ингибиторы ЦОГ, в частности диклофенак, свя-

зан с задержкой в организме натрия и воды, нарушением про-

оксидантного баланса и метаболизма оксида азота. Эти дан-

ные позволяют считать, что повышение АД в подгруппах боль-

ных ОА в сочетании с АГ также связано и с нарушением эндо-

телиальной функции, что, вероятно, ведет к повышенной вы-

работке вазоконстрикторных биологически активных ве-

ществ. В ходе проведенного исследования удалось установить,

что у пациентов, страдающих ОА в сочетании с АГ и принима-

ющих неселективные ингибиторы ЦОГ (диклофенак), форми-

руются не только задержка натрия и увеличение объема вне-

клеточной жидкости, но и более значимая эндотелиальная ди-

сфункция, что способствует повышению АД и как следствие –

ухудшению течения ГБ [22]. Напротив, в подгруппе пациентов

с ОА в сочетании с АГ, принимающих селективный ингибитор

ЦОГ 2 Найз, данные изменения показателей системной гемо-

динамики и эндотелиальной функции были сопоставимы с

исходными показателями, что обосновывает целесообраз-

ность применения данного препарата в комплексном лечение

больных ОА в сочетании с эссенциальной АГ [23].

Таким образом, нимесулид может считаться средством

выбора при купировании острого и лечении хронического

суставного синдрома у пациентов с ГБ, поскольку установ-

лены его безопасность и отсутствие значимых взаимодейст-

вий с антигипертензивными препаратами. Конфуций пре-

дупреждал: «Того, кто не задумывается о далеких трудно-

стях, поджидают близкие неприятности». Практический

врач, будь то терапевт, ревматолог или кардиолог, обязан

учитывать преимущества нимесулида, поскольку сочетание

АГ с различными формами суставного поражения весьма

часто встречается в пожилом возрасте.
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Лекарственные средства, обладающие анальгетиче-

ским эффектом, используются практически во всех обла-

стях медицины. Ведущую роль в лечении боли при ревма-

тических заболеваниях играют нестероидные противовос-

палительные препараты (НПВП). По данным 

M.R. Griffin, их вынуждены принимать около 40% пожи-

лых людей (старше 65 лет), причем 6% — практически по-

стоянно [1], а общая стоимость ежегодно назначаемых в

Англии НПВП в последние годы составляет примерно 200

млн фунтов стерлингов [2].

По современным представлениям, основной противо-

воспалительный и анальгетический эффект НПВП связан с

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 4 ’ 0 8

Ф А Р М А К О Т Е Р А П И Я

54

1. Mateus M.P., Cruz C.M., Alves de

Matos A.C. et al. Prevalence and charac-

terisation of uric gout disease in a rheuma-

tology outpatient's clinic. Ann Rheum Dis

2001; 60: 328.

2. Taylor W. Management of hypertension

and dyslipidaemia in patients presenting with

hyperuricaemia. Clin med 2002; 80(2): 77—8.

3. Blanco F.J., Guitian R., Moreno J. et al.

Effect of anti-inflammatory drugs on COX-1

and COX-2 activity in human articular chon-

drocytes J Rheumatol 1999; 26: 1366—73.

4. Mitchell J.A., Lucas R., Vojnovic I. et al.

Stronger inhibition by nonsteroid anti-

inflammatory drugs of cyclooxygenase-1 in

endothelial cells than platelets offers an

explanation for increased risk of thrombotic

events. FASEB J 2006; 20: 2468—75.

5. Langman M.J., Weil J., Wainwright P. et al.

Risks of bleeding peptic ulcer associated with

individual non-steroidal anti-inflammatory

drugs. Lancet 1994; 343: 1302.

6. Pritchard G., Lyons D., Webster J. Do

trandolapril and indomethacin influence

renal function and renal functional reserve in

hypertensive patients? Brit J Clin

Pharmacology 1997; 44(2): 145—9.

7. Breyer M.D., Breyer R.M. Prostaglandin E

receptors and the kidney. Amer J Physiology

2000; 279(1): 12—23.

8. Quilley J., Bell-Quilley C.P., McGiff J.C.

Eicosanoids and hypertension. Hypertension.

Ed. J. H. Laragh, B.M. Brenner. N.Y.: Raven

Press, 1995; 1: 963—82.

9. Smit-van Oosten A., Boonstra A.H., Navis G.

et al. Reduced cyclooxygenase involvement in

renal vascular endothelial function. Nephron

Physiol 2005; 100: 21—30.

10. Fries S., Grosser T. The Cardiovascular

Pharmacology of COX-2 Inhibition.

Hematology Am Soc Hematol Educ Program

2005; 445—51.

11. Егоров И.В., Цурко В.В. Суставной

синдром в ревматологии: современная па-

тогенетическая концепция и обоснование

терапевтического применения нимесули-

да. Фарматека 2008; 8: 37–41.

12. Rainsford K.D. Nimesulide — a multifac-

torial approach to inflammation and pain:

scientific and clinical consensus. Curr Med

Res Opin 2006; 22: 1161—70.

13. Барскова В.Г., Якунина И.А., Насоно-

ва В.А. Применение нимесила при подаг-

рическом артрите. Тер арх 2003; 5: 60–4.

14. Gatcia Rodrigues L.I., Patrignani P. The

ever growing story of cyclooxygenase inhibi-

tion. Lancet 2006; 368: 1745—7.

15. Nilsson S.E., Takkinen S., Tryding N. et

al. Arterial hypertension and purine metabol-

ic disorder. Best Pract Res Clin Rheumatol

2004; 18: 111—24.

16. Sandler D.P., Burr F.R., Weinberg C.R.

Non-steroidal anti-inflammatory drugs and

the risk for chronic renal disease. Ann Intern

Med 1991; 115: 165—72.

17. Avanzini F., Palumbo G., Alli C. et al.

Effects of low dose aspirin on clinic and

ambulatory blood pressure in treated hyper-

tensive patients. Am J Hypertens 2000; 13:

611—6.

18. Johnson A.C., Nguyen T.V., Day R.O. Do

Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs

Affect Blood Pressure? A Meta-Analysis. Ann

Intern Med 1994; 121: 289—300.

19. Dahlof B., Sever P., Poulter N.R.

ASCOT Investigators. Prevention of cardio-

vascular events with an antihypertensive reg-

imen of amlodipine adding perindopril as

required, in the Anglo-Scandinavian

Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure

Lowering Arm (ASCOT-BPLA): a multicen-

tre randomized controlled trial. Lancet

2005; 366: 895—906.

20. Чазова И.Е., Ратова Л.Г. Антагонисты

кальция в лечении артериальной гиперто-

нии (исследование ЭТНА). Consilium

medicum 2005; 7: 25–7.

21. Khan S. Nimesulide and adverse drug

reactions: Time for a database. J Postgrad

Med 2008; 54: 242—6.

22. Мареев В.Ю., Агеев Ф.Т., Арутюнов Г.П.

и др. Применение диклофенака и целеб-

рекса у пациентов с артериальной гипер-

тонией, остеоартрозом и болями в ниж-

ней части спины на фоне гипотензивной

терапии аккупро или норваском (исследо-

вание ДОЦЕНТ). Серд недостаточность

2005; 204–8.

23. Aw T.J., Haas S.J., Liew D. et al. Meta-

analysis of cyclooxygenase-2 inhibitors and

their effects on blood pressure. Arch Intern

Med 2005; 165: 490—96.

Л И Т Е Р А Т У Р А

Представлены данные об эффективности, безопасности, переносимости, основных механизмах действия, перспективах примене-

ния в клинической практике мелоксикама — современного селективного в отношении циклооксигеназы 2 нестероидного противо-
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подавлением активности фермента циклооксигеназы

(ЦОГ), в результате чего снижается образование из арахидо-

новой кислоты простагландинов, обладающих провоспали-

тельными свойствами.

Как оказалось, противовоспалительное действие

НПВП определяется преимущественно нарастающим и не-

обратимым подавлением активности изофермента ЦОГ —

ЦОГ 2, тогда как побочные эффекты этих препаратов ассо-

циируются в основном с быстрым, независимым от време-

ни обратимым угнетением другого изофермента — ЦОГ 1,

контролирующего синтез простагландинов, обладающих

цитопротективными свойствами, и тромбоксанзависимую

агрегацию тромбоцитов [3—7].

В настоящее время синтезированы и используются в

клинической практике десятки НПВП, различающихся как

по химической структуре, так и по выраженности анальге-

тического и противовоспалительного действия, частоте, тя-

жести и спектру побочных эффектов. Естественно, что наи-

более перспективным является использование селективных

в отношении ЦОГ 2 препаратов, обладающих хорошим кли-

ническим эффектом при минимальной частоте и выражен-

ности нежелательных явлений [8]. Так, непрерывный рост

продаж НПВП в последние годы происходит именно за счет

увеличения использования препаратов с преимуществен-

ной ингибицией ЦОГ 2 [9].

К таким препаратам относится мелоксикам — произ-

водное эноликовой кислоты. Мелоксикам характеризуется

высокой белковосвязывающей способностью (99,5%) и био-

доступностью при пероральном приеме (89%) и внутримы-

шечном введении (100%) [10, 11]. Содержание препарата в

очаге воспаления достаточно велико и возрастает параллель-

но выраженности воспалительного процесса, достигая в си-

новиальной жидкости 58% его сывороточной концентрации

[12]. Эффективная концентрация препарата в плазме дости-

гается в несколько раз быстрее при применении инъекцион-

ной формы и становится максимальной уже в течение пер-

вого часа после внутримышечного введения. Причем период

полужизни (20—24 ч) мелоксикама почти не отличается у

пероральной и инъекционной форм, обусловливая практи-

чески одинаковую продолжительность устойчивого эффекта

[13], что позволяет назначать препарат однократно в течение

суток независимо от метода введения. Другие НПВП (пиро-

ксикам, теноксикам), которые также рекомендуется прини-

мать 1 раз в сутки, в отличие от мелоксикама имеют значи-

тельно более длительный период полужизни.

Фармакокинетика мелоксикама у пожилых больных

практически не изменяется, поэтому коррекция дозы не

требуется [14]. Нет необходимости в коррекции дозы и схе-

мы применения мелоксикама и у больных с умеренно выра-

женной почечной недостаточностью и сниженной функци-

ей печени, так как фармакокинетика препарата и риск раз-

вития побочных эффектов при клиренсе креатинина до 20—

40 мл/мин и  наличии  печеночной недостаточности суще-

ственно не меняются [15].

Особенно хорошо эффективность и переносимость мело-

ксикама изучены у больных остеоартозом (ОА) и ревматоид-

ным артитом (РА). В середине 1990-х годов было проведено

два наиболее крупных международных исследования препара-

та: MELISSA (Meloxicam Large-Scale International Study Safety

Assessment) и SELECT (Efficacy Large-scale Evaluation of COX-

inhibiting Therapies). В первом исследовании участвовало око-

ло 9000 больных ОА, половина из которых в течение 28 дней

принимала мелоксикам по 7,5 мг/сут, вторая половина — дик-

лофенак натрия по 100 мг/сут. При схожей клинической эф-

фективности частота любых нежелательных эффектов у боль-

ных, принимавших мелоксикам, оказалась достоверно мень-

шей, прежде всего, благодаря тому, что частота неблагоприят-

ных событий, связанных с поражением желудочно-кишечного

тракта (ЖКТ), у них была в 1,5 раза ниже. Больных, принимав-

ших мелоксикам, госпитализировали в связи с серьезными га-

строэнтерологическими побочными эффектами в 3,6 раза ре-

же; у меньшего числа из них по сравнению с принимавшими

диклофенак отмечалось повышение уровня печеночных фер-

ментов и креатинина. Были вынуждены прервать лечение из-

за развития неблагоприятных событий в 1,5 раза больше боль-

ных, принимавших диклофенак [16]. В исследовании SELECT

(8656 больных) сравнивали эффективность и безопасность

при ОА 4-недельного курса лечения мелоксикамом в дозе 7,5

мг/сут и  пироксикамом в дозе 20 мг/сут. Эффективность в от-

ношении показателей, отражающих интенсивность боли, бы-

ла сопоставимой, но число побочных эффектов со стороны

ЖКТ при приеме пироксикама составило 15%, мелоксикама

— лишь 10%, а частота тяжелых гастроэнтерологических пора-

жений при приеме пироксикама была в 2,3 раза большей [17].

Недавно опубликованы данные метанализа 16 крупных

исследований, в которых применяли мелоксикам у больных

РА и ОА. Сравнительная суммарная эффективность мело-

ксикама, оцененная больными, не отличалась от таковой

при приеме других НПВП (диклофенак, напроксен, пирок-

сикам и набуметон) при РА и ОА, а частота развития небла-

гоприятных событий, связанных с применением мелокси-

кама, оказалась намного меньшей [18].

Сравнение эффективности мелоксикама в дозе 7,5 мг/сут

и диклофенака в дозе 100 мг/сут, назначаемых в течение 

14 дней при болях в нижней части спины, также продемон-

стрировало лучшую, по мнению пациентов, переносимость

мелоксикама при схожей эффективности [19].

Имеются хорошие перспективы применения мелокси-

кама, особенно парентеральных его форм, при оперативных

вмешательствах. Однократное применение 15 мг/сут мело-

ксикама per rectum после гистерэктомии приводило по срав-

нению с плацебо к снижению боли по ВАШ в покое на 46%,

при движении на 29% и при кашле на 23% [20].

К сожалению, возможности безопасного применения

большинства НПВП, в том числе мелоксикама, в детском

возрасте  пока не изучены, и список рекомендуемых детям

препаратов с противовоспалительным эффектом весьма

скуден. Поэтому могут представлять клинический интерес

любые данные, посвященные применению НПВП у детей.

N. Ruperto и соавт. сравнивали эффективность мелоксикама

(суточная доза 0,125 и 0,25 мг/кг) и напроксена (суточная

доза 10 мг/кг) у детей с ювенильным идиопатическим арт-

ритом. Через год приема препаратов достоверное снижение

активности заболевания по ACR 30 достигнуто у 77% боль-

ных, принимавших мелоксикам в низкой дозе (0,125 мг/кг),

и у 76% детей, которым назначали высокую дозу 

(0,25 мг/кг); среди больных, получавших напроксен, этот

показатель составил 74%. Авторы констатировали хоро-

шую, полностью сопоставимую переносимость препаратов,

однако частота любых неблагоприятных событий, развив-

шихся за год наблюдения, при применении мелоксикама

была меньше, чем при использовании напроксена (на 11%

для низкой дозы и на 5% — для высокой) [21].

В отличие от некоторых высокоселективных НПВП

риск развития сердечно-сосудистых заболеваний при при-

менении мелоксикама не возрастает. Так, есть данные, что



частота тромбоэмболий при приеме мелоксикама ниже, чем

при приеме плацебо, и не зависит от дозы препарата [22].

Возможно, это объясняется тем, что по ингибиции секре-

ции тромбоксанов мелоксикам во много раз превосходит

рофекоксиб и сопоставим с неселективными НПВП [23].

Доказана возможность безопасного назначения мелокси-

кама у больных с аллергическими реакциями на применяв-

шиеся ранее НПВП. 51 больному с аллергической реакцией

на другие НПВП назначали мелоксикам в дозе 15 мг/сут. При

этом у 96% больных, в том числе у страдающих бронхиальной

астмой, аллергических проявлений не было [24].

В последние годы широко обсуждается возможность при-

менения НПВП у больных с онкологическими заболевания-

ми. В опытах in vitro и in vivo было показано, что применение

мелоксикама приводит к ингибиции роста клеток карциномы

кишечника благодаря снижению экспрессии ЦОГ 2 и синтеза

простагландина Е2 в опухолевых клетках. Так, применение

высоких доз мелоксикама при интраперитонеальном введе-

нии у крыс с остеосаркомой способствовало уменьшению

опухолевой массы, объема опухоли и метастазирования [25].

Представляют интерес сравнительные исследования

эффективности таблетированной и инъекционной форм

мелоксикама. Например, при РА обе формы препарата про-

демонстрировали существенное снижение боли, но внутри-

мышечное введение мелоксикама, помимо большей скоро-

сти развития анальгезии, характеризовалось достоверно бо-

лее существенным уменьшением продолжительности ут-

ренней скованности и большей суммарной эффективно-

стью [26]. Более быстрые наступление анальгетического

эффекта и достижение максимального стихания боли при

использовании внутримышечной формы препарата конста-

тированы также при ОА, болях в нижней части спины [27].

По данным исследования, проведенного в Институте рев-

матологии РАМН, уже в течение первого часа после внутри-

мышечной инъекции мелоксикама у больных РА и ОА дос-

тигаются выраженное снижение боли в покое и при движе-

нии, регрессирование признаков воспаления в суставах [28].

Недавно в РФ был зарегистрирован препарат Амело-

текс (мелоксикам), разработанный ЗАО Фармфирма «Со-

текс» и представляющий собой инъекционную форму мело-

ксикама. Сравнительное изучение Амелотекса и эталонного

инъекционного препарата мелоксикама показало их пол-

ную биоидентичность, отсутствие различий в динамике ин-

тегральных показателей, отражающих функциональное со-

стояние основных систем организма (исследовали гистоло-

гические изменения органов и тканей, гематологические и

биохимические показатели).

Выбор препарата для лечения боли должен основывать-

ся на современных знаниях его свойств, механизма дейст-

вия, показаний к применению, токсических эффектов. По-

явление высокоэффективных и одновременно максималь-

но безопасных препаратов, к которым, без сомнения, отно-

сится мелоксикам, — реальная возможность существенно

облегчить задачу врача при выборе оптимальной терапии.
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Подагра – системное тофусное заболевание, характери-

зующееся отложением кристаллов моноурата натрия в раз-

личных тканях и развивающимся в связи с этим воспалени-

ем, у лиц с гиперурикемией (ГУ), обусловленной внешне-

средовыми и/или генетическими факторами [1, 2]. Не менее

1% мужчин в западных странах страдают подагрой, которая

является одной из самых частых причин воспаления суста-

вов у мужчин среднего возраста [3, 4].

Недавние эпидемиологические исследования свиде-

тельствуют об увеличении распространенности ГУ и подаг-

ры [5–8]. За последние десятилетия заболеваемость подаг-

рой возросла в несколько раз [3–5, 8–10]. Основными фак-

торами, с которыми связано увеличение распространенно-

сти заболевания, являются повышение продолжительности

жизни, использование диуретиков и низких доз аспирина,

ожирение, почечная недостаточность, артериальная гипер-

тензия (АГ) и метаболический синдром (МС) [11–13].

Результаты исследований свидетельствуют об увеличении

числа больных ожирением [14]. Этому способствуют сущест-

вующие тенденции в питании (увеличение употребления мя-

са, морепродуктов, жирной пищи, пива, продуктов быстрого

питания) и малоподвижный образ жизни. Ожирение тесно

связано с инсулинорезистентностью (ИР), АГ, гиперлипиде-

мией, являющимися компонентами МС, а также с сердечно-

сосудистыми заболеваниями и их осложнениями. По данным

эпидемиологических исследований, МС и ожирение ассоци-

ированы с повышением риска развития подагры [13, 15–20].

По данным исследований, первичная заболеваемость

подагрой значительно зависит от уровня мочевой кислоты

(МК) в сыворотке. Так, 5-летний кумулятивный риск разви-

тия подагры составлял 30,5% при уровне МК ≥ 590 μмоль/л

(≥10 мг/дл) и только 0,6% при уровне МК < 420 μмоль/л 

(< 7 мг/дл) [17–22].

Среди многочисленных факторов риска развития ГУ и

подагры одними из ключевых считаются известные с древ-

них времен пищевой фактор и употребление алкоголя. Не

так давно появились результаты крупных эпидемиологиче-

ских исследований, проясняющих значение диеты и алкого-

ля в развитии подагры. В одном из них в течение 12 лет на-

блюдалось около 50 тыс. человек и было зарегистрировано

730 новых случаев подагры. Развитие подагры ассоциирова-

лось с приемом алкоголя (ОР 1,17; 95% ДИ 1,11–1,22), упот-

реблением мяса (ОР 1,41; 95% ДИ 1,07–1,86) и морепродук-

тов (ОР 1,51; 95% ДИ 1,17–1,95) [23, 24]. Показано, что при-

ем пива сопряжен с большим риском возникновения подаг-

ры, чем прием этанола, тогда как употребление вина и рас-

тительных пуринов не предрасполагало к развитию подагры.

Изучение 14 809 участников NHANES III (the Third

National Health and Nutrition Examination Survey) продемонст-

рировало повышение уровня МК при употреблении мяса, мо-

репродуктов, пива и этанола [21, 25]. Уровень МК также был

выше при приеме пива по сравнению с таковым при приеме

этанола, вино не вызывало повышения МК. Дальнейший

анализ этих исследований показал, что употребление сладких

безалкогольных напитков и фруктозы также способствует

развитию ГУ и подагры [26, 27] и что некоторые другие пище-

вые факторы, например витамин С [28], кофе [29, 30] и мо-

лочные продукты [21, 23], могут защищать от их развития.

Недавно в Китае было проведено исследование влияния

образа жизни на распространенность ГУ и подагры. В нем

участвовало 5 тыс. человек. Распространенность ГУ и подаг-

ры составляла 13,19 и 1,14% соответственно [31], что совпа-

дало с результатами других эпидемиологических исследова-

ний [32–34]. Употребление мяса, морепродуктов, пива ассо-

циировалось с повышением уровня МК. Распростране-

нность ГУ и подагры была выше среди городского населения

по сравнению с сельским и в более экономически развитых

областях по сравнению с менее развитыми. Авторы делают

вывод, что распространенность ГУ и подагры сильно взаи-

мосвязана с экономическим развитием и образом жизни.

Воздействие на факторы, связанные с образом жизни, –

одно из основных направлений в терапии подагры [35, 36].

Обсуждается роль диеты и терапии  растительным комплексом Урисан у больных подагрой. Отмечено, что средство, основанное

на растительных компонентах, может назначаться в дополнение к медикаментозной терапии и диете при сезонном повышении

уровня МК, гиперурикемии, наблюдаемой после тяжелой физической и спортивной нагрузки, избыточного употребления мяса и ал-

коголя. Прием Урисана может быть рекомендован во время стихающего подагрического воспаления в качестве «моста» к назна-

чению аллопуринола.

SIGNIFICANCE OF DIET AND DIETARY SUPPLEMENTS IN GOUT
A.E. Ilyina, V.G. Barskova

Institute of Rheumatology, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

The paper discusses a role of a diet and therapy with the herbal complex Urisan in patients with gout. It is noted that the agent based on

herbal components may be used in addition to drug therapy and diet in seasonal hyperuricuria, hyperuricemia observed after heavy stren-

uous and athletic activity, meat overeating, and alcohol abuse. Urisan may be recommended in subsiding gouty inflammation as a bridge

to the use of allopurinol.
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Тесная взаимосвязь между ГУ, подагрой и сахарным диабетом

(СД) 2-го типа, ИР, МС [37] заставляет рассматривать паци-

ентов с подагрой как имеющих высокий кардиоваскулярный

риск [38–40]. Предлагаемые в настоящее время диетические

рекомендации направлены не только на лечение подагры, но

и на профилактику сердечно-сосудистых заболеваний [41].

Ранее пациентам рекомендовали малопривлекательную низ-

копуриновую, низкобелковую и безалкогольную диету. При

строгом соблюдении такая диета способна снижать уровень

МК максимум на 15% (1–2 мг/дл, или 60–120 мкмоль/л) [8,

42, 43]. В настоящее время диетические рекомендации боль-

ше сфокусировались на снижении массы тела, характеризу-

ются умеренным ограничением в рационе углеводов и отно-

сительным увеличением содержания белка и ненасыщенных

жиров [44–46]. Установлено, что диета, включающая до 1600

калорий в день, с относительно высоким содержанием белка

снижает уровень МК и уменьшает частоту подагрических

атак [47]. Показано, что диета с высоким содержанием моно-

ненасыщенных жиров и низким – углеводов улучшает чувст-

вительность к инсулину, уменьшает содержание постпранди-

альной глюкозы, инсулина и триглицеридов в плазме [48].

Согласно последним рекомендациям по лечению подаг-

ры больным необходимо избегать употребления продуктов с

высоким содержанием пуринов, к которым относятся море-

продукты, потроха, сардины, и ограничить употребление про-

дуктов с относительно высоким содержанием пуринов (мясо).

Грибы и продукты растительного происхождения, такие как

спаржа, цветная капуста, шпинат, чечевица и соя, также бога-

ты пуринами, но, как показали последние исследования, упо-

требление растительных пуринов не ассоциировано с повы-

шением уровня МК [49] и не приводит к развитию подагры

[23]. Вероятно, это объясняется разной биодоступностью и

энергетической ценностью растительных и животных пури-

нов, а также временем их нахождения в кишечнике [50].

Продукция эндогенных пуринов повышается при упот-

реблении большого количества белка, поэтому его содержа-

ние в пище не должно превышать 70 г в день. Парадоксально,

но, по результатам исследований, высокобелковая диета со-

пряжена с повышенной экскрецией МК и снижением уров-

ня МК в крови [51]. В большей степени это касается употреб-

ления молочных и соевых белков [52]. Однако не всегда эти

данные можно экстраполировать на больных подагрой, у ко-

торых изначально снижена экскреция МК, и вряд ли высоко-

белковая диета усилит выделение МК. В недавних эпидемио-

логических исследованиях установлена обратная связь между

приемом низкожировых молочных продуктов и уровнем МК

[21, 22, 52–54]. Употребление низкожирового йогурта или 

2 стаканов (480 мл) снятого молока ежедневно способствует

уменьшению заболеваемости подагрой (ОР 0,54; 95% ДИ

0,40–0,73; р<0,001) [51]. Показано, что содержащиеся в молоч-

ных продуктах белки казеин и лактальбумин снижают уровень

МК путем повышения ее экскреции с мочой [52–54].

Результаты эпидемиологических исследований свиде-

тельствуют о том, что алкоголь является одним из основных

факторов риска развития подагры [24, 55–57]. Относитель-

ный риск развития подагры повышался с 1,32 (95% ДИ

0,99–1,75) при употреблении 10,0–14,9 г алкоголя в день до

2,53 (ДИ 1,73–3,70) при приеме 50 г и более алкоголя в день

(р<0,0001) [24]. В исследовании NHANES III оценивали вли-

яние различных алкогольных напитков на уровень МК [25].

У употребляющих пиво и ликер уровень МК повышается на

0,99 мг/дл (95% ДИ 0,82–1,17) и 0,58 мг/дл (95% ДИ

0,36–0,80) соответственно по сравнению с теми, кто не при-

нимал алкоголь. Получена обратная связь между употребле-

нием вина и уровнем МК (-0,23 мг/дл; 95% ДИ -0,48–0,03). В

соответствии с рекомендациями Британского общества рев-

матологов следует ограничивать прием алкоголя до 21 ед. в

неделю для мужчин и 14 ед. в неделю для женщин. Разреша-

ется прием стакана (250 мл) вина в день. Необходимо исклю-

чить употребление пива, портвейна и подобных ему крепле-

ных вин. 50 мл этанола в день безопаснее, чем 250 мл пива.

Не менее 3 дней в неделю должны быть безалкогольными.

Алкоголь может повышать уровень МК, увеличивая продук-

цию уратов и снижая почечный клиренс. В частности, ост-

рый алкогольный эксцесс вызывает временную лактат-аци-

демию, в условиях которой снижается экскреция уратов.

Хроническое употребление алкоголя стимулирует продук-

цию пуринов путем усиления деградации аденозинтрифос-

фата до аденозинмонофосфата через конверсию ацетата до

ацетил-КоА. Имеет значение и характер алкоголя. Так, пури-

новые составляющие пива, включая быстро реабсорбирую-

щийся гуанозин, вызывают гиперпродукцию уратов.  Виски,

портвейн и другие крепкие алкогольные напитки содержат

свинец, снижающий экскрецию МК [58–60]. Алкоголь мо-

жет влиять на метаболизм лекарств [61, 62]. Употребление ал-

коголя снижает эффект аллопуринола путем ингибиции об-

разования активного метаболита оксипуринола, с чем связан

низкий эффект аллопуринола у продолжающих употреблять

алкоголь больных подагрой [61].

Для профилактики камнеобразования пациенты с подаг-

рой должны получать достаточное количество жидкости, что-

бы выделялось не менее 2 л мочи в сутки. Разрешается упот-

ребление воды, снятого молока, фруктовых соков, не содержа-

щих сахар газированных напитков, чая и кофе. Несмотря на

умеренное диуретическое действие, ассоциированное с кофе-

ином и теоброминсодержащими напитками, показано, что

прием 5 чашек кофе и более в день оказывает умеренный, но

значимый урикозурический эффект [63]. Длительное употреб-

ление кофе ассоциировано со снижением риска развития по-

дагры [30]. В большом проспективном исследовании показа-

но, что прием 8 чашек кофе и более в день снижает риск раз-

вития церебрального инфаркта на 23%, а ежедневное употреб-

ление 2 чашек и более черного чая – на 21%. Прием кофе об-

ратно ассоциирован с воспалением и дисфункцией эндотелия,

повышает чувствительность к инсулину и снижает риск разви-

тия СД 2-го типа. В чае содержится большое количество поли-

фенолов, антиоксидантов, которые предотвращают окисление

холестерина липопротеидов низкой плотности, подавляют ак-

тивацию тромбоцитов и снижают содержание СРБ [64].

Ряд авторов указывает на отрицательное влияние фрук-

тозы, содержащейся в напитках и пищевых продуктах, ко-

торая в отличие от других сахаров повышает уровень МК

[65–67]. Недавние исследования продемонстрировали пря-

мую взаимосвязь между приемом фруктозы и развитием по-

дагры у мужчин [66]. Употребление сладких безалкогольных

напитков связано с развитием МС у участников Фрамин-

гемского исследования [68].

Показано, что ощелачивание мочи приводит к растворе-

нию камней, содержащих ураты, через 4–6 нед [69, 70]. Под-

держание рН мочи на уровне 6,0–6,5 достигается с помощью

бикарбоната или цитрата натрия [71]. В недавних клиниче-

ских исследованиях продемонстрировано поддержание рН
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мочи на соответствующем уровне и прекращение камнеобра-

зования у 90% пациентов при применении цитрата калия [72].

Есть данные, свидетельствующие о значительном урикозу-

рическом действии витамина С [73, 74]. Влияние витамина С

на уровень МК недавно оценивалось в двойном слепом плаце-

боконтролируемом исследовании [75]. 184 участника исследо-

вания получали плацебо или 500 мг витамина С в день на про-

тяжении 2 мес. У получавших витамин С отмечено значитель-

ное снижение уровня МК (р=0,0008). Предполагается, что ви-

тамин С может снижать уровень МК путем повышения почеч-

ной секреции и снижения почечной реабсорбции.

В ряде работ изучали влияние диеты и снижения массы

тела у больных подагрой [76–78]. В пилотном исследовании

снижение массы тела, вызванное уменьшением приема уг-

леводов и увеличением употребления белка и ненасыщен-

ных жиров, снижало уровень МК и частоту острых атак [78].

Необходимость дальнейшего изучения влияния факторов,

связанных с образом жизни, на уровень МК и риск развития

подагры не вызывает сомнений. Использование диеты и не-

фармакологических методов повышает терапевтические

возможности и приверженность больных лечению.

В последнем руководстве Британского общества ревма-

тологов по лечению подагры особое внимание уделяется

применению препаратов растительного происхождения

[35]. Имеются данные о благоприятном влиянии ячменя,

вишни, щавеля, яблочного уксуса и пектина [35]. Известно,

что употребление 250 г и более вишни в день вызывает зна-

чительное снижение уровня МК [79, 80]. В Институте рев-

матологии РАМН проводилось изучение эффективности и

переносимости терапии больных подагрой Урисаном – рас-

тительным комплексом, в состав которого входят экстракты

корневищ имбиря лекарственного, имбиря ароматного,

куркумы длинной, альпинии лекарственной, листьев орто-

сифона тычинкового, травы хвоща полевого [81]. Входящие

в состав препарата лекарственные растения способствуют

ощелачиванию мочи, увеличению почечной фильтрации,

диуреза и выведения МК почками, оказывают выраженное

спазмолитическое действие, а также вызывают некоторый

противовоспалительный эффект.

По результатам ряда исследований, противовоспали-

тельные свойства имбиря связаны с ингибированием фак-

тора некроза опухоли α и циклооксигеназы 2 в исследова-

ниях in vitro на культуре человеческих синовиоцитов

[82–85]. Показана способность экстракта имбиря подавлять

симптомы воспаления у больных ревматоидным артритом и

остеоартрозом [86, 87]. Описаны противовоспалительные,

антиоксидантные, плейотропные эффекты куркумы длин-

ной [88, 89]. Противовоспалительная активность изучена

также у альпинии лекарственной и хвоща полевого [90, 91].

Антиоксидантные, гиполипидемические и гипогликемиче-

ские свойства характерны для ортосифона [92, 93].

В межприступном периоде заболевания пациенты в те-

чение месяца принимали Урисан. В результате уровень МК

в сыворотке снизился в среднем на 15%, значительно воз-

росла урикозурия. За время исследования побочных эффек-

тов не зарегистрировано, отмечалась хорошая переноси-

мость препарата. У пациентов не наблюдалось развития арт-

рита. Следует отметить, что больные охотно принимали

средство, основанное на растительных компонентах. Ури-

сан может назначаться в дополнение к медикаментозной те-

рапии при сезонном повышении уровня МК, гиперурике-

мии, наблюдаемой после тяжелой физической и спортив-

ной нагрузки, избыточного употребления мяса и алкоголя.

Прием Урисана может быть рекомендован во время стихаю-

щего подагрического воспаления в качестве «моста» к на-

значению аллопуринола.
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Представлены данные о возможности применения Актовегина у больных хронической тофусной подагрой с наличием хронических

язвенных дефектов кожи на месте вскрывшихся тофусов.

К о м п л е к с н а я  те р а п и я  х р о н и ч е с к о й  
т о ф у с н о й  п о д а г р ы

М.С. Елисеев, В.Г. Барскова
ГУ Институт ревматологии РАМН, Москва

MULTIMODALITY THERAPY FOR CHRONIC TOPHACEOUS GOUT 
M.S. Eliseyev, V.G. Barskova 

Institute of Rheumatology, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow 

The paper shows whether Actovegin may be used in patients with chronic tophaceous gout and chronic skin ulcerative defects at the site of opened tophi.

Одним из патогномоничных клинических проявлений

подагры является образование депозитов моноурата натрия

(МУН) с формированием подкожных тофусных образований

[1]. И хотя подкожные тофусы входят в число основных диаг-

ностических признаков подагры [2], их относят к поздним

проявлениям заболевания. Как и многим другим ревматиче-

ским заболеваниям, подагре свойственно многообразие кли-

нических форм и течения. Кроме того, подагра часто сочета-

ется с различными обменными нарушениями, что требует

индивидуального подхода к выбору тактики лечения. Однако

из-за приступообразного течения артрита, характерного для

начала болезни, легкости, с которой чаще всего купируются

первые его атаки, их малой продолжительности, доступности

уратснижающих препаратов подагру принято считать отно-

сительно «благополучным» в отношении течения и прогноза

заболевания. К сожалению, это не совсем так: развитие хро-

нической тофусной подагры — не редкость, напротив, это

одна из наиболее часто встречающихся форм заболевания.
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Результаты наблюдений, проведенных еще в 30-е годы

прошлого столетия, показали, что подкожные тофусы фор-

мируются в среднем через 11—12 лет после первой атаки по-

дагрического артрита [3]. Хотя эти данные получены задолго

до внедрения в клиническую практику уратснижающих пре-

паратов, проблема формирования хронической тофусной

формы подагры не потеряла своей актуальности. Собствен-

ные данные, полученные недавно, в эпоху широкого приме-

нения уратснижающих средств, основанные на анализе бо-

лее чем 300 больных подагрой, еще менее оптимистичны:

при средней продолжительности заболевания 5,7 [3,1; 10,6]

года подкожные тофусы выявлялись у 34% больных; в тече-

ние первых 5 лет после дебюта заболевания они формирова-

лись уже у каждого 6-го больного, а через 10 лет — более чем

у половины пациентов. Намного (более чем в 1,5 раза) чаще

выявляются подкожные тофусы у пожилых больных [4]. По

некоторым данным, подкожные тофусы выявляются у 90%

больных с хроническим подагрическим артритом [5].

Поскольку, помимо длительности заболевания, определя-

ющим фактором в формировании тофусов и тяжелого течения

подагры является выраженность гиперурикемии [6], большое

значение имеют своевременная диагностика и назначение

уратснижающих препаратов, применение которых приводит к

постепенному рассасыванию тканевых отложений кристаллов

МУН [7]. Так, по данным В.А. Насоновой, в большинстве слу-

чаев диагноз подагры ставят в среднем не ранее чем через 7—8

лет после первого приступа артрита и адекватная уратснижаю-

щая терапия этим больным не проводится [1].

В отдельных случаях при развитии кристаллиндуциро-

ванного воспалительного процесса или в результате дистро-

фических изменений кожных покровов на фоне локальной

ишемии в области тофусов происходят прорыв наружу их

содержимого и формирование раневого дефекта. А при зна-

чительном размере вскрывшегося тофуса могут возникать

длительно не заживающие хронические язвы, причем одно

из наиболее тяжелых осложнений подагры — их инфициро-

вание [8]. Нельзя забывать о связанной с наличием тофусов

функциональной недостаточности и болевом синдроме. Бо-

лее того, крупные незаживающие язвенные дефекты сопря-

жены с косметическими, социальными и бытовыми проб-

лемами и, по мнению больных, именно их лечение часто

становится первоочередной задачей.

Наличие тофусов является прямым абсолютным пока-

занием для назначения системной уратснижающей тера-

пии, и длительный прием аллопуринола и урикозурических

средств приводит к стойкой нормоурикемии и постепенно-

му рассасыванию тканевых отложений уратов [7], но часто

этот процесс затягивается.

Еще один метод терапии подкожных тофусов — хирурги-

ческое лечение, направленное на коррекцию функциональ-

ной недостаточности и косметических дефектов благодаря

механическому удалению депозитов МУН [9]. Однако ис-

пользование хирургических методов не всегда эффективно

из-за развития локальной гипоксии и нарушения трофики,

связанных с выраженной индурацией кристаллами уратов ок-

ружающих тканей. Так, по данным В.П. Павлова и соавт., и

после оперативного лечения часто развиваются осложнения в

виде плохо заживающих свищевых ходов, а также некротиче-

ских изменений в области наложенных швов [10]. Кроме то-

го, давно известно, что само по себе хирургическое вмеша-

тельство может способствовать развитию выраженного обост-

рения подагрического артрита [11], особенно при отсутствии

должной медикаментозной коррекции урикемии [12]. Назна-

чение таким больным глюкокортикоидов (ГК), обусловлен-

ное недостаточной эффективностью или наличием противо-

показаний для применения нестероидных противовоспали-

тельных препаратов (НПВП) [13], также, к сожалению, не

способствует заживлению раневых поверхностей [14].

В связи с этим едва ли не единственной возможностью

способствовать полному и скорейшему заживлению раневых

поверхностей, на наш взгляд, является применение лекарст-

венных средств, влияющих на репаративные процессы. Од-

ним из наиболее широко используемых с этой целью препа-

ратов является Актовегин — высокоочищенный гемодиали-

зат, получаемый методом ультрафильтрации из крови телят.

Эффект препарата максимально выражен именно при гипо-

ксическом характере повреждения тканей, а отличительной

его чертой следует признать многофакторность фармаколо-

гического действия, включающего влияние на процессы вну-

триклеточного метаболизма, восстановление кровообраще-

ния в ишемизированных тканях, стимуляцию ангиогенеза,

инсулиноподобный эффект. Последний, наиболее клиниче-

ски значимый для заживления ран эффект, обусловлен улуч-

шением транспорта глюкозы и утилизации ее в ишемизиро-

ванных тканях [15] и связан с активностью входящих в состав

препарата олигосахаридов [16]. Перспективным считается и

применение Актовегина для профилактики гнойно-септиче-

ских осложнений после хирургических вмешательств [17].

Еще одной причиной, послужившей основанием для исполь-

зования Актовегина при лечении образующихся в области

вскрывшихся тофусов ран у больных хронической подагрой,

был большой опыт практического использования препарата

при лечении ишемических язв различного генеза [18—21].

Наша первая попытка применения Актовегина у 6 боль-

ных подагрой с незаживающими вскрывшимися тофусами

продемонстрировала довольно оптимистические результа-

ты. После 3-недельного курса лечения Актовегином у 2 из 6

пациентов наблюдалось полное заживление имеющихся

единичных хронических язв, у остальных 4 число сохранив-

шихся язвенных дефектов сократилось, а оставшиеся язвы

значительно уменьшились [22]. Дальнейшие исследования

подтвердили предварительные результаты.

Недавно опубликованные нами данные о применении

Актовегина при терапии хронических язвенных дефектов ко-

жи на месте вскрывшихся тофусов у 20 больных хронической

подагрой также продемонстрировали превосходные резуль-

таты [23]. В исследование были включены больные с дли-

тельно не заживающими кожными язвами в области вскрыв-

шихся тофусов в возрасте от 43 до 80 лет, длительность забо-

левания у них составила от 5 до 27 лет. Помимо аллопурино-

ла, ГК и НПВП, терапия включала комбинацию ежедневных

внутривенных инъекций 20% Актовегина в течение 10—14

дней и местного применения 2% Актовегина в виде геля на

протяжении 3 нед. Другое местное лечение не проводили.

Абсолютным условием включения больных в исследо-

вание было наличие у них язвенных дефектов кожи в мес-

тах вскрывшихся тофусов, возникших не менее чем за пол-

года до обращения в клинику и сохраняющихся на момент

осмотра. В этом случае язвенные дефекты считались хро-

ническими. Больных с язвенными дефектами в области то-

фусов, возникшими менее чем за полгода до обращения в

клинику, в исследование не включали. Число язвенных де-

фектов на месте вскрывшихся тофусов у отдельных боль-

ных достигало 8—10, некоторые из образовавшихся кож-

ных дефектов представляли собой длительно не заживаю-

щие язвы, достигающие нескольких сантиметров в диамет-

ре. Таким образом, эффект Актовегина был оценен исклю-

чительно у наиболее тяжелых больных. Уратснижающие

препараты во время исследования не назначали, а если

больные на момент осмотра уже принимали аллопуринол

(не менее чем в течение полугода), доза препарата остава-

лась неизменной в течение всего исследования.
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К концу курса терапии Актовегином отмечалось стати-

стически достоверное снижение количества язвенных дефе-

ктов и уменьшение размеров оставшихся язв (было зафик-

сировано полное заживление большинства раневых поверх-

ностей). Положительная динамика наблюдалась уже к кон-

цу 1-й недели терапии. Так, у 8 из 20 больных отмечалось

полное заживление всех имеющихся в местах вскрывшихся

тофусов язвенных дефектов кожи, причем у 2 из них уже в

течение 1-й недели. Отчетливая положительная динамика

была достигнута и в отношении хронических обширных

длительно не заживающих язв: из 75 имеющихся на момент

начала терапии Актовегином язвенных дефектов у всех 

20 больных, 46, т. е. почти 2/3 (61%) язв, полностью зажили.

И если у больных на момент госпитализации было в сред-

нем 4 [2; 5] хронических язвенных дефекта, то после прове-

дения терапии Актовегином этот показатель уменьшился до

2 [0; 3] (р=0,013). Через 2 нед лечения из 98 имевшихся на

момент госпитализации кожных дефектов оставалось всего

69, а к концу курса лечения Актовегином — только 

37 (р<0,0001). Отмечалась явная тенденция к заживлению

оставшихся раневых поверхностей, причем у всех без ис-

ключения больных. Так, диаметр хронических язв к концу

курса терапии Актовегином уменьшился в среднем на 63% —

с 1,9 [1,2; 2,5] до 0,7 [0,3; 0,9] см. Важно, что ни у одного

больного септических осложнений в области язвенных де-

фектов кожи за время наблюдения не выявлено.

Оценка эффективности терапии Актовегином, осно-

ванная на анализе объективных клинических данных, пока-

зала, таким образом, несомненное клиническое улучшение

в виде достоверного уменьшения числа и размеров раневых

поверхностей в области вскрывшихся тофусов даже в случае

формирования хронических язвенных дефектов кожи. По-

лученный нами опыт позволяет сделать вывод о возможно-

сти применения различных форм Актовегина с целью зажи-

вления язвенных дефектов кожи у больных с хронической

тофусной подагрой.
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Определенный процент больных ревматоидным артритом (РА) резистентны как к синтетическим базисным противовоспали-

тельным препаратам (БПВП), так и к уже вошедшим во все стандарты лечения ингибиторам фактора некроза опухоли (ФНО) α
или не переносят эти препараты. Наряду с обычными методами преодоления лекарственной резистентности – переключением на

другой БПВП или другой блокатор ФНО α – хорошо себя зарекомендовало применение биологических препаратов с иным, нежели

подавление ФНО α , механизмом действия. Среди этих препаратов основное место занимает анти-В-клеточный препарат риту-

ксимаб. Обсуждаются новые возможности терапии, которые открывает использование ритуксимаба у больных РА.

Р и т у к с и м а б :  н о в ы е  в о з м о ж н о с т и  те р а п и и
р е в м а т о и д н о г о  а р т р и та

Д.Е. Каратеев
ГУ Институт ревматологии РАМН, Москва

RITUXIMAB: NEW POTENTIALITIES OF THERAPY FOR RHEUMATOID ARTHRITIS 
D.E. Karateyev 

Institute of Rheumatology, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Some patients with rheumatoid arthritis (RA) are unresponsive or intolerant to both synthetic first-line anti-inflammatory drugs (FLAID) and

tumor necrosis factor (TNF) α inhibitors already included into all the treatment standards . Along with the conventional methods for over-

coming drug resistance — switching to another FLAID or another TNF α blocker, the use of biologicals with another mechanism of action rather

than suppression of TNF α gives a good account of itself. Prominent among these agents is the anti-B-cell drug rituximab. The new possibili-

ties of the therapy, which open up the use of rituximab in patients with RA, are discussed.

Ревматоидный артрит (РА) остается одной из важней-

ших проблем ревматологии. Распространенность и тяжесть

РА, сложность и многогранность патогенетических меха-

низмов, гетерогенность клинических форм и течения дела-

ют его терапию серьезной задачей [1]. И хотя в лечении РА

достигнут большой прогресс [2], ревматологи не испытыва-

ют чувства удовлетворенности и не успокаиваются на дос-

тигнутом. Это объясняется в первую очередь тем, что новые

возможности, предоставляемые такими ранее недоступны-

ми методами лечения, как биологическая терапия [3], заста-

вляют пересматривать цели лечения, которые становятся

все более высокими.

Если еще 10—15 лет назад 20% улучшение состояния

больного могло считаться терапевтическим успехом, а дос-

тижение клинической ремиссии – редкой удачей [2], то  в

настоящее время [4—6] реальными задачами лечения стали: 

• купирование симптомов заболевания; 

• достижение клинической ремиссии или как минимум

низкой активности болезни; 

• торможение прогрессирования деструкции и норма-

лизация функции суставов; 

• улучшение качества жизни больных, сохранение тру-

доспособности; 

• увеличение продолжительности жизни до популяци-

онного уровня. 

Поэтому врачи стремятся получить наилучшие резуль-

таты, что требует дополнительных усилий (новые препара-

ты, схемы лечения). 

Другой проблемой является наличие значительной до-

ли больных РА, резистентных к тем или иным методам тера-

пии. Клинические наблюдения подтверждают, что даже при

раннем РА к обычным (синтетическим) базисным противо-

воспалительным препаратам (БПВП), таким как метотрек-

сат, сульфасалазин и другие, недостаточно чувствительны

30—40% пациентов [7, 8]. Согласно существующим клини-

ческим рекомендациям [9, 10] при недостаточной эффек-

тивности одного БПВП (обычно метотрексата) возникает

несколько возможностей:

• переход на другой БПВП;

• добавление к терапии глюкокортикоидов (ГК);

• переход на комбинацию из 2—3 БПВП (например, ме-

тотрексат + лефлуномид), в том числе в сочетании с ГК;

• переход на комбинацию с биологическим препаратом

из группы ингибиторов фактора некроза опухоли (ФНО) α
(инфликсимаб, адалимумаб).

Рандомизированные клинические исследования

(РКИ), другие контролируемые, а также когортные ис-

следования, проведенные за последние годы [11], осо-

бенно результаты известного исследования BeST [8, 12]

убедительно продемонстрировали, что комбинирован-

ная терапия улучшает клинический ответ на лечение, за-

медляет рентгенологическое прогрессирование, улучша-

ет функцию суставов и снижает нетрудоспособность по

сравнению с монотерапией, при этом наиболее эффек-

тивна комбинация метотрексата (или другого БПВП) и

ингибитора ФНО α.

В то же время практика показывает, что использование

даже такой мощной схемы терапии, как комбинация пол-

ной дозы метотрексата и антагониста ФНО α , не всегда по-

зволяет удовлетворительно контролировать активность РА.

Существует также немало больных с непереносимостью

блокаторов ФНО α . Судя по данным национальных регист-

ров биологических препаратов [13, 14], первичная или вто-

ричная неэффективность либо непереносимость ингибито-

ров ФНО α заставляла менять схему лечения у 20—30%

больных, которым их назначали [15]. 

Таким образом, существует определенный процент

больных РА, резистентных как к синтетическим БПВП, так

и к уже вошедшим во все стандарты лечения ингибиторам

ФНО α (или не переносящих эти препараты). Наряду с



обычными методами преодоления лекарственной рези-

стентности – переключением на другой БПВП или другой

ингибитор ФНО α – хорошо себя зарекомендовало приме-

нение биологических препаратов с иным, нежели подавле-

ние ФНО α, механизмом действия. Среди последней кате-

гории лекарственных средств основное место занимает ан-

ти-В-клеточный препарат ритуксимаб. 

Ритуксимаб применяется в гематологии с 1997 г. для ле-

чения неходжкинских лимфом [16], в 2006 г. он зарегистри-

рован для лечения РА.   

Известно, что основной механизм действия ритуксимаба

при РА связан с деплецией (подавлением) клона В-лимфоци-

тов, несущих на поверхности клетки антиген CD20 (CD20+

В-клетки) [17].  Ритуксимаб, представляющий собой химер-

ное моноклональное антитело к CD20, осуществляет подав-

ляющее воздействие на В-лимфоциты (не затрагивая при

этом ни клетки-предшественники, ни зрелые плазматиче-

ские клетки) с помощью 3 основных механизмов [16]:

• антителозависимая клеточная цитотоксичность, в кото-

рой  участвуют естественные киллеры, моноциты и макрофаги;

• комплементзависимая клеточная цитотоксич-

ность, при которой формирование на поверхности 

В-лимфоцита иммунного комплекса (ритуксимаб — 

CD 20) приводит к активации комплемента и образова-

нию мембранотакующего комплекса, что в итоге вызы-

вает лизис клетки;

• стимуляция апоптоза CD20+ В-клеток.

Деплеция клона В-лимфоцитов при РА, как считается,

приводит к следующим биологическим эффектам [18, 19]:

• ослабление антигенпрезентирующей функции В-кле-

ток и снижение активации CD4+ Т-лимфоцитов; 

• разрушение дополнительных ростковых центров (ко-

торые могут образовываться, в частности, в синовиальной

оболочке), снижение образования аутоантигенспецифич-

ных В-клеток памяти;

• истощение предшественников плазматических кле-

ток, подавление синтеза антител и образования иммунных

комплексов; 

• модуляция активности других

аутореактивных клеток за счет нару-

шения функции Т-клеток; 

• активация Т-регуляторных кле-

ток (CD4+ CD25+).

Клиническая эффективность ри-

туксимаба у больных с неэффективно-

стью как синтетических БПВП, так и

ингибиторов ФНО α подтверждена в

РКИ (включая такие крупные, как

DANCER и REFLEX) и в длительных

открытых исследованиях [16, 20—23].

В упомянутых РКИ ответ на лечение

по критериям [9] Американской кол-

легии ревматологов (ACR) составил

[24]: ACR 20 – от 51 до 54%, ACR 50 –

от 27 до 34%, ACR 70 – от 12 до 20%

(см. рисунок).

В России ритуксимаб также при-

меняется с 2006 г. В отечественной

литературе опубликованы серьезные

обзоры, посвященные анти-В-кле-

точной терапии в ревматологии 

[16, 18, 25], в последнее время появились данные собст-

венных наблюдений, в том числе в рамках Российского ре-

гистра ритуксимаба [26—28]. Результаты применения ри-

туксимаба у российских пациентов в целом соответствуют

таковым за рубежом.

Ритуксимаб рекомендован Европейской противоревма-

тической лигой (EULAR) для лечения РА, резистентного к

ингибиторам ФНО α [29, 30]. Основные положения Евро-

пейского консенсуса по биологической терапии в кратком

изложении [31] постулируют следующее:

• ритуксимаб показан при тяжелом и среднетяжелом те-

чении РА при недостаточном ответе на ингибиторы ФНО α ,

а также при невозможности их назначения;

• ритуксимаб может использоваться в комбинации с

метотрексатом или в монотерапии курсами по 2 инфузии по

1000 мг (возможно 500 мг) с интервалом в 2 нед; 

• повторные курсы проводятся не ранее чем через 

16 нед, обычно через 24 нед; 

• ритуксимаб замедляет рентгенологическое прогресси-

рование РА у больных с недостаточным ответом на ингиби-

торы ФНО α;
• эффект ритуксимаба может зависеть от иммунологи-

ческой характеристики больного,  возможен менее отчетли-

вый эффект у пациентов, негативных по ревматоидному фа-

ктору  и антителам к циклическому цитруллинированному

пептиду;

• нет данных о повышении на фоне терапии ритуксима-

бом частоты серьезных оппортунистических инфекций 

(в том числе туберкулеза) и солидных опухолей, но насторо-

женность в этом отношении должна сохраняться.

Опыт длительного применения ритуксимаба при РА в

первую очередь связан с многолетними наблюдениями па-

циентов в открытой фазе клинических исследований [23].

Но аналогично тому,  как это происходило с ингибиторами

ФНО α, препарат постепенно переходит в разряд широко

применяемых, поэтому начинают публиковаться собствен-

ные результаты лечения ритуксимабом, которые, как хоро-

шо известно, не менее ценны, чем данные РКИ.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Так, в наблюдении R.N. Jois и соавт. [32] у большинства

пациентов с множественной лекарственной резистентно-

стью, получавших 1 курс ритуксимаба, отмечался первич-

ный хороший ответ на терапию, затем через 6—18 мес после

первого курса у 50% больных наступало ухудшение, потре-

бовавшее повторного курса терапии. Серьезных побочных

эффектов не отмечалось.

Практическое применение препарата позволяет оце-

нить его потенциал в отношении редких форм заболевания.

Имеются сообщения об успешном лечении ритуксимабом

некротически-язвенного кожного васкулита у больных РА

[33] и синдрома Фелти [34].

Изучается эффективность переключения на ритук-

симаб при недостаточном ответе на ингибитор ФНО α
как альтернатива переключению на другой ингибитор

ФНО α. По предварительным данным, первый вариант

может иметь преимущества в отношении активности

болезни [35] и стоимости лечения [36], хотя обобщен-

ных данных к настоящему времени явно недостаточно

для окончательных выводов.

В связи с накоплением результатов исследований и

практических данных о применении ритуксимаба встает

закономерный вопрос: почему бы не применять данный

препарат наряду с ингибиторами ФНО α в качестве биоло-

гического препарата первого ряда? В недавно опублико-

ванной работе D. McGonagle и соавт. [37] сообщили об ус-

пешном использовании в клинической практике ритукси-

маба у 39 больных РА в качестве первого биологического

препарата. В исследование включали пациентов, у которых

БПВП были недостаточно эффективны и которым невоз-

можно было по тем или иным причинам назначить лечение

ингибиторами ФНО α. К 12-му месяцу наблюдения ответ

на лечение ритуксимабом был отмечен у 76,7% больных,

что позволило сделать вывод о хорошем эффекте 1 курса

применения этого препарата в качестве первого средства

биологической терапии. 

В то же время очевидно, что опыт лечения РА ритукси-

мабом существенно меньше, чем опыт применения ингиби-

торов ФНО α. Так, авторы ряда крупных метаанализов,

посвященных биологическим препаратам, не нашли доста-

точно материалов для заключения о сравнительной эффек-

тивности ритуксимаба [38, 39]. Поэтому пока рано говорить

о том, что этот препарат может быть рекомендован как био-

логическое средство первого ряда [40].

В настоящее время исследователи много внимания уде-

ляют клеточным механизмам развития клинического эффек-

та при лечении ритуксимабом. Клинические исследования

показывают, что, как и при лечении другими биологически-

ми препаратами, существуют больные, чрезвычайно хорошо

поддающиеся лечению ритуксимабом,  но есть пациенты, не

отвечающие на анти-В-клеточную терапию. Первоначально

на значительном клиническом материале было показано

[41], что количество В-лимфоцитов в периферической крови

прямо не связано с клиническим эффектом и продолжитель-

ностью улучшения после одного курса терапии, поэтому по-

требность в повторном курсе лечения ритуксимабом более

точно может быть определена на основании клинических па-

раметров. В то же время более поздние исследования с при-

менением высокочувствительной флоуцитометрии [42] про-

демонстрировали, что пациенты могут быть подразделены

как минимум на 2 подгруппы: больные с полной деплецией

В-лимфоцитов после курса лечения ритуксимабом и боль-

ные с остаточным уровнем В-клеток (63%),  при этом у пер-

вых ответ на лечение был значительно выше, чем у вторых.

При изучении биоптатов синовиальной оболочки колен-

ного сустава в динамике [43] выявлено наличие достаточно

быстрой деплеции CD20+ В-клеток в синовиальной оболоч-

ке у больных с хорошим клиническим ответом на терапию

ритуксимабом, в то время как при низком клиническом отве-

те CD20+ В-клетки в оболочке сустава сохранялись. В целом

деплеция CD20+ В-лимфоцитов в синовиальной оболочке,

хотя и не является полной, по-видимому, лучше коррелирует

с клиническим ответом, чем уровень В-лимфоцитов в пери-

ферической крови [44]. В то же время в 8-недельном исследо-

вании лечение ритуксимабом не повлияло на продукцию ау-

тоантител клетками синовиальной оболочки [45].

Эти данные обосновывают подходы к прогнозированию

эффекта ритуксимаба. По-видимому, препарат наиболее ак-

тивен у группы больных РА [46], для которых наиболее

важны В-лимфоцитзависимые механизмы иммунного вос-

паления (аналогично тому, как резистентность к ингибито-

рам ФНО α может говорить о наличии особой категории па-

циентов с преобладанием ФНО α-независимого воспаления

[18]). Одним из методов прогнозирования эффективности

ритуксимаба может быть иммуногистохимический анализ

[47], иммунофенотипирование В-лимфоцитов [48], которое

показало определенные различия субтипов В-клеток у боль-

ных РА с разной выраженностью ответа на терапию.
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Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) широко применяются в комплексной терапии болевого синдрома в ревмато-

логии. В статье представлены патофизиологические механизмы развития острой и хронической боли. Подробно описаны функции цик-

лооксигеназы 1-го и 2-го типов – ЦОГ 1 и ЦОГ 2, показана ключевая роль ЦОГ 2 в индукции и трансмиссии боли. Приведены данные кли-

нических исследований мелоксикама – НПВП, ингибирующего преимущественно ЦОГ 2. Мелоксикам высокоэффективен в терапии рев-

матических болезней, особенно при остеоартрозе у больных старшей возрастной группы. Комбинированное использование различных ле-

карственных форм мелоксикама позволяет подобрать адекватное, максимально индивидуализированное лечение, и в кратчайшие сроки

купировать болевой синдром. Среди НПВП мелоксикам выделяется оптимальным соотношением эффективности и безопасности.

Prospects for using meloxicam in old-age group patients with rheumatic diseases 

O.N. Egorova, R.M. Balabanova 
Institute of Rheumatology, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow 

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are commonly used in complex therapy for pain syndrome in rheumatology. The paper
describes the pathophysiological mechanisms responsible for the development of chronic and acute pain. It details the action of cyclooxygenase
types 1 and 2 (COG 1 and COG 2), shows the key role of COG 2 in pain induction and transmission. The data of clinical trials of meloxicam
that inhibits mainly COG 2 are given. The drug is highly effective in treating rheumatic diseases, particularly in old-age group patients with
osteoporosis. The combined use of different meloxicam formulations makes it possible to choose adequate, maximally individualized treatment
and to relieve the pain syndrome in the shortest possible time. Among NSAIDs, meloxicam shows an optimum efficacy-safety ratio.
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у  б о л ь н ы х  с та р ш е й  в о з р а с т н о й  г р у п п ы  

с  р е в м а т и ч е с к и м и  з а б о л е в а н и я м и
О.Н. Егорова, Р.М. Балабанова

ГУ Институт ревматологии РАМН, Москва

Проблема боли остается одним из фундаментальных

вопросов медицины.

Воспаление и боль – основные проявления ревмати-

ческих заболеваний. Острый болевой синдром или усиле-

ние хронического болевого синдрома при заболеваниях

опорно-двигательного аппарата связаны с факторами как

воспалительного (ревматоидный артрит – РА, подагра),

так и невоспалительного (нарушение конгруэнтности сус-

тавов при остеоартрозе) характера. Почти у 90% больных с

различным типом хронической боли снижена трудоспо-

собность, а у 2/3 – повседневная активность, что приводит

к развитию депрессивного или тревожного состояния бо-

лее чем в половине случаев, при этом выраженность этих

проявлений у данной категории больных в 2 раза выше,

чем в популяции [1, 2].

Формирование болевого ощущения опосредуется стру-

ктурами ноцицептивной системы, которая осуществляет

восприятие, проведение и обработку информации. Ноци-

цепторы представлены в коже, подкожной клетчатке, над-

костнице, суставах, мыщцах, внутренних органах. В разви-

тии боли участвуют периферические субстанции (гистамин,

серотонин, кинины, простагландины, оксид азота, ацетил-

холин, калий, аденоин), а в передаче болевых ощущений –

субстанция Р, серотонин, энкефалины, нейрокинин, глута-

мат , аспартат, опиоидные пептиды, энкефалины, эндорфи-

ны, динорфин [2–4].

Патофизиологическая классификация типов хрониче-

ской боли представлена в табл. 1. По качественной характе-

ристике боль подразделяют на:

• острую – сенсорная реакция с включением эмо-

ционально-мотивационных, вегетативно-эндокрин-

ных поведенческих актов при нарушении целостности

организма;

• четко ограниченную – зависит от времени действия

повреждающего фактора;

• хроническую – самостоятельное заболевание с вто-

ричной дисфункцией в соматической сфере, в перифериче-

ской и центральной нервной системе при участии личност-

но-психологических механизмов. Хроническая боль может

быть выражением скрытого депрессивного состояния;

• диффузную – распространенная, многогранная боль;

• длительную (более 6 мес) – продолжается после пери-

ода нормального заживления [1, 4, 5].

Компонентами боли являются:

• cенсорный (информация с ноцицепторов кожи);

• аффективный (эмоция неудовольствия);

• вегетативный (изменение АД, пульса, частоты

дыхания);

• двигательный (рефлекс защиты).

Боль при ревматических и других заболеваниях опреде-

ляется двумя основными механизмами: раздражением сво-

бодных нервных окончаний (ноцицепторы) медиаторами,

высвобождающимися при повреждении тканей (воспале-

ние, травма и др.), и/или патологическим нарушением в

центральных или периферических отделах нервной систе-

мы. Различные эндогенные медиаторы, регулирующие ин-

тенсивность боли, способны напрямую стимулировать аф-

ферентные ноцицептивные волокна или увеличивать их

чувствительность к болевым стимулам [4, 6].

Несмотря на традиционное стремление ревматологов

рассматривать боль лишь как клинический симптом опре-

деленного патологического состояния (как правило, вос-



палительной, реже – биомеханической природы), во мно-

гих случаях болевые ощущения не поддаются четкой нозо-

логической трактовке. Хорошо известно отсутствие оче-

видной связи между интенсивностью боли и объективны-

ми признаками поражения органов и тканей, например,

болью в суставах и позвоночнике и рентгенологическими

изменениями или активностью синовита, миалгией и вы-

раженностью воспаления и некроза в мышечной ткани [6,

7]. Причина и механизм боли при некоторых ревматиче-

ских заболеваниях (фибромиалгия, миофасциальный бо-

левой синдром и др.) неясны и, вероятно, связаны с нару-

шением механизмов восприятия боли на уровне ЦНС или

имеют психогенную основу [4]. Кроме того, в начале забо-

левания боль может иметь ноцицептивную природу, но ее

персистирование и изменение интенсивности нередко на-

блюдаются и при отсутствии очевидных ноцицептивных

стимулов и могут быть связаны с аффективным расстрой-

ством (тревога, депрессия). Таким образом, в формирова-

нии боли при ревматических заболеваниях участвуют не-

сколько типов боли: ноцицептивная, нейропатическая,

психосоматическая и сочетание ноцицептивной и психо-

генной боли (рис. 1) [1, 8].

При ревматических заболеваниях боль обычно соче-

тается с воспалением суставов, мягких тканей и/или мест

прикрепления сухожилия к кости (энтезит), реже она био-

механическая или неврогенная. Однако во многих случа-

ях природа боли при ревматических заболеваниях не под-

дается однозначному патофизиологическому подразделе-

нию и связана со многими причинами и механизмами.

Например, при остеоартрозе (ОА) боль нередко имеет как

биомеханическую, так и воспалительную и сосудистую

природу и может ассоциироваться с психоэмоциональны-

ми нарушениями. ОА – заболевание, широко распростра-

ненное в пожилом возрасте, сопровождается быстрым

развитием функциональных нарушений при поражении

«несущих» суставов нижних конечностей (коленных и та-

зобедренных) [1, 2, 9].

Старение организма рассматривают как закономерный

общебиологический процесс, сопровождающийся измене-

нием структуры и снижением функциональной активности

органов и тканей. Морфофункциональные изменения орга-

нов связаны с универсальным механизмом – фиброзом, что

в итоге определяет физическое состояние в пожилом и стар-

ческом возрасте [1]. Дистрофические изменения в пожилом

возрасте приводят к остеоcклерозу, что способствует умень-

шению подвижности суставов и позвоночника. Наиболее

характерными чертами возрастной инволюции являются

атрофический процесс в мышцах и остеопороз. Потеря мы-

шечной массы неизбежно приводит к снижению мышечной

силы, которая представляет собой важный индикатор каче-

ства жизни и функциональной независимости [10].

Причина хронической боли при ОА в пожилом возрасте

во многом зависит от психического состояния. Страх перед

болью может усиливать депрессию и заметно снижать физи-

ческую активность. Эти особенности болевого восприятия

необходимо учитывать у пожилых людей. Порог болевой

чувствительности – показатель уровня восприятия боли,

при этом отмечается длительный латентный период до нача-

ла болевых ощущений и увеличивается время максимальной

интенсивности боли. Боль и гипералгезия у пожилых про-

должаются, как правило, дольше, чем в молодом возрасте

[10–12]. Ряд авторов приходит к выводу, что у пациентов по-

жилого и старческого возраста при длительном болевом син-

дроме заметно снижается пластичность ЦНС, что клиниче-

ски проявляется повышенной болевой чувствительностью и

более медленным восстановлением [2, 10, 12].

Многообразие патофизиологических механизмов боли

при ревматических заболеваниях определяет использование

для ее подавления широкого спектра лекарственных

средств, многие из которых не обладают собственно аналь-

гетической активностью. Хроническая боль вынуждает па-

циентов принимать анальгетики практически непрерывно в

течение всей жизни. Многие пациенты с ревматическими

заболеваниями относятся к старшим возрастным группам.

В связи с этим особое значение приобретает не только эф-

фективность, но и безопасность медикаментозного лечения

болевых синдромов [3, 4, 13].

Первой ступенью при лечении любой хронической бо-

ли по рекомендации ВОЗ являются неопиоидные анальге-

тики – нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП), оказывающие эффективное анальгетическое дей-

ствие при слабой и умеренной боли [14]. Сегодня существу-

ет более 60 препаратов, принадлежащих к группе НПВП.

Наиболее важный механизм, определяющий эффектив-

ность НПВП, связан с подавлением ЦОГ – фермента, уча-

ствующего в выработке алгических простагландинов, с чем

связана их способность накапливаться в очаге воспаления,

где наблюдаются более низкие значения рН [14, 15].

В последнее десятилетие стало очевидным, что сущест-

вуют две формы ЦОГ — ЦОГ 1 и ЦОГ 2. Первая присутству-

ет в большинстве тканей, включая слизистую оболочку же-

лудочно-кишечного тракта (ЖКТ), и отвечает за поддержа-

ние нормальной клеточной функции. В физиологических

условиях ЦОГ 1 вырабатывает простагландины с защитной

функцией и оказывает цитопротективное действие, предот-

вращает агрегацию тромбоцитов при высвобождении клет-

ками эндотелия и участвует в нормальном функционирова-

нии почек (рис. 2) [16].

ЦОГ 2 играет роль «структурного» фермента только в

некоторых органах, например, в головном мозге, почках,

костях, репродуктивной системе у женщин и в норме в дру-

гих органах не обнаруживается. Индуцируемая ЦОГ 2 выра-
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Таблица 1. П а т о ф и з и о л о г и ч е с к а я  к л а с с и ф и к а ц и я  т и п о в  х р о н и ч е с к о й  б о л и

Ноцицептивная                                                          Нейропатическая                                                        Идиопатическая

РА

Полиостеоартроз

Боль в нижней части спины

Ульцерация кожи/слизистых оболочек

Ревматическая полимиалгия 

Ишемические нарушения

Висцеральные боли

Постгерпетическая невралгия

Тригеминальная невралгия

Диабетическая нейропатия

Центральная боль

Атипическая фасциальная боль

Хроническая возвратная мигрень
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батывает простагландины при активизации медиаторами

воспаления (см. рис. 2) [16].

Важно отметить, что ЦОГ 1 и ЦОГ 2 используют раз-

личные пулы субстрата (АА), которые мобилизуются в ответ

на различные клеточные стимулы [17, 18] . Так, в эндотели-

альных клетках пупочной вены человека и мезангиальных

клетках крыс тип II фосфолипазы А2 (PLA2) млекопитаю-

щих синтезируется и секретируется в ответ на цитокины,

которые стимулируют воспаление. АА, образовавшаяся под

действием PLA2, диффундирует из клеточной мембраны

внутрь клетки, и через некоторое время под действием ЦОГ 2

из нее образуются простагландины [19]. Одновременная

индукция ЦОГ 2 этими вызывающими воспаление цитоки-

нами приводит к высвобождению увеличенного количества

простагландинов. Напротив АА, образовавшаяся под дейст-

вием 85 кДа кальцийзависимой цитоплазматической PLA

(сPLA2), используется ЦОГ 1 для быстрого образования

простагландинов [17–20].

Эффективность НПВП многогранна, но их централь-

ное действие направлено на боль, что является результатом

ингибирования ЦОГ 2. Однако нельзя не принимать во

внимание достаточно частое развитие различных побочных

эффектов у больных, принимающих НПВП, что связано с

ингибированием ЦОГ 1 [21]. Эта проблема стала особенна

актуальной в последние годы в связи с увеличением про-

должительности жизни в популяции. Лица старшего воз-

раста с диагнозом ОА, у которых риск НПВП-индуциро-

ванных побочных эффектов особенно высок, принимают

эти препараты примерно в 4 раза чаще, чем молодые. Высо-

кая токсичность НПВП в пожилом возрасте связана с со-

путствующими заболеваниями и приемом лекарственных

средств, увеличивающих риск побочных эффектов НПВП.

Согласно существующим рекомендациям больным с рис-

ком развития таких явлений со стороны ЖКТ следует на-

значать неселективные НПВП совместно с гастропротек-

торами (блокаторы протонной помпы) или селективные

НПВП [10, 21]. При высоком риске развития кардиоваску-

лярных побочных эффектов рекомендуется параллельное

назначение низких доз ацетилсалициловой кислоты. Необ-

ходимо также учитывать, что пожилые больные нередко

принимают и другие лекарства для лечения сопутствующих

заболеваний, которые далеко не всегда совместимы с

НПВП. Все это требует вдумчивого подхода врача к назна-

чению больному ОА того или иного НПВП. Важно учиты-

вать, что некоторые НПВП отрицательно влияют на мета-

болизм хряща (например, индометацин), возможно, спо-

собствуя дальнейшему прогрессированию ОА, особенно в

пожилом возрасте [10].

Таким образом, применение классических НПВП, по-

давляющих выработку как провоспалительных, так и фи-

зиологических простагландинов, сопряжено с повышен-

ным риском возникновения НПВП-гастропатий, появле-

нием и нарастанием артериальной гипертензии и ряда дру-

гих неблагоприятных реакций, что необходимо учитывать

при назначении этих препаратов больным пожилого воз-

раста [10, 22].

Для уменьшения побочных эффектов НПВП были

предприняты попытки создания новых препаратов, инги-

бирующих преимущественно ЦОГ 2, а не ЦОГ 1, с более

низким индексом токсичности при сохранении клиниче-

ской эффективности.

В настоящее время разработан ряд селективных инги-

биторов ЦОГ 2 [14, 16, 22]:

• специфические ингибиторы ЦОГ 2: оксикамы (мело-

ксикам), сульфонилиды (нимесулид), производные индолу-

ксусной кислоты (этодолак);

• высокоселективные ингибиторы ЦОГ 2: целекоксиб

(целебрекс), рофекоксиб (виокс), вальдекоксиб (бекстра),

лумиракоксиб, эторикоксиб (аркоксиа), парекоксиб;

• пролекарство (prodrug): набуметон.

Все большую популярность завоевывает первый пред-

ставитель новых селективных НПВП – мелоксикам (Мова-

лис). Мелоксикам, как и пироксикам относится к группе

производных эноликовой кислоты, но отличается от послед-

него небольшим изменением структуры, что проявляется в

его действии. Мелоксикам преимущественно (избиратель-

но) подавляет ЦОГ 2 и лишь в больших дозах – физиологи-

ческую ЦОГ 1, с ингибированием которой связаны НПВП-

гастропатии, ухудшение почечного кровотока и др. Данные

сравнительной безопасности НПВП представлены в табл. 2.

Мелоксикам в организме не вступает во взаимодействие с

другими медикаментами, включая цитостатики, сердечные

гликозиды, диуретики и др., что имеет большое значение для

Рис. 1. Боль при ревматических заболеваниях
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рациональной терапии у больных, особенно пожилого воз-

раста, с сопутствующими заболеваниями [22–24].

К настоящему времени получены многочисленные экс-

периментальные и клинические данные, показавшие, что

Мовалис в дозе 7,5 мг/сут (однократно принимаемая таблет-

ка) высокоэффективен при ОА, а в дозе 15 мг (на один прием

2 таблетки по 7,5 мг) — при РА [23]. Сравнительное рандоми-

зированное исследование эффективности Мовалиса в дозе 7,5

и 15 мг и таких неселективных НПВП, как диклофенак на-

трия (100 мг) и пироксикам (20 мг), показали сопоставимый

терапевтический эффект и существенно меньшую частоту по-

бочных реакций. Отмена препарата из-за низкой эффектив-

ности во всех трех группах не превышала 1,7% [25–27]. Ана-

логичное исследование было проведено у 6000 больных РА и

ОА: сравнивали переносимость Мовалиса, пироксикама, на-

проксена и диклофенака-ретард. Лечение было прервано у 7,8

и 9,6% больных, принимавших Мовалис в дозе 7,5 и 15 мг со-

ответственно, у 9,4% лечившихся пироксикамом (20 мг), у

15,2% – напроксеном и у 17,2% – диклофенаком-ретард [28].

Наибольшее количество исследований, посвященных

клинической эффективности и безопасности мелоксикама,

проведено при ОА [22–28]. Особый интерес представляют

исследования мелоксикама при ОА в пожилом возрасте.

Так, B.D. Lascelles и соавт. показали высокую эффектив-

ность Мовалиса по сравнению с плацебо: отмечено досто-

верное снижение интенсивности боли при ходьбе и в покое;

в некоторых случаях наблюдалось полное купирование бо-

ли, существенное уменьшение интенсивности утренней

скованности или ее прекращение, разрешение проявлений

вторичного (реактивный) синовита и улучшение функции

пораженного сустава [29]. Аналогичные результаты были

получены и другими исследователями [30].

Большое внимание уделяется эффективности и перено-

симости лечения у больных ОА, поскольку именно они стра-

дают различными сопутствующими заболеваниями, что отя-

гощает прием НПВП. Сравнительное 6-месячное исследова-

ние Мовалиса (7,5 мг) и диклофенака-ретард (100 мг) прове-

дено у 335 больных ОА с болями и припухлостью коленных

суставов и болями в тазобедренных суставах. Сравнимое кли-

ническое улучшение наблюдалось в обеих группах, а побоч-

ные эффекты – у 11,6 и 14% больных соответственно [31].

Исследования переносимости Мовалиса проведены у

больных старших возрастных групп с ревматическими забо-

леваниями и сопутствующим поражением почек. Так, 4-не-

дельное исследование, включавшее больных с ревматиче-

скими заболеваниями (средний возраст – 70 лет) и умерен-

ными почечными нарушениями (клиренс креатинина –

25–60 мл/мин) показало, что прием мелоксикама (Мова-

лис) в дозе 15 мг не сопровождается значительными измене-

ниями клиренса креатинина и повышением уровня креати-

нина, мочевины и калия в сыворотке крови. При этом по-

бочные эффекты в виде ЖКТ-нарушений отмечены у 5%

больных. В этой группе больных также не наблюдалось ак-

кумулирования мелоксикама [32].

Представляют значительный интерес данные, получен-

ные при длительном лечении Мовалисом. В качества при-

мера можно привести результаты 18 мес лечения 357 боль-

ных РА Мовалисом в дозе 15 мг. Положительный эффект в

виде уменьшения боли в суставах при движении, ночной су-

ставной боли, утренней скованности отмечен в подавляю-

щем числе случаев. Препарат был отменен из-за отсутствия

эффекта у 10,9% больных и из-за побочных ЖКТ-реакций у

13,2%, однако пептическая язва развилась только у 1% боль-

ных [33]. Аналогичные результаты получены при сравни-

тельной оценке пироксикама и мелоксикама [34].

Представленные данные, а также результаты других

многочисленных исследований показывают, что Мовалис

может быть препаратом выбора при лечении пациентов с

различными ревматическими заболеваниями, а также у

больных, у которых наряду с заболеванием суставов отме-

чается патология ЖКТ, сердечно-сосудистой системы, пе-

чени, почек и др. Мовалис в дозе 7,5 мг действительно мо-

жет быть препаратом первого ряда у лиц старше 65 лет

благодаря особенностям его возрастной фармакокинети-

ки, удобству применения (однократный прием), удовле-

творительной переносимости, совместимости с другими

лекарствами и др.

Таблица 2. С р а в н и т е л ь н а я  
б е з о п а с н о с т ь  Н П В П

Высокая                        Умеренная                        Низкая

Мелоксикам

Целекоксиб
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