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ную резорбцию, индуцированную частицами цемента, и

лишь бисфосфонаты оказались способными подавлять

такую резорбцию. Авторы полагают, что назначение бис-

фосфонатов при цементном эндопротезировании может

снизить риск развития асептической нестабильности и про-

длить жизнь протеза.

В связи с этим сегодня наиболее перспективно для

профилактики потери МПК вокруг эндопротеза примене-

ние бисфосфонатов. Препараты этой группы являются

структурными аналогами неорганического пирофосфата. В

отличие от последнего они не подвергаются метаболиче-

ским изменениям в организме млекопитающих. Бисфос-

фонаты связывают в кости гидроксиапатит и ингибируют

медиаторы остеокластической резорбции [43], а также по-

давляют рост и растворимость кристаллов фосфата каль-

ция. Способность низких доз бисфосфонатов оказывать

стимулирующее влияние на клетки-предшественники ос-

теобластов показана не только в эксперименте [44], но и в

клинике [45]. В настоящее время проведено большое число

исследований, посвященных применению бисфосфонатов

у больных остеопорозом [46–51]. Показано их достоверное

влияние на снижение риска переломов, а также, что важно,

на МПК проксимального отдела бедренной кости. Это спо-

собствовало тому, что бисфосфонаты стали применять для

предотвращения потери МПК после эндопротезирования

[52]. Наибольшее число работ посвящено исследованию

алендроната. В исследовании A. Nehme и соавт. [53] после

эндопротезирования тазобедренного сустава в группе боль-

ных, получавших алендронат (10 мг) в сочетании с кальци-

ем, потеря костной ткани вокруг протеза к концу 2-го года

после операции составила 6,9%, а в группе плацебо – 12,7%

(различия достоверны). C.J. Wang и соавт. [29] опубликова-

ли работу, посвященную применению бисфосфонатов

(алендронат) после эндопротезирования коленного суста-

ва. На рис. 2 приведены результаты этого исследования. До

операции в группах больных, получавших (1-я группа) и не

получавших (2-я группа) алендронат, не было достоверной

разницы в уровне МПК вокруг эндопротеза (0,908±0,166 и

0,839±0,156 соответственно). Через 6 мес после операции в

1-й группе отмечен прирост МПК на 8,9±9,9%, а во 2-й

группе – потеря МПК на -7,5±10,7% (p<0,01). Через 12 мес

после операции данная тенденция сохранялась (p<0,01).

Авторы полагают, что лучшая костная плотность после ле-

чения бисфосфонатами может вести к лучшей фиксации

компонентов протеза, повышать продолжительность жиз-

ни эндопротеза и снижать риск перипротезных переломов.

Схожие результаты получены и в других исследованиях

[54–56]. В последние годы появляется все больше работ,

посвященных возможности применения при эндопротези-

ровании других бисфосфонатов: этидроната [57], клодро-

ната [58], ризедроната [59], золедроната [60]. Более при-

стальное внимание стало уделяться сочетанию клиниче-

ской эффективности препарата и удобства его приема па-

циентом. Было доказано, что урежение частоты приема

препарата при сохранении его эффективности ведет к луч-

шей приверженности терапии и как следствие – к лучшей

ее эффективности. Одним из наиболее мощных бисфосфо-

натов является ибандронат (Бонвива) [61], эффективность

которого показана во многих исследованиях как в экспери-

менте [62, 63], так и в клинике [64, 65]. Отмечено, что при-

ем Бонвивы 1 раз в месяц значительно улучшает привер-

женность пациента лечению. R. Emkey и соавт. [66] и P.

Hadji и соавт. [67] показали, что 71% больных предпочли

ежемесячный прием Бонвивы ежедневному и еженедель-

ному приему других бисфосфонатов. В связи с этим изуча-

ется эффективность использования ибандроната для сни-

жения интенсивности костной резорбции после эндопро-

тезирования. В эксперименте установлено, что ибандронат

не только достоверно замедляет процесс костной резорб-

ции вокруг эндопротеза [68, 69], но и усиливает остеоинте-

грацию в системе металл–кость, что подтверждено при ги-

стоморфометрических исследованиях (рис. 3) [70, 71]. Экс-

периментальные данные позволили применять препарат и

в клинике. M. Hilding и P. Aspenberg [72] показали досто-

верное снижение степени миграции компонентов эндопро-

теза коленного сустава при применении ибандроната по

сравнению с таковым в контрольной группе. О.А. Каплу-

нов и соавт. [73] применяли Бонвиву у больных с тяжелым

остеопорозом после эндопротезирования тазобедренного

сустава. В течение 48 мес наблюдения ни в одном случае не

зафиксировано признаков асептического расшатывания.

A.H. Kurth и соавт. [74] в серии исследований доказали, что

длительное применение ибандроната способно ускорять ос-

теоинтеграцию эндопротезов бесцементной фиксации. По

мнению авторов, антирезорбтивные свойства ибандроната,

подавление активности остеокластов на фоне слабого воз-

действия на остеобласты и потенциальный проостеобласти-

ческий эффект объясняют усиление остеоинтеграции и ус-

корение формирования кости на границе с имплантатом.

Таким образом, сразу после операции тотального эндо-

протезирования суставов, всем пациентам особенно с РЗ,

необходимо назначать (не менее чем на 6 мес) препараты,

влияющие на ремоделирование костной ткани, поскольку

именно в этот период происходят наиболее выраженные из-

менения, обусловленные развитием стрессового ремодели-

рования. Такая терапия позволяет обеспечить стабильную

фиксацию эндопротезов и значительно снизить риск неста-

бильности в дальнейшем.
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Генно-инженерные биологические препараты (ГИБП),

ставшие неотъемлемой частью терапии воспалительных

ревматических заболеваний, таких как ревматоидный арт-

рит (РА), анкилозирующий спондилоартрит (АС) и псориа-

тический артрит (ПсА), произвели революцию в медицине,

позволив достигать ремиссии и останавливать инвалидиза-

цию у ранее некурабельных пациентов [1]. 

Наиболее важной группой ГИБП остаются ингибиторы

фактора некроза опухоли (ФНО) α – цитокина, определяю-

щего развитие синовиального воспаления и остеокластопос-

редованной костной деструкции при артритах [2]. К ним от-

носятся зарегистрированные в России препараты инфликси-

маб и адалимумаб. Данные препараты представляют собой

моноклональные антитела (МАТ), которые связываются с



ФНО α и нейтрализуют его биологические эффекты. К клас-

су МАТ относится также анти-В-лимфоцитарный препарат

ритуксимаб [3], активно использующийся при РА и ряде дру-

гих аутоиммунных заболеваний. Новый перспективный пре-

парат тоцилизумаб (антагонист рецептора ИЛ 6) представляет

собой рекомбинантное МАТ. Фрагменты человеческого им-

муноглобулина (ИГ) содержат ингибитор ФНО α этанерсепт

и ингибитор костимуляции абатасепт. Таким образом, приме-

няющиеся в ревматологии биологические препараты, как

правило, представляют собой ИГ или содержат их части.

Белковые молекулы, в том числе ИГ, к которым отно-

сятся МАТ, обладают антигенными свойствами [4—6]. Как и

все ИГ, эти искусственно созданные антитела содержат Fab-

фрагменты, которые включают антигенсвязывающие доме-

ны, и Fc-фрагмент, который содержит участки связывания

комплемента (компонента C1q) и Fc-рецепторов фагоцити-

рующих клеток. Иммунная система человека воспринимает

введенные извне МАТ как антигены и отвечает на это обра-

зованием собственных антител к препарату. Иммуноген-

ными могут быть как Fab-, так Fc-регионы, кроме того, воз-

можно образование новых антигенных детерминант в ис-

кусственных генно-инженерных молекулах. 

Важным в плане иммуногенности является наличие в

составе молекулы ГИБП чужеродного (мышиного) белка. В

зависимости от его содержания ИГ биологических препара-

тов подразделяются на 4 группы [4]: полностью мышиные

(содержащие 100% мышиного белка); химерные (25% мы-

шиного белка); гуманизированные (15% мышиного белка);

человеческие (точнее, идентичные человеческим, не содер-

жащие чужеродного белка).

В соответствии с белковым составом ИГ к разным пре-

паратам могут вырабатываться разные виды антител (см.

таблицу). Полностью мышиные МАТ применяют редко.

Примерами могут служить препараты муромонаб-CD3, ко-

торый используют для предотвращения острых реакций от-

торжения трансплантата, и tositumomab, нашедший приме-

нение при радиоиммунотерапии резистентных к другим ме-

тодам лечения неходжкинских лимфом. Иммуногенность

полностью мышиных МАТ весьма велика. Образование ан-

тител, которые известны как человеческие антимышиные

антитела (human anti-murine antibodies – HAMA), в исследо-

ваниях наблюдалось очень часто – до 88% случаев при одно-

кратном и до 100% случаев при многократном применении

[5], в клинической практике – несколько реже, например,

при использовании муромонаба – в 19–69% случаев [7]. Ко-

гда развитие генно-инженерных технологий позволило соз-

давать антитела мышь/человек, различающиеся степенью

«гуманизации», настала эпоха гибридных МАТ [8].

Химерные антитела – это МАТ, в которых константные

регионы имеют человеческое происхождение, а вариабель-

ные получены от мыши (т. е. химерные антитела состоят на

65–75% из человеческого и на 25–35% из мышиного компо-

нентов). Представителями химерных МАТ являются приме-

няемые для лечения РА и других воспалительных ревмати-

ческих заболеваний препараты инфликсимаб и ритуксимаб.

Химерные МАТ могут вызывать образование человеческих

антихимерных антител (human anti-chimeric antibodies -

HACA). Гуманизированные МАТ содержат минимальное

количество фрагментов мышиных антител (10–15%), пред-

ставленных гипервариабельными участками, которые

встроены в человеческое антитело. Примерами гуманизи-

рованных антител могут быть алемтузумаб, используемый

для лечения хронического лимфолейкоза, и эфализумаб, за-

регистрированный для лечения псориаза. Иммуногенность

препаратов с пониженным содержанием мышиного белка

значительно меньше, чем иммуногенность полностью мы-

шиных антител [4, 9]. Именно поэтому большинство при-

меняемых в ревматологии, онкологии, трансплантологии и

других областях медицины МАТ относится к группам хи-

мерных или гуманизированных антител.

Получение идентичных человеческим антител – весьма

сложная задача, вследствие этого препаратов, не содержа-

щих чужеродного белка, значительно меньше, чем МАТ

других групп. Ярким примером полностью человеческих

МАТ является адалимумаб, зарегистрированный в РФ в

2006 г. для лечения РА. Другим примером может быть препа-

рат panitumumab, зарегистрированный в США в 2006 г. для

лечения колоректального рака. Полностью человеческие

МАТ обладают низкой иммуногенностью, что определяет

их высокую эффективность, безопасность и удобство при-

менения в клинической практике [10]. Однако и к человече-

ским МАТ у ряда пациентов также могут образовываться

антитела, для обозначения которых в литературе использу-

ется термин «человеческие античеловеческие антитела»

(human anti-human antibodies – HAHA).

Как известно, в настоящее время в РФ применяются

3 биологических препарата для лечения РА и других вос-

палительных ревматических заболеваний: ингибиторы

ФНО α инфликсимаб и адалимумаб, а также анти-В-кле-

точный препарат ритуксимаб. Все они обладают различ-

ной иммуногенностью. 

Данные разных авторов о частоте образования антител

к биологическим молекулам сущест-

венно различаются, поскольку на нее

могут влиять различные факторы:

• структура молекулы препарата;

• режим дозирования и способ

введения препарата;

• наследственная предрасполо-

женность;

• наличие аутоиммунного заболе-

вания, обусловливающего персистен-

цию больших концентраций антител и

иммунных комплексов;

• коморбидные состояния, нару-

шающие распределение белков в орга-

низме (нарушения функции кишеч-
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Таблица. 1. В и д ы  а н т и т е л ,  о б р а з у ю щ и х с я  к  МАТ

Виды МАТ                    Содержание            Препараты                       Виды антител,
мышиного                                                        образующихся 
белка, %                                                           к препаратам

Мышиные

Химерные

Гуманизированные

Человеческие 

100

25—35

10—15

0

Человеческие антимышиные 
антитела (HAMA)

Человеческие антихимерные 
антитела (HACA)

Человеческие антихимерные 
антитела (HACA)

Человеческие античеловеческие 
антитела (HAHA)

Муромонаб-CD3 
Tositumomab

Инфликсимаб
Ритуксимаб

Алемтузумаб 
Эфализумаб 

Адалимумаб 
Panitumumab
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ника, печени и почек, гематоэнцефа-

лического барьера и т.д.);

• собственно иммуносупрессив-

ное действие препарата;

• сопутствующая иммуносупрес-

сивная терапия.

Среди ингибиторов ФНО α наи-

более иммуногенным является ин-

фликсимаб. В клинических исследо-

ваниях у больных РА при назначении

его в дозе от 1 до 10 мг/кг образование

HACA выявлено в 7–53% случаев без

сопутствующего лечения метотрекса-

том и в 15% при сопутствующей тера-

пии метотрексатом [11]. Интересно,

что максимальной была частота выяв-

ления HACA у больных, получавших

низкие дозы инфликсимаба, что ука-

зывает на собственное иммуносупрес-

сивное действие препарата. При бо-

лезни Крона частота антителообразо-

вания к инфликсимабу, по данным ря-

да авторов [12, 13], была очень высо-

кой (45–61% больных). По данным

Европейского агентства по лекарст-

венным препаратам (European Medicines Agency – EMEA),

частота определения антител к инфликсимабу, назначаемо-

му в стандартных дозах, при разных заболеваниях в среднем

составляет 24% на фоне сопутствующей иммуносупрессив-

ной терапии и 37% без нее [14]. 

Анти-В-клеточный препарат ритуксимаб, как и ин-

фликсимаб, представляет собой химерное МАТ. Частота

появления HACA согласно информации по применению

препарата [15] при лечении ритуксимабом составила 1,1%

у больных с неходжкинскими лимфомами и 11% у боль-

ных РА. Клинические исследования подтверждают, что

при ревматических заболеваниях образование антител к

ритуксимабу наблюдается в несколько раз чаще, чем при

гематологической патологии. В то время как при лечении

лимфом образование HACA – большая редкость [16, 17],

при системной красной волчанке (СКВ) антитела к пре-

парату выявлялись у 35,2% [18] и 41,7% [19] больных, хо-

тя количество пациентов в обоих исследованиях было не-

большим (17 и 24 соответственно).

При определении антител к адалимумабу (HAHA) отме-

чается большой разброс результатов, возможно, потому, что

само наличие препарата, представляющего собой идентич-

ный человеческому ИГ G1, приводит к интерференции и ар-

тефактам, что в результате дает до 5% ложноположительных

результатов. По данным EMEA, в пилотных исследованиях

частота антител к адалимумабу составила 5,5% (12,4% при

отсутствии сопутствующей иммуносупрессивной терапии,

0,6% — при комбинации с метотрексатом) [20]. В клиниче-

ских исследованиях частота выявления HAHA была ниже,

чем частота выявления HACA при лечении инфликсимабом

[21], в среднем при РА – 6% [13]. При монотерапии частота

обнаружения антител была выше. Так, в большом междуна-

родном исследовании у 544 больных РА [22] на фоне моно-

терапии адалимумабом частота выявления HAHA составила

12%. В исследовании G.M. Bartelds и соавт. [23] у 121 боль-

ного РА, получавшего адалимумаб как в монотерапии, так и

в сочетании с метотрексатом, антитела к препарату опреде-

лялись в 17% случаев. 

Иммунный ответ на биологические препараты может

повлиять на их эффективность и переносимость, включая

развитие неблагоприятных явлений (инфузионные реак-

ции, гиперчувствительность, отсутствие клинического

ответа на лечение). За небольшой период развития био-

логической терапии изучение иммуногенности препара-

тов стало ключевым компонентом для оценки их клини-

ческой безопасности и эффективности, в том числе и в

процессе регистрации [24]. 

На практике появление анти-МАТ-антител может при-

водить к различным последствиям [4–6, 8]: 

• снижению биодоступности МАТ;

• изменению распределения в связи с удалением обра-

зующихся иммунных комплексов;

• снижению концентрации МАТ и вторичной неэф-

фективности препарата под действием нейтрализующих

антител;

• локальным постинъекционным реакциям;

• системным реакциям (крапивница, озноб, анафилак-

сия и др.);

• реакциям, ассоциированным с персистенцией боль-

ших количеств антител и иммунных комплексов (миалгии,

АГ, одышка, тахикардия, тревожность);

• снижению эффективности других МАТ;

• изменению чувствительности диагностических тес-

тов, основанных на МАТ.

Наиболее отчетливым проявлением формирования ан-

тител к препарату является его инактивация этими антите-

лами с соответственным снижением его концентрации и

падением клинического эффекта (так называемые нейтра-

лизующие антитела). 

Образование нейтрализующих антител напрямую за-

висит от структуры биологической молекулы. Наиболее

выражены нейтрализующие свойства именно у антител к

Развитие вторичной неэффективности при лечении МАТ (по [27] с изменениями)

0                     2                    4                     6                    8                   10               12 мес

Активность                     Концентрация                         Концентрация
болезни                              препарата                               антител к препарату
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МАТ. Ингибитор ФНО этанерцепт, который не относит-

ся к группе МАТ, представляя собой гибридную молеку-

лу, состоящую из ФНО-рецептора с молекулярной мас-

сой 75 kD, соединенную с Fc-фрагментом ИГ 1 человека

[25], также может вызывать образование антител

(HAHA). Но антитела к этанерцепту являются ненейтра-

лизующими и практически не влияют на его клиниче-

скую эффективность [26]. 

Нейтрализующее действие выражается в зависимости

концентрации препарата и клинического ответа от нали-

чия и уровня антител к нему. Наиболее изучен этот про-

цесс при лечении инфликсимабом (см. рисунок). Было по-

казано, что после первоначального хорошего ответа на те-

рапию при продолжении введения инфликсимаба по стан-

дартной схеме концентрация его в крови начинает падать

параллельно с нарастанием уровней HACA [27]. При этом

с определенного момента (обычно на 3–6-м месяце лече-

ния) титр антител к инфликсимабу прогрессивно повыша-

ется, уровень препарата в сыворотке становится чрезвы-

чайно низким, не определяемым лабораторными метода-

ми. Это совпадает с исчезновением клинического улучше-

ния и реактивацией воспалительного процесса.

Выраженный иммунный ответ на инфликсимаб с обра-

зованием нейтрализующих антител является одной из важ-

нейших причин его вторичной неэффективности. Для пре-

одоления последствий продукции HACA при лечении ин-

фликсимабом предложен  ряд мероприятий [4]:

• использование комбинации с другим иммуносупрес-

сором (метотрексат и др.);

• строгое соблюдение схемы применения;

• премедикация глюкокортикоидами;

• повышение дозы инфликсимаба до 5 мг/кг массы тела;

• более медленное вливание препарата (4—6 ч вместо 2 ч);

• сокращение промежутков между введениями препа-

рата (инфузии каждые 4–6 нед вместо каждых 8 нед);

• переключение на другой ингибитор ФНО (адали-

мумаб).

В целом развитие вторичной неэффективности застав-

ляет повышать дозу инфликсимаба у значительной части

пациентов (60–70%), что приводит к существенному удоро-

жанию лечения и далеко не всегда дает желаемый результат,

при этом важнейшим механизмом лекарственной рези-

стентности является образование антител к препарату [28].

Кроме того, при лечении инфликсимабом появление HACA

и их уровень коррелируют с развитием нежелательных явле-

ний, включающих инфузионные реакции, кожную сыпь и

др., вплоть до анафилаксии [21].

На основании опыта применения ритуксимаба при

гематологических заболеваниях принято считать, что поя-

вление антител к этому препарату отчетливо не влияет на

его эффективность и переносимость [21]. Не исключено,

что здесь играют роль иммуносупрессивные функции са-

мого препарата. В то же время в исследовании по приме-

нению ритуксимаба у больных системной красной вол-

чанкой (СКВ) выявление высоких титров HACA ассоции-

ровалось с менее эффективной деплецией В-лимфоцитов

[18]. В другой работе при лечении СКВ у большинства из

HACA-позитивных больных наблюдалась только частич-

ная или кратковременная деплеция В-лимфоцитов [19].

Таким образом, при ревматических заболеваниях наряду

со значительно более частым обнаружением HACA их

влияние на результаты терапии ритуксимабом также мо-

жет быть более значимо.

Взаимосвязь между появлением HAHA и эффективно-

стью адалимумаба менее отчетливая, чем при применении

химерных МАТ. В уже упоминавшемся исследовании 

L.B. van de Putte и соавт. [22] у пациентов с РА не отмечено

значимых различий в переносимости, безопасности и эффе-

ктивности монотерапии адалимумабом в зависимости от на-

личия или отсутствия HAHA. Вместе с тем G.M. Bartelds и

соавт. [23] показали, что наличие высоких уровней антител к

адалимумабу ассоциировано с более низким клиническим

ответом на лечение. В недавно опубликованной работе T.R.

Radstake и соавт. [29] установлено, что сывороточные уровни

как инфликсимаба, так и адалимумаба, а также клинический

ответ на терапию по критериям Европейской антиревмати-

ческой лиги (EULAR) с использованием индекса DAS 28 на-

ходятся в зависимости от наличия и концентрации HACA и

HAHA соответственно. Исследователи обнаружили, что от-

вет на лечение адалимумабом на 10% превышал ответ на ле-

чение инфликсимабом, и эта закономерность четко отража-

ла различие в образовании антител к препаратам.

A.E. van der Bijl и соавт. [30] изучили эффективность

адалимумаба у больных РА, у которых был отменен инфли-

ксимаб (в исследование включали больных, получивших

как минимум 4 инфузии) из-за неэффективности или непе-

реносимости; все больные имели к началу лечения высокую

активность РА (DAS 28 5,9–6,5 балла). У 61% пациентов

констатирован умеренный и  у 17% хороший ответ на лече-

ние адалимумабом по критериям EULAR, при этом наличие

или отсутствие антител к инфликсимабу (определялось у 17

пациентов) не повлияло на результаты лечения. В другой

работе [31] 32 больным РА, имеющим повышенные уровни

антител к инфликсимабу, назначили либо адалимумаб, либо

ритуксимаб (контролируемое исследование). К 24-й неделе

лечения в обеих группах отмечено снижение уровней анти-

тел к инфликсимабу, различий между группами не было. У 1

пациента при лечении адалимумабом антитела к инфликси-

мабу полностью исчезли. Таким образом, можно заключить,

что антихимерные антитела к инфликсимабу не реагируют

перекрестно с другими биологическими препаратами и не

снижают их эффективность, что делает перспективным пе-

реход с инфликсимаба на адалимумаб при наличии вторич-

ной неэффективности, обусловленной HACA.

В заключение можно сказать, что проблема иммуноген-

ности ГИБП чрезвычайно многогранна и важна для клини-

ческой практики, поэтому необходимы дальнейшие иссле-

дования в этом направлении.
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В книге рассматриваются важнейшие вопросы клинического применения НПВП.
Представлены основные положения, касающиеся использования НПВП в различ-
ных областях современной медицины. Большая часть работы посвящена наиболее
частым осложнениям, возникающим на фоне приема этих препаратов, приведены
эпидемиологические данные, факторы риска, методы эффективного лечения и
профилактики. Несомненный интерес представляют разделы, в которых дана объ-
ективная характеристика всех НПВП, имеющихся на российском фармацевтиче-
ском рынке, а также алгоритм выбора конкретного препарата с учетом клиниче-
ской ситуации и  факторов риска развития побочных эффектов. В каждом разделе
приведены наиболее важные первоисточники (исследования), на основании ана-
лиза которых формировались соответствующие выводы и рекомендации. 

Книга адресована врачам самых разных специальностей – терапевтам, кардио-
логам, ревматологам, неврологам, хирургам, анестезиологам и др.
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И н ф о р м а ц и я  о  к н и г а х :  7 2 1 - 4 8 - 2 0 .

Н О В Ы Е К Н И Г И



С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 1 ’ 0 9

Ф А Р М А К О Т Е Р А П И Я

73

Остеоартроз (ОА) относится к гетерогенной группе за-

болеваний суставов различной этиологии со сходными био-

логическими, морфологическими и клиническими призна-

ками. В основе ОА лежит нарушение равновесия между ана-

болическими и катаболическими процессами в тканях сус-

тава, прежде всего, в гиалиновом хряще – основном и пер-

вичном плацдарме патологических изменений. Заболева-

ние характеризуется хроническим медленно прогрессирую-

щим течением и приводит к уменьшению объема гиалино-

вого хряща, вплоть до полной его потери [1]. 

При ОА патологический процесс локализуется не

только в гиалиновом хряще, но и в других структурах сус-

тава и околосуставных мягких тканях, причем вовлечение

в процесс субхондральной кости имеет не меньшее, а, воз-

можно, более важное значение, чем поражение гиалино-

вого хряща. На ранних этапах развития этого патологиче-

ского процесса наблюдаются рецидивирующий синовит,

дегенерация хряща, а позже – костное ремодулирование,

склероз суставной капсулы, дегенерация мениска, пери-

артикулярная мышечная атрофия.

Истинную распространенность ОА трудно оценить.

При этом заболевании нет параллелизма между клиниче-

ской симптоматикой и данными рентгенографии суставов,

магнитно-резонансной томографии, ультразвуковыми ме-

тодами, а также морфологическими показателями, полу-

ченными при биопсии синовиальной оболочки или артрос-

копии. Но, несомненно, ОА занимает первое место по рас-

пространенности среди других ревматических болезней [2].

Заболевание встречается у каждого 3-го пациента в возрасте

от 45 до 64 лет и у 60—70% больных старше 65 лет, причем

чаще у женщин (соотношение мужчин и женщин – 1:3, а

при коксартрозе – 1:7). ОА поражает в первую очередь «на-

грузочные» суставы, что значительно ухудшает качество

жизни больных. ОА представляет серьезную социально-

экономическую проблему и является одной из основных

причин стойкой потери трудоспособности [3]. По данным

EULAR (2003), риск нетрудоспособности вследствие ОА ко-

ленных суставов равен риску, связанному с заболеваниями

сердца, и находится на 4-м месте среди основных причин

нетрудоспособности у женщин и на 8-м – у мужчин. 

Патогенез первичного ОА, в частности, молекулярные

механизмы его развития во многом расшифрованы. Решаю-

щее значение придается хронической перегрузке суставов,

включая их микро- и макротравматизацию. Это приводит к

нарушению активности хондробластов и хондроцитов, что в

свою очередь способствует недостаточному синтезу проте-

огликанов хондроцитами, а также количественному и каче-

ственному нарушению образования гликозаминогликанов

и протеогликановых агрегатов. В то же время развивается

склероз субхондральной кости, что еще более увеличивает

нагрузку на пораженный сустав. Важное значение имеют

активация матричных протеиназ (коллагеназы, фосфолипа-

зы А2), гиперэкспрессия провоспалительных цитокинов

(ИЛ 1 и ФНО α), дефицит противовоспалительных цитоки-

нов, например, трансформирующего фактора роста  и инги-

битора плазминогена 1, которые тормозят анаболические

процессы в пораженном хряще. Определенная роль в пато-

генезе ОА принадлежит супероксидным радикалам, умень-

шению синтеза синовиоцитами гиалуроновой кислоты, а

также гиперпродукции простагландина (ПГ) Е2, что наряду

Отмечено, что особое место в лечении остеоартроза (ОА) занимают нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП).

Считается, что большинство стандартных НПВП   усиливают дегенерацию хряща. Вопрос о негативном влиянии НПВП на про-

грессирование ОА широко обсуждается. Экспериментально установлено, что НПВП по-разному действуют на метаболизм гиа-

линового хряща в зависимости от стадии ОА и длительности лечения. Отрицательное действие НПВП на суставной хрящ дало

основание рекомендовать лишь краткосрочное применение НПВП при ОА и только при обострении заболевания или выраженных

болях в суставах и неэффективности простых анальгетиков. В то же время доказано, что некоторые НПВП, в частности аце-

клофенак (Аэртал), способны сдерживать апоптоз хондробластов и хондроцитов, а также стимулировать продукцию ими про-

теогликанов. Установлено, что при ОА ацеклофенак стимулирует хондробласты и хондроциты к выработке полноценных проте-

огликанов, гликозаминогликанов и гиалуроновой кислоты, т.е. оказывает хондропротективное действие.

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs in therapy for osteoarthrosis 
V.V. Badokin 

Russian Medical Academy for Postgraduate Education, Moscow

It is noted that nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) hold a special position in the treatment of osteoarthrosis (OA). Most conven-

tional NSAIDs are considered to enhance cartilage degeneration. Whether NSAIDs have a negative effect on the progression of OA is the sub-

ject of wide speculation. Experiments have established that NSAIDs affect the metabolism of the hyaline cartilage in a different manner in rela-

tion to the stage of OA and the duration of treatment. The negative effect of NSAIDs on the articular cartilage gives grounds to recommend their

short-term use in OA and only on its exacerbation or severe joint pains and in the inefficiency of simple analgesics. At the same time there is

evidence that some NSAIDs, aceclofenac (Aertal) in particular, are able to restrain the apoptosis of chondroblasts and chondrocytes and to

stimulate their production of proteoglycans. It has been ascertained that in OA aceclofenac stimulated chondroblasts and chondrocytes to elab-

orate adequate proteoglycans, glycosaminoglycans, and hyaluronic acid, i.e. it produces a chondroprotective effect.

Н е с те р о и д н ы е  п р о т и в о в о с п а л и те л ь н ы е
п р е п а р а т ы  в  те р а п и и  о с те о а р т р о з а
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с другими факторами способствует воспалению в тканях су-

става, стимулирует активность остеобластов и индуцирует

фибропластическую дегенерацию хряща.

Основными клиническими проявлениями ОА являют-

ся боль механического типа и ограничение подвижности

суставов. Наблюдаются деформация суставов, незначи-

тельная (не более 30 мин) утренняя ригидность, так назы-

ваемые стартовые боли, нестабильность суставных поверх-

ностей, периартикулярный хруст (крепитация) и реже –

экссудативные явления в пораженных суставах. При ОА

боль связана с поражением различных структур сустава, в

частности, синовиальной оболочки (воспаление и растяже-

ние капсулы сустава при вторичном синовите), субхонд-

ральной кости (повышение внутрикостного давления, суб-

хондральные переломы, периоститы), энтезов (воспале-

ние, надрывы связок), периартикулярных тканей (мышеч-

ный спазм). Имеет значение и травматизация чувствитель-

ных нервных окончаний остеофитами.

Эффективность симптоматической и структурно-мо-

дифицирующей терапии ОА оставляет желать лучшего.

Особое место в лечении заболевания занимают нестеро-

идные противовоспалительные препараты (НПВП). Хо-

рошо известно, что при ОА наблюдается персистенция

воспалительного процесса в тканях сустава с развитием

хондрита, остеита и синовита. Воспаление не только при-

водит к возникновению боли, ригидности и ограничению

подвижности пораженного сустава, но и способствует

хроническому прогрессирующему течению. Поэтому це-

лесообразность в проведении противовоспалительной те-

рапии не вызывает сомнений. НПВП – основное звено

симптом-модифицирующей терапии ОА и неотъемлемая

часть комплексного лечения. Их действие направлено на

купирование воспалительного процесса не только в тка-

нях сустава, но и в периартикулярных мягких тканях, что

нередко наблюдается при ОА. Что касается других наибо-

лее применяемых симптом-модифицирующих средств

(простые и опиоидные анальгетики), то они имеют вто-

ростепенное значение и используются преимущественно

на начальном этапе развития ОА или для потенцирования

анальгетических свойств НПВП. 

Большинство стандартных НПВП считаются препара-

тами,  усиливающими дегенерацию хряща посредством тор-

можения метаболической активности хондробластов и уг-

нетения синтеза протеогликанов хондроцитами, а также

других макромолекул, обеспечивающих нормальное функ-

ционирование гиалинового хряща. Вопрос о негативном

влиянии НПВП на прогрессирование ОА широко обсужда-

ется [1, 4, 5]. В исследованиях in vitro показано, что некото-

рые НПВП (например, салицилаты, индометацин) ингиби-

руют синтез компонентов матрикса хряща и способствуют

прогрессированию заболевания. Индометацин оказывет

прямое негативное действие, снижая содержание протеог-

ликанов в гиалиновом хряще и повышая потерю вновь об-

разованных протеогликанов. Он также влияет на синтез по-

лисахаридных цепей протеогликанов и воздействует на ско-

рость инкорпорирования сульфатов [6]. Это в равной степе-

ни относится к напроксену и ибупрофену. В то же время не-

которые НПВП повышают синтез компонентов матрикса

хряща и тормозят апоптоз хондроцитов (например, ацекло-

фенак и нимесулид), тогда как другие (например, пирокси-

кам) не обладают такими свойствами. 

Изучение на экспериментальных моделях показало,

что НПВП действуют по-разному на метаболизм гиалино-

вого хряща в зависимости от стадии развития ОА и дли-

тельности лечения. Известно, что индометацин негативно

влияет на суставной хрящ как в начальной, так и в развер-

нутой стадии заболевания, а диклофенак и напроксен –

преимущественно в продвинутой. Отрицательное действие

НПВП на суставной хрящ дало основание рекомендовать

лишь краткосрочное применение НПВП при ОА и только

при обострении заболевания или выраженных болях в сус-

тавах и неэффективности простых анальгетиков. В то же

время накоплены клинические и экспериментальные дока-

зательства того, что некоторые НПВП способны сдержи-

вать апоптоз хондробластов и хондроцитов, а также стиму-

лировать продукцию ими протеогликанов [7, 8]. К таким

препаратам относится ацеклофенак. 

Хотя ацеклофенак (Аэртал, «Гедеон Рихтер») является

относительно новым препаратом, он уже занял прочное ме-

сто в лечении заболеваний суставов и позвоночника [9]. В

России он применяется с 2002 г. и зарекомендовал себя как

препарат с высокой антивоспалительной активностью и хо-

рошей переносимостью. Основными показаниями к его

применению являются ревматоидный артрит, анкилозиру-

ющий спондилит и ОА, но он используется и при других

воспалительных и дегенеративных заболеваниях суставов и

позвоночника. 

Ацеклофенак (Аэртал) – производное фенилуксус-

ной кислоты, по структуре близок к диклофенаку [2], об-

ладает высокой степенью связывания с белком (99%).

При пероральном применении препарат быстро и полно-

стью адсорбируется, и спустя 1,5–2 ч достигается его ма-

ксимальная концентрация в крови. Ацеклофенак прони-

кает в синовиальную жидкость, где его концентрация до-

стигает 57% от уровня концентрации в плазме, и этим

объясняется его хороший эффект при воспалительных за-

болеваниях суставов. В синовиальной жидкости макси-

мальная концентрация определяется на 2–4 ч позже, чем

в плазме. Прием пищи не влияет на уровень его абсорб-

ции. Ацеклофенак не обладает кумулятивной активно-

стью даже при длительном применении. Его фармакоки-

нетика не зависит от возраста, что имеет большое значе-

ние для пожилых пациентов. 

Ацеклофенак метаболизируется преимущественно в

печени в 4-гидроксиацеклофенак, а также в другие мета-

болиты, включая диклофенак. Период полувыведения

колеблется от 3,6 до 6,2 ч. Препарат выделяется из орга-

низма преимущественно с мочой, не взаимодействует с

такими лекарствами, как метотрексат, циклоспорин, ди-

гоксин, антикоагулянты, диуретики, антибиотики. Ле-

чебная доза составляет 200 мг/сут, поддерживающая –

100 мг/сут [7].

В эксперименте на модели острого и хронического

артрита у собак, индуцированного внутрисуставным

введением кристаллов урата натрия, ацеклофенак про-

демонстрировал такую же антивоспалительную и аналь-

гетическую активность, как у диклофенака, немного

меньшую, чем у индометацина, и большую, чем у напро-

ксена и фенилбутазона. Интересно, что при этом ацек-

лофенак оказывает не только яркое терапевтическое

действие, но и превентивное, предотвращая развитие

острого артрита у животных [10]. 
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Терапевтическая активность Аэр-

тала (ацеклофенак), как и других

НПВП, связана с подавлением синте-

за ПГ, прежде всего ПГ Е2 (табл. 1). Он

ингибирует концентрацию ПГ E2 в си-

новиальной жидкости и снижает экс-

прессию и синтез синовиальной ЦОГ

2 в большей степени, чем диклофенак

[11]. Лечебный эффект ацеклофенака

реализуется также посредством инги-

бирования ИЛ 1β, ИЛ 6 и ФНО α,

снижения экспрессии молекул адге-

зии, подавления продукции оксида

азота и воздействия на свободные ра-

дикалы. Особенностью фармакологи-

ческой активности ацеклофенака и

его основного метаболита (4-гидро-

ксиацеклофенака) является преиму-

щественно подавление ЦОГ 2 и в

меньшей степени ЦОГ 1 [12]. Другой его метаболит (дикло-

фенак) угнетает как ЦОГ 1, так и ЦОГ 2. Это и объясняет не

только выраженный антивоспалительный потенциал, но и

высокую безопасность ацеклофенака. При приеме ацекло-

фенака соотношение ЦОГ 2 к ЦОГ 1 выше, чем при приеме

таких стандартных НПВП, как пироксикам, индометацин,

теноксикам и кетопрофен. Преимущественное ингибиро-

вание ЦОГ 2 показано, в частности, в культуре нормальных

и пораженных ОА хондроцитов [13].

Рациональность использования Аэртала (ацеклофе-

нак) у больных ОА объясняется не только его антивоспа-

лительными и анальгетическими свойствами, но и осо-

бенностями влияния на метаболизм основного вещества

гиалинового хряща [1, 7, 11, 14] (табл. 2). Ацеклофенак

способствует экспрессии протеогликанов и гиалуроновой

кислоты как в преклинической, так и в поздней стадии

ОА. Он стимулирует синтез гликозаминогликанов в хряще

у больных ОА по сравнению с диклофенаком и напроксе-

ном, которые не обладают такими свойствами. В экспери-

менте ацеклофенак демонстрирует хондропротективные

свойства, супрессируя ИЛ 1-опосредованную продукцию

металлопротеиназ. 

L. Blot и соавт. [14] изучали изменения в метаболизме

протеогликанов и гиалуронана под влиянием ацеклофе-

нака, диклофенака и мелоксикама в

эксплантатах хряща, взятых от боль-

ных среднетяжелым и тяжелым го-

нартрозом. Метаболический баланс

между содержанием протеогликанов

и гиалуроновой кислоты в экстра-

целлюлярном матриксе гиалинового

хряща при лечении диклофенаком

оставался без изменений. Напротив,

ацеклофенак и мелоксикам обладали

дозозависимым эффектом и повы-

шали синтез протеогликанов и гиа-

луроновой кислоты при среднетяже-

лом и тяжелом ОА. 

Эффективность ацеклофенака

(Аэртал) в отношении подавления ос-

новных проявлений ОА – уменьшения

интенсивности боли в суставах и нор-

мализации их функциональной способности – существенно

выше по сравнению с таковой плацебо и эквивалентна тако-

вой диклофенака, пироксикама и напроксена. Симптоммо-

дифицирующие его свойства при ОА были изучены в не-

скольких рандомизированных контролированных исследова-

ниях. Недавно была проведена сравнительная оценка эффек-

тивности и переносимости ацеклофенака 200 мг/сут и пара-

цетамола 3000 мг/сут в двойном слепом мультицентровом ис-

следовании у больных симптоматическим ОА [15]. Длитель-

ность терапии составила 6 нед. Первичным точками являлись

интенсивность боли по ВАШ, индекс Лекена, глобальная

оценка активности заболевания пациентом и врачом, индекс

НAQ и SF 36. Ацеклофенак способствовал более существен-

ному обратному развитию симптоматики ОА и улучшению

функциональной способности пораженных суставов, чем па-

рацетамол, при этом не было различий в их толерантности.

При сравнительной оценке ацеклофенака и диклофе-

нака у 397 больных с гонартрозом достоверная положи-

тельная динамика была отмечена в 2 группах спустя 12 нед

после начала лечения [16]. Достоверные позитивные из-

менения касались не только интенсивности боли или

функции суставов, но и глобальной активности болезни

по оценке врача. Однако интенсивность боли в суставе, по

мнению пациента, подверглась более яркой динамике у

Таблица 1. О с н о в н ы е  ф а р м а к о л о г и ч е с к и е  э ф ф е к т ы  А э р т а л а

Угнетает синтез простагландинов, включая ПГ Е2

Селективно подавляет экспрессию ЦОГ 2

Ингибирует ИЛ 1β , ИЛ 6, ФНО α

Снижает экспрессию молекул адгезии (L-селектин, VCAM 1)

Подавляет продукцию оксида азота

Стимулирует синтез протеогликанов и гиалуроновой кислоты

Устраняет торможение синтеза глюкозаминогликанов ИЛ 1

Угнетает экспрессию металлопротеиназ (ММП 1, ММП 3)

Демонстрирует свойства антиоксидантов, воздействуя на свободные радикалы

Тормозит пролиферацию синовиоцитов

Таблица 2. Б и о л о г и ч е с к о е  в л и я н и е  а ц е к л о ф е н а к а  
н а  м е т а б о л и з м  г и а л и н о в о г о  х р я щ а  п р и  ОА

Селективно ингибирует ЦОГ 2 в культуре хондроцитов остеоартрозного хряща

Стимулирует синтез протеогликанов, гликозаминогликанов и гиалуроновой кислоты

Подавляет ИЛ 1-стимулированную продукцию металлопротеиназ

Индуцирует активность антагониста рецептора ИЛ 1, синтезируемого синовиоцитами 
и хондроцитами

Подавляет экспрессию ИЛ 6 хондроцитами

Снижает продукцию оксида азота хондроцитами остеоартрозного хряща

Ингибирует синтез ИЛ 1β и ФНО α в культуре синовиоцитов, выделенных 
из остеоартрозного сустава

Тормозит апоптоз хондроцитов
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больных, лечившихся ацеклофенаком, чем диклофенаком

(71 и 59% соответственно).

В мультицентровом двойном слепом исследовании в

2 параллельных группах сравнивали эффективность аце-

клофенака 200 мг/сут и диклофенака 150 мг/сут у 335

больных гонартрозом. Длительность терапии составила 6

мес [17]. После 15 дней терапии индекс тяжести ОА и

счет боли достоверно уменьшились в обеих группах. При

дальнейшем лечении исследуемые препараты показали

достоверную и одинаковую эффективность по таким по-

казателям, как индекс тяжести ОА, счет боли, а также

функции коленного сустава. 

Симптоматическое действие ацеклофенака (Аэртал)

при ОА сравнивали с таковым других НПВП. В мультицен-

тровом двойном слепом рандомизированном исследовании

изучали эффективность ацеклофенака (200 мг/сут) и напро-

ксена (1000 мг/сут) у 374 больных [18]. В обеих группах к

концу 12 нед наблюдали достоверное снижение интенсив-

ности боли в покое, боли при движении или пальпации су-

става, а также разрешение экссудативных явлений в колен-

ных суставах и улучшение их функции. Анализ динамики

основных показателей ОА не выявил достоверного разли-

чия между группами больных, хотя положительная динами-

ка быстрее развивалась у больных, которые лечились ацек-

лофенаком. В другом исследовании ацеклофенак сравнива-

ли с пироксикамом у больных гонартрозом [19]. По суммар-

ной оценке эффективность этих двух препаратов была пра-

ктически одинаковой, но если ацеклофенак демонстриро-

вал существенное уменьшение боли и нормализацию функ-

ции коленного сустава спустя 2 нед после начала терапии,

то пироксикам – только к концу первого месяца.

Целесообразность применения того или иного препара-

та в лечебной практике основывается на всестороннем изу-

чении его переносимости. Спектр нежелательных явлений

при лечении ацеклофенаком во многом близок к таковому

при лечении другими НПВП, но существенно отличается

частота их развития. Кроме проявлений желудочно-кишеч-

ной токсичности, возможны головокружение, головная

боль, депрессия, дерматит, кожный зуд. Однако эти ослож-

нения встречаются редко и в целом переносимость Аэртала

примерно такая же, как и плацебо [20]. Возможно повыше-

ние уровня сывороточных аминотрансфераз, но это встре-

чается не чаще, чем при лечении диклофенаком, индомета-

цином, напроксеном, пироксикамом и теноксикамом. 

В открытом проспективном исследовании изучалась

переносимость ацеклофенака у 519 больных  гонартрозом,

которые получали препарат по 100 мг 2 раза в день в тече-

ние 3 мес [21]. Тяжелых нежелательных явлений не наблю-

далось. У 3,4% больных препарат был отменен в связи с

развитием легких и среднетяжелых желудочно-кишечных

осложнений. Эти явления быстро проходили после отме-

ны препарата без дополнительного лечения. У 6,4% боль-

ных симптомы желудочно-кишечной токсичности были

слабовыраженными и не требовали отмены препарата и у

1,1% наблюдались нежелательные явления, не связанные с

желудочно-кишечным трактом.

О хорошей переносимости Аэртала свидетельствуют ре-

зультаты большого 12-месячного проспективного открытого

многоцентрового исследования SAMM (Safety Assessment of

Marketed Medicines), в котором оценивалась безопасность

ацеклофенака (Аэртал) и диклофенака у больных с ревмати-

ческими заболеваниями [22]. В работе приняли участие 1078

врачей общей практики. В это исследование было включено

10 142 больных  ревматоидным артритом, анкилозирующим

спондилитом и ОА, причем у преобладающего большинства

пациентов (91,4%) был ОА. Больные 1-й группы (7890 чело-

век) принимали 200 мг/сут ацеклофенака и 2-й (2252) – 150

мг/сут диклофенака. Группы были рандомизированы по воз-

расту, полу, нозологическим формам, длительности заболева-

ния и гастроэнтерологическому анамнезу, включая язвенную

болезнь, желудочную или кишечную диспепсию и боли в

эпигастрии. Выборка больных была репрезентативной и со-

ответствовала популяции пациентов в обычной клинической

практике. Средняя продолжительность приема лекарств в

обеих группах была примерно одинаковая и составила для

Аэртала 168,1 дня и для диклофенака 170 дней. Общее число

нежелательных явлений было достоверно ниже у больных,

принимающих ацеклофенак, по сравнению с пациентами,

которые лечились диклофенаком (р<0,001), что в равной сте-

пени относится и к числу больных, прекративших прием

препарата из-за его непереносимости. У больных 1-й группы

было меньше желудочно-кишечных реакций, чем у больных

2-й группы, причем частота развития тошноты, боли в живо-

те и диареи, приведших к прекращению лечения, была соот-

ветственно на 46, 65 и 41% ниже в группе ацеклофенака. При

приеме диклофенака чаще встречались и такие нежелатель-

ные явления, как аллергические реакции, застойная сердеч-

ная недостаточность, стоматит, экхимозы и др.

Метаанализ безопасности Аэртала (ацеклофенак), осно-

ванный на 13 двойных слепых рандомизированных исследо-

ваниях, в которых приняли участие 3574 больных ОА, ревма-

тоидным артритом или анкилозирующим спондилитом, про-

демонстрировал лучший профиль безопасности этого препа-

рата по сравнению с таковым классических НПВП, включая

диклофенак, индометацин, напроксен, пироксикам и тенок-

сикам [21]. При лечении ацеклофенаком нежелательные яв-

ления встречались в 1,38 раза реже, чем у больных, лечив-

шихся традиционными НПВП (р<0,001), при этом число слу-

чаев отмены терапии в связи с его токсичностью было также

достоверно меньше, чем в группе сравнения.

Хорошая переносимость наряду с высокой антивоспа-

лительной и анальгетической активностью повышает удов-

летворенность пациентов и врачей результатами терапии

ацеклофенаком. Эти данные основаны на результатах Евро-

пейского обсервационного когортного исследования, в ко-

тором проанализированы результаты лечения этим препа-

ратом 23 407 больных с воспалительными и дегенеративны-

ми ревматическими заболеваниями в 4 странах [22]. На фо-

не лечения ацеклофенаком пациенты оценивали динамику

боли, эффективность лечения и общую удовлетворенность

терапией, а также приверженность лечению. Суммарная

оценка лечения показала, что 90% пациентов были удовле-

творены терапией ацеклофенаком. Высокая эффективность

и безопасность ацеклофенака способствовали хорошей

приверженности лечению, при этом 94% пациентов регу-

лярно принимали рекомендуемую дозу ацеклофенака. 

Таким образом, Аэртал (ацеклофенак) по эффективности

не уступает стандартным НПВП. Его целесообразно приме-

нять при ОА, что обусловлено способностью препарата сти-

мулировать хондробласты и хондроциты к выработке полно-

ценных протеогликанов, гликозаминогликанов и гиалуроно-

вой кислоты. Это позволяет рассматривать ацеклофенак как
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Рассматривается проблема переносимости Вольтарена в сравнении с другими нестероидными противовоспалительными препара-

тами, в том числе генерическими. Большой клинический опыт использования Вольтарена позволяет сделать вывод  о его хорошей

переносимости и выраженной противовоспалительной и анальгетической активности.

Place of Voltaren in clinical practice: emphasis on its tolerability 
N.V. Chichasova, G.R. Imametdinova

I.M. Sechenov Moscow Medical Academy

The paper considers the tolerability of Voltaren versus other nonsteroidal anti-inflammatory drugs, including generics. A wealth of clinical expe-

rience in using Voltaren leads to the conclusion on its good tolerability and significant anti-inflammatory and analgesic activities.
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препарат, обладающий хондропротективной активностью.

Преимущественное влияние на ЦОГ 2 обеспечивает хорошую

переносимость и высокую безопасность лечения. Число не-

желательных явлений при длительном приеме ацеклофенака

достоверно меньше, чем при лечении классическими НПВП

и примерно такое же, как при лечении селективными ингиби-

торами ЦОГ 2. Высокая антивоспалительная и анальгезирую-

щая активность Аэртала, а также его хорошая переносимость

значительно повышают уровень завершенности лечения по

сравнению со стандартными НПВП. 
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Нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП) прочно занимают одно из первых мест среди ле-

карственных средств, используемых врачами различных

специальностей. Это связано как с высокой частотой пато-

логии суставов и позвоночника, так и с основными эффек-

тами НПВП —  анальгетическим, противовоспалительным,

жаропонижающим [1, 2].

Все современные НПВП обладают перечисленными

свойствами, их эффективность примерно одинакова, а ин-

дивидуальная эффективность скорее связана с особенностя-

ми ответа на НПВП конкретного пациента [2]. Тем не менее,

Вольтарен прочно занял лидирующее место по частоте на-

значения при острых и хронических болевых синдромах. Это

связано со многими аспектами. Во-первых, Вольтарен явля-

ется слабой липофильной органической кислотой с низким

pH. Он активно (на 95—99,7%) связывается с белками плаз-

мы, в основном с альбумином, что обеспечивает его транс-

порт к очагу воспаления, в котором в отличие от невоспа-

ленной ткани наблюдаются повышение сосудистой прони-

цаемости и сравнительно низкий pH [3, 4]. Во-вторых, ко-

роткий период полужизни в плазме крови (1—2 ч), хорошее

проникновение  в полость сустава с достижением макси-

мальной концентрации в синовиальной жидкости через 2—4

ч и период полувыведения  из синовиальной жидкости 3—6

ч позволяют добиваться выраженного клинического эффек-

та при 3-кратном назначении непролонгированных форм

препарата и обеспечивают хорошую его переносимость, осо-

бенно у пожилых пациентов [3, 4]. При парентеральном вве-

дении диклофенака максимальная концентрация наблюда-

ется через 20 мин, при ректальном введении – через 30 мин

[3]. Прием пищи замедляет скорость абсорбции диклофена-

ка натрия, однако количество всасывающегося препарата не

меняется. Фармакокинетика диклофенака остается стабиль-

ной на фоне многократного введения. При соблюдении ре-

комендуемого интервала между приемами отдельных доз

(2—3—4 раза в день) препарат не кумулируется [3].

Кроме того, Вольтарен выпускается в различных лекар-

ственных формах (таблетки, таблетки пролонгированного

действия, суппозитории, раствор для внутримышечных

инъекций, саше) и дозировках (25; 50; 75 и 100 мг), что поз-

воляет индивидуально подбирать максимально эффектив-

ную и переносимую дозу [5, 6].

Эффективность Вольтарена дока-

зана в многоцентровых сравнитель-

ных двойных слепых испытаниях еще

в 70-е годы XX века. Было установле-

но, что препарат оказывает более вы-

раженное противовоспалительное

действие в суточной дозе 150 мг по

сравнению с индометацином в дозе

150 мг/сут (рис.1) и ибупрофеном в

дозе 1200 мг/сут [7, 8]. При этом пере-

носимость Вольтарена была явно луч-

ше, чем индометацина (отсутствие ре-

акций со стороны ЦНС – головокру-

жение, головная боль), и лучше, чем

ибупрофена (меньшая частота гаст-

ралгий). Еще до широкого внедрения

в клиническую практику эзофагогаст-

родуоденоскопии (ЭГДС) в ряде зару-

бежных исследований [9] было прове-

дено исследование вероятности оккультных кровопотерь из

желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) под влиянием Вольта-

рена с помощью эритроцитов, меченных 51Cr. Все авторы

пришли к выводу, что при лечении Вольтареном существует

минимальная вероятность оккультных кровопотерь.

С первых лет использования в клинической практике

Вольтарен зарекомендовал себя как высокоэффективный

НПВП: при патологии опорно-двигательного аппарата эф-

фект наблюдался в 78—88% случаев, в то время как частота

развития субъективных симптомов непереносимости со сто-

роны ЖКТ варьировала от 5 до 7% [9—11]. В этот период

Вольтарен активно использовался, его клиническая эффек-

тивность и хорошая переносимость были зарегистрированы в

многочисленных клинических исследованиях, проведенных

в 166 клиниках  21 страны (всего  более 6500 больных) [7]. 

Противовоспалительный эффект Вольтарена подтвер-

жден результатами повторных морфологических исследова-

ний биоптатов синовиальной оболочки у больных ревмато-

идным артритом (РА) [12]. По данным повторных биопсий

синовиальной оболочки, выполненных у 25 больных, до и

через 4 мес приема 100—150 мг/сут Вольтарена, были пока-

заны достоверное (p<0,01) подавление воспалительно-экс-

судативных проявлений ревматоидного синовита (отложе-

ния фибрина, отек и нейтрофильная инфильтрация), лим-

фоцитарной, плазмоклеточной инфильтрации, а также ста-

тистически значимая нормализация слоя синовиоцитов

(p<0,05; рис. 2, а, б; 3, а, б).

За последние 25 лет появилось огромное количество ге-

нерических препаратов оригинального диклофенака на-

трия. В настоящее время в Российской Федерации их заре-

гистрировано более 300. Многие из этих препаратов регист-

рируются без контрольных исследований, только по дан-

ным документации, предоставляемой фирмой-производи-

телем. В результате стало регистрироваться и большое коли-

чество побочных реакций при использовании генерических

препаратов: повышение АД, отеки, изъязвления слизистой

оболочки ЖКТ и т.д. Столь выраженные отличия в перено-

симости генерических препаратов и оригинального могут

быть обусловлены меньшей степенью очистки, меньшей

биодоступностью, изменением фармакокинетики. Хорошо

известно сравнительное исследование фармакодинамики

Рис. 1. Количество больных (в %) с улучшением через 1 и 2 нед лечения Вольтареном
и индометацином, по данным РКИ [7]
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100 мг Вольтарена и 100 мг 3  генери-

ческих препаратов (рис. 4), проведен-

ное на добровольцах [12, 13]. Было по-

казано, что максимальная концентра-

ция в крови  генерических препаратов

примерно в 3 раза ниже, чем  Вольта-

рена,  ниже оказалась и биодоступ-

ность генериков по сравнению с тако-

вой Вольтарена, оцененной по кли-

ренсу диклофенака. Аналогичные ре-

зультаты продемонстрированы 

S. Zmelli и соавт. [14]: концентрация

Вольтарена в плазме была достоверно

выше (p<0,05), чем генерического

препарата (соответственно 1161±102 и

799±83 мкг ⋅ ч/мл). 

Открытие 2 изоформ циклооксиге-

назы (ЦОГ) привело к созданию селек-

тивных ингибиторов ЦОГ второго типа

(ЦОГ 2). Селективные ингибиторы

ЦОГ 2 должны были оказывать мень-

шее число побочных эффектов при со-

хранении противовоспалительного и

анальгетического действия. Такие пре-

параты  испытывали в крупных много-

центровых международных рандоми-

зированных контролируемых исследо-

ваниях — РКИ (MELISSA, SELECT,

CLASS, SUCCESS-1, IMPRO- VE), ко-

торые должны были подтвердить гипо-

тезу об уменьшении частоты побочных

эффектов ингибиторов ЦОГ 2 (в пер-

вую очередь со стороны ЖКТ) по срав-

нению с классическими неселектив-

ными НПВП (н-НПВП)[15—20]. 

Действительно, опубликованные

данные свидетельствовали о досто-

верном уменьшении частоты

НПВП-гастропатий при приеме ин-

гибиторов ЦОГ 2. К сожалению, в

опубликованных работах сообща-

лось не фирменное название того

или иного классического НПВП, а

только генерическое (диклофенак,

пироксикам). В ряде  исследований

при оценке переносимости НПВП

ингибиторы ЦОГ 2 сравнивали  не с

конкретными н-НПВП, а сразу с

группой н-НПВП. Например, в ис-

следовании SUCCESS-1 частота ос-

ложненных и неосложненных язв

ЖКТ у принимавших  200 мг/сут це-

лекоксиба сравнивалась с таковой у

получавших 100 мг/сут диклофенака

или 1000 мг/сут напроксена. Устано-

влена достоверно меньшая (p=0,049)

частота НПВП-гастропатии на фоне

лечения целекоксибом по сравне-

нию с н-НПВП. Но осталось неиз-

вестным, какой конкретно препарат

увеличивал частоту повреждений

Рис. 2. Биоптат синовиальной оболочки коленного сустава 
до (а) и после (б) 4 мес лечения Вольтареном в дозе 100 мг/сут [12]

а                                                                  б

Рис. 3. Биоптат синовиальной оболочки коленного сустава до (а) и после  (б) 3 мес
лечения Вольтареном в дозе 150 мг/сут [12]

а                                                                  б

Рис. 4. Фармакокинетика Вольтарена (100 мг) 
и генерических препаратов А, В, С (100 мг)
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ЖКТ. А такая информация является

весьма важной для клинициста.

Любопытны дополнительные

сведения об известном исследовании

CLASS [18], результаты которого были

опубликованы в журнале JAMA в 2000 г.

В этом исследовании оценивали ре-

зультаты сравнения частоты поврежде-

ния слизистой оболочки ЖКТ при

приеме целекоксиба (800 мг/сут), ибу-

профена (1200 мг/сут) и диклофенака

(150 мг/сут) у больных остеоартрозом

(ОА) и РА. За конечные точки были

приняты частота развития язв верхних

отделов ЖКТ и частота осложненных

язв (кровотечение, перфорация, об-

струкция) за 6 мес лечения (рис.5,а).

По  данным исследования, прием целе-

коксиба ассоциировался со «снижени-

ем инцидентов симптоматических язв

и их осложнений». Однако в ряде пуб-

ликаций [21—23] было обращено вни-

мание на то, что исследование CLASS

является комбинированным анализом

результатов первых 6 мес 2 отдельных

длительных исследований, протокол

которых заметно отличается по дизай-

ну, длительности наблюдения и резуль-

татам от опубликованного сообщения

об исследовании CLASS. Длительные

исследования [24, 25] были иницииро-

ваны FDA США (Food and Drug Administration, USA) с целью

выявить преимущества ингибиторов ЦОГ 2  в отношении

влияния на верхние отделы ЖКТ. Первичным исходом было

выявление осложненных и асимптоматичных язв в обоих ис-

следованиях, длительность которых составляла 15 и 12 мес

[24,25]. В первой части исследования планировалось сравне-

ние  целекоксиба с  н-НПВП (6 мес), во второй — целекокси-

ба раздельно с ибупрофеном и  с диклофенаком. Первая

часть этого исследования и была представлена в опублико-

ванном исследовании CLASS [18]. Анализ же результатов 2

полных исследований показал равнозначную частоту разви-

тия язв и их осложнений во всех 3 группах (рис.5,б) [24,25].

При этом FDA США предлагало довольно строгий подход к

объективному подтверждению и определению осложнений

язв верхних отделов ЖКТ [24], а не традиционную дефини-

цию этих осложнений, используемую в исследовании

CLASS. Следует отметить, что осложнения язв слизистой

оболочки верхних отделов ЖКТ во 2-й части исследования

были зарегистрированы только у пациентов, длительно полу-

чавших целекоксиб (напоминаем, что целекоксиб использо-

вался в очень высокой дозе – 800 мг/сут). А за весь период ис-

следования частота язвенных осложнений, по определению

FDA, была самой низкой, хотя и недостоверно, при приеме

диклофенака [24, 25]. 

Короткое 2-недельное сравнение эффективности и пе-

реносимости 7,5—15 мг/сут мелоксикама и 150 мг/сут дик-

лофенака при лечении острой боли у 489 пациентов [26] по-

казало равнозначную переносимость терапии во всех 

3 группах.  Однако считается, что при хронических артритах

переносимость НПВП хуже, чем при острой боли и в попу-

ляции [27]. Сравнительных исследований переносимости

диклофенака и мелоксикама при РА и ОА как краткосроч-

ных, так и пролонгированных довольно много.

Непродолжительное (28 дней) исследование MELISSA

[15] показало, что при приеме мелоксикама в дозе 7,5 мг/сут

частота всех реакций со стороны ЖКТ была достоверно ни-

же, чем при приеме 100 мг/сут диклофенака. Также отмече-

но отсутствие развития желудочно-кишечных кровотече-

ний (ЖКК) при приеме мелоксикама, тогда как при приеме

диклофенака в 0,13% случаев без сочетания с аспирином и в

0,45% случаев при сочетании с аспирином были зарегистри-

рованы ЖКК, и у 4 (0,08%) из 4688 больных имела место

перфорация язвы желудка. Однако, по данным всех иссле-

дований длительностью не менее 1 года, частота ЖКК при

приеме 15 мг/сут мелоксикама составила 1,0%, а приеме 150

мг/сут диклофенака — 1,1% (табл. 1) [28]. Результаты обоб-

щенного анализа РКИ (24 196 больных, из которых только

малая часть прослежены в течение 60 дней и более) показа-

ли отсутствие различий в частоте осложнений со стороны

ЖКТ между мелоксикамом (15 мг/сут) и диклофенаком

(100—150 мг/сут; p=0,9) [29]. 

Интересные результаты получены в ходе многоцентрового

плацебоконтролируемого 12-недельного исследования эффек-

тивности и переносимости различных доз мелоксикама и дик-

лофенака (табл. 2) [30]. Не выявлено различий в частоте раз-

личных осложнений со стороны ЖКТ между группами боль-

ных, получавших различные дозы мелоксикама или 150 мг/сут

диклофенака, по сравнению с плацебо (23,2—32,0%). Частота

отмены препаратов из-за нежелательных явлений со стороны

ЖКТ во всех группах также не различалась (4,3—5,7%).

Рис. 5. Частота (в %) повреждения слизистой оболочки ЖКТ, 
по данным 6-месячного наблюдения (а);

частота (в %) осложненных язв (I – традиционная дефиниция; II — определение
FDA) верхних отделов ЖКТ, по данным 12—15-месячного наблюдения (б)

а

б
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Недавно опубликованы данные метаанализа 3 между-

народных многоцентровых двойных слепых рандомизиро-

ванных исследований, посвященных сравнительной оценке

осложнений со стороны верхних отделов ЖКТ, характера и

частоты кардиоваскулярных осложнений у 34 701 больного

ОА и РА при применении эторикоксиба (60 и 90 мг/сут) и

диклофенака (150 мг/сут) [31]. Пациенты обеих групп не

различались по исходной клинической и демографической

характеристике, частоте факторов риска осложнений со

стороны ЖКТ и приему низких доз ас-

пирина или противоязвенных препа-

ратов в анамнезе. Длительность иссле-

дований составила более 3 лет (42 ме-

с). Аспирин в течение не менее 75%

времени исследования принимали

89% больных каждой группы, ингиби-

торы протонной помпы (ИПП) в тече-

ние 20% и более времени исследова-

ния — 48% больных в группе эторико-

ксиба и 49% в группе диклофенака. 

Частота развития осложнений со

стороны верхних отделов ЖКТ, в том

числе серьезных, оценка развития ос-

ложнений в пересчете на 100 пациен-

тов-лет (R) и соотношение шансов

(HR) c 95% доверительным интерва-

лом (CI), по данным исследования

MEDAL [34], представлены в табл. 3.

Общее число клинических симптомов

непереносимости со стороны верхних

отделов ЖКТ было достоверно ниже

при приеме эторикоксиба (HR 0,69;

95% CI 0,57—0,83; p=0,0001), а частота серьезных осложне-

ний оказалась одинаковой в обеих группах (HR 0,91; 95% CI

0,67—1,24; p=0,561). Наибольшие отличия между группами

отмечены в отношении неосложненных язв с соотношением

на 100 пациентов-лет: 0,35 для эторикоксиба и 0,63 для дик-

лофенака. Общая частота прекращения лечения из-за сим-

птомов со стороны ЖКТ была достоверно меньше у прини-

мавших эторикоксиб, чем у получавших диклофенак соот-

ветственно на 100 пациентов-лет 3,92 и 5,69 (HR 0,69; 95% CI

Таблица 1. Ч а с т о т а  Ж К К  в  д л и т е л ь н ы х  ( ≥ 1  г о д а )  к л и н и ч е с к и х  
и с с л е д о в а н и я х  ( К И )  с  р а з л и ч н ы м и  Н П В П

Препарат           Доза      Длительность   Автор,                  Средни       Число         Частота
мг/сут   КИ, мес             год                        возраст,      больных      ЖКК, %

годы

И с с л е д о в а н и я  м е л о к с и к а м а

Мелоксикам    15          12                       Dougados, 1998   44                120             0,83

Мелоксикам    15          18                       Huskisson, 1996   56                357             0,84

Мелоксикам    15           24                      Gromnica, 1998   60                134             0,75

Мелоксикам    15           24                      Hosie, 1998          64                490             1,0

И с с л е д о в а н и я  д р у г и х  Н П В П

Рофекоксиб        12,5       12                       Cannon, 2000      63                 259             0,77

Рофекоксиб     25          12                       Cannon, 2000      63                 257             0,78

Диклофенак       150     12                       Cannon, 2000      63                 268            1,1

Пироксикам     20         12                       Dougados, 1998   44                 108             3,7

Таблица 2. Побочные эффекты, зарегистрированные при приеме различных суточных доз  
мелоксикама в  сравнении с  плацебо  и  150 мг/сут диклофенака (% больных)  [28]

ПП                                                   Плацебо                Мелоксикам                 Мелоксикам                   Мелоксикам                   Диклофенак 
(n=177)                  7,5 мг/сут (n=175)      15 мг/сут (n=184)           22,5 мг/сут (n=177)      150 мг/сут (n=181)

Примечание. ПП – побочное проявление (здесь и в табл. 3, 4); звездочка — геморрагии верхних и нижних отделов ЖКТ (ректальные кро-
вотечения, кровь в стуле).

Любыe                                             54,8                        56,0                               58,2                                  62,1                                 61,9

Со стороны ЖКТ                          23,2                        25,7                                27,2                                 27,1                                  32,0

Перфорация, 
ульцерация или 
кровотечение 
из верхних отделов ЖКТ             0                             1,1                                  0,5                                    0,6                                   0

Гастралгии                                      1,7                          6,3                                  4,9                                    3,4                                   4,4

Запор                                               1,7                          2,3                                  2,2                                   2,8                                    3,9

Диарея                                             9,6                          9,1                                 6,0                                    6,2                                   6,1

Диспепсия                                      5,6                          7,4                                 6,5                                    7,3                                    7,2

Метеоризм                                      2,8                          2,9                                 3,3                                    6,2                                    5,5

Геморрагии*                                   0,6                          1,1                                 1,6                                    0                                       2,2

Тошнота                                          4,0                          6,9                                 7,6                                    3,4                                    7,7

Стоматит                                        0                             0,6                                  1,1                                    2,8                                   0,6

Рвота                                               4,0                          0,6                                  2,2                                    0,6                                   1,1
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0,64—0,75; p<0,0001). Диклофенак от-

меняли достоверно чаще из-за сим-

птомов диспепсии (р=0,0001), частота

прекращения лечения из-за рефлюкс-

симптомов была одинаковой в обеих

группах. Хорошо известно, что дис-

пепсия — наиболее частый побочный

эффект при приеме НПВП и наиболее

частая причина их отмены [32, 33], хо-

тя это и не имеет существенного кли-

нического значения. Интересно, что в

программе MEDAL  использовался

гибкий подход к сопутствующему при-

ему ИПП [34] — примерно половина

больных получали эти средства. Воз-

можно, этим объясняется гораздо более низкая частота раз-

вития симптомов непереносимости со стороны ЖКТ в обе-

их группах, в том числе у больных, принимавших диклофе-

нак, – менее 1% осложненных или неосложненных язв же-

лудка и двенадцатиперстной кишки, по сравнению с много-

численными данными о частоте развития язв верхних отде-

лов ЖКТ (10—15%) при приеме н-НПВП. Можно предполо-

жить, что мониторинг состояния больного при приеме

НПВП (опрос, осмотр, ЭГДС) и своевременное назначение

ИПП при появлении первых симптомов непереносимости

или в качестве профилактики при наличии язвенного анам-

неза дадут существенное снижение частоты повреждения

слизистой оболочки ЖКТ при приеме н-НПВП и селектив-

ных НПВП. В то же время нельзя утверждать, что ИПП од-

нозначно играют ведущую роль в профилактике осложнен-

ных и неосложненных повреждений слизистой оболочки

ЖКТ. В исследовании MEDAL различия в частоте ослож-

ненных и неосложненных побочных реакций со стороны

ЖКТ отмечены независимо от приема ИПП. Не исключено,

что известную роль в низкой частоте гастроинтестинальных

нежелательных симптомов при приеме диклофенака сыграл

недостаточный его антитромбоцитарный эффект. Имеются

сообщения, что повреждение слизистой оболочки ЖКТ раз-

вивается в результате умеренного подавления активности

ЦОГ 1, тогда как развитие ЖКК — результат выраженной

ингибиции тромбоцитарной ЦОГ 1 [34]. Более чем 95% ин-

гибиция тромбоксана, опосредованная ЦОГ 1, приводит к

значительному повреждению функции тромбоцитов [35,

36]. Диклофенак же максимально приводит к 87% подавле-

нию тромбоксана [37], т.е. степень подавления ЦОГ 1 явля-

ется достаточной, чтобы вызвать изъязвление слизистой

ЖКТ [38, 39], но недостаточной, чтобы значимо подавить

функцию тромбоцитов у большинства больных [40]. Как

уже упоминалось, в период внедрения Вольтарена в клини-

ческую практику в эксперименте была доказана минималь-

ная возможность возникновения оккультных кровопотерь

[9], а в клинических испытаниях оригинального препарата

отмечалась его хорошая переносимость, в том числе и со

стороны ЖКТ. 

Большой клинический опыт использования Вольтарена

свидетельствует о его хорошей переносимости и выражен-

ной противовоспалительной и анальгетической активности.

Данные о переносимости Вольтарена у 85 361 больного, по-

лучавшего препарат в открытых исследованиях, представле-

ны в табл. 4 [41]. Детальный анализ РКИ показал, что  дик-

лофенак не уступает ингибиторам ЦОГ 2 по переносимости

и эффективности. Использование оригинального препарата

(Вольтарен) позволяет избежать побочных эффектов, свой-

ственных многим, по-видимому, недобросовестно произве-

денным генерическим препаратам.

Таблица 3. О с л о ж н е н и я  с о  с т о р о н ы  в е р х н и х  о т д е л о в  Ж К Т  в  г р у п п а х  б о л ь н ы х ,  
п о л у ч а в ш и х  э т о р и к о к с и б  и  д и к л о ф е н а к  [ 2 9 ]

ПП                                                                              Эторикоксиб (n=17 412)                   Диклофенак (n=17 289)                  HR (95% CI)
n R                          n                        R

Любые                                                                        176 (1,01)                0,67                     246 (1,42)          0,97                         0,69 (0,57—0,83) 

Серьезные:                                                                 78 (0,45)                 0,30                     82 (0,47)            0,32                         0,91 (0,67—1,24)
перфорация*                                                           5 (0,03)                   0,02                     11 (0,06)            0,04
обструкция                                                              2 (0,01)                   0,01                     2 (0,01)              0,01
кровотечение                                                          72 (0,41)                 0,27                     72 (0,42)            0,28
язвы желудка                                                          40 (0,23)                 0,15                      26 (0,15)           0,10
язвы двенадцатиперстной кишки                       17 (0,10)                 0,06                     23 (0,13)            0,09
язвы желудка и двенадцатиперстной кишки    4 (0,02)                   0,02                      5 (0,03)             0,02
прочие                                                                     10 (0,06)                 0,04                      17 (0,10)           0,07

Несерьезные:                                                             98 (0,56)                 0,47                     164 (0,95)          0,65                         0,57 (0,45—0,74)
кровотечение по типу Маллори—Вейса            6 (0,03)                   0,02                      4 (0,02)             0,02
язвы поверхностные                                             92 (0,53)                  0,35                     161 (0,93)         0,63
язвы желудка                                                          57 (0,33)                 0,22                     110 (0,64)          0,43
язвы желудка и двенадцатиперстной кишки    8 (0, 05)                  0,03                     16 (0,09)            0,06

Примечание. R – частота проявлений на 100 пациентов-лет. Звездочка — 4 больных имели и перфорацию, и ЖКК. В скобках — процент
больных (здесь и в табл. 4).

Таблица 4. С л у ч а и  р а з в и т и я  п о б о ч н ы х  я в л е н и й  п р и  н а з н а ч е н и и
д и к л о ф е н а к а  ( В о л ь т а р е н )  8 5  3 6 1  б о л ь н о м у  
в  о т к р ы т ы х  и с с л е д о в а н и я х  [ 4 1 ]

ПП                                             Число больных с ПП                  Число больных с отменой 
диклофенака из-за ПП

Желудочно-кишечные

Со стороны ЦНС

Аллергические и локальные

Другие

Всего...

6503 (7,6)

632 (0,7)

354 (0,4)

2586 (3,0)

10 075 (11,8)

996 (1,2)

53 (<0,1)

79 (<0,1)

474 (0,6)

1604 (1,9)
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Д-р Р. ван Волленховен — выпускник Лейденского универ-

ситета (Нидерланды). С 1984 г. занимался исследованиями в

области иммунологии в Медицинском колледже Корнелл

(Нью-Йорк), затем были  резидентура по терапии в Нью-

Йоркском университете в Стони Брук и  работа в качестве

стипендиата-исследователя в области ревматологии в

Стэнфордском университете в Пало Альто  (Калифорния),

где он получил свидетельство Американской коллегии по те-

рапии по специальностям терапия и ревматология. С 1993 по

1998 г. д-р Р. ван Волленховен занимал должность доцента в

отделении иммунологии и ревматологии Стэнфордского уни-

верситета, а с 1995 г. заведовал лечебной частью этого от-

деления и являлся руководителем Научного общества иммуно-

логов и ревматологов. В 1998 г. он становится старшим вра-

чом отделения ревматологии больницы Университета Каро-

линска (Стокгольм, Швеция) и  адъюнкт-профессором  этого

университета. 

В центре научных интересов д-ра Р. ван Волленховена –

лечение ревматических заболеваний биологическими и имму-

номодулирующими препаратами. Вместе со своими  сотруд-

никами он  создал Стокгольмский регистр биологических пре-

паратов (база данных STURE), на основании которого опуб-

ликовано большое количество работ, касающихся клиниче-

ской эффективности, фармакологических и фармакоэконо-

мических аспектов такой терапии.

Д-р Р. ван Волленховен возглавлял  многие клинические

испытания новых методов лечения ревматических заболева-

ний, включая недавние исследования адалимумаба, ритукси-

маба, абатацепта, тоцилизумаба и др., опубликовал более 90

оригинальных работ, обзоров, глав в книгах. В 2004 г. он полу-

чил приз Скандинавского Фонда исследований за клинические

испытания в ревматологии. Уже в течение 4 лет д-р Р. Ван

Волленховен является ученым секретарем Шведского общест-

ва ревматологов.

Какие методы диагностики используются сегодня для
оценки тяжести ревматоидного артрита (РА)?

Мы пользуемся главным образом показателем DAS (dis-

ease activity score — индекс активности заболевания), кото-

рый учитывает количество припухших суставов, болезнен-

ных суставов, собственную оценку пациента, а также СОЭ и

уровень СРБ (по анализам крови). Чем больше этот показа-

тель, тем выше активность заболевания.

Каковы современные стандарты лечения РА?
В целом ревматологи едины в том, что РА необходи-

мо лечить специфическими антиревматическими препа-

ратами, а не просто обезболивающими средствами. В ка-

честве первого препарата часто выбирают метотрексат

(MT), который характеризуется достаточно высокой эф-

фективностью и приемлемым профилем безопасности.

Препарат применяется в ревматологии уже 40 лет и хоро-

шо себя зарекомендовал. Альтернативой МТ могут слу-

жить базисные противовоспалительные препараты

(БПВП): сульфасалазин, препараты золота, противома-

лярийные препараты, лефлуномид и др.

Если улучшения состояния после применения МТ не

наступило, обычно используют различные комбинации

БПВП. Если и это не помогает, рекомендуют биологические

препараты. К ним относятся инфликсимаб (Ремикейд), ада-

лимумаб (Хумира), ритуксимаб (Мабтера), которые, на-

сколько мне известно, применяют и в Вашей стране, а так-

же этанерцепт (Энбрел) и абатацепт (Оренсия), которые в

России пока не доступны.

На какой стадии РА следует использовать биологические
препараты?

После того как лечение МТ и/или другими БПВП

и/или их комбинациями не дало желаемых результатов.

Какие критерии считаются необходимыми для приня-
тия решения о применении биологических препаратов: про-
должительность заболевания, его стадия  или что-то
иное?

Длительность и стадия заболевания не так уж важны,

главное — тяжесть воспалительного процесса и невоз-

можность купировать  его с помощью перечисленных вы-

ше препаратов. Однако существуют еще два момента.

Первое — это прогрессирование деструкции суставов, ус-

тановленное при рентгенологическом исследовании, что

может служить дополнительным аргументом в пользу на-

чала терапии биологическими препаратами. Второе —

предположение, что если начать  терапию сразу после вы-

явления у больного РА, можно быстро установить конт-

роль над заболеванием и улучшить результаты лечения.

Однако пока это только гипотеза. Чтобы проверить, так

ли это в действительности, в настоящее время проводит-

ся несколько исследований.

Рональдом 
ван Волленховеном

Уважаемые коллеги! 

Предлагаем вашему вниманию интервью 

с известным ревматологом
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На чем основывается выбор врача при назначении биоло-
гических препаратов, почему некоторым из них отдают пред-
почтение в определенных ситуациях?

Если речь идет о выборе между тремя доступными в

России биологическими препаратами – Ремикейдом, Маб-

терой и Хумирой,  могу пояснить. Большинство ревматоло-

гов в первую очередь используют анти-ФНО-препараты (к

ним относятся Ремикейд и Хумира). Какой из них назна-

чать, вопрос личного предпочтения врача. Мабтеру обычно

применяют после того, как лечение анти-ФНО-препарата-

ми оказалось неэффективным.

Однако такой порядок в значительной мере отражает

последовательность разработки и появления этих препара-

тов на рынке. Анти-ФНО-препараты появились в 1999 г., а

Мабтера — в 2005 г. Так что, возможно, ревматологи все ча-

ще будут использовать Мабтеру в качестве первого биологи-

ческого препарата. Сотрудничая с Европейскими регистра-

ми «CERERRA», мы заметили, что уже довольно многим

пациентам в качестве первого биологического препарата

назначают Мабтеру.

Если проанализировать мировой опыт, можно ли гово-
рить о том, что правительства оказывают финансовую по-
мощь в лечении РА? Каковы в этом плане различия между
Швецией, США, Россией и другими европейскими странами?

В разных странах свои особенности. В Швеции, напри-

мер, правительство (деньги налогоплательщиков) оплачи-

вает лечение полностью. В США большинство населения

имеет личные страховые полисы, так что оплата лечения яв-

ляется совместной. В Великобритании за счет националь-

ной системы здравоохранения оплачивается только лечение

пациентов с очень тяжелыми заболеваниями. В Германии,

Франции, Голландии – более щедрое финансирование ле-

чения со стороны государства. Ну, а о положении дел в Рос-

сии Вы, вероятно, знаете лучше меня.

Каково соотношение затрат и эффективности при лече-
нии РА?

Старые препараты, такие как МТ, недорогие, поэтому

экономически выгодны. Однако проблема в том, что у мно-

гих пациентов при их использовании не удается эффектив-

но контролировать заболевание и не улучшается самочувст-

вие. Биологические препараты намного дороже, но и эф-

фект их ощутимее – отчетливый контроль за течением РА и

улучшение клинических параметров заболевания. К тому

же непрямые затраты на лечение  биологическими препара-

тами ниже, так как уменьшаются число повторных посеще-

ний врача, сроки пребывания в стационаре, отпадает необ-

ходимость в костылях, инвалидных колясках и др. Но самое

главное это то, что многие пациенты могут продолжать ра-

ботать, что крайне важно как для них самих, так и для обще-

ства. Поэтому обязательно нужно учитывать и эти аспекты. 

Если провести расчет соотношения затрат на лечение

и его эффективности у больных РА, как это делается в

фармакоэкономических исследованиях, то  увидим, что

стоимость биологических препаратов меньше уровня за-

трат, который считают приемлемым в западноевропей-

ских странах и Северной Америке. Это сумма обычно со-

ставляет около 40–60 тыс евро на год жизни для одного

пациента с поправкой на ее качество (QALY — quality-

adjusted life-year). Стоимость лечения биологическими

препаратами не превышает этот предел. 
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указанного адреса, просим всех подписчиков разборчиво писать адрес. 

Если вы подписались на журнал и не получили его, просим прислать заявку еще раз.

Электронная версия журнала: http://rheumatology.beweb.ru/doctor/zhurnaly/sr/П
О

Д
П

И
С

К
А

У В А Ж А Е М Ы Е  К О Л Л Е Г И !



Фамилия ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

Имя ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

Отчество ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

Дата рождения ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

Ученая степень, звание ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

Специальность ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

Учреждение, должность

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

Статьи на какие темы вы хотели бы видеть в журнале?

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

В каких конференциях, семинарах вам было бы интересно участвовать? ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

На какой адрес вы хотели бы получать журнал  ■■ рабочий, ■■  домашний? 

Рабочий адрес (заполняется разборчиво):

Индекс ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

Город (или другой населенный пункт) .■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

Улица ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■  ,  дом ■■■■■■■■  , корп. ■■■■  ,  

Название учреждения ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

Домашний адрес (заполняется разборчиво):

Индекс ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

Город (или другой населенный пункт) .■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

Улица .■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ , дом ■■■■■■■■  , корп. .■■■■  , кв. ■■■■■■■■

Рабочий телефон/факс: ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

Домашний телефон: ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

E-mail: ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

Дата заполнения ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
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