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Подагра и  подагрический артрит являются 
одними из наиболее распространенных воспа-
лительных артритов. Считается, что подагрой 
страдает 1-3% населения, чаще мужчины в воз-
расте старше 45 лет, однако сообщается о по-
вышении частоты подагры у женщин. Рост за-
болеваемости подагрой, который наблюдается 
во всем мире, связан, по-видимому, с широкой 
распространенностью факторов риска развития 
подагры, таких как ожирение, гиподинамия, ар-
териальная гипертензия (АГ), сахарный диабет 
(СД), прием алкоголя и некоторых медикамен-
тов [1]. Высокая частота коморбидности при по-
дагре, вероятно, объясняется тесной связью ги-
перурикемии со многими дисметаболическими 
состояниями и заболеваниями, при некоторых 
из них она может выступать даже в роли патоге-
нетического фактора.

Патофизиология и клиническая картина по-
дагры хорошо изучены. На фармакологическом 
рынке есть препараты, снижающие уровень 
уратов и обеспечивающие долгосрочное «из-
лечение» от подагры при достижении целевых 

уровней сывороточной мочевой кислоты (сМК) 
в течение достаточно длительного периода вре-
мени. В 2016 году были представлены обновлен-
ные рекомендации Европейской противоревма-
тичекой лиги (EULAR) по лечению подагры [2], 
согласно которым есть два основных направле-
ния в лечении пациентов с подагрическим ар-
тритом — купирование острой подагрической 
атаки и коррекция гиперурикемии с помощью 
долгосрочной уратснижающей терапии.

Уратснижающая терапия (УСТ) должна быть 
рассмотрена и  обсуждена с  каждым пациен-
том с установленным диагнозом подагры после 
первых проявлений заболевания. УСТ показа-
на всем пациентам с рецидивирующими при-
ступами артрита (два и более приступов в год), 
тофусами, уратной артропатией и/или нефропа-
тией, коморбидными заболеваниями. Начинать 
УСТ следует сразу после установления диагноза 
у пациентов молодого возраста (моложе 40 лет) 
при очень высоком сывороточном уровне МК 
(>8,0 мг/дл, или 480 мкмоль/л) и/или при на-
личии сопутствующих заболеваний (почечная 
недостаточность, артериальная гипертензия, 
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ишемическая болезнь сердца, сердечная недо-
статочность) [2]. Как EULAR, так и Американская 
коллегия ревматологов (ACR) указывают на целе-
вые уровни сМК — ниже 360 мкмоль/л (6 мг/дл)  
у всех пациентов, страдающих подагрой, и ниже 
300 мкмоль/л (5 мг/дл) у больных с тяжелой по-
лиартикулярной тофусной подагрой для обеспе-
чения более быстрого растворения кристаллов 
и их депозитов. Уровень сМК необходимо регу-
лярно мониторировать [2-4]: на этапе подбора 
дозы уратснижающих препаратов ежемесячно, 
в дальнейшем 1 раз в 3-6 мес.

Этот подход недавно был скорректирован 
ACR, согласно рекомендациям которого подагру 
следует лечить до контроля симптомов, а не до 
целевого уровня урикемии [5]. Однако много-
численные клинические и  патофизиологиче-
ские исследования говорят о том, что снижение 
уровня сМК ниже уровня насыщения является 
лучшим и самым надежным способом борьбы 
с симптомами подагры в долгосрочной перспек-
тиве, и назначение УСТ без проверки, снижена 
ли урикемия, является частой причиной неэф-
фективности лечения подагры. Таким образом, 
первый важный вопрос в лечении подагры: про-
водится ли лечение до цели (treat to target) или 
нет?

Подагра ассоциирована с  такими комор-
бидностями, как ишемическая болезнь сердца 
и хроническая болезнь почек (ХБП). Недавнее 
исследование CARES вызвало обеспокоенность 
по поводу безопасности применения фебуксо-
стата у людей с ранее существовавшими сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями, и это вызвало 
предостерегающие рекомендации по использо-
ванию этого препарата [6]. Следовательно, воз-
никает вопрос: насколько безопасно назначать 
фебуксостат пациентам с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями?

Коморбидная ХБП затрудняет достижение 
лечения до целевого уровня сМК при соблю-
дении общепринятого рекомендуемого ре-
жима дозирования аллопуринола, опублико-
ванного более трех десятилетий назад [7]. Это 
дополнительно усугубляется тем фактом, что 
скорость клубочковой фильтрации (СКФ) ниже 
30 мл/мин является относительным противопо-
казанием и для применения фебуксостата. Как 
же лечить гиперурикемию у пациентов с пода-
грой с ХБП 3-й стадии или выше? Длительный 
прием УСТ не всегда соблюдается пациента-
ми, и появляется насущный вопрос: как сохра-
нить приверженность пациентов к постоянной 
УСТ? Ответы на эти вопросы будут предложены 
в этом клиническом обзоре согласно недавним  
исследованиям.

Лечить до целевых уровней сывороточной мо-
чевой кислоты или нет и как этого достигнуть? 

Недавний анализ результатов четырех про-
спективных исследований продемонстрировал, 
что повышение уровня сМК более 6,0  мг/дл 
связано с увеличением риска обострений пода-
гры [8]. Тем не менее, может ли снижение уровня 
сМК до целевых цифр улучшить результаты, ори-
ентированные на пациента, такие как обостре-
ния подагрического артрита и качество жизни, 
было продемонстрировано только в  обсерва-
ционных исследованиях, как правило, без кон-
трольной группы. Ноттингемское исследования 
по лечению подагры указало на эффективность 
комплексного похода к таким пациентам с во-
влечением среднего медицинского персонала. 
Это исследование было сосредоточено на обуче-
нии пациентов, совместном принятии решений 
к назначению УСТ с целью достижения уровня 
сМК менее 6 мг/дл [8]. В этом исследовании 517 
взрослых с подагрой, по крайней мере с одним 
обострением в течение предыдущих 12 меся-
цев, были рандомизированы 1:1 в группы под 
наблюдением медсестры-исследователя или 
к семейному врачу. Пациенты в первой группе 
могли консультироваться по телефону наряду 
с личным посещением. Аллопуринол был УСТ 
первого выбора и был назначен 84% пациентам. 
Фебуксостат и бензомарон были использованы 
как препараты второй и третьей линии у 14 и 2% 
участников соответственно. Уровень сМК изме-
ряли с 3-4 еженедельными интервалами, и доза 
УСТ увеличивалась до достижения цели лече-
ния. Уровни сМК были снижены до менее чем 
6 мг/дл у 95% участников, рандомизированных 
в группу наблюдения медицинской сестры, через 
2 года. У них было меньше обострений подагры 
на втором году лечения (в среднем 2,4 против 
1,5). Среднее число личных визитов и телефон-
ных звонков в группе наблюдения медсестры-
исследователя составило 9,3 и 8,3 соответствен-
но. Это было значительно ниже, чем при очных 
посещениях в группе менеджмента пациентов 
врачами общей практики,— 0,6. Число обостре-
ний подагрического артрита было сопостави-
мым между группами, получающими лечение, 
и контрольной группой в первый год лечения 
(в среднем 3,6 против 3,5 соответственно), что, 
вероятно, связано с низким уровнем назначения 
противовоспалительных препаратов для профи-
лактики обострений в группе вмешательства. Че-
рез 2 года после начала лечения доля пациентов 
с одним, по меньшей мере, подкожным тофу-
сом при обследовании снизилась с 13,7 до 2,6%  
в группе вмешательства по сравнению с пациен-
тами без УСТ (8,8% против 9,6%) в контрольной 
группе.

Последующее наблюдение, проведенное че-
рез 16 месяцев после последнего посещения, 
показало, что пациенты, рандомизированные 
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в группу лечения под руководством медсестры-
исследователя, значительно реже сообщали об 
обострениях подагры в предыдущие 12 меся-
цев, чем те, которые были рандомизированы 
в группу под наблюдением врача [10]. Результа-
ты этих исследований демонстрируют, что УСТ-
лечение до цели предотвращает обострения по-
дагры в долгосрочной перспективе и согласуется 
с результатами предыдущего систематическо-
го обзора, проведенного в 2018 году L. Stamp  
и соавт. [11].

Кроме того, участники этого исследования 
имели отличную приверженность к УСТ через 
1 и 2  года, которая составила более 90% при 
последующем опросе  [10]. Это значительно 
выше, чем приверженность к УСТ в других ис-
следованиях.

Систематический обзор 24  исследований, 
опубликованных в 2018 году, показал, что толь-
ко 46% людей с подагрой могут быть опреде-
лены как приверженцы УСТ [12]. Последующее 
собеседование с участниками Ноттингемского 
исследования, рандомизированными в группу 
медсестры, показало, что информация о пода-
гре, школы здоровья, которые улучшали зна-
ния и понимание заболевания и его лечения, 
обсуждение восприятия болезни, совместное 
принятие решений и мониторинг, а также пер-
сонализированное последующее наблюдение 
были отмечены как ключевые механизмы, ко-
торые стимулировали прием УСТ и упорство до 
достижения целевых уровней сМК [13].

В другом недавнем исследовании оценива-
лась помощь фармацевтов в  имплементации 
УСТ для лечения до цели в 116 городах систе-
мы здравоохранения Kaiser Permanente  [14]. 
Это было рандомизированное клиническое ис-
следование (РКИ), и взрослые пациенты, полу-
чавшие новый рецепт на аллопуринол, были 
рандомизированы либо на обычное ведение, 
либо на менеджмент под руководством фарма-
цевта  [14]. Последнее включало образование 
пациента с предоставлением ему информации 
о подагре, подходах к лечению и тактике до-
стижения цели (включая мониторинг сМК и пра-
вила повышения дозы аллопуринола) и прово-
дилось через интерактивную систему голосовой 
связи. Фармацевт получал обратную связь при 
помощи телефонного звонка, если участник не 
придерживался протокола исследования. Че-
рез 1 год пациенты в интервенционной группе 
имели значительно большую приверженность 
к лечению аллопуринолом (50% против 37%), 
принимали более высокую дозу аллопуринола 
и достигли целевого уровня сМК ниже 6,0 мг/дл 
(30% против 15%). Тем не менее через 1 год по-
сле окончания исследования достигнутые успе-
хи нивелировались. В исследовании по ведению 

пациентов под руководством медсестры доля 
достижения уровня сМК менее 6 мг/дл в течение 
2 лет была значительно выше, чем в исследова-
нии под руководством фармацевта (95% про-
тив 31%) [9, 14]. Это усиливает доказательства, 
что личный контакт и обсуждение с пациентом 
проблемных вопросов лучше способствует при-
верженности к лечению, чем дистанционный 
мониторинг.

Нужна ли профилактика обострений?
Большинство пациентов в группе клиническо-

го наблюдения медицинской сестры в Ноттин-
гемском исследовании решили не использовать 
профилактику обострений, когда им были объ-
яснены риски и преимущества противовоспали-
тельной терапии [9].

Другой тактики придерживались в японском 
РКИ, где участники были рандомизированы 
в  три группы. В  первой группе использовали 
тактику повышения дозы фебуксостата с 10 до 
40 мг/сут с титрацией каждые 4 недели без при-
менения колхицина, во второй группе — фебук-
состат 40 мг/сут вместе с колхицином 0,5 мг/сут, 
и в третьей группе — фебуксостат 40 мг/сут без 
ежедневной профилактики колхицина в течение 
12 недель [15]. Среднее число обострений на 
одного участника в этот период составило 1,35, 
1,33 и 2,06 соответственно. Это исследование 
предполагает, что постепенное повышение дозы 
фебуксостата как уратснижающего препарата 
и фиксированные высокие дозы с профилакти-
кой обострений при помощи колхицина в низ-
ких дозах несут одинаковый риск обострений 
в краткосрочной перспективе. Тем не менее ре-
зультаты следует интерпретировать с осторож-
ностью в нашей стране, учитывая недоступность 
10 мг дозы фебуксостата и то, что большинству 
пациентов требуется более высокая доза фебук-
состата для достижения цели лечения. Кроме 
того, доза колхицина, использованная в этом ис-
следовании, была ниже, чем максимальная про-
филактическая доза 1,0-1,2 мг/сут, рекомендо-
ванная в руководствах по лечению подагры [2-4]. 
Таким образом, пациентам во время старта УСТ 
необходимо проводить профилактику обостре-
ний подагры для повышения приверженности 
к лечению и улучшения качества жизни.

Как лечить подагру при наличии сопутству-
ющих заболеваний? 

Сердечно-сосудистые коморбидности. При 
подагре крайне высок сердечно-сосудистый 
риск, связаный не только с  традиционными 
факторами, но и  со стойкой гиперурикемией 
и  хроническим воспалением, опосредован-
ным кристаллами моноурата натрия. И любая 
возможность снижения этого риска у пациен-
тов с подагрой должна быть реализована, при 
этом необходимо тщательно оценивать сер-



www.plr.com.ua | ПЛ, том 9, №2, 2020 |8

РЕВМАТОЛОГІЯ

дечно-сосудистую безопасность применяемых  
препаратов.

Результаты РКИ CARES, опубликованные 
в 2018 году, показали, что пациенты с подагрой 
и ранее существовавшими сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями, получавшие фебуксостат 
40-80 мг/сут, имели сопоставимый риск серьез-
ных побочных сердечно-сосудистых событий по 
сравнению с теми, кто принимал аллопуринол 
в дозах до 600 мг/сут  [16]. Тем не менее паци-
енты группы фебуксостата имели статистически 
значимый на 34% более высокий риск смерти 
от сердечно-сосудистых заболеваний и на 22% 
более высокий риск смерти от любой причины 
при последующем наблюдении [16]. Это иссле-
дование продемонстрировало безопасность фе-
буксостата для первичной конечной точки основ-
ных сердечно-сосудистых событий, но проблемы 
безопасности были обнаружены во вторичных 
конечных точках. Эти результаты повышают ве-
роятность того, что фебуксостат имеет более 
высокий сердечно-сосудистый риск смертности, 
чем аллопуринол.

Настороженность в отношении сердечно-сосу-
дистой безопасности фубуксостата возникла после 
публикаций результатов четырех сравнительных 
работ, две из которых были проведены в рам-
ках II фазы клинических исследований [17, 18].  
Однако частота оцениваемых сердечно-сосуди-
стых событий оказалась крайне мала, что не по-
зволило сделать конкретные выводы. Невелики 
были и длительность некоторых исследований, 
число включенных в них пациентов, особенно 
в  группах контроля (принимающих аллопури-
нол); не прослежены отдельно влияние разных 
доз препаратов и ответ на терапию (достиже-
ние целевого уровня МК), а  сами случаи сер-
дечно-сосудистых событий регистрировались 
ретроспективно. Таким образом, имеющаяся 
информация была недостаточной для объек-
тивной оценки сердечно-сосудистой безопас-
ности исследуемых препаратов  [19]. Наконец, 
в 6-месячном рандомизированном контроли-
руемом исследовании CONFIRMS, включавшем 
2269 пациентов с подагрой, в котором тяжелые 
сердечно-сосудистые события оценивались при 
проспективном наблюдении, при применении 
фебуксостата в дозе 40 мг/сут не было ни одно-
го неблагоприятного сердечно-сосудистого со-
бытия, а при использовании дозы 80 мг/сут они 
регистрировались в 0,4% случаев, что совпадает 
с показателем при приеме аллопуринола, при 
этом оба случая сердечно-сосудистой смерти 
имели место у пациентов, получавших аллопури-
нол [20]. В связи с этим крупное проспективное 
(n=6190, средняя длительность наблюдения — 
32 мес.) мультицентровое двойное слепое ран-
домизированное по подтверждению не худшего 

результата лечения исследование CARES должно 
было стать определяющим.

Однако, как уже подробно обсуждалось [19, 
21, 22], результаты CARES недостаточно обо-
снованы, и само исследование имеет много не-
достатков. Пациенты наблюдались в  среднем 
в течение 32 месяцев. Около 56,6% пациентов 
прекратили лечение преждевременно, при этом 
показатели преждевременного прекращения 
лечения были одинаковыми в  обеих группах 
лечения (аллопуринола и фебуксостата). В ана-
лизе событий, которые произошли во время 
приема препарата или через 30 дней после пре-
кращения лечения, не было отмечено различий 
в частоте возникновения первичной конечной 
точки (7,8 и 7,7% в группах фебуксостата и алло-
пуринола соответственно), но больше смертей 
от сердечно-сосудистых заболеваний произо-
шло в группе фебуксостата (4,3%) по сравнению 
с  группой аллопуринола (3,2%) (р=0,03), как 
и смертности от всех причин (7,8% против 6,4%; 
р=0,04). Учитывая, что более половины (56,6%) 
пациентов досрочно прекратили прием препа-
ратов, а почти половина (45%) пациентов выпали 
из-под динамического наблюдения, независимо 
от того, принимали они препараты или нет, для 
показателя общей смертности различия должны 
быть нивелированы. Интересно, что при после-
дующем анализе показатели смертности от сер-
дечно-сосудистых заболеваний или от всех при-
чин у пациентов, которые все еще принимали 
препараты на момент оценки, не были статисти-
чески выше в группе фебуксостата, чем в груп-
пе аллопуринола. К непонятным особенностям 
дизайна CARES относится включение в исследо-
вание только пациентов с подагрой в сочетании 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Нако-
нец, поскольку в исследовании CARES отсутство-
вала контрольная группа, которая не принимала 
УСТ, даже учитывая разницу в результатах между 
двумя видами лечения, невозможно с уверен-
ностью определить, представляет ли большая 
частота событий в  группе пациентов, прини-
мавших фебуксостат, фактическое увеличение 
числа событий или, возможно, меньшее сниже-
ние риска по сравнению с аллопуринолом [16, 
19, 21]. Интерпретацию осложняет и отсутствие 
данных о частоте общей и сердечно-сосудистой 
смертности при естественном течении подагры, 
возможно, разница в результатах в группах объ-
ясняется всего лишь более благоприятными эф-
фектами аллопуринола.

В дополнение к  высокой и,  вероятно, не-
избежной частоте прекращения лечения ре-
зультаты исследования поднимают некоторые 
нерешенные вопросы: как можно объяснить не-
соответствие между первичным исходом, кото-
рый был сходным в обеих группах, и значительно 
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повышенным уровнем сердечно-сосудистой 
смертности в группе фебуксостата? Может ли это 
быть из-за простой случайности или из-за много-
кратного тестирования и отсутствия стратифи-
кации по тяжести сердечно-сосудистого риска? 
Почему большая часть смертей произошла по-
сле прекращения лечения, снижающего уровень 
уратов? Было ли это обусловлено рецидивом ги-
перурикемии?

Несмотря на эти оставшиеся вопросы без от-
вета, результаты исследования CARES поддер-
жали выбор аллопуринола в качестве препарата 
первой линии среди ингибиторов ксантинокси-
дазы для лечения подагры [22]. Таким образом, 
можно сделать вывод, что в настоящее время 
нет неоспоримых доказательств того, что при-
ем фебуксостата приводит к увеличению риска 
сердечно-сосудистой смерти, но и игнорировать 
результаты CARES не следует.

В другом сопоставимом исследовании Medi
care были проанализированы данные 24 936 па-
циентов, которым назначали фебуксостат, и 
74 808 пациентов, которым был назначен алло-
пуринол, каких-либо различий в  госпитализа-
ции по поводу инфаркта миокарда или инсуль-
та между двумя группами [отношение рисков 
(95% доверительный интервал) 1,01 (0,94-1,08)] 
не было, также не было обнаружено каких-ли-
бо существенных различий в смертности от всех 
причин или в отдельных сердечно-сосудистых 
исходах [23].

Последствия РКИ CARES для практикующего 
врача имеют два аспекта. Во-первых, предложить 
аллопуринол как УСТ первой линии пациентам 
с  очень высоким кардиоваскулярным риском, 
информировать пациентов с подагрой и непере-
носимостью аллопуринола о потенциальных ри-
сках сердечно-сосудистой смертности, выявлен-
ных в исследовании. Во-вторых, таким пациентам 
могут быть предложены современные урикозури-
ческие препараты или пеглотиказа, однако они на 
территории Украины не зарегистрированы. Дей-
ствительно, недавнее когортное исследование 
с использованием данных US Medicare сообщает 
о том, что прием пробенецида ассоциируется на 
20% более низким риском инсульта или инфар-
кта миокарда, чем аллопуринол, у людей старше 
65 лет и что этот эффект присутствует независимо 
от сердечно-сосудистых сопутствующих заболе-
ваний [24]. Авторы предполагают, что защитный 
эффект пробенецида может быть опосредован 
его инотропным и иммуносупрессивным эффек-
тами. Тем не менее необходимы дополнительные 
данные РКИ, прежде чем учитывать эти данные 
на практике.

Другое проспективное когортное исследо-
вание в США показало, что у пациентов, стра-
дающих подагрой, получающих аллопуринол 

с  повышением дозы до максимальной, веро-
ятность возникновения сердечно-сосудистой 
смертности и смертности от всех причин не была 
ниже, чем у тех, кто не получал лечение такими 
высокими дозами аллопуринола [25].

Большинство пациентов этого исследования 
не достигли целевых уровней сМК вплоть до по-
вышения дозы аллопуринола до 800 мг, а риск 
смертности от всех причин у этих пациентов был 
всего на 7% ниже [25]. О том, насколько алло-
пуринол улучшает сердечно-сосудистые исходы 
у людей с ишемической болезнью сердца, нель-
зя судить лишь по данным обсервационных ис-
следований, необходимы РКИ.

Почечные коморбидности. 
Лечение подагры в  контексте ХБП остает-

ся сложной задачей, поскольку в большинство 
крупных исследований пациенты с  СКФ ниже 
30 мл/мин не были включены [9, 16]. Низкий 
уровень клиренса креатинина требует титрации 
и ограничения дозы аллопуринола, что, в свою 
очередь, не позволяет достичь целевого уровня 
cМК [9]. Фебуксостат, в противовес аллопури-
нолу, экскретируется с мочой преимущественно 
в конъюгированном виде, что не приводит к уве-
личению нежелательных явлений и побочных 
реакций и делает возможным его использование 
у пациентов с легкой и умеренной ХБП без кор-
рекции дозы. Именно высокая частота развития 
кожных реакций во многом является причиной 
уменьшения максимально допустимой дозы ал-
лопуринола при ХБП, тогда как для фебуксостата 
характерна значительно меньшая вероятность 
подобных осложнений, в том числе в случае уже 
имеющихся реакций на аллопуринол [21, 26]. 
Вероятность достижения целевого уровня сМК 
при сниженной функции почек намного выше 
у фебуксостата [27].

В недавнем исследовании L.K. Stamp и со-
авт. (2018) [28] продемонстрировали, что боль
шинству пациентов с подагрой требуется более 
высокая доза аллопуринола, чем рекомендо-
ванная K.R. Hande и соавт. [7], для достижения 
сМК менее 6 мг/дл, и она составляет порядка 
700 мг/сут. Тем не менее в этих исследованиях 
участвовало только 24 участника с СКФ менее 
30 мл/мин, и, хотя не было зарегистрировано ни 
одного случая синдрома гиперчувствительно-
сти к аллопуринолу, у шести пациентов с повы-
шением дозы аллопуринола появилась кожная 
сыпь [29]. В этих исследованиях доза аллопури-
нола увеличивалась с шагом 50 и 100 мг/сут для 
пациентов с клиренсом креатинина менее 60 и 
более 60 мл/мин соответственно [28].

Дозирование УСТ у  пациентов с  подагрой 
с ХБП не всегда согласовано между исследова-
ниями. Например, в исследовании CARES участ-
ники с  СКФ 30-60 мл/мин начинали с  200  мг 
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аллопуринола, и доза увеличивалась с шагом 
100 мг до тех пор, пока не была достигнута цель 
лечения или максимальная доза 400  мг/сут. 
Таким образом, основываясь на опыте этих не-
давних исследований, доза аллопуринола может 
быть увеличена на 100 и 50 мг в месяц у людей 
с ХБП 3 и 4 соответственно.

Наблюдательные исследования показывают, 
что снижение уровня уратов может быть рено-
протективным. В исследовании пациентов с ХБП 
3-5-й стадии снижение сМК на 1 мг/мл привело 
к увеличению СКФ на 0,4 мл/мин/1,73 м2 [30].

Есть данные об эффективном использовании 
фебуксостата при тяжелой ХБП (4-5-й стадии). 
P.A.  Juge и  соавт. (2017)  [31] назначали фебук-
состат пожилым пациентам (70,2±11,8  года) 
с подагрой и расчетной СКФ <30 мл/мин/1,73 м2, 
из которых у 31 имелось хроническое поражение 
сосудов почек и 18 перенесли трансплантацию 
почки. Суточная доза фебуксостата колебалась от 
40 до 120 мг, большинство (75%) пациентов при-
нимали препарат в дозе 80 мг/сут, минимальная 
длительность приема составила 3 мес. Снижение 
сМК коррелировало с увеличением СКФ и умень-
шением протеинурии; у 58% пациентов функция 
почек либо улучшилась, либо не изменилась. 
Комплексный систематический обзор и  мета
анализ для оценки эффективности и безопасно-
сти фебуксостата, используемого для снижения 
cМК, у пациентов с ХБП и реципиентов почечного 
трансплантата [32] выявил, что фебуксостат зна-
чительно снижает уровни сМК и предотвращает 
снижение почечной функции, не вызывая каких-
либо нарушений, связанных с  метаболизмом 
липидов, у пациентов с ХБП и реципиентов по-
чечного трансплантата. В соответствии с установ-
ленными результатами, исследование показало, 
что кратковременный прием (1-6 мес.) фебуксо-
стата значительно снижал сМК у пациентов с ХБП 
и реципиентов почечного трансплантата по срав-
нению с аллопуринолом.

Экспериментальные и  клинические иссле-
дования показали ренопротективное действие 
фебуксостата путем ингибирования образова-
ния почечного интерстициального фиброза и ин-
фильтрации макрофагов [33, 34].

Таким образом, в отличие от сердечно-сосу-
дистых заболеваний, хроническая болезнь почек 
не является неблагоприятным событием и/или 
неблагоприятным сигналом безопасности при 
лечении пациентов с подагрой при помощи УСТ.

Деменция и психическое здоровье.
Проспективные когортные исследования по-

казывают, что подагра ассоциируется с депрес-
сией (коэффициент риска — 1,42) и деменцией 
(коэффициент риска — 1,15) [35, 36]. Другое не-
давнее исследование продемонстрировало связь 
между протективным действием гиперурикемии 

на развитие сосудистой и смешанной деменции, 
но не болезни Альцгеймера [37]. Мочевая кисло-
та проявляет антиоксидантные свойства, и суще-
ствует теоретическое опасение, что снижение со-
держания уратов в сыворотке ниже критических 
уровней может привести к  нейротоксичности 
и деменции. Тем не менее это не наблюдалось 
в недавнем исследовании [38].

В систематическом обзоре обсервационных 
исследований сМК была ниже у пациентов с бо-
лезнью Альцгеймера (стандартное отклонение 
–0,33) и деменцией, ассоциированной с болез-
нью Паркинсона (стандартное отклонение –0,67), 
но не при сосудистой или неуточненной демен-
ции [39]. Хотя ураты являются антиоксидантами, 
синтез их генерирует гидроксильные свободные 
радикалы и пероксид водорода, которые могут 
вызывать окислительный стресс. Таким образом, 
необходимы дополнительные исследования для 
изучения связи между уратами сыворотки и не-
врологическими заболеваниями.

По нашему мнению, порядок назначения 
пероральных агентов УСТ при подагре должен 
дифференцироваться в зависимости от наличия 
или отсутствия факторов риска непереносимости 
аллопуринола [21].
1.	 У пациентов с подагрой и отсутствием непере-

носимости аллопуринола в анамнезе, а также 
в этнических группах с низкой распространен-
ностью HLA B5801 (рис. 1) аллопуринол должен 
быть препаратом первой линии УСТ. Примене-
ние аллопуринола следует начинать с низкой 
дозы (50-100 мг/сут) и постепенно титровать 
до достижения целевого уровня МК в крови 
или пока не будет достигнут максимально до-
пустимый уровень креатинина, в зависимости 
от того, какое руководство (ACR или EULAR) 
применяется лечащим врачом. Если целевой 
уровень МК не достигается при адекватном 
назначении аллопуринола, выбор дальнейшей 
терапии должен быть обусловлен сопутству-
ющими заболеваниями и обсуждаться с па-
циентом. В  случае наличия у  пациента сер-
дечно-сосудистых или цереброваскулярных 
заболеваний следует добавлять урикозуриче-
ский препарат и, если необходимо, постепенно 
увеличивать его до максимально разрешенной 
дозы. Если у пациента нет серьезных сердеч-
но-сосудистых заболеваний или факторов ри-
ска, а также истории инсульта, можно перейти 
на фебуксостат начиная с 40 мг/сут и постепен-
но титровать, особенно в случае ХБП.

2.	 Пациенты, которым противопоказан алло-
пуринол, должны начинать лечение с  ури-
козурического препарата или фебуксостата 
в соответствии с их сопутствующими заболе-
ваниями (рис. 2). Если целевая урикемия не 
достигается после постепенного увеличения 
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дозы до максимально допустимой, следует 
обсудить с пациентом комбинацию фебуксо-
стата с урикозурическим препаратом.
На украинском фармацевтическом рынке 

появился новый препарат фебуксостата — Лик-
вестия («Фармак», Украина) в наиболее востре-
бованных дозировках — 80 и 120 мг, а врачи 
и пациенты получили дополнительную возмож-
ность оценить эффективность препарата в раз-
личных клинических ситуациях.

Выводы
Таким образом, фебуксостат уже продемон-

стрировал высокую эффективность и  безопас-
ность, сопоставимую с  таковой аллопуринола. 
Более того, появление фебуксостата стало свое
образным спасением для пациентов со снижен-
ной функцией почек, резистентностью к  алло-
пуринолу и  аллергической реакцией на него. 
С  внедрением фебуксостата в  клиническую 
практику у пациентов с подагрой появилась воз-
можность постоянно получать уратснижающую 
терапию, кроме того, у них улучшился прогноз 
заболевания. Возлагаются большие надежды на 
расширение применения фебуксостата, ведутся 

исследования, связанные с возможностью его ис-
пользования при бессимтомной гиперурикемии 
и других состояниях, сопровождающихся повы-
шением уровня сМК. Лечение до цели при по-
мощи УСТ у пациента с подагрой может улучшить 
такие исходы заболевания, как обострения пода-
грического артрита, его прогрессирование и фор-
мирование тофусов/депозитов МУН. Обучение 
и вовлечение пациентов является ключом к опти-
мизации соблюдения режима УСТ. Аллопуринол 
остается УСТ первой линии у пациентов с пода-
грой. Должна быть максимальная осторожность 
при назначении фебуксостата пациентам с высо-
ким сердечно-сосудистым риском. Нет основа-
ний считать, что применение фебуксостата может 
быть опасным у таких пациентов, так как плацебо-
контролируемых исследований, касающихся этой 
проблемы, не проводилось, а имеющиеся дан-
ные, напротив, показывают возможность умень-
шения смертности при снижении уровня МК ниже 
целевого [40]. Остается открытым вопрос о воз-
можной альтернативе фебуксостату, особенно 
при неэффективности или плохой переносимости 
аллопуринола, а также наличии противопоказа-
ний для его использования.

Рис.  1. Предложенная последовательность ме-
дикаментозных назначений у  пациенов с  гиперури-
кемией без риска непереносимости аллопуринола.  
HLA B5801 типирование рекомендуется у ханьцев, ко-
рейцев, тайцев и вьетнамцев (МК – мочевая кислота, 
МКБ — мочекаменная болезнь, ССЗ — сердечно-сосуди-
стые заболевания)

Рис.  2. Предложенная последова-
тельность медикаментозных назна-
чений у  пациентов с  гиперурикемией 
и  непереносимостью аллопуринола 
(МК  — мочевая кислота, МКБ  — моче-
каменная болезнь, ССЗ — сердечно-сосу-
дистые заболевания)
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