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Подагра – хроническое аутовоспали-

тельное системное тофусное заболевание из

группы микрокристаллических артритов, ха-

рактеризующееся отложением кристаллов

моноурата натрия в различных органах и тка-

нях и развивающимся в связи с этим воспале-

нием у лиц с гиперурикемией, обусловленной

внешнесредовыми и/или генетическими фак-

торами [1–3].

В лечении подагры можно условно вы-

делить 4 компонента: первый – применение

немедикаментозных методов, включая назна-

чение диеты с ограничением потребления

продуктов с высоким содержанием пуринов,

снижение массы тела, коррекцию артериаль-

ного давления, а также нормализацию угле-

водного и липидного обменов. Второй – ку-

пирование острого приступа артрита.

Для этой цели используются нестероидные

противовоспалительные препараты (НПВП),

колхицин и глюкокортикоиды (ГК). Третий –

назначение уратснижающей терапии, направ-

ленной на предотвращение приступов подаг-

рического артрита и формирования тофусов.

Четвертый – профилактика приступов артри-

та в первые 3–6 мес уратснижающей терапии
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В течение первых месяцев после инициации уратснижающей терапии у больных подагрой риск развития
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[4]. Наименее изученным является именно последний,

четвертый компонент лечения, направленный на сниже-

ние риска развития приступа острого артрита в течение

первых недель и месяцев после начала уратснижающей те-

рапии в результате быстрых изменений сывороточного

уровня мочевой кислоты (МК). 

Известно, что частота приступов артрита нарастает

при назначении любых (аллопуринол, фебуксостат, пегу-

риказа, бензбромарон) препаратов, снижающих сыворо-

точный уровень МК, независимо от их механизма дейст-

вия [5, 6]. Наиболее перспективным методом снижения

риска обострения артрита у больных подагрой является на-

значение профилактической противовоспалительной те-

рапии НПВП, колхицином или ГК. 

Необходимость такой терапии утверждается и совре-

менными рекомендациями [7–9]. Так, экспертный коми-

тет по подагре Европейской антиревматической лиги

(EULAR) считает, что для профилактики суставных атак

в течение первых месяцев уратснижающей терапии следу-

ет использовать колхицин в низких дозах или НПВП

(в минимальной эффективной дозе, при необходимости

в сочетании с гастропротективной терапией) [8]. Согласно

рекомендациям Американской коллегии ревматологов

(ACR), при наличии противопоказаний к применению

НПВП и колхицина возможно назначение низких доз ГК

[9]. Профилактика проводится в течение 6 мес от начала

уратснижающей терапии и позволяет не только миними-

зировать риск обострения артрита, но и уменьшить вероят-

ность самостоятельной отмены больными уратснижающих

препаратов. 

Тем не менее доказательная база, на которой основа-

ны данные рекомендации, невелика, а сравнительные ран-

домизированные контролируемые испытания (РКИ) для

отдельных препаратов не проводились.

Наиболее значимые исследования по применению

профилактической противовоспалительной терапии при

назначении уратснижающих препаратов представлены

в таблице.
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Эффективность профилактической противовоспалительной терапии при инициации уратснижающей терапии
у больных подагрой

Источник
Тип 

Препарат
Длительность Число 

Результаты
исследования наблюдения пациентов

H. Paulus Двойное слепое Колхицин 0,5 мг 6 мес 38 Больные, получавшие колхицин, испытывали в среднем 
и соавт., плацебо- 3 раза в сутки 0,19 приступа подагры в месяц, в то время как 
1974 [10] контролируемое у пациентов, принимавших пробенецид и плацебо, 

частота составила в среднем 0,48 приступа в месяц

G. Borstad Двойное слепое Колхицин 0,6 мг 6 мес 43 Колхицин обеспечивал гораздо более низкую 
и соавт., плацебо- 2 раза в сутки частоту острых приступов артрита, чем плацебо 
2004 [5] контролируемое (0,52 и 2,91 в месяц, р=0,008), и меньшую 

интенсивность боли по ВАШ во время приступа 
(3,64 и 5,08 см соответственно, р=0,018)

H. Karimzadeh Рандомизированное Колхицин 1 мг 1 год 229 На основании полученных данных исследователи 
и соавт., без плацебо- в сутки сделали вывод, что оптимальная продолжительность 
2006 [11] контроля приема колхицина для профилактики 

приступов артритасоставляет 7–9 мес 
от начала уратснижающей терапии

R. Wortmann Рандомизированное Колхицин 0,6 мг 6 мес 4101 В группах, где пациенты получали колхицин или НПВП, 
и соавт., плацебо- в сутки было зарегистрировано снижение частоты приступов
2010 [12] контролируемое или артрита в течение всего времени приема 

напроксен 250 мг независимо от выбора препарата.
2 раза в сутки Через 8 нед после отмены профилактической терапии

отмечалось почти трехкратное увеличение частоты 
приступов артрита независимо от того, какой

из препаратов использовался в качестве профилактики

Y. Jinquan Сравнительное Колхицин 6 мес 273 Острые приступы артрита наблюдались 
и соавт., ретроспективное 0,53±0,15 мг в сутки чаще при использовании ГК.
2018 [13] плацебо- или Однако интенсивность боли во время приступа артрита 

контролируемое преднизолон была больше у пациентов, получавших колхицин
7,55±1,3 мг в сутки

N. Schlesinger Двойное слепое Канакинумаб 10, 8 нед 200 На фоне лечения канакинумабом отмечалось более 
и соавт., рандомизированное 25, 50, 90, 150 мг выраженное уменьшение боли и большее время 
2011 [14] активно однократно до развития острого артрита, чем при введении ТА

контролируемое или
триамцинолон ацетонид

40 мг, однократно

N. Schlesinger Двойное слепое Канакинумаб 150 мг 24 нед 465 Снижение риска острых приступов 
и соав., рандомизированное однократно подагрического артрита на 66% через 12 нед.
2012 [15] многоцентровое или Снижение среднего числа новых острых приступов 

контролируемое триамцинолон ацетонид подагрического артрита на 63% через 12 нед
40 мг однократно 

D. Solomon Рандомизированное Канакинумаб 50, 3,7 года 10061 Ежеквартальное введение канакинумаба позволило 
и соавт., плацебо- 150 или 300 мг значительно уменьшить риск развития артрита 
2018 [16] контролируемое 1 раз в 3 мес независимо от уровня МК
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Колхицин
Наиболее хорошо изученным препаратом, использу-

емым для профилактики приступов артрита при инициа-

ции уратснижающей терапии, является колхицин, алкало-

ид безвременника осеннего (Colchicum autumnale) [17].

Механизмы, посредством которых колхицин оказы-

вает свое противовоспалительное действие, многочислен-

ны. Возможно, наиболее ценным из них является влияние

на молекулу тубулина, что обусловливает его цитотоксиче-

ское и противовоспалительное действие благодаря инги-

бированию хемотаксиса и адгезии нейтрофилов, а также

подавлению синтеза супероксидных анионов этими клет-

ками [17].

Современные данные предполагают возможность

прямого противовоспалительного действия колхицина,

связанного с ингибицией стимулированной интерлейки-

ном 1 (ИЛ1) адгезии нейтрофилов. Недавно было показа-

но, что колхицин подавляет активацию каспазы 1, фермен-

тативного компонента нуклеотид-связывающего рецепто-

ра олигомеризационного домена (NOD-подобного рецеп-

тора) пирин 3 (NLRP3), который регулирует превращение

про-ИЛ1β в активный ИЛ1β. 

Первым плацебоконтролируемым исследованием,

показавшим эффективность колхицина как средства для

профилактики приступов артрита, была работа

H.E. Paulus и соавт. [10]. Они наблюдали 51 больного по-

дагрой, с типичными приступами острого артрита и со-

держанием МК >7,5 мг/дл. Пациенты были рандомизиро-

ваны на две группы: в первой назначался пробенецид

500 мг и колхицин по 0,5 мг 3 раза в день, во второй – про-

бенецид 500 мг и плацебо 3 раза в день. В анализ были

включены 38 больных, у которых отмечалось достоверное

снижение уровня МК в сыворотке крови. Во время иссле-

дования пациенты сообщали о развитии острых приступов

артрита, они были классифицированы как легкие, уме-

ренные или тяжелые; в анализ были включены только те,

которые были интерпретированы как умеренные или тя-

желые. В результате за время наблюдения больные, полу-

чавшие пробенецид и колхицин, испытывали в среднем

0,19 приступа подагры в месяц, в то время как у пациен-

тов, принимавших пробенецид и плацебо, их частота со-

ставила в среднем 0,48 в месяц.

В 2004 г. G.C. Borstad и соавт. [5] провели первое ис-

следование для оценки эффективности низких доз колхи-

цина при инициации уратснижающей терапии. Включено

43 пациента с достоверным диагнозом подагры, которым

был назначен аллопуринол. Для профилактики присту-

пов артрита пациенты получали, в зависимости от рандо-

мизации, колхицин 0,6 мг 2 раза в сутки или плацебо. Обе

группы были схожи по базовым характеристикам и дозам

аллопуринола, необходимым для достижения целевого

уровня МК. Период наблюдения составил 6 мес. Пациен-

ты, получавшие колхицин, гораздо реже отмечали появ-

ление острых приступов артрита, чем те, кто принимал

плацебо (в среднем 0,52 и 2,91 в месяц соответственно;

р=0,008), в случае же развития приступа интенсивность

боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) на фоне ле-

чения колхицином была меньшей, чем в контроле (в сре-

днем 3,64 и 5,08 см в месяц соответственно; р=0,018). Бы-

ла отмечена хорошая переносимость препарата, однако

при использовании колхицина частота развития диареи

была выше, чем у пациентов, принимающих плацебо

(38,0 и 4,5% соответственно), снижение дозы колхицина

до 0,6 мг 1 раз в сутки эти различия почти полностью ни-

велировало.

H. Karimzadeh и соавт. [11] оценивали оптимальную

продолжительность профилактической терапии колхици-

ном у больных подагрой: 229 пациентов, получающих ал-

лопуринол и колхицин по 1 мг в сутки, были рандомизи-

рованы на три группы: первая получала колхицин в тече-

ние 3–6 мес, вторая – 7–9 мес и третья – 10–12 мес. Пос-

ле 1 года наблюдения 54% пациентов первой, 27,5% паци-

ентов второй и 23% пациентов третьей группы перенесли

по крайней мере один приступ. На основании полученных

данных авторы сделали вывод, что оптимальная продол-

жительность профилактического приема колхицина со-

ставляет 7–9 мес. Однако это исследование имело ряд

ограничений: оно не было плацебоконтролируемым,

больные сообщали не о количестве обострений артрита,

а только о промежутке времени до наступления обостре-

ния. Кроме того, авторы не сообщают, на основании ка-

ких критериев был установлен диагноз подагры. Еще од-

ним важным ограничением данного исследования, как

и многих других, следует признать отсутствие четкого оп-

ределения обострения артрита для самостоятельной оцен-

ки пациентом. Недавно были опубликованы результаты

многоцентровой работы, в которой проведено сравнение

нескольких простых способов самооценки, которые, как

предполагается, могут уменьшить вероятность ошибки ре-

зультатов исследований [18].

Доказано, что биодоступность колхицина у пожилых

и молодых людей одинакова. Однако объем распределения

колхицина может снижаться, что приводит к более высо-

кой концентрации в плазме и значительно большему рис-

ку токсичности. Для противодействия этому эффекту не-

которые эксперты рекомендуют уменьшить дозу колхици-

на в 2 раза у пациентов старше 70 лет [19]. 

Критики длительного приема колхицина для про-

филактики приступов артрита при инициации уратсни-

жающей терапии обсуждают вопрос безопасности такой

тактики. Дозы колхицина от 0,5 до 0,8 мг/кг являются вы-

сокотоксичными, а дозы >0,8 мг/кг обычно смертельны;

чтобы снизить риск необратимой передозировки при бо-

люсном введении, Управление по санитарному надзору за

качеством пищевых продуктов и медикаментов США

отозвало разрешение для применения колхицина внутри-

венно [20]. Острая передозировка обычно проявляется

в виде желудочно-кишечных симптомов в течение 24 ч

после приема внутрь, полиорганной недостаточности

(почечная недостаточность, недостаточность кровообра-

щения, разрушение костного мозга, мышечная слабость,

рабдомиолиз и дыхательная недостаточность) в течение

7 дней и, наконец, завершается либо разрешением сим-

птомов, либо нарастанием дисфункции органов и смер-

тью [21–24].

Хроническая передозировка может возникать, когда

ежедневные дозы колхицина не корректируются при по-

чечной недостаточности или совместном приеме некото-

рых лекарственных препаратов; колхициновая нейромио-

патия и цитопения – классические проявления передози-

ровки хронического типа [21].

Колхицин преимущественно связывает три белка: ту-

булин, цитохром P3A4 (CYP3A4) и P-гликопротеин [25].

CYP3A4 содержится в гепатоцитах и энтероцитах

и метаболизирует колхицин до 2,3-диметилколхицина.

P-гликопротеин, содержащийся в энтероцитах, гепатоци-
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тах, ренальных и других клетках ограничивает желудочно-

кишечную абсорбцию колхицина. Вместе с почечной экс-

крецией эти системы определяют общий уровень колхици-

на в сыворотке крови. Индивидуальное содержание

CYP3A4 и P-гликопротеина обусловливает отсутствие аде-

кватного ответа на колхицин у некоторых пациентов, что

может быть связано с чрезмерной экспрессией одного или

обоих этих белков [26]. CYP3A4 и P-гликопротеин также

отвечают за взаимодействие колхицина и других лекарст-

венных веществ. Из-за взаимодействий CYP3A4 колхицин

может оказывать повреждающее действие при одновре-

менном приеме с кларитромицином, флуоксетином, паро-

ксетином и другими ингибиторами протеаз, которые мета-

болизируются при помощи этого фермента [27].

Несколько описаний клинических случаев и один

обзор показывают, что комбинация колхицина с ингиби-

торами ГМГ-КоА-редуктазы, которые также взаимодей-

ствуют с CYP3A4, может иногда увеличивать риск острой

миопатии. 

L. Kuritzky и соавт. [28] обсуждают целесообразность

и безопасность профилактического приема противовоспа-

лительных препаратов при инициации уратснижающей те-

рапии, указывая на большое количество неблагоприятных

реакций (НР) на фоне такого лечения. Обсуждается воз-

можность выбора пациентом постоянного приема препа-

рата в течение в среднем 6 мес или же купирования обост-

рений по мере их возникновения. Также авторами сделан

вывод о более безопасном длительном приеме именно кол-

хицина по сравнению с НПВП. Было отмечено, что мио-

патия и рабдомиолиз чаще регистрируются при назначе-

нии высоких доз и при совместном применении не только

с ингибиторами ГМГ-КоА-редуктазы (статинами),

но и с фибратами, верапамилом, дилтиаземом, циклоспо-

рином и др., что предполагает серьезный контроль при их

совместном использовании. 

R. Kuncl и соавт. [21] представили описание 12 но-

вых случаев характерных синдромов миопатии и нейропа-

тии на фоне приема колхицина у пациентов с подагрой.

Миопатия обычно проявляется в виде проксимальной сла-

бости и всегда сопровождается повышением сывороточно-

го уровня креатинкиназы, причем оба проявления сохра-

няются не менее 3–4 нед после прекращения терапии. Со-

путствующая аксональная полинейропатия обычно бывает

умеренно выраженной, но медленно разрешается после от-

мены колхицина. Электромиография проксимальных

мышц обычно выявляет миопатию, которая характеризу-

ется аномальной спонтанной активностью. Из-за этих осо-

бенностей индуцированная колхицином миопатия часто

неправильно диагностируется: либо как вероятный поли-

миозит, либо как уремическая нейропатия. Миопатия,

обусловленная колхицином, характеризуется накоплением

лизосом и аутофагических вакуолей, не связанных с некро-

зом или с мягкой денервацией в дистальных мышцах.

Морфологические изменения мышц указывают на то, что

патогенез связан с нарушением микротрубовидной цито-

скелетной сети, которая взаимодействует с лизосомами.

Правильный диагноз может спасти пациентов с этим рас-

стройством от некорректной терапии. Миотоксичность ча-

ще всего возникает у людей в возрасте 50–70 лет, принима-

ющих колхицин в дозе 1,2 мг в сутки. Таким образом, на-

значение длительного курса терапии колхицином у лиц

старше 50 лет должно производиться с максимальной осто-

рожностью.

Переносимость колхицина дозозависима, и назначе-

ние препарата для профилактики артрита по 0,6 мг 1 или

2 раза в день, как правило, лучше переносится, чем более

высокие дозы, используемые ранее для лечения острого

приступа подагрического артрита (1,2 мг при остром при-

ступе, затем по 0,6 мг каждый час) [29]. Самые частые НР,

связанные с приемом колхицина, наблюдаются со стороны

желудочно-кишечного тракта. Это тошнота и диарея, ко-

торая возникает у 5–10% пациентов даже при использова-

нии низких доз [30]. Гастротоксичность зависит от дозы

и может уменьшаться при ее снижении. 

Среди других НР, связанных с токсичностью колхи-

цина, следует выделить нейропатию [28], цитопению

(тромбо-, лейко-, панцитопения, апластическая анемия)

[31] и синдром диссеминированного внутрисосудистого

свертывания [32]. 

К счастью, вероятность развития тяжелых НР не-

велика, тем не менее при длительном приеме препарата

необходимы динамические исследования клинического

анализа крови, уровня креатинфосфокиназы, трансами-

наз, что особенно важно у пожилых пациентов, особен-

но при совместном приеме нескольких вышеуказанных

препаратов. 

Помимо возможности предотвращать развитие обо-

стрений при инициации и титровании дозы уратснижаю-

щих препаратов, обсуждается благоприятное воздействие

колхицина на сердечно-сосудистую систему [33]. 

Так, в ретроспективном перекрестном исследовании

D.B. Crittenden и соавт. [34] изучили влияние колхицина на

уменьшение риска развития инфаркта миокарда (ИМ)

у пациентов с подагрой. Первичным исходом было выяв-

ление ИМ, вторичными – смертность от всех причин

и уровень С-реактивного белка (CРБ). Всего было включе-

но 1288 больных подагрой. Группы пациентов, получаю-

щих (n=576) и не получающих колхицин (n=712), были со-

поставимы по демографическим критериям и сывороточ-

ным уровням уратов. Распространенность ИМ составила

1,2% в группе получающих и 2,6% в группе не получающих

колхицин (p=0,03).

В следующем исследовании было доказано что прием

колхицина по 0,5 мг ежедневно в дополнение к терапии

статинами и другими препаратами, применяемыми для

вторичной профилактики сердечно-сосудистых катаст-

роф, привел к сокращению случаев развития острого коро-

нарного синдрома, остановки сердца и развития ишемиче-

ских инсультов (отношение рисков 0,33; 95% доверитель-

ный интервал 0,18–0,59; p<0,001) [35]. 

Нестероидные противовоспалительные 
препараты
Наряду с колхицином в качестве препаратов «первой

линии» для профилактики приступов артрита у пациентов

с подагрой используют НПВП. Как и в случае колхицина,

применение их при подагре имеет многовековую историю.

Предшественниками современных НПВП являются рас-

тительные продукты, содержащие салициловую кислоту,

такие как кора ивы, таволга, сушеная малина и др. [36–38]. 

Работ, которые позволяли бы определить оптималь-

ную дозировку или продолжительность применения

НПВП для профилактики обострения подагрического арт-

рита, пока нет [39].

В рамках исследования III фазы по сравнению эф-

фективности ингибиторов ксантиноксидазы аллопурино-
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ла и фебуксостата была выполнена оценка влияния низ-

ких доз колхицина (0,6 мг в сутки однократно) и напрок-

сена (250 мг 2 раза в сутки) на частоту обострений артрита

в первые недели уратснижающей терапии. Выбор кон-

кретного препарата для профилактики острого приступа

осуществлялся непосредственно врачом. В 79,6% случаев

был выбран колхицин в дозе 0,6 мг в сутки, в 15,2% –

НПВП (напроксен 250 мг 2 раза в сутки), остальные 5,1%

пациентов не получали профилактического лечения.

В группах, где назначался колхицин или НПВП, было за-

регистрировано снижение частоты приступов артрита

в течение всего времени их применения независимо от

выбора препарата. Интересно, что при использовании лю-

бого из них через 8 нед после отмены профилактической

терапии частота приступов артрита увеличивалась в 3 раза

и была выше исходной на протяжении нескольких меся-

цев приема обоих ингибиторов ксантиноксидазы. Частота

НР при назначении колхицина (55,1%) была выше, чем

при использовании напроксена (44,3%; p<0,001), однако

колхицин применяли чаще (выбор препарата осуществ-

лялся исследователем, без проведения рандомизации),

а в случае снижения клиренса креатинина <50 мл/мин на-

проксен не назначался [12].

Ограничение длительного использования НПВП

связано, во-первых, с увеличением частоты НПВП-ассо-

циированных НР со стороны желудочно-кишечного трак-

та [40], а во-вторых, с потребностью значительной части

пациентов с подагрой в приеме препаратов ацетилсалици-

ловой кислоты. Например, по данным исследования, по-

священного анализу факторов риска подагры в разных воз-

растных группах, 22 из 88 больных (25%) принимали сали-

цилаты уже на момент дебюта подагры (средний возраст

пациентов на этот момент был меньше 53 лет) [41]. 

Кроме того, НПВП должны с осторожностью приме-

няться при сниженной скорости клубочковой фильтрации.

Длительное использование НПВП таким больным проти-

вопоказано, поскольку они могут приводить к развитию

острой и хронической почечной недостаточности, нефро-

тического синдрома, интерстициального нефрита, папил-

лярного некроза, а также снижению выведения калия и на-

трия [42, 43]. 

В 2010 г. было проведено сравнительное исследова-

ние эффективности уратснижающей терапии аллопурино-

лом и фебуксостатом. В период с февраля по декабрь 2010 г.

516 из 679 пациентов были случайным образом (1:1:1) на-

значены фебуксостат 40 либо 80 мг/сут или аллопуринол

300 мг/сут. В качестве профилактической противовоспали-

тельной терапии в первые 8 нед, использовался колхицин

по 0,5 мг/сут или мелоксикам по 7,5 мг/сут. В результате

число пациентов, нуждающихся в лечении острых присту-

пов подагры с 9-й по 28-ю неделю было крайне невелико:

4,07% (7 из 172) при использовании фебуксостата в дозе

80 мг/сут, 5,23% (9 из 172) при его назначении по 40 мг/сут

и 9,3% (16 из 172) в группе аллопуринола. Кроме значи-

тельного уменьшения числа обострений во всех группах,

выявлена высокая приверженность пациентов, которые

редко отказывались от уратснижающей терапии (в среднем

в 5% случаев), обычно из-за развития НР [44].

Прием НПВП также связан с увеличением риска сер-

дечно-сосудистой патологии [45], что еще более затрудня-

ет выбор конкретного препарата, поскольку каждый вто-

рой пациент с подагрой имеет высокий риск развития сер-

дечно-сосудистых осложнений [46]. 

Глюкокортикоиды
В случае невозможности назначения и/или неэффек-

тивности НПВП и колхицина для профилактики обостре-

ния артрита могут быть использованы низкие дозы ГК, од-

нако данных об их длительном применении у больных по-

дагрой мало [47].

Считается, что назначение преднизолона в низких

дозах может быть эффективным и более безопасным,

по сравнению с НПВП, для лечения острого приступа арт-

рита у больных подагрой. Однако РКИ, направленных на

изучение сравнительной эффективности ГК и НПВП,

не проводилось [48]. 

Первым и на сегодняшний день единственным срав-

нительным исследованием эффективности колхицина

и ГК при инициации уратснижающей терапии является

работа Y. Jinquan и соавт. [13]. Они наблюдали 273 пациен-

тов, которым был назначен фебуксостат для профилактики

приступов артрита: 152 из них получали колхицин, 49 –

преднизолон, остальные 72 пациента противовоспалитель-

ные препараты не принимали. Средняя суточная доза фе-

буксостата в этих группах составляла 41,97±10,74;

40,82±9,09 и 41,67±9,93 мг/сут соответственно. Средняя

доза колхицина составила 0,53±0,15 мг/сут, длительность

приема – 6,13±1,14 мес. Средняя доза преднизолона –

7,55±1,30 мг/сут, продолжительность приема – 6,20±1,36 мес.

Целевой уровень МК (<360 мкмоль/л) был достигнут в ка-

ждой группе. Серьезных НР не наблюдалось. Острые при-

ступы артрита наблюдались в общей сложности 271 раз:

46 (21,7%) в группе колхицина, 47 (44,9%) в группе ГК

и 178 (91,7%) в контрольной группе. При этом интенсив-

ность боли во время обострения артрита была ниже у паци-

ентов, получавших ГК.

Канакинумаб
Среди возможных методов профилактики может об-

суждаться применение ингибиторов ИЛ1, по крайней мере

препаратов с длительным периодом полувыведения, в ча-

стности канакинумаба. При подагре он назначается ис-

ключительно для купирования приступа артрита, рези-

стентного к любой другой противовоспалительной тера-

пии, или в случае невозможности ее проведения. Однако

стойкий противовоспалительный эффект препарата, кото-

рый оказывает более мощное терапевтическое воздейст-

вие, чем колхицин и ГК, позволяет инициировать уратсни-

жающую терапию и проводить титрование дозы аллопури-

нола с минимальным риском развития приступов артрита

[14, 49–51].

В рамках исследования II фазы продолжительно-

стью 24 нед сравнивалась эффективность различных доз

канакинумаба и колхицина у 432 больных подагрой [14].

Схемы терапии, определяемые при рандомизации вклю-

чали подкожные инъекции 25, 50, 100, 200 или 300 мг ка-

накинумаба в 1-й день или четыре инъекции с 4-недель-

ным интервалом (50 мг в 1-й день и на 4-й неделе и 25 мг

на 8-й и 12-й неделях) или ежедневный прием колхици-

на 0,5 мг/сут внутрь на протяжении 16 нед. Среднее чис-

ло приступов артрита было меньшим для любых доз ка-

накинумаба, и это различие было максимально при вве-

дении от 100 до 300 мг. При использовании канакинума-

ба в дозах ≥50 мг среднее число приступов было на

62–72% меньше, чем при назначении колхицина, а риск

возникновения хотя бы одного приступа артрита – на

64–72% ниже.
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В двух двойных слепых многоцентровых контролиру-

емых 12-недельных исследованиях III фазы, проведенных

по одному дизайну и объединенных для анализа (β-

RELIEVED и β-RELIEVED II), сравнивалась эффектив-

ность применения канакинумаба по 150 мг и триамциноло-

на ацетонида 40 мг для профилактики приступов артрита

[15]. Канакинумаб значительно снизил риск рецидива арт-

рита и увеличил срок до наступления нового приступа арт-

рита (на 63% через 12 нед и на 56% через 24 нед) по сравне-

нию с триамцинолона ацетонидом. Более того, время до но-

вого приступа артрита для канакинумаба составило 168 дней,

что превысило длительность исследования (24 нед).

D. Solomon и соавт. [16] сравнивали частоту разви-

тия приступов артрита при инициации уратснижающей те-

рапии у пациентов с различной исходной концентрацией

МК в сыворотке крови (≤404,5; 404,6–535,3 и ≥535,4

мкмоль/л). Для профилактики приступов использовался

канакинумаб в различных дозировках (50; 150 и 300 мг),

который вводился подкожно каждые 3 мес. Длительность

наблюдения составила почти 4 года. Введение канакину-

маба позволяло значительно снизить риск развития артри-

та независимо от уровня МК в сыворотке крови.

Заключение
Резюмируя, хотелось бы отметить, что пренебреже-

ние рекомендациями по профилактике приступов артрита

в течение первых месяцев уратснижающей терапии, не-

смотря на четкие указания о ее необходимости, – одна из

наиболее распространенных ошибок при лечении подаг-

ры [52]. Так, судя по результатам анализа базы данных 643

пациентов с подагрой, которым впервые назначался алло-

пуринол, только 26% из них было предписано профилак-

тическое противовоспалительное лечение (16% получали

НПВП и 10% – колхицин) [53]. При этом, помимо бреме-

ни боли и снижения трудоспособности, которые влечет за

собой острый приступ подагрического артрита, именно

отсутствие профилактической терапии может быть основ-

ной причиной отказа пациента от приема уратснижающих

препаратов, низкой приверженности пациента лечению.

В результате – развитие хронического артрита, формиро-

вание тофусов, деструкция суставов и костной ткани.

Один из путей избежать этого – соблюдение рекоменда-

ций по лечению подагры, неотъемлемой частью которого

является профилактика обострений артрита при назначе-

нии уратснижающих препаратов.
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