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ВВЕДЕНИЕ

Подагра — системное тофусное заболевание, 
характеризующееся отложением кристаллов мо-
ноурата натрия в различных органах и тканях, а 
также развивающимся в связи с этим воспалени-
ем, у лиц с гиперурикемией, обусловленной внеш-
несредовыми и/или генетическими факторами [1].

Подагра является одной из актуальных проб-
лем ревматологии, значимость которой неуклон-
но увеличивается. Так, в последние десятилетия 
отмечается повышение распространенности по-
дагры [2]. Согласно результатам эпидемиологи-
ческих исследований, подагрой страдают не менее 
1–3% взрослого населения. При этом пик заболе-
ваемости отмечают в возрасте 40–50 лет у муж-
чин, ≥60 лет — у женщин [3]. Соотношение мужчин 
и женщин составляет 4:1, а среди пациентов в воз-
расте старше 65 лет — 3:1 [2].

Подагра может развиваться под действием раз-
личных факторов. Данная патология может быть 
следствием мутаций генов, кодирующих фермен-
ты, задействованные в синтезе мочевой кислоты. 
Подагра может развиваться в результате активации 
процесса расщепления нуклеотидов в клеточных 
ядрах и приводить к формированию гиперурике-
мии. Указанные процессы имеют место при различ-
ных заболеваниях крови, лимфопролиферативной 
патологии, псориазе, саркоидозе и других заболе-
ваниях, нарушающих почечную экскрецию. Кроме 
того, гиперурикемию может вызывать загрязне-
ние окружающей среды и токсические вещества, 
которые нарушают экскрецию уратов почками [4].

Также риск развития подагры повышают та-
кие факторы, как высокопуриновая диета, избы-
ток жирной пищи в рационе питания, употребле-
ние которой способствует нарушению экскреции 
уратов почками, злоупотребление алкоголем (так-
же нарушает экскрецию уратов). Аналогично могут 
влиять и интенсивные физические нагрузки. Кроме 
того, риск развития подагры повышается в резуль-
тате применения некоторых препаратов, вызыва-
ющих гиперурикемию, например противотуберку-
лезных средств [4].

Выбор фармакотерапевтического подхода 
при подагре часто является сложной задачей, 
в особенности в контексте назначения лечения, 
направленного на снижение выраженности гипер-
урикемии. При этом важно обеспечить длительное 
непрерывное, часто пожизненное, применение со-
ответствующих препаратов [2].

Цели антигиперурикемической терапии:
• Достижение уровня мочевой кислоты 

<360 мкмоль/л (снижение уровня мочевой 
кислоты в плазме крови до 420 мкмоль/л все-
го лишь замедляет прогрессирование заболе-
вания).

• Уменьшение очагов накопления уратов в ор-
ганизме.

• Уменьшение объема (размеров) тофусов.
• Значительное снижение частоты приступов 

подагры [5].

АНТИГИПЕРУРИКЕМИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ

Уратснижающие препараты влияют на продук-
цию мочевой кислоты посредством воздействия 
на фермент ксантиноксиредуктаза, который уча-
ствует в процессе расщепления пуринов: оксида-
ции гипоксантина до ксантина, а ксантина — до мо-
чевой кислоты [6].

Аллопуринол — первый разработанный инги-
битор ксантиндегидрогеназы, который в течение 
длительного времени применяли для коррекции 
гипер урикемии при подагре. Однако аллопури-
нол имеет ряд недостатков, в частности при его 
применении могут отмечаться серьезные по-
бочные реакции, такие как эозинофилия, васку-
лит, гепатит, прогрессирующая почечная недо-
статочность.

Кроме того, за время применения накопле-
ны данные о том, что у ряда пациентов с пода-
грой аллопуринол неэффективен даже в макси-
мальной дозе. Также необходимо учитывать, что 
аллопуринол структурно похож на гипоксантин, 
и поэтому может быть вовлечен в различные пу-
риновые и пиримидиновые реакции, что лиша-
ет его селективности и адресного воздействия 
на патологический процесс, вызывающий бо-
лезнь [7–10]. Все эти аспекты сделали актуаль-
ным вопрос разработки новых антигиперурике-
мических препаратов.

Одним из новых перспективных препаратов, 
применяющихся с целью снижения уровня уратов 
у пациентов с подагрой, является фебуксостат — 
селективный ингибитор ксантин оксидазы. Его при-
меняют как для купирования, так и для профилак-
тики приступов подагры.

В ходе многочисленных клинических исследо-
ваний доказана высокая эффективность данного 
препарата по сравнению с аллопуринолом. Наряду 
с этим показатели профиля безопасности фебуксо-
стата также превосходят аллопуринол [4].
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ОСОБЕННОСТИ СТРУКТУРЫ 

И МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ 

ФЕБУКСОСТАТА

Фебуксостат — 2-(3-циано-4-изобутоксифенил)-
4-метилтиазол-5-карбоксильная кислота — непу-
риновый ингибитор ксантиноксидазы, являющий-
ся производ ным арилтиазола. Его терапевтическое 
действие связано со снижением концентрации мо-
чевой кислоты в сыворотке крови путем селектив-
ного подав ления ксантиноксидазы. Молекулярная 
структура фебуксостата разительно отличается 
от аллопуринола. Поэтому фебуксостат в тера-
певтических концентрациях не влияет на другие 
ферменты, участвующие в метаболизме пуринов 
или пиримидинов, как гуаниндезаминаза, ороти-
динмонофосфатдекарбоксилаза, пуриннуклеозид-
фосфорилаза.

Фебуксостат — мощный и селективный непури-
новий ингибитор ксантиноксидазы, его Кі (констан-
та ингибирования) in vitro составляет <1 нМ. По-
казано, что фебуксостат в значительной степени 
подавляет активность как окисленной, так и восста-
новленной формы ксантиноксидазы. Кроме того, 
фебуксостат ингибирует данный фермент благо-
даря образованию высокоаффинных крепких свя-
зей, а аллопуринол связывается гораздо слабее 
и только с одной формой фермента. Также важно 
отметить, что фебуксостат, в отличие от аллопури-
нола, практически не влияет на активность других 
ферментов пуринового и пиримидинового метабо-
лизма, таким образом являясь селективным инги-
битором ксантиноксидазы [11, 3]. Следует также 
отметить, что, в отличие о аллопуринола, при при-
менении фебуксостата у пациентов с нарушенной 
функцией почек нет необходимости подбирать дозу 
лекарственного средства [12].

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

ЭФФЕКТИВНОСТИ И ПРОФИЛЯ 

БЕЗОПАСНОСТИ ФЕБУКСОСТАТА

Эффективность фебуксостата изучена в ходе 
большого количества клинических исследований, 
в том числе и наивысшего уровня доказательности. 
В этих исследованиях эффективность фебуксоста-
та изучали как в сравнении с плацебо, так и с алло-
пуринолом.

Так, в плацебо-контролируемом исследовании 
I фазы, в котором принимали участие 154 здоровых 
добровольца [13], изучали эффективность фебук-
состата в зависимости от дозы. Доза фебуксоста-
та титровалась в пределах 10–120 мг/сут в тече-
ние 2 нед, при этом снижение концентрации моче-
вой кислоты составило от 25 до 70% в зависимости 
от дозы препарата. Таким образом, показан дозо-
зависимый эффект от применения фебуксостата.

В другом — многоцентровом плацебо-контро-
лируемом клиническом исследовании, в течение 
28 дней изучали эффективность и профиль безо-
пасности фебуксостата в дозе 40; 80 и 120 мг/сут 
у пациентов с подагрой и гиперурикемией [14]. 
Установлено, что количество больных с достиг-

нутым уровнем мочевой кислоты <360 мкмоль/л 
и степень снижения уровня мочевой кислоты до-
стоверно выше в группах пациентов, принимавших 
фебуксостат в любой дозе, по сравнению с полу-
чавшими плацебо, за весь период исследования. 
Так, в группе пациентов, применявших фебуксостат 
в дозе 120 мг/сут, 94% достигли целевого уровня 
мочевой кислоты, в группе фебуксостата в дозе 
80 мг/сут  — 76%, в группе фебуксостата в дозе 
40 мг/сут — 54%, в группе плацебо — 0%.

Это исследование (FOCUS) было продолжено, 
и его результаты опубликованы после 4 лет наблю-
дения [15]. Доля пациентов, у которых сохранялся 
целевой уровень мочевой кислоты, была значитель-
ной и составила 78% по итогам 1-го года, 76% — 
2-го года, 84 и 90% — 3-го и 4-го года применения 
фебуксостата соответственно. Кроме того, сни-
жение уровня мочевой кислоты ассоциировано 
с уменьшением вероятности развития обострений 
и тофусов. Наиболее частыми нежелательными ре-
акциями были диарея, желудочно-кишечные про-
блемы, повышение содержания печеночных фер-
ментов, головная боль, гиперлипидемия.

Значительное внимание в ходе исследова-
ний фебуксостата уделено изучению его эффек-
тивности и профиля безопасности по сравнению 
с аллопуринолом. Так, проведено рандомизиро-
ванное двойное слепое 52-недельное многоцен-
тровое исследование III фазы (Febuxostat versus 
Allopurinol Controlled Trial — FACT) [16]. В иссле-
довании участвовали 760 пациентов с подагрой. 
Уровень мочевой кислоты до начала лечения со-
ставлял 583–589 мкмоль/л. Согласно результатам 
исследования, целевой уровень мочевой кисло-
ты (<360 мкмоль/л) достигнут у 53% пациентов, по-
лучавших фебуксостат 80 мг/сут, у 62% — фебуксо-
стат 120 мг/сут и у 21% — аллопуринол 300 мг/сут. 
При этом частота нежелательных явлений была со-
поставимой во всех группах. Наиболее часто отме-
чали повышение уровня печеночных ферментов, 
диарею, головную боль. Таким образом, в данном 
исследовании продемонстрирована более высо-
кая эффективность фебуксостата в снижении уров-
ня мочевой кислоты по сравнению с аллопурино-
лом, при сопоставимых характеристиках профи-
ля безопасности.

В другом крупном плацебо-контролируемом ис-
следовании III фазы — APEX (Allopurinoland Placebo-
Controlled, Efficacy Study of Febuxostat Trial) [17] 
также сравнивали эффективность фебуксостата 
и аллопуринола. Кроме того, в ходе исследования 
изучали эффективность лечения у пациентов с по-
ражением почек. В данном исследовании приняли 
участие более 1 тыс. пациентов с подагрой, уро-
вень мочевой кислоты у которых >480 мкмоль/л. 
Пациенты были рандомизированы в группы, в те-
чение 28 дней получавшие плацебо, фебуксостат 
(80; 120 и 240 мг/сут) или аллопуринол.

Количество пациентов, у которых удалось до-
стичь целевого уровня мочевой кислоты в груп-
пах, получавших 80; 120 и 240 мг/сут фебуксоста-
та, 300/100 мг/сут аллопуринола и плацебо, соста-
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вило 48; 65; 69; 22 и 0% соответственно. Частота 
и спектр нежелательных явлений между группа-
ми не различались. Наиболее частыми были на-
рушения печеночных ферментов, головная боль, 
расстройства со стороны желудочно-кишечно-
го тракта. У пациентов с нарушением функции по-
чек применение фебуксостата в дозе 240 мг/сут 
не приводило к повышению частоты побочных эф-
фектов. Таким образом, фебуксостат продемон-
стрировал более высокую эффективность в отно-
шении снижения и последующего поддержания 
уровня мочевой кислоты по сравнению аллопури-
нолом и плацебо, а также хорошую переносимость 
в любой дозе.

Заслуживают внимания результаты открытого 
исследования EXCEL [18], в ходе которого изуча-
ли, способствует ли поддержание целевого уров-
ня мочевой кислоты снижению частоты атак артри-
та и уменьшению тофусов. В данном исследовании 
участвовали >1 тыс. пациентов, 75% из которых 
завершили исследование. Длительность предва-
рительного применения фебуксостата составила 
492 дня для дозы 80 мг/сут, 428 дней для 120 мг/сут 
и 271 день — для аллопуринола 300/100 мг (в за-
висимости от почечной функции). Частота пода-
грических атак среди пациентов, применявших 
фебуксостат 80 и 120 мг/сут или аллопуринол 
300/100 мг/сут, составила в среднем за 1 год при-
ема соответственно 1,4; 1,72 и 1,49 атак. За 2-й год 
приема она снизилась до 0,19; 0,0; 0,11 соответ-
ственно. Среди нежелательных явлений в группах 
больных, применявших фебуксостат, наиболее ча-
стыми были нарушение функции печени, головная 
боль, диарея, артериальная гипертензия, артрал-
гия. Среди нежелательных явлений в группах паци-
ентов с аллопуринолом наиболее частыми были на-
рушение функции печени и сыпь.

Аналогичные результаты получены в ходе 
28-недельного мультицентрового рандомизиро-
ванного двойного слепого исследования III фазы 
(CONFIRMS), в ходе которого сравнивали эффек-
тивность и безопасность фебуксостата и аллопу-
ринола у пациентов с подагрой. В исследовании 
приняли участие более 2,2 тыс. пациентов, кото-
рые были рандомизированы на группы с примене-
нием фебуксостата в дозе 40 мг/сут, фебуксостата 
в дозе 80 мг/сут или аллопуринола в дозе 200 или 
300 мг/сут (в зависимости от почечной функ-
ции) [19]. У 1483 больных диагностировано нару-
шение функции почек. У 45% пациентов, применяв-
ших аллопуринол по 300 мг/сут, уровень мочевой 
кислоты достиг целевого показателя (<6,0 мг/дл), 
аналогичный результат получен и у пациентов, при-
нимавших 40 мг/сут фебуксостата. У лиц, получаю-
щих фебуксостат в дозе 80 мг/сут, результат стати-
стически достоверно превышал таковой в двух вы-
шеуказанных группах и составил 67% пациентов.

Аналогичный результат получен и среди паци-
ентов с различной степенью почечной недостаточ-
ности: 72% пациентов, получающих фебуксостат 
в дозе 80 мг/сут, достигли целевого уровня моче-
вой кислоты, тогда как в группах участников, при-

менявших фебуксостат 40 мг/сут или аллопуринол 
200/300 мг/сут, таких пациентов было 50 и 42% со-
ответственно. Не получено статистически досто-
верных различий между группами по частоте раз-
вития неблагоприятных реакций, в том числе сер-
дечно-сосудистых катастроф.

Кроме того, также изучено взаимодействие фе-
буксостата с препаратами, которые применяют 
для профилактики и лечения подагрических атак, 
включая колхицин, напроксен и индометацин, и по-
лучены данные об отсутствии обоюдного влияния 
на фармакокинетику [3].

Таким образом, базируясь на результатах кли-
нических исследований І–ІІІ фазы в 2008 г., фебук-
состат под торговым названием Adenuric компа-
нии «Menarini — Von Heyden GmbH» одобрен Евро-
пейским агентством по лекарственным средствам 
(European Medicines Agency — EMA), а теперь дан-
ный препарат доступен и в Украине под торговым 
названием Аденурик®. Препарат показан для ле-
чения пациентов с хронической гиперурикемией 
при заболеваниях, сопровождающихся отложени-
ем кристаллов уратов, в том числе при наличии то-
фусов и/или подагрического артрита в настоящее 
время или в анамнезе.

Отметим, что практический интерес представ-
ляют постмаркетинговые исследования эффектив-
ности и профиля безопасности фебуксостата. Так, 
в ходе мультицентрового открытого проспектив-
ного обсервационного клинического исследова-
ния, проведенного в условиях рутинной медицин-
ской практики в Германии, изучали эффективность 
фебуксостата [20]. В исследовании участвовали 
>5,5 тыс. пациентов, среди которых 72,6% — муж-
чины, средний возраст составил 63,7 года. Ле-
чение фебуксостатом в течение 4 нед позволяло 
статистически достоверно снизить уровень моче-
вой кислоты с 8,9±1,9 мг/дл (534,0±114,6 ммоль/л) 
до 6,2±2,5 мг/дл (372,0±150,0 ммоль/л). При этом 
67% пациентов достигли целевого показа-
теля уровня мочевой кислоты (6,1±1,0 мг/дл 
или 366,0±59,4 ммоль/л). Только 43,1% пациен-
тов получали профилактическое лечение в отно-
шении обострения заболевания. Всего отмечено 
178 нежелательных реакций (в основном обостре-
ний подагры) у 152 (2,6%) пациентов. Таким обра-
зом, показано, что фебуксостат эффективно снижа-
ет уровень мочевой кислоты в рутинной медицин-
ской практике. При этом фебуксостат в дозе 80 или 
120 мг/сут характеризовался благоприятным про-
филем безопасности и хорошо переносился.

В другом клиническом исследовании изучали 
эффективность фебуксостата в старшей возраст-
ной группе пациентов (≥65 лет) [21]. Так, показа-
но, что фебуксостат эффективен в снижении уров-
ня мочевой кислоты в данной группе пациентов. 
При этом снижение этого показателя более суще-
ственно среди женщин. Эффективность фебуксо-
стата не зависит от исходного уровня мочевой кис-
лоты, что также подтверждено в исследовании [22].

Таким образом, высокая эффективность, при-
емлемый профиль безопасности и хорошая пере-
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носимость фебуксостата подтверждены в ходе кли-
нических исследований и в рутинной медицинской 
практике. Фебуксостат (Аденурик®) является эф-
фективным средством для снижения уровня моче-
вой кислоты, который в дозе 80 мг/сут продемон-
стрировал более высокую эффективность по срав-
нению с аллопуринолом в дозе 300 мг/сут.
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Информация для профессиональной деятельности медицинских и фармацевтических работников

АДЕНУРИК® 80 мг/АДЕНУРИК® 120 мг
Состав. фебуксостата 80 или 120 мг. Лекарственная форма. Таблетки, 
покрытые пленочной оболочкой. Фармакологическая группа. Лекарственные 
средства для лечения подагры. Лекарственные средства, подавляющие 
образование мочевой кислоты. Код АТС. М04А А03. Показания. Лечение 
хронической гиперурикемии при заболеваниях, сопровождающихся отложением 
кристаллов уратов, в том числе при наличии тофусов и/или подагрического артрита 
в настоящее время или в анамнезе. Противопоказания. Гиперчувствительность 
к активному веществу или к любому другому вспомогательному веществу 
препарата. Побочные реакции. Наиболее частыми побочными реакциями 
в клинических исследованиях и в процессе постмаркетингового надзора были 
обострения (приступы) подагры, нарушения функции печени, диарея, тошнота, 
головная боль, высыпания и отеки. Во время постмаркетингового надзора 
были сообщения о серьезных реакциях гиперчувствительности на фебуксостат, 
некоторые из них сопровождались системными реакциями. Редко: панцитопения, 
тромбоцитопения; редко: анафилактические реакции, гиперчувствительность 
к препарату; часто: обострения (приступы) подагры; нечасто: сахарный диабет, 
гиперлипидемия, снижение аппетита, увеличение массы тела; редко: уменьшение 
массы тела, повышение аппетита, потеря аппетита; нечасто: снижение либидо, 
бессонница; редко: нервозность; часто: головная боль; нечасто: головокружение, 
парестезии, сонливость, изменение вкуса, снижение чувствительности кожи; 
редко: шум в ушах; нечасто: фибрилляция предсердий, сердцебиение, отклонения 
от нормы на ЭКГ, артериальная гипертензия, приливы; нечасто: одышка, бронхит, 
инфекции верхних дыхательных путей, кашель; часто: диарея, тошнота; нечасто: 
боль в животе, вздутие живота, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, 
рвота, сухость во рту, диспепсия, запор, частый стул, метеоризм, дискомфорт 
в желудке или кишечнике; редко: панкреатит, язвы в области рта; часто: нарушение 
функции печени; нечасто: желчнокаменная болезнь; редко: гепатит, желтуха; 
часто: высыпания; нечасто: дерматит, крапивница, зуд, изменение окраски кожи, 
повреждения кожи, петехии, пятнистая сыпь, папулезные высыпания; редко: 
синдром Стивенса — Джонсона, генерализованная сыпь (серьезные), эритема, 

высыпания эксфолиативные, фолликулярные, везикулезные, пустулезные, зудящие, 
эритематозные, кореподобная сыпь, алопеция, повышенная потливость; нечасто: 
артрит, боль в суставах, в мышцах, скелетно-мышечная боль, слабость в мышцах, 
судороги мышц, скованность мышц, бурсит; редко: скованность суставов, костно-
мышечная скованность; нечасто: почечная недостаточность, мочекаменная болезнь, 
гематурия, поллакиурия, протеинурия; редко: тубулоинтерстициальный нефрит, 
частые позывы к мочеиспусканию; редко: нарушения эрекции; часто: отеки; нечасто: 
повышенная утомляемость, боль в груди, ощущение дискомфорта в груди; редко: 
жажда. Нечасто: снижение гематокрита; уменьшение количества тромбоцитов, 
лейкоцитов и лимфоцитов в крови; снижение уровня гемоглобина крови; повышение 
уровня креатинина, амилазы, мочевой кислоты, триглицеридов, холестерина, 
лактатдегидрогеназы, калия в крови; редко: повышение уровня глюкозы в крови, 
удлинение активированного частичного тромбопластинового времени, уменьшение 
количества эритроцитов в крови, повышение уровня щелочной фосфатазы 
в крови. В рамках постмаркетингового надзора были сообщения о редких случаях 
серьезных реакций гиперчувствительности на фебуксостат, в том числе синдром 
Стивенса — Джонсона и анафилактические реакции/шок. Синдром Стивенса — 
Джонсона характеризуется прогрессирующими кожными высыпаниям с буллезным 
поражением кожи или слизистой оболочки и раздражением слизистой оболочки 
глаз. Реакции гиперчувствительности на фебуксостат могут проявляться такими 
симптомами: кожной реакцией в виде инфильтрированной макулопапулезной 
сыпи, генерализованного или эксфолиативного высыпания, тромбоцитопении 
и поражением отдельных органов или нескольких органов (печень и почки, в том 
числе тубулоинтерстициальний нефрит). Обострение (приступы) подагры обычно 
отмечали вскоре после начала лечения и в течение первых месяцев терапии. Частота 
приступов подагры снижалась со временем. Как и в случае с другими препаратами, 
для лечения пациентов с подагрой при применении фебуксостата рекомендуется 
проводить профилактику острых приступов подагры.
Р.с. № UA/13527/01/01, UA/13527/01/02 от 18.03.2014 по 18.03.2019 г.
С полной информацией о препарате можно ознакомиться в инструкции 
по медицинскому применению.
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