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ВВЕДЕНИЕ

Подагра — системное тофусное заболевание, 
развивающееся в связи с воспалением в органах 
и системах в местах отложения кристаллов моно-
урата натрия у лиц с гиперурикемией, обусловлен-
ной внешнесредовыми и/или генетическими фак-
торами [1].

Гиперурикемия является обязательным, 
но не единственным фактором риска образова-
ния кристаллов моноурата натрия и развития по-
дагры. Тем не менее при развитии подагры кор-
рекция гиперурикемиии является непременным 
условием достижения ремиссии заболевания. 
Под гипер урикемией подразумевают повыше-
ние уровня мочевой кислоты в сыворотке крови 
>420 мкмоль/л [2].

Среди факторов, способствующих повышению 
этого показателя, выделяют диету, богатую пури-
нами, злоупотребление алкоголем [3], метаболиче-
ские нарушения, связанные с инсулинорезистент-
ностью, склонность к повышенному накоплению 
уратов в организме, истощение аденозинтрифос-
фата, реабсорбцию в канальцах почек [4]. К гипер-
урикемии ведет нарушение метаболизма мочевой 
кислоты: как повышение ее продукции в печени, так 
и нарушение экскреции почками.

Не менее важным фактором является приме-
нение препаратов, вызывающих гиперурикемию. 
К ним относятся противотуберкулезные лекар-
ственные средства (пиразинамид и этамбутол), 

диданозин, применяемые при ВИЧ. Для этих пре-
паратов гиперурикемия является ожидаемым по-
бочным эффектом, вызванным конкуренцией с ура-
тами на пути элиминации [5].

ЛЕЧЕНИЕ ПРИ ПОДАГРЕ СОГЛАСНО 

РАЗЛИЧНЫМ ЕВРОПЕЙСКИМ 

РЕКОМЕНДАЦИЯМ

С целью рационального лечения и профилакти-
ки острых приступов подагры разработаны много-
численные рекомендации, в том числе Голландской 
коллегией врачей общей практики (Dutch College 
of General Practitioners — DCGP) в 2002 г., Британ-
ским обществом ревматологов (British Society of 
Rheumatology — BSR) в 2007 г., Европейской ан-
тиревматической лигой (European League Against 
Rheumatism — EULAR) в 2006 г. (с обновлением ре-
комендаций в 2013 г.), Японским обществом по из-
учению подагры и нуклеинового обмена (Japanese 
Society of Gout and Nucleic Acid Metabolism — 
JSGNM) в 2011 г., Американской коллегией ревма-
тологов (American College of Rheumatology — ACR) 
в 2012 г., Международным ревматологическим 
объединением «The 3e initiative» (Evidence — до-
казательство, Expertise — оценка, Exchange — об-
мен) в 2014 г. [6, 7]. Данные руководящие принци-
пы содержат рекомендации по медикаментозной 
терапии, а также информацию относительно мер, 
направленных на изменение образа жизни для ле-
чения и профилактики острых приступов подагры 
(табл. 1).

РАЦИОНАЛЬНЫЙ ВЫБОР 

АНТИГИПЕРУРИКЕМИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ

Таблица 1

Сравнение рекомендаций различных руководств по лечению подагры [6, 7]

Руководство Год

Первая линия 

терапии 

при остром 

приступе

Целевой 

уровень 

мочевой 

кислоты

Лечение 

асимптома-

тической ги-

перурикемии

Фебук-

состат

Рекомендованная 

доза аллопуринола

Профилактика 

при применении 

аллопуринола

Другие 

препараты

BSR 2007 Нестероидные 
противовоспа-
лительные пре-
параты (НПВП), 
коксибы или кол-
хицин

5 мг/дл 
(300 мкмокль/л)

– –

Стартовая —100 мг, 
с последующим титро-
ванием до 900 мг

НПВП/колхицин/
коксибы в тече-
ние 6 мес

Дополнительно 
опиаты

JSGNM 2011 Колхицин 
или НПВП

6 мг/дл 
(360 мкмокль/л)

Да >8 с изме-
нением образа 
жизни, >9 с ле-
карствами

–

Стартовая — 50 мг Колхицин

–

ACR 2012 НПВП, корти-
костероиды 
или колхицин

6 мг/дл 
(360 мкмокль/л) –

Первая 
линия 
терапии

Стартовая — 50–100 мг, 
с возможным после-
дующим титрованием 
>300 мг

НПВП/колхицин 
для всех 
пациентов

Пеглотиказа 
в тяжелых 
случаях

The 3e 
initiative

2014 НПВП колхицин 6 мг/дл 
(360 мкмокль/л)

–

Как аль-
тернати-
ва алло-
пуринолу

50–100 мг с последу-
ющим ее титрованием 
до достижения целево-
го уровня мочевой кис-
лоты в сыворотке крови

Колхицин или дру-
гой НПВП, при на-
личии противопо-
казаний — корти-
костероиды

–
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Рекомендации ACR, «The 3e initiative» и EULAR 
определяют в качестве целевого уровня мочевой 
кислоты для пациентов с подагрой — 6 мг/дл, тог-
да как в руководящих принципах BSR этот показа-
тель составляет 5 мг/дл. В данных руководящих 
принципах стартовая доза аллопуринола для па-
циентов составляет 100 мг/сут (50 мг/сут — при за-
болеваниях почек), с последующим повышением 
дозы для достижения целевого уровня мочевой 
кислоты в сыворотке крови. Руководство BSR, вы-
пущенное в 2007 г., включает рекомендации от-
носительно применения ингибиторов циклоокси-
геназы (ЦОГ)-2 в качестве первой линии терапии 
при остром приступе подагры или для профилак-
тики таких приступов, в то время как более новые 
рекомендации в данном случае предусматривают 
применение колхицина, кортикостероидов и НПВП. 
Руководство JSGNM содержит рекомендации отно-
сительно лечения пациентов с бессимптомной ги-
перурикемией. В свою очередь, руководство ACR 
в качестве первой линии терапии рекомендует при-
менять фебуксостат, а также пеглотиказу для лече-
ния при рефрактерной тофусной подагре.

Для пациентов с подагрой характерно нали-
чие коморбидной патологии, включая сердечно-
сосудистые заболевания, почечную недостаточ-
ность, сахарный диабет, ожирение и гиперлипиде-
мию. Поэтому при выборе препаратов для терапии 
при подагре необходимо также учитывать возмож-
ные лекарственные взаимодействия и риск разви-
тия побочных эффектов (табл. 2).

АНТИНГИПЕРУРИКЕМИЧЕСКАЯ 

ТЕРАПИЯ: ЭФФЕКТИВНОСТЬ 

И ПРОФИЛЬ БЕЗОПАСНОСТИ 

УРАТСНИЖАЮЩИХ ПРЕПАРАТОВ

В отличие от лекарственных средств, предна-
значенных для купирования острого приступа по-
дагры, применение уратснижающих препаратов 
необходимо для профилактики таких приступов. 
Таким образом, целями антигиперурикемической 
терапии являются растворение имеющихся кри-
сталлов моноурата натрия и профилактика нового 
кристаллообразования [9].

Мишенью действия антигиперурикемических 
препаратов, влияющих на продукцию мочевой 
кислоты, является фермент ксантиноксиредукта-
за. Первым был разработан ингибитор ксантинок-
сиредуктазы — аллопуринол, который применяют 
для коррекции гиперурикемии уже более 30 лет. 
Тем не менее ряд недостатков, связанных с при-
менением этого препарата, среди которых разви-
тие серьезных токсических реакций, включая эо-
зинофилию, васкулит, гепатит, прогрессирующую 
почечную недостаточность, а также отсутствие эф-
фективности аллопуринола у ряда пациентов даже 
при достижении максимальной дозы, поставил во-
прос о необходимости разработки и выведения 
на рынок новых уратснижающих препаратов [2]. 
В результате появился новый селективный инги-
битор ксантиноксидазы — фебуксостат. В 2008 г. 
на основании результатов исследований І–ІІІ фазы 

Европейским агентством по лекарственным сред-
ствам (European Medicines Agency — EMA) фебуксо-
стат был одобрен под торговым названием Adenuric 
компании «Menarini — Von Heyden GmbH». Он стал 
альтернативой аллопуринолу в качестве лекар-
ственного средства для профилактики острых при-
ступов подагры. С целью изучения эффективности 
и профиля безопасности аллопуринола и фебуксо-
стата, в том числе сравнения их по данным пока-
зателям, проведены многочисленные клинические 
исследования.

Таблица 2

Лекарственные взаимодействия с антиподагрическими 

лекарственными средствами [8]

Группа 

препаратов/ 

препарат, 

применяемый 

при подагре

Группа 

препаратов/

препарат, 

с которым 

происходит 

взаимодействие

Потенциальный 

неблагоприятный эффект

НПВП Варфарин Повышенный риск желудочно- 
кишечного кровотечения

Ингибиторы АПФ Артериальная гипертензия, воз-
можное ухудшение функции почек

Колхицин CYP 3A4
и ингибиторы 
Р-гликопротеина

Повышенный риск колхицин-инду-
цированных токсических эффектов

Аллопуринол Фуросемид Повышение концентрации оксипу-
ринола в плазме крови

Азатиоприн Повышение концентрации 6-мер-
каптопурина, в результате чего 
развивается миелосупрессия

Пробенецид Снижение концентрации оксипури-
нола в плазме крови

Варфарин Возможное повышение антикоагу-
лянтного эффекта

Ингибиторы АПФ Повышение риска развития аллер-
гических реакций на аллопуринол

Теофилин Увеличение периода полувыве-
дения теофиллина из сыворот-
ки крови

Пенициллин Возможное повышение риска раз-
вития кожной сыпи

Фебуксостат Азатиоприн Возможное повышение концентра-
ции 6-меркаптопурина из-за инги-
бирования ксантиноксидазы, в ре-
зультате чего происходит развитие 
миелосупрессии

Пеглотиказа Другие уратсни-
жающие препа-
раты

Возможная маскировка отсутствия 
реакции на пеглотиказу, в связи 
с чем — потенциальное повыше-
ние риска развития неблагоприят-
ных эффектов

В ретроспективном плацебо-контролируемом 
исследовании изучали профиль безопасности ал-
лопуринола. Согласно результатам исследова-
ния, у 94 пациентов из 1934, принимавших алло-
пуринол, отмечали развитие аллопуринол-инду-
цированных побочных реакций, включая сыпь (3%), 
нарушение работы желудочно-кишечного тракта 
(2%), синдром гиперчувствительности к аллопури-
нолу (1%), повышение температуры тела (1%), на-
рушения со стороны опорно-двигательного аппа-
рата (1%). Кроме того, у пациентов, применявших 
наряду с аллопуринолом колхицин или статины, 
статистически достоверно чаще отмечали разви-
тие аллопуринол-индуцированных побочных реак-
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ций [10]. Синдром гиперчувствительности к алло-
пуринолу характеризуется развитием тяжелых, по-
тенциально фатальных побочных реакций, включая 
токсический эпидермальный некролиз, эксфолиа-
тивный дерматит, эозинофилию, лейкоцитоз, повы-
шение температуры тела, гепатит и почечную не-
достаточность [8, 11].

В отличие от аллопуринола, фебуксостат не тре-
бует коррекции дозы у пациентов с легкой или уме-
ренной почечной недостаточностью. Кроме того, 
фебуксостат более эффективен, чем аллопуринол, 
в снижении уровня уратов у пациентов с почечной 
недостаточностью. При этом он обычно хорошо пе-
реносится. Среди неблагоприятных побочных ре-
акций при применении фебуксостата наиболее ча-
сто отмечали нарушения функций печени, диарею 
и сыпь. Среди серьезных побочных реакций наи-
более распространенными были сердечно-сосу-
дистые нарушения [12].

В рандомизированном двойном слепом 52-не-
дельном многоцентровом исследовании III фазы 
(Febuxostat versus Allopurinol Controlled Trial — 
FACT) изучали эффективность аллопуринола в дозе 
300 мг и фебуксостата (80 и 120 мг/сут) у паци-
ентов с начальным уровнем мочевой кислоты 
>480 мкмоль/л. Результаты показали, что после 
52-недельной терапии целевой уровень мочевой 
кислоты достигнут у 53% пациентов группы, в ко-
торой применяли фебуксостат в дозе 80 мг/сут, 
и 62% — в дозе 120 мг/сут, в отличие от аллопу-
ринола — только лишь 21%. Таким образом, фе-
буксостат в дозе 80 или 120 мг/сут более эффек-
тивен, чем аллопуринол в дозе 300 мг/сут в сни-
жении уровня мочевой кислоты в сыворотке крови 
у 760 пациентов с подагрой [13].

С целью сравнения эффективности и профиля 
безопасности аллопуринола и фебуксостата так-
же проведено мультицентровое рандомизирован-
ное двойное слепое клиническое исследование 
III фазы (CONFIRMS) с высшим уровнем доказатель-
ности. Результаты исследования продемонстриро-
вали, что фебуксостат в дозе 80–240 мг/сут более 
эффективен, чем аллопуринол (в дозе 300 мг/сут 
у пациентов с нормальной функцией почек, 100–
200 мг/сут — при почечной недостаточности), 
в снижении уровня мочевой кислоты в сыворотке 
крови у лиц с гиперурикемией и подагрой, при этом 
демонстрируя сопоставимый профиль безопасно-
сти [14]. Аналогичные результаты получены в ре-
троспективном анализе данных клинического ис-
следования III фазы, в котором участвовали 222 па-
циентки с подагрой. Так, показано, что применение 
фебуксостата даже в дозе 80 мг/сут более эффек-
тивно в снижении уровня мочевой кислоты в сыво-
ротке крови (<6 мг/дл), чем применение аллопури-
нола в дозе 100; 200 или 300 мг/сут [15].

Э ф ф е к т и в н о с т ь  а л л о п у р и н о л а  в  д о з е 
300/100 мг/сут и фебуксостата (80; 120; 240 мг/сут) 
у пациентов с гиперурикемией и подагрой, в том 
числе с легкими и умеренными нарушениями функ-
ции почек изучали в другом плацебо-контролируе-
мом исследовании III фазы — APEX (Allopurinoland 

Placebo-Controlled, Efficacy Study of Febuxostat 
Trial). Результаты исследования продемонстриро-
вали, что фебуксостат более эффективен в отноше-
нии снижения и последующего поддержания уров-
ня мочевой кислоты по сравнению с аллопуринолом 
и плацебо, а также оказывает хорошую переноси-
мость в указанных дозах [16].

В ходе открытого исследования EXCEL изуча-
ли, способствует ли поддержание целевого уровня 
мочевой кислоты снижению частоты атак артрита 
и уменьшению тофусов [17]. Частота подагрических 
атак среди пациентов, применявших фебуксостат 
80 и 120 мг/сут или аллопуринол 300/100 мг/сут, 
составила в среднем за 1 год приема соответствен-
но 1,4; 1,72 и 1,49 атак. За 2-й год приема она сни-
зилась до 0,19; 0,0; 0,11 соответственно.

Эффективность, приемлемый профиль без-
опасности и хорошая переносимость фебуксоста-
та, подтвержденные в ходе клинических исследо-
ваний, позволяют резюмировать, что фебуксостат 
(Аденурик®) даже в дозе 80 мг/сут является бо-
лее эффективным средством для снижения уров-
ня мочевой кислоты, чем аллопуринолом в дозе 
300 мг/сут. Сегодня данный препарат доступен 
и в Украине под торговым названием Аденурик®. 
Препарат показан для лечения пациентов с хро-
нической гиперурикемией при заболеваниях, со-
провождающихся отложением кристаллов уратов, 
в том числе при наличии тофусов и/или подагриче-
ского артрита в настоящее время или в анамнезе.
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Светлана Шелепко

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. Фарма-

кологическая группа. Лекарственные средства для лечения 
подагры. Лекарственные средства, подавляющие образование 
мочевой кислоты. Код АТС. М04А А03. Показания. Лечение 
хронической гиперурикемии при заболеваниях, сопровождаю-
щихся отложением кристаллов уратов, в том числе при нали-
чии 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 про-
цессе постмаркетингового надзора были обострения (присту-
пы) подагры, нарушения функции печени, диарея, тошнота, го-
ловная боль, высыпания и отеки. Во время постмаркетингового 
надзора были сообщения о серьезных реакциях гиперчувстви-
тельности на фебуксостат, некоторые из них сопровождались 
системными реакциями. Редко: панцитопения, тромбоцитопе-
ния; анафилактические реакции, гиперчувствительность к пре-
парату; часто: обострения (приступы) подагры; нечасто: сахар-
ный диабет, гиперлипидемия, снижение аппетита, увеличение 
массы тела; редко: уменьшение массы тела, повышение аппе-
тита, потеря аппетита; нечасто: снижение либидо, бессонница; 
редко: нервозность; часто: головная боль; нечасто: головокру-
жение, парестезии, сонливость, изменение вкуса, снижение чув-
ствительности кожи; редко: шум в ушах; нечасто: фибрилляция 
предсердий, сердцебиение, отклонения от нормы на ЭКГ, ар-
териальная гипертензия, приливы; нечасто: одышка, бронхит, 
инфекции верхних дыхательных путей, кашель; часто: диарея, 
тошнота; нечасто: боль в животе, вздутие живота, гастроэзо-
фагеальная рефлюксная болезнь, рвота, сухость во рту, дис-
пепсия, 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: син-
дром Стивенса — Джонсона, генерализованная сыпь (серьез-
ные), эритема, высыпания эксфолиативные, фолликулярные, 

везикулезные, пустулезные, зудящие, эритематозные, корепо-
добная сыпь, алопеция, повышенная потливость; нечасто: ар-
трит, боль в суставах, в мышцах, скелетно-мышечная боль, сла-
бость в мышцах, судороги мышц, скованность мышц, бурсит; 
редко: скованность суставов, костно-мышечная скованность; 
нечасто: почечная недостаточность, мочекаменная болезнь, ге-
матурия, поллакиурия, протеинурия; редко: тубулоинтерстици-
альный нефрит, частые позывы к мочеиспусканию; редко: на-
рушения эрекции; часто: отеки; нечасто: повышенная утомля-
емость, боль в груди, ощущение дискомфорта в груди; редко: 
жажда. Нечасто: снижение гематокрита; уменьшение количе-
ства тромбоцитов, лейкоцитов и лимфоцитов в крови; снижение 
уровня гемоглобина крови; повышение уровня креатинина, ами-
лазы, мочевой кислоты, триглицеридов, холестерина, лактатде-
гидрогеназы, калия в крови; редко: повышение уровня глюкозы 
в крови, удлинение активированного частичного тромбопласти-
нового времени, уменьшение количества эритроцитов в кро-
ви, повышение уровня щелочной фосфатазы в крови. В рамках 
постмаркетингового надзора были сообщения о редких случа-
ях серьезных реакций гиперчувствительности на фебуксостат, 
в том числе синдром Стивенса — Джонсона и анафилактические 
реакции/шок. Синдром Стивенса — Джонсона характеризуется 
прогрессирующими кожными высыпаниям с буллезным пора-
жением кожи или слизистой оболочки и раздражением слизи-
стой оболочки глаз. Реакции гиперчувствительности на фебук-
состат могут проявляться такими симптомами: кожной реакцией 
в виде инфильтрированной макулопапулезной сыпи, генерали-
зованного или эксфолиативного высыпания, тромбоцитопении 
и поражением отдельных органов или нескольких органов (пе-
чень и почки, в том числе — тубулоинтерстициальний нефрит). 
Обострение (приступы) подагры обычно отмечали вскоре по-
сле начала лечения и в течение первых месяцев терапии. Ча-
стота приступов подагры снижалась со временем. Как и в слу-
чае с другими препаратами, для лечения пациентов с подагрой 
при применении фебуксостата рекомендуется проводить про-
филактику 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 озна-

комиться в инструкции по медицинскому применению.
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