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Зростання захворюваності на подагру за ра-
хунок збільшення екзо- та ендогенних пуринів, 
зменшення віку дебюту патології, погіршення 
якості життя та рання інвалідизація хворих, під-
вищення ризику розвитку кардіальних та нефро-
логічних захворювань і смертності зумовлює ак-
туальність проблеми подагри [6]. На подагру хво-
ріють до 3% загальної популяції світу, переважно 
чоловіки у середньому віці та жінки — в похило-
му. Серед пацієнтів з подагрою співвідношення 
чоловіків до жінок становить 4:1. Підґрунтям роз-
витку подагри є гіперурикемія — підвищення рів-
ня сечової кислоти (СК) у крові >360 мкмоль/л 
(>6 мг/дл), поширеність якої у світі сягає 15–20%, 
проте її патогенетична роль сьогодні недооціне-
на, оскільки визначає погіршення серцево-судин-
ного прогнозу [18].

Останнім часом внаслідок нових досягнень у га-
лузі фундаментальних наук розширилися знання 
щодо особливостей патогенезу і лікування пода-
гри. Знайдено ключові механізми, що включають 
виявлення як генетичних факторів, так і факторів 
зов нішнього середовища, що впливають на роз-
виток подагри, детермінуючи підвищення ризику 
серцево- судинних подій. Приділяється велика ува-
га пошуку нових лікарських препаратів для лікуван-
ня пацієнтів як із гострим подагричним артритом, 
так і з його хронічною формою.

СК в організмі людини в умовах фізіологічних 
значень рH знаходиться у вигляді моноурату на-
трію. У людини СК є кінцевим продуктом розпа-
ду пуринів, у інших ссавців вона далі за допомо-
гою урикази розпадається до алантоїну (фермент, 
що знаходиться переважно в печінці). Ген, що ко-
дує уриказу, протягом еволюції людини піддавав-
ся значним мутаціям [16]. Це в результаті привело 
до того, що рівні СК у людини виявляються значно 
вищими (240–360 ммоль/л) порівняно із ссавцями 
(30–50 ммоль/л). Можна припустити, що досить ви-
сокий рівень СК в організмі людини селективно віді-
браний протягом її еволюції, оскільки вона має по-
тужні антиоксидантні та імуномодулювальні влас-
тивості. З іншого боку, гіперурикемія асоціюється 
з багатьма захворюваннями у людини, насамперед 
серцево-судинними (артеріальна гіпертензія, сер-
цева недостатність, інфаркт міокарда, інсульт), цу-
кровим діабетом, хронічною хворобою нирок і несе 
погіршення прогнозу.

Гомеостаз обміну уратів залежить від балансу 
між комплексом процесів секреції та екскреції нир-
ковими канальцями та виведенням через шлунково-
кишковий тракт (ШКТ). Близько 20–30% СК виво-
диться через ШКТ та 70–80% нирками. У пацієнтів 
з первинною гіперурикемією та подагрою відбува-
ється зниження виведення нирками СК [19]. Акту-
альним є також подальше вивчення механізмів дії 
та взаємодії фармакологічних препаратів різних 
груп, які можуть як знижувати (бензбромарон, про-
бенецид, лозартан, фенофібрат), так і підвищувати 
рівень СК у крові (діуретики, піразинамід, нікотинат, 
метотрексат та ін.), особливо в умовах поліморбід-
ності. Постійно триває пошук нових урикозуричних 
і урикодепресивних препаратів, які мали б безпеч-
ний профіль.

ОНОВЛЕНІ КЛАСИФІКАЦІЙНІ  
КРИТЕРІЇ ПОДАГРИ
У 2015 р. Американською колегією ревматоло-

гів (ACR) спільно з Європейською антиревматич-
ною лігою (EULAR) розроблено оновлені класифі-
каційні критерії подагри (табл. 1) [15]. Новим у цих 
критеріях є те, що у двох критеріях із трьох кате-
горій за відсутності певного показника віднімають 
бали від загальної суми балів: 1) відсутність криста-
лів моноурату натрію (–2 бали) в ураженому суглобі 
або синовіальній оболонці; 2) якщо рівень СК у крові 
становить <4 мг/дл (<0,24 ммоль/л) (–4 бали). Якщо 
наявні такі показники, то це значно знижує вірогід-
ність наявності подагри у пацієнта. Найнижчим ба-
лом у кожній групі є 0: рівень СК 4–6 мг/дл (0,24–
0,36 ммол/л) відповідає 0 балам; якщо немає рент-
генологічної картини, характерної для подагричного 
артриту — це також 0 балів.

ГЕНЕТИЧНІ АСПЕКТИ ГІПЕРУРИКЕМІЇ 
ТА ВИЗНАЧЕННЯ НОВИХ 
ТРАНСПОРТЕРІВ УРАТІВ
Декілька нещодавніх досліджень показали наяв-

ність специфічних генетичних локусів, які пов’язані 
з гіперурикемією та подагрою. Однак зазначимо, що 
лише незначна частка людей у популяції з гіперури-
кемією мають подагру. Патогенетичний механізм 
запалення при подагрі: індукована кристалами мо-
ноурату натрію патологічна активність мультипро-
теїнового комплексу (NLRP3 інфламасоми) призво-
дить до активації інтерлейкіну (IL)-1β — цитокіну, 
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ГІПЕРУРИКЕМІЯ ТА ПОДАГРА: 
СУЧАСНИЙ СТАН ПРОБЛЕМИ
У статті наведено дані щодо патогенезу гіперурикемії та подагри, нові 
класифікаційні критерії подагри Американської колегії ревматологів/
Європейської антиревматичної ліги, генетичні аспекти подагри, діє-
тичні рекомендації та дані щодо урикозуричної терапії.
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який відіграє основну роль у процесі запалення. Toll-
like-рецептори (Toll-подібні рецептори — TLR2–4) 
вивчають як проміжний крок до продукції пре-IL-
1β як попередника активного метаболіту [16, 22].

За останнє десятиліття відкрито рідкий монози-
готний характер порушення продукції уратів, асо-
ційований із гіперурикемією, особливостями де-
бюту подагри в ювенільний період, захворювань 
нирок, розвитку та прогресування ментальних роз-
ладів [24]. Більше того, значних успіхів досягнуто 
щодо розуміння молекулярних і генетичних основ 

розвитку гіперурикемії та подагри у дорослих, а та-
кож гендерних відмінностей. Генетичні дослідження 
у хворих на подагру довели чіткий зв’язок частоти 
наявності гена SLC2A9 з розвитком гіперурикемії. 
Наявність цього гена детермінує до 5% гіперурике-
мій (табл. 2). Ген SLC2A9 кодує відомий розчинний 
транспортер глюкози та фруктози родини 2, 9 білка 
(відомий як GLUT 9), який відіграє фундаменталь-
ну роль у транспортуванні уратів [3]. Дві ізоформи 
цих транспортерів наявні у клітинах проксимальних 
канальців: коротка ізоформа міститься в апікаль-

Таблиця 1
Класифікаційні критерії подагри (ACR, EULAR 2015 р.)

Критерії класифікації подагри Категорії Бали
Крок 1: вхідні критерії (застосовуються нижченаведені критерії за на-
явності вхідних критеріїв)

Щонайменше 1 епізод набряку, болючості та підвищеної чутли-
вості в периферичних суглобах або синовіальній оболонці

Крок 2: достовірні критерії (при їх виявленні можна класифікувати 
як подагра, без нижченаведених критеріїв)

Наявність кристалів моноурату натрію в суглобі, що турбує, 
або в синовіальній оболонці (синовіальній рідині), або тофусах

Крок 3: критерії слід використовувати, якщо достовірні критерії не ви-
явлені

Клінічно
Типова картина ураження суглоба/синовіальної оболонки під час на-
паду†

Гомілковостопний суглоб або суглоби склепіння стопи (як части-
на епізоду моно- чи олігоартриту без залучення першого плесно-
фалангового суглоба)
Залучення першого плеснофалангового суглоба (як частина епізо-
ду моно- чи олігоартриту)

1

2

Характеристики нападу:
- еритема шкіри навколо ураженого суглоба (зі слів хворого чи під час 
огляду лікарем);
- болючість під час пальпації ураженого суглоба;
- значні труднощі під час ходьби або неможливість рухів в уражено-
му суглобі

Одна характеристика

Дві характеристики
Три характеристики

1

2
3

Тривалість нападу:
Наявність >2, незалежно від протизапального лікування:
- максимальна вираженість болю <24 год;
- зникнення симптомів за ≤14 діб;
- повністю зникають симптоми між нападами

Один типовий епізод
Повторний типовий епізод

1
2

Наявність тофусів
Проривання чи крейдоподібні підшкірні вузлики, що просвічують-
ся під шкірою, що локалізуються в типових місцях (навколо суглобів, 
на вушних раковинах, подушечках пальців та в ділянці сухожилків)

Наявність 4

Лабораторно
Рівень СК: визначається уриказним методом. В ідеалі визначати не-
обхідно у пацієнтів, які ще не отримували уратзнижувальну терапію, 
та через >4 тиж від початку нападу

<4 мг/дл (<240 мкмоль/л)**
6–8 мг/дл (360–<480 мкмоль/л)
8–<10 мг/дл (480–<600 мкмоль/л)
≥10 мг/дл (≥600 мкмоль/л)

–4
2
3
4

Аналіз синовіальної рідини на виявлення кристалів моноурату натрію 
ураженого суглоба чи синовіальної рідини (бажано, щоб дослідження 
проводив лаборант із досвідом)§

Відсутність кристалів моноурату натрію –2

Інструментально¶

Наявність депозитів кристалів моноурату натрію при ультразвуковому 
дослідженні суглоба чи синовії (ультразвуковий критерій «подвійний 
контур»)#, чи виявлення кристалів моноурату натрію при дослідженні 
за допомогою сканера двохенергетичної комп’ютерної томографії***

Наявність 4

Рентгенологічні ознаки ураження суглобів при рентгенографії суглобів 
кистей та/чи стоп (на яких є хоча б одна ерозія)††

Наявність 4

*Веб-калькулятор може бути доступний на: http://goutclassificationcalculator.auckland.ac.nz, та на веб-сайтах ACR та EULAR. 
†Напад, що включає симптоми набряку, болючості та/чи підвищеної чутливості в периферичних суглобах та сумках.
**Якщо рівень СК <4 мг/дл (<240 мкмоль/л), потрібно відняти 4 бали; якщо рівень СК ≥4–6 мг/дл (≥240—<360 мкмоль/л), потрібно оцінити у 0 балів.
§Якщо кристалів моноурату натрію не виявлено у синовіальній рідині, потрібно відняти 2 бали; якщо дослідження синовіальної рідини не проводили, 
потрібно оцінити в 0 балів.
¶Якщо інструментальних досліджень не проводили, потрібно оцінити в 0 балів.
#Гіперехогенні гетерогенні пошкодження гіалінового хряща, що не залежать від кута ультразвукового променя (псевдопозитивний «подвійний контур» 
(артефакт) має зникнути при зміні кута ультразвукового променя).
***Зображення мають бути виявлені за допомогою сканера ДЕКТ при 80 та 140 кВт та бути проаналізованими спеціальною програмою для пода-
гри з виявленням «колірних кодів» уратів. Сканування рахується позитивним, якщо виявлено «колірні коди» уратів у суглобах та навколосуглобо-
вих тканинах.
††Ерозії характеризуються кортикальним розривом зі склеротичним обідком та нависаючими краями, за винятком дистальних міжфалангових суглобів.
Діагноз вважається достовірним, якщо набрано за нижченаведеними критеріями ≥8 балів (максимум — 23).
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ній частині мембрани і довга — в базолатеральній 
частині мембрани. Наявність фруктози чи глюко-
зи сприяє транспорту уратів цими рецепторами, 
які врешті протегують реабсорбції уратів прокси-
мальними нирковими канальцями. Хоча бензброма-
рон інгібує ці транспортери у високих концентраці-
ях, на відміну від інших урикозуричних препаратів, 
які цієї функції не мають. SLC2A9 також експресо-
ваний у печінці людини та хондроцитах; роль цих 
транспортерів в інших органах залишається поки 
що невідомою.

Таблиця 2
Асоціація генетичних локусів із рівнем СК у крові

Локус Чи наявний закодований цим 
локусом білок у ниркових канальцях

По
ш

ир
ен

іс
ть

, 
%

Ас
оц

іа
ці

я 
з 

по
да

гр
ою

SLC2A9 Так 3,53 Так
ABCG2 Так 0,57 Так
PDZK1 Так 0,19 Ні
SLC17A1 Так 0,19 Так
SLC22A11 Так 0,19 Ні
SLC16A9 Так 0,17 Ні

FCKR Ні (у клітинах печінки та підшлункової 
залози) 0,13 Ні

SLC22A12 Так 0,13 Так

Інші генетичні регулятори концентрації СК у крові 
підтверджені та ідентифіковані в генетичному дослі-
дженні, що включало 28 141 учасника європеоїдно-
го походження. Це дослідження включало нещодав-
но ідентифіковані транспортери уратів, які містять-
ся на апікальній мембрані клітин проксимальних 
ниркових канальців: підгрупа G (ABCG2), які коду-
ють гени ABCG2, SLC22A12, які, в свою чергу, коду-
ють аніонний обмінник уратів 1 (URAT1); SLC22A11 
(містяться на апікальній мембрані клітин прокси-
мальних ниркових канальців, які кодують органіч-
ний аніонний транспортер 4 (OAT4) та SLC17A1, 
що кодують ренальні натрій фосфат транспорте-
ри протеїну 1 (NPT1). Окрім SLC2A9, інші генетичні 
маркери визначають концентрацію СК у сироватці 
крові у <1% випадків. Більше того, для багатьох ге-
нетичних маркерів не продемонстровано асоціацію 
з подагрою [20, 24].

СЕРЦЕВО-СУДИННІ ЗАХВОРЮВАННЯ, 
ГІПЕРТЕНЗІЯ ТА ГІПЕРУРИКЕМІЯ/
ПОДАГРА
За останні десятиліття збільшилось розуміння 

та підтвердилася наявність взаємозв’язку між сер-
цево-судинною патологією та гіперурикемією/
подаг рою. Широкомасштабні проспективні дослі-
дження в популяції, яка має високі кардіоваскуляр-
ні ризики, довели, що гіперурикемія є незалежним 
фактором кардіоваскулярної патології (включаючи 
всі причини смерті, серцево-судинні події, смерт-
ність від інсульту, а також високий ризик у цих хво-
рих виникнення фібриляції передсердь). Одне з та-
ких досліджень показало, що хворі на подагру, які 
на момент включення не мали кардіоваскуляр-
ної патології, порівняно з особами без неї, мають 

підвищення відносного ризику розвитку 1,28 для 
загальної та кардіоваскулярної смертності у 1,38 
і 1,55 раза відповідно [8]. В експериментальних 
роботах на тваринах показано, що помірна гіпер-
урикемія призводить до ниркових мікроваскуляр-
них і тубулоінтерстиційних захворювань, активації 
ренін-ангіотензинової системи, підвищення арте-
ріального тиску (АТ), що коригувалося застосуван-
ням урикозуричної терапії. Ці спостереження під-
тверджено в іншому дослідженні. У хворих на ар-
теріальну гіпертензію молодого віку застосування 
урикозуричної терапії призвело до нормалізації АТ. 
В інших роботах показано несприятливий вплив гі-
перурикемії на ендотеліальну функцію. Незважаю-
чи на низький рівень запалення, за відсутності го-
строго подагричного нападу у хворих на хроніч-
ну подагру відзначають пришвидшення розвитку 
атеросклерозу. Малоймовірно, що цей вплив гене-
тично детермінований і відображає взаємозв’язок 
між гіперурикемією та серцево-судинною патоло-
гією, оскільки асоційовані з подагрою гени, такі як 
SLC2A9, ABCG2 тощо, не асоціювалися із захворю-
ваннями коронарних артерій [20–22].

У дослідженні ARIC серед популяції з 15 792 осіб 
проводили аналіз кумулятивної частоти розвитку 
подагри протягом 9 років залежно від наявності ге-
нетичної детермінації (SLC22A11, SLC2A9) і вико-
ристання сечогінних препаратів. Серед обстежених 
3524 мали артеріальну гіпертензію, 33% приймали 
діуретики і у 3,1% розвинулася подагра. Доведено, 
що пацієнти, генетично схильні до гіперурикемії, ма-
ють вищу чутливість до формування подагри у разі 
лікування тіазидними та петльовими діуретиками, 
проте цей ефект не реалізовувався в осіб без гене-
тичної схильності [13].

Результати останніх досліджень підтвердили 
взаємозв’язок між подагрою та гіперурикемією 
з ризиком розвитку серцево-судинних подій, однак 
існують дані, що ініціація терапії інгібіторами ксан-
тиноксидази не асоціюється з підвищенням або 
зниженням кардіоваскулярного ризику порівняно 
з тими хворими, які її не отримували [11].

ЗОВНІШНІ ФАКТОРИ, АСОЦІЙОВАНІ 
З РОЗВИТКОМ ПОДАГРИ
Дослідження останніх десятиліть щодо впливу 

дієтичних факторів відкрили нові погляди на вплив 
факторів зовнішнього середовища на подагру [19]. 
Дослідження з концентрації CК та впливу на неї хар-
чування підтвердило, що надмірна маса тіла, ожи-
ріння, вживання пива, спирту, м’яса та морепро-
дуктів, фруктози і цукровмісних напоїв впливає 
на розвиток подагри (табл. 3). З іншого боку, під-
тверджені протекторні властивості деяких продук-
тів (кави, продуктів із низьким вмістом жирів, віта-
міну С) та зменшення надмірної маси тіла. Інші ді-
єтичні продукти, такі як чай, вино, дієтичні напої, 
продукти з високим вмістом жиру та збагачені пу-
ринами овочі, виявилися нейтральними щодо роз-
витку подагри [4, 5].

Є відомості щодо гіпоурикемічних властивостей 
вишень та соку з них. Згідно з результатами дослі-
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дження, що тривало рік, у пацієнтів із підтвердже-
ною подагрою, які вживали по півсклянки вишнево-
го соку або 10–12 вишень, або вишневий екстракт 
протягом 2 діб, відзначали менш виражену атаку 
подагри (у 35% випадків). У пацієнтів, які вживають 
вишні систематично разом із застосуванням алопу-
ринолу, відзначають на 75% нижчий ризик розви-
тку гострої подагричної атаки [26].

Таблиця 3
Вплив продуктів харчування на розвиток  

гіперурикемії та подагри

Дієтичний фактор
Ризик 

розвитку 
подагри

Асоціація 
з гіперурикемією

Пиво
Спирт
М’ясо
Морепродукти
Солодкі газовані фруктозовміс-
ні напої
Фрукти з високим вмістом фруктози
Фруктовий сік

Зростає
Зростає
Зростає
Зростає
Зростає

Зростає
Зростає

Позитивна
Позитивна
Позитивна
Позитивна
Позитивна

Відсутні дані
Позитивна

Вино (натуральне)
Овочі, багаті на пурини
Молочні продукти високої жирності
Чай (чорний)

Не впливає
Не впливає
Не впливає
Не впливає

Негативна
Відсутні дані

Відсутня
Відсутня

Молочні продукти низької жирності
Кава (регулярний прийом)
Кава без кофеїну
Вітамін С
Вишні, вишневий сік, вишневий 
екстракт
Екстракт зеленого чаю

Знижує
Знижує
Знижує
Знижує
Знижує

Знижує

Негативна
Негативна
Негативна
Негативна
Негативна

Негативна

Механізми запалення та роль інфламасоми 
при гострій подагрі. Багато питань виникає щодо 
того, як кристали моноурату натрію запускають ме-
ханізм запалення і як цей процес регулювати. Є ба-
гато доказів, що різні клітини беруть участь у гострій 
запальній реакції з кристалами моноурату натрію, 
найбільш вивченою є інформація щодо ролі в цьому 
моноцитів/макрофагів, нейтрофілів та гладких клі-
тин [16, 25]. Контакт між цими клітинами та крис-
талами моноурату натрію призводить до вивільнен-
ня прозапальних медіаторів, таких як оксид азоту, 
простагландини, прозапальні цитокіни, такі як IL-
1β, туморнекротичний фактор (TNF-α). Цей про-
цес відбувається швидко (1–2 дні). Згодом настає 
фаза спонтанного завершення. Зазначені механіз-
ми вивчені лише частково і включають вироблення 
протизапальних цитокінів, що трансформуються 
у фактор β. Результати нещодавніх праць розши-
рили наше розуміння щодо ролі продукції IL-1β ін-
фламасомами в реалізації ключового механізму іні-
ціації процесу запалення [2].

Термін «інфламасоми» введено у 2002 р. для 
опису процесу внутрішньоклітинного протеолітич-
ного комплексу перетворення про-IL-1β в активний 
IL-1β. Цей комплекс має різні форми, однак типові 
інфламасоми складаються з каспази-1, білка апоп-
тозу та білка нуклеотидзв’язаного олігомерного 
домену, збагаченого лейцином, та пуринового до-
мену. Ці субстрати, на відміну від IL-1β, включають 
IL-18 та, можливо, IL-33, цитокіни, які відносяться 
до сім’ї IL-1. Збагачений лейцином та пуринами до-

мен як компонент є високочутливим. Екзо- та/або 
ендогенний сигнал про небезпеку генерується під 
час інфекції, запускаючи процес активації каспаз. 
Ідентифіковані три інфламасоми: NLRP1, NLPR3 
та інтерлейкінконвертуючі ензими протеаз. У кон-
тексті подагри та кристал-індукованого запалення 
NLPR3 мають найбільше значення [1, 14] (рисунок).

Кристали
моноурату

натрію

TLR та інші сигнали

Моноцит/макрофаг

IL=1β

Моноцит

Гладка клітина

Нейтрофіл

Ендотелій

Рисунок. Моноцит/макрофаг виділяє IL-1β, який відіграє центральну 
роль у запальному процесі при подагрі. Секреція IL-1β через актива-
цію системи інфламасом веде до активації ендотелію та хемотаксису 
нейтрофілів до місця запалення, активації гладких клітин, яка стиму-
лює активацію моноцитів до продукції інших прозапальних цитокінів 

Медичний інтерес до інфламасом спричинений 
ідентифікацією мутації в гені як молекулярної осно-
ви спадкової умови аутозапалення, що на сьогодні 
відомий як кріопіринасоційований періодичний син-
дром. Результатом мутації є дизрегуляція продук-
ції IL-1β, що є основою активності NLPR3 і впливає 
на такі клінічні прояви, як лихоманка, артрит, виси-
пання, ураження центральної та периферичної нер-
вової системи. Зазначені відомості підтверджено 
результатами досліджень, у яких лікування інгібі-
торами IL-1 виявилося ефективним щодо контро-
лю за симптомами захворювання. Слід зазначити, 
що кристали моноурату натрію та фосфатні крис-
тали активують макрофагами синтез IL-1β інфла-
масомою NLPR3. За відсутності компонентів цьо-
го комплексу секреція IL-1β блокується, що також 
регулює запалення при подагрі. У низці досліджень 
при різних видах патології доведено, що інфлама-
соми відіграють важливу роль у патогенезі захво-
рювань із запальним компонентом [20, 25].

Відкриття інфламасом ставить перед нами такі 
запитання: як інфламасоми регулюються та чи 
має це клінічні прояви та наслідки? Внутрішньо-
клітинні медіатори включені до контролю за ін-
фламасомами, але молекулярні шляхи, які їх 
взаємопов’язують, повністю ще не вивчені. Ви-
вільнення калію з клітин, що призводить до змін 
концентрації внутрішньоклітинного кальцію, може 
зумовлювати активацію NLRP3-інфламасом. Одна 
гіпотеза передбачає, що реактивація кисню при-
зводить до контактування клітин із небезпечними 
сигналами, які можуть бути проміжною сходинкою, 
оскільки інгібітори реактивації кисню знижують ак-
тивність каспази-1 та вивільнення IL-1β. Інші до-
слідження свідчать про те, що тиреодоксин (білок, 
що сприяє відновленню рибонуклеотидів у дезок-
сирибонуклеотиди) теж може відігравати в цьому 
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свою роль. Баланс між багатьма шляхами у меха-
нізмі регуляції пояснює епізодичність нападів по-
дагри у пацієнтів, які мають її інтервальну форму 
(навіть за наявності кристалів моноурату натрію 
в суглобах), симптоми в міжнападні періоди мо-
жуть бути мінімальними [16, 17].

Незважаючи на велику кількість медіаторів за-
палення, що вивільняються клітинами при їх кон-
такті з кристалами моноурату натрію, цікавить пи-
тання: чи є між ними ієрархія? З’явилися докази, 
що IL-1β знаходиться десь на вершині цього ієрар-
хічного ряду, на відміну від інших медіаторів запа-
лення, які виділяються вторинно. На підтримку цієї 
гіпотези свідчить праця, в якій кристали моноу-
ратів натрію вводили мишам із дефіцитом IL-1R1, 
і не було нейтрофільної інфільтрації. У незначній 
кількості досліджень виявлено, що інгібіція TNF-α 
ефективна при терапії хронічної подагри. Не було 
жодних досліджень із приводу IL-6 та інгібіторів хе-
мокінів in vivo. Ми передбачаємо, що ініціальним 
тригером між кристалами моноурату натрію та клі-
тинами є комплекс моноцит/макрофаг, що призво-
дить до секреції IL-1 (в основному β, не виключа-
ється і роль α), які втягують у запальний процес й 
інші клітини, що розширює локальну відповідь тка-
нин. У результаті відбувається швидкий викид ме-
діаторів запалення, що має клінічну маніфестацію. 
У фазу завершення запального процесу макрофа-
ги вивільнюють β-трансформуючий фактор росту. 
Необхідні подальші дослідження для вивчення цих 
механізмів.

ОСОБЛИВОСТІ ТЕРАПІЇ ПРИ ПОДАГРІ
Лікування хворих на подагру має бути комплекс-

ним, включаючи нефармакологічні та фармакологіч-
ні методи. Лікарю слід враховувати рівень СК (із по-
дальшим моніторуванням його), форму і стадію 
подагри, рентгенологічну стадію та ступінь функ-
ціональної недостатності суглобів, вік пацієнта, су-
путню патологію та особливості її фармакотерапії. 
Ключовим аспектом у лікуванні є «жорстке» дотри-
мання дієти, зменшення маси тіла при ожирінні.

КОНСЕНСУС ЕКСПЕРТІВ 
ЩОДО ЛІКУВАННЯ ПОДАГРИ, 
ПОСТІЙНИЙ КОМІТЕТ З МІЖНАРОДНИХ 
КЛІНІЧНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ 
(ESCISIT, EULAR, 2013)
1. Ідентифікація кристалів має бути виконана для 

встановлення діагнозу подагри; якщо це неможли-
во, діагноз подагри може бути підтверджений на-
явністю класичних клінічних ознак (гострий артрит 
І плеснофалангового суглоба, тофуси, швидка від-
повідь на колхіцин) і/або виявленням характерних 
ознак при виконанні комп’ютерної томографії (рі-
вень доказовості IIb).

2. У пацієнтів із подагрою та/чи гіперурикемією 
необхідно визначити ниркову функцію і рекомен-
дувати оцінку факторів кардіоваскулярного ризику 
(рівень доказовості IIс).

3. Поєднання немедикаментозних та фармако-
логічних засобів має бути адаптоване відповідно до:

•	специфічних чинників ризику — рівня СК у кро-
ві, характеру попередніх нападів;

•	клінічного періоду — гострий напад, інтермі-
туюча, хронічна тофусна подагра (Іb);

•	загальних чинників ризику — віку, статі, ожи-
ріння, вживання алкоголю, ліків (які підвищу-
ють рівень СК), взаємодії лікарських препара-
тів.

4. Пацієнтам слід рекомендувати здоровий спо-
сіб життя, включаючи зменшення маси тіла, регу-
лярне виконання фізичних вправ, відмову від тютю-
нопаління, відмову від зайвого прийому алкоголю 
і підсолоджених цукром напоїв (рівень доказовос-
ті IV).

5. Корекція супутніх захворювань (артеріальна 
гіпертензія, цукровий діабет) і чинників ризику (гі-
перліпідемія) (рівень доказовості Іb).

6. Мета лікування — рівень СК у сироватці кро-
ві <0,36 ммоль/л (<6 мг/дл), відсутність атак пода-
гричного артриту і розсмоктування тофусів; моні-
торинг має включати контроль рівня СК у сироват-
ці крові, частоти нападів артриту і розмірів тофусів 
(рівень доказовості IIb).

7. При гострому нападі подагри необхідно при-
значати колхіцин у низькій дозі (<2 мг/добу), не-
стероїдні протизапальні препарати (НПЗП) і/або 
глюкокортикоїди (ГК) (внутрішньосуглобово, пер-
орально чи внутрішньом’язово залежно від супут-
ніх захворювань і ризику несприятливих реакцій) 
(рівень доказовості Ib).

8.Гіпоурикемічна терапія показана пацієнтам 
із рецидивом гострих атак, артропатією, тофуса-
ми чи рентгенографічними ознаками подагри (IV).

9. Алопуринол має бути препаратом першої лінії 
уратзнижувальної терапії; як альтернатива можуть 
бути застосовані урикозурики (бензбромарон, про-
бенецид) або фебуксостат. Пробенецид і сульфіпі-
разон можуть бути застосовані у пацієнтів із непору-
шеною функцією нирок (ІІа), але вони протипоказа-
ні у разі сечокам’яної хвороби (ІІb). Бензбрамарон 
можна призначати окремим хворим із помірно ви-
раженою нирковою недостатністю, але при його за-
стосуванні існує невисокий ризик прояву гепатоток-
сичності (рівень доказовості Іb).

10. Уриказу у монотерапії необхідно розглядати 
лише у хворих із тяжкою подагрою, в яких усі інші 
форми терапії неефективні чи протипоказані (рі-
вень доказовості IIb).

11. У пацієнтів із легкою та помірною нирковою 
недостатністю алопуринол може бути застосова-
ний при моніторингу несприятливих реакцій, з при-
значенням низької початкової дози (50–100 мг) і ти-
труванням кожні 2 тиж до досягнення цільового рівня 
СК у сироватці крові. Фебуксостат і бензбромарон — 
альтернативні препарати, які можуть бути застосо-
вані без регулювання дози (рівень доказовості IV).

12. Для зникнення тофусів слід забезпечити стій-
кий рівень СК у сироватці крові (<0,30 ммоль/л); 
оперативне лікування необхідне лише в деяких ви-
падках (компресія нервів або інших м’яких тканин, 
розвиток інфекційних ускладнень (рівень доказо-
вості — IIb).
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13. У разі призначення уратзнижувальної тера-
пії пацієнт має бути проінструктований про можли-
вий ризик загострення артриту. Профілактику слід 
проводити за допомогою колхіцину (<1,2 мг/д), 
а за наявності протипоказань або при поганій пе-
реносимості можуть бути застосовані НПЗП або ГК 
у низьких дозах з одночасним призначенням за не-
обхідності гастропротекторних препаратів. Трива-
лість профілактики залежить від індивідуальних осо-
бливостей пацієнта (рівень доказовості V).

14. У хворих на подагру, які приймають сечогінні 
препарати, доцільно їх відмінити (рівень доказовос-
ті IV). Для корекції артеріальної гіпертензії та гіпер-
ліпідемії слід розглянути питання про застосуван-
ня лозартану (рівень доказовості ІІb) і фенофібрату 
(рівень доказовості Іb) відповідно, які зумовлюють 
незначно виражену урикозуричну дію.

15. Фармакологічне лікування при безсимптом-
ній гіперурикемії для профілактики подагри, захво-
рювань нирок або кардіоваскулярних подій не ре-
комендоване (рівень доказовості IIb).

За даними EULAR, цільовий рівень СК у крові 
(<6 мг/л — у хворих без тофусів та <5 мг/л — у хво-
рих із тофусами) досягається лише у 35–45% паці-
єнтів, які приймають алопуринол у стандартних до-
зах [10, 17].

Лікування при подагрі має такі основні напрям-
ки: купірування гострої подагричної атаки, профі-
лактика гострих подагричних атак (ініціація урат-
знижувальної терапії) та тривала уратзнижувальна 
терапія як лікування хронічної подагри.

Понад 40 років основним препаратом у лікуван-
ні пацієнтів із подагрою залишається алопуринол — 
інгібітор ксантиноксидази [7]. Найраціональнішим 
лікування алопуринолом є за наявності таких пато-
логічних станів:

•	у разі вираженої гіперурикемії (рівень СК 
>600 мкмоль/л);

•	за наявності тофусів;
•	при супутній хронічній нирковій недостатнос-

ті;
•	при вторинній подагрі;
•	у разі гострої сечокислої нефропатії, що є 

ускладненням фармако- чи радіотерапії пух-
лин;

•	у хворих із уратним нефролітіазом.
Слід враховувати, що ініціація уратзнижуваль-

ної терапії призводить до перерозподілу моноура-
ту натрію, яке може підвищувати ризик загострен-
ня подагри. Повільне титрування уратзнижувальної 
терапії зменшує ризик загострення подагри. У де-
бюті терапії рекомендується приймати хворим кол-
хіцин по 500 мг 1 або 2 рази на добу або застосову-
вати НПЗП у низьких дозах (наприклад напроксен 
по 250 мг 2 рази на добу) до 6 міс. За наявності про-
типоказань або їх неефективності можна призна-
чити ГК (преднізолон) у низьких дозах, НПЗП [12].

У разі недосягнення цільового рівня СК у па-
цієнта з подагрою на фоні лікування алопурино-
лом, як альтернатива може бути застосовано фе-
буксостат (селективний інгібітор ксантиноксидази) 
у дозі від 80 до 240 мг/добу. Позитивною особли-

вістю фебуксостату є те, що його можна признача-
ти пацієнту з м’яким та помірним зниженням функ-
ції нирок. Доведено, що фебуксостат зумовлює до-
зозалежний ефект: у дозі 80 мг/добу знижує рівень 
СК ефективніше, ніж у дозі 40 мг/добу. Окрім того, 
препарат виявився ефективнішим, ніж алопуринол, 
у стандартних дозах (300 мг/добу) [2, 10]. За про-
філем безпеки алопуринол і фебуксостат подібні, 
але в деяких випадках відзначали порушення функ-
ції печінки при лікуванні останнім.

Іншим досягненням є відкриття рекомбінант-
ної урикази — ензиму, що руйнує СК до алантої-
ну. Цей ензим відсутній в організмі людини та при-
матів, знижує рівень СК у крові швидко після вну-
трішньовенного введення. Однак у цього ензиму 
короткий період напівжиття, що потребує повтор-
них введень для підтримки тривалого ефекту. Вра-
ховуючи, що це чужорідний білок, його застосуван-
ня може провокувати алергічні реакції, особливо 
при повторних уведеннях. Враховуючи такі ефекти, 
була відкрита інша форма урикази — пеглотиказа 
з довшим періодом напівжиття (10–12 діб, на відмі-
ну від 10 год). Вона значно ефективніша у знижен-
ні СК і в дослідженнях показала значне зменшення 
розмірів тофусів, застосовується внутрішньовенно, 
однак має несприятливий профіль безпеки, що по-
требує особ ливих умов використання: в стаціона-
рі з досвідченим персоналом [22]. За умови тяжкої 
форми подагри, нефективності або протипоказань 
до першої лінії урикозуричних препаратів можливе 
застосування пеглотикази (8 мг внутрішньовенно 
кожні 2–4 тиж), проте її не слід комбінувати з інши-
ми препаратами цієї групи.

Пробенецид — урикозуричний препарат — аль-
тернатива інгібіторам ксантиноксидази, застосову-
ється при збереженій функції нирок. Його можна 
поєднувати в терапії з алопуринолом та фебуксо-
статом. Початкова доза 500 мг/добу і максималь-
на — 3 г/добу.

У разі недосягнення цільового рівня СК при при-
йомі алопуринолу або фебуксостату додають ле-
зинурад (препарат, який виявляє подвійний ме-
ханізм дії — урикозуричний і урикодепресивний) 
у дозі 200–400 мг 1 раз на добу. Лезинурад є се-
лективним інгібітором реабсорбції СК. Препа-
рат блокує URAT1 — транспортер органічних ані-
онів, тим самим сприяючи виведенню СК з орга-
нізму. В одному з досліджень показано, що в разі 
монотерапії фебуксостатом в дозі 40 і 80 мг/добу 
в 67 та 56% хворих досягнуто зниження рівня 
СК <6 мг/дл. При поєднаній терапії фебуксостатом 
40 і 80 мг/добу із лезинурадом 400 і 600 мг/добу — 
зниження рівня СК <5 мг/дл реєстрували в усіх хво-
рих при хорошій переносимості [9, 16]. Метою таких 
клінічних досліджень (CLEAR1 і CLEAR2) була оцін-
ка ефективності й безпеки застосування лезинура-
ду (200 або 400 мг 1 раз на добу) разом з алопури-
нолом при лікуванні пацієнтів, які не відповідають 
на терапію тільки алопуринолом. Так, через 6 міс 
терапії частка хворих із рівнем урикемії <6,0 мг/дл 
була значно більшою у групі, яка отримувала ком-
біноване лікування (незалежно від денної дози ле-
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зинураду), ніж серед тих, хто приймав лише алопу-
ринол. Найчастішими побічними ефектами лезину-
раду були ринофарингіт і артралгія.

Відкриття інфламасом дало поштовх до вивчен-
ня препаратів, які інгібують IL-1 при гострій подагрі. 
Доведена ефективність таких інгібіторів IL: анакінра 
(антагоніст рецепторів IL-1, що інгібує активність як 
IL-1α, так і IL-1β), канакінумаб (анти IL-1β монокло-
нальне антитіло), кінерет (IL-Ra), ринолацепт (IL-
1 Trap). Канакінумаб високоспецифічний до IL-1β, 
блокує рецептори до IL-1, застосовується у тому 
разі, якщо НПЗП або колхіцин протипоказані, а та-
кож при толерантності до них. Результати дослі-
джень свідчать, що анакінра — ефективна при ку-
піруванні гострих атак подагри, в той час як рино-
лацепт приводив до зменшення вираженості болю 
та запалення у хворих на хронічну подагру. Канакі-
нумаб виявився ефективним як при гострому, так 
і при хронічному подагричному артриті, знижую-
чи ризик рецидиву в міжнападний період [23]. Ре-
зультатом дослідження щодо ефективності канакі-
нумабу та тріамцинолону при лікуванні гострої по-
дагри був кращий ефект канакінумабу. Канакінумаб 
застосовують у дозі >50 мг/добу протягом 16 тиж 
для запобігання атакам подагричного артриту [24].

Слід враховувати критерії ефективності базисної 
терапії: 1) досягнення цільового рівня СК або зни-
ження урикемії до субнормальних цифр за 6 міс лі-
кування; 2) зникнення (чи ослаблення) атак гостро-
го артриту; 3) зменшення вдвічі тривалості гострого 
періоду хвороби (сумарно протягом 1 року); 4) зник-
нення, розм’якшення тофусів, відсутність появи но-
вих; 5) покращення екскреторної функції нирок, від-
сутність прогресування нефролітіазу; 6) зникнення 
чи зменшення вираженості явищ сечового синдро-
му (у разі його попереднього існування).

Враховуючи молекулярні, генетичні аспекти па-
тогенезу подагри та гіперурикемії, майбутні до-
слідження мають сфокусуватися на пошук нових 
уратзнижувальних агентів, для яких мішенню буде 
SLC2A9. Алгоритмізована терапія хворих на подагру 
базуватиметься на аналізі, з одного боку, характе-
ру супутньої патології, з іншого, генетичних марке-
рів транспорту уратів і особливостей геному, який 
визначатиме прогноз і ефективність лікування по-
дагри. Важливим є подальша ідентифікація генів, 
що детермінують схильність до розвитку подагри, 
особ ливо у пацієнтів із гіперурикемією і при засто-
суванні різних груп фармакологічних препаратів 
з метою її запобігання.
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СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ 
ПРОБЛЕМЫ

В.Е. Кондратюк, О.М. Тарасенко

Резюме. В статье приведены данные о пато-
генезе гиперурикемии и подагры, новые клас-
сификационные критерии подагры Американ-
ской коллегии ревматологов/Европейской ан-
тиревматической лиги, генетические аспекты 
подагры, диетические рекомендации и данные 
по урикозурической терапии.

Ключевые слова: подагра, гиперурикемия, 
генетические аспекты, урикозурическая 
терапия.

HYPERURICEMIA AND GOUT:  
MODERN STATE PROBLEMS

V.Ye. Kondratiuk, O.M. Tarasenko

Summary. The article presents data on the patho-
genesis of hyperuricemia and gout, new gout clas-
sification criteria an American College of Rheuma-
thology/European League Against Rheumatism 
Collaborative Initiative, genetic aspects of gout, 
diet recommendation and data on the hypourece-
mic therapy.
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Р Е Ф Е Р А Т И В Н А  І Н Ф О Р М А Ц І Я
Ромосозумаб продемонстрировал высокую 

эффективность при остеопорозе
Подготовил Виталий Безшейко

На ежегодной конференции Американского 
сообщества по изучению костных заболеваний 
(American Society for Bone and Mineral Research), 
проходившей 16–19 сентября 2016 г. в Атлан-
те (США), представили результаты клинического 
испытания эффективности ромосозумаба. Препа-
рат представляет собой гуманизированное моно-
клональное антитело к склеростину, то есть к про-
теину, который продуцируется остеоцитами.

Интерес к этому препарату возник после 
успешных доклинических испытаний на животных 
моделях остеопороза, в которых препарат силь-
но увеличивал рост костной ткани. После этого 
проведены успешные клинические испытания 
на здоровых добровольцах, в которых также отме-
тили и хорошую переносимость препарата.

С января 2014 г. фармкомпания-производитель на-
чала проводить исследование третьей фазы с вовле-
чением пациентов с остеопорозом. Согласно паспорту 
клинического испытания, в нем участвовали женщины 
в постменопаузальный период с клиническими прояв-
лениями остеопороза (низкой минеральной плотнос-
тью костной ткани). Участниц (n=7180) распредели-
ли на две группы с назначением подкожных инъекций 
ромосозумаба в дозе 210 мг или плацебо на период 
в 12 мес с режимом 1 раз в месяц. После чего паци-
енток перевели на подкожные инъекции денозумаба 
в дозе 60 мг каждые 6 мес на протяжении еще 12 мес. 
Кроме того, всех участниц проинструктировали о не-
обходимости ежедневного приема кальция в дозе 500–
100 мг и витамина D в дозе 600–800 МЕ.

Представленные на конференции результаты 
очень многообещающие. В ходе лечения 
в экспериментальной группе диагностировали 
вертебральные переломы лишь у 0,5%, в то время 
как в группе плацебо — у 1,8% пациентов (р<0,001). 
С помощью ромосозумаба удалось снизить веро-
ятность всех переломов на 36% и вертебральных 
переломов — на 73% в сравнении с плацебо 
(р=0,008 и р<0,001 соответственно).

Практически одновременно с выступлением 
на конференции ученые опубликовали результаты 
испытания в «The New England Journal of Medicine», 
где дополнительно сообщили о данных инстру-
ментальной диагностики пациентов. Так, у тех, кто 
принимал препарат, отмечали значительно боль-
шую минеральную плотность костной ткани в по-
ясничном отделе позвоночника (на 13,3%), бе-
дре (на 6,9%) и головке бедренной кости (на 5,9%) 
в сравнении с группой плацебо. Также в крови па-
циентов группы ромосозумаба отмечали достовер-
ное повышение маркеров образования и снижение 
маркеров резорбции костной ткани.

Согласно опубликованным результатам, препа-
рат переносился хорошо. В группе активной тера-
пии побочные эффекты отмечали у 5,2% пациен-
ток, а в группе плацебо — у 2,9%. Всего при приеме 
препарата выявили 7 тяжелых побочных эффектов. 
Все они были связаны с повышенной чувствитель-
ностью к препарату.
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