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Однією з найпоширеніших форм запалення су
глобів є подагра. Подагра — системне тофусне за
хворювання, яке характеризується осадом криста
лів моноурату натрію в синовіальній рідині та інших 
тканинах у пацієнтів із гіперурикемією, в результаті 
чого розвивається запалення в інших органах і тка
нинах. У свою чергу, гіперурикемія може бути спри
чинена як екзогенними, так і генетичними фактора
ми [1, 2]. Кристали моноурату натрію формуються 
після тривалого періоду гіперурикемії (рівні сечо
вої кислоти >6,8 мг/дл).

Дослідження підтвердили швидкі темпи зрос
тання частоти розвитку гіперурикемії та подагри 
у світовій популяції, особливо серед хворих мо
лодого віку, що може бути зумовлено зміною ха
рактеру харчування, зростанням частоти розви
тку ожиріння та артеріальної гіпертензії, застосу
ванням препаратів, що підвищують рівень сечової 
кислоти (ацетилсаліцилової кислоти, тіазидних ді
уретиків тощо) [3–5]. У Мадриді на Конгресі Євро
пейської протиревматичної ліги (European League 
Against Rheumatism — EULAR) в 2013 р. експерти 
дійшли висновку, що подагра — це два різних за
хворювання, одне з яких є метаболічним і прояв
ляється гіпер урикемією (її ще називають «хіміч
ною подагрою»), а другий компонент подагри — 
це власне типове запалення суглобів внаслідок 
відкладання в тканинах кристалів моноурату на
трію [6]. Лише у 20% пацієнтів гіперурикемія реа
лізується в подагру [7].

Частота захворюваності на подагру становить 
0,9–2,5% серед населення країн Європи, у США 
це захворювання відмічають у 3,9% населення, 
а гіпер урикемію — у 21% [8, 9]. В Україні захворю
вання на подагру виявлено у 0,5–2,8% населен

ня, а поширеність гіперурикемії — у 34% жіночого 
та 32% чоловічого населення [10]. Пік захворюва
ності у чоловіків припадає на вік 35–50 років, у жі
нок — 55–70 років [3]. Раніше дану хворобу відмі
чали здебільшого у чоловіків, але останнім часом 
ситуація кардинально змінилася, її частіше діагнос
тують у жінок.

Крім корекції способу життя та дотримання діє
ти, для зниження рівня сечової кислоти у сироват
ці крові найчастіше застосовуються лікарські засо
би з урикостатичним механізмом дії, які блокують 
фермент ксантиноксидазу, перешкоджаючи вироб
ленню сечової кислоти [11]. До цих препаратів на
лежать алопуринол та фебуксостат.

Тривалий час алопуринол залишався основним 
препаратом для лікування подагри, але, на жаль, 
низка протипоказань, ризик розвитку побічних 
ефектів та недостатня ефективність у ряді випад
ків обмежують його застосування. Зокрема, для 
алопуринолу були описані серйозні, хоч і рідкіс
ні, токсичні реакції, що включають еозинофілію, 
гіперсенситивний васкуліт, гепатит, прогресуючу 
ниркову недостатність. Крім того, у частини паці
єнтів алопуринол неефективний навіть при при
значенні максимальної дози — 800 мг/добу. Та
кож слід зазначити, що алопуринол структурно 
схожий на гіпоксантин і бере участь у широкому 
спектрі пуринових та піримідинових реакцій, що 
позбавляє його селективності та адресної дії [12, 
6]. Разом з тим поточна стратегія терапії пода
гри передбачає необхідність досягнення цільо
вих значень рівня сечової кислоти та довічного 
його контролю із застосуванням уратзнижуваль
них препаратів [13].
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ВИБІР ОПТИМАЛЬНОЇ 
УРАТЗНИЖУВАЛЬНОЇ ТЕРАПІЇ 
ПРИ ПОДАГРІ
Ведення пацієнтів із подагрою передбачає обов’язкове призначення 
патогенетичної терапії — уратзнижувальних препаратів, серед яких ши
роко застосовуються інгібітори ксантиноксидази: алопуринол та фе
буксостат. Фебуксостат — це потужний селективний інгібітор ксанти
ноксидази. У статті проведено огляд літератури, присвяченої основ
ним клінічним дослідженням цього препарату, в яких показана його 
ефективність, продемонстровано можливе призначення його пацієн
там зі зниженою функцією нирок, з непереносимістю та високим ри
зиком розвитку тяжких шкірних реакцій або резистентністю до алопу
ринолу. Високий ризик летальності та низька ймовірність досягнення 
цільового рівня сечової кислоти при призначенні алопуринолу відміча
ються у пацієнтів зі зниженою функцією нирок. Враховуючи, що фебук
состат чинить нефропротекторну дію, призначення його таким хворим 
може бути доцільнішим, оскільки ймовірно дозволить досягти кращо
го контролю рівня сечової кислоти у сироватці крові.
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У 2008 р. Європейське агентство з лікарських за
собів (European Medicines Agency — EMA) схвалило 
новий уратзнижувальний препарат — фебуксо стат, 
а у 2009 р. препарат виведено на фармацевтичний 
ринок США. Накопичені знання та досвід застосу
вання фебуксостату дозволяють у низці випадків 
розглядати його в якості обґрунтованої альтерна
тиви алопуринолу.

ФАРМАКОДИНАМІКА 
УРАТЗНИЖУВАЛЬНИХ ПРЕПАРАТІВ
Хоча алопуринол та фебуксостат належать 

до однієї фармакологічної групи, фебуксостат 
має низку суттєвих переваг. Так, якщо активний 
метаболіт алопуринолу — оксипуринол — конку
рентно інгібує тільки відновлену форму ксантин
оксидази, то фебуксостат чинить більш потужну 
дію і блокує обидві ізоформи ферменту [12–15]. 
Справа в тому, що фебуксостат хімічно сконстру
йований таким чином, щоб селективно інгібувати 
ксантин оксиредуктазу [16]. У результаті фебуксос
тат зменшує продукцію сечової кислоти за рахунок 
потужного та селективного інгібування ксантинок
сиредуктази та опосередковано ксантиноксида
зи [6, 16]. Тоді як оксипуринол, активний метабо
літ алопуринолу, інгібує тільки відновлену форму 
ферменту — ксантиноксидазу [14, 15]. При цьому 
фебуксостат не впливає на синтез пуринів, а ало
пуринол знижує їх синтез у пацієнтів.

Алопуринол і фебуксостат характеризуються 
високою біодоступністю та тривалим періодом на
піввиведення, що дозволяє застосовувати їх один 
раз на добу [17]. При цьому 80% алопуринолу ви
водиться із сечею переважно у вигляді оксипури
нолу [12], який накопичується у пацієнтів із хро
нічною хворобою нирок, що, ймовірно, зумовлює 
розвиток тяжких шкірних побічних реакцій при за
стосуванні алопуринолу [13]. На противагу цьому 
фебуксо стат екскретується не лише нирками — 
більше 45% препарату та його метаболітів виво
дяться через кишечник, що суттєво знижує ризик 
розвитку побічних реакцій, насамперед з боку шкі
ри, та дозволяє широко застосовувати фебуксос
тат при нирковій недостатності [18]. Це дає змо
гу не коригувати дозу фебуксостату для пацієнтів 
літнього віку або пацієнтів з легкою або помірною 
нирковою недостатністю (кліренс креатиніну 30–
89 мл/хв), або при легкій та помірній печінковій не
достатності, на відміну від алопуринолу, для яко
го необхідний ретельний підбір дози, що призна
чається за наявності вище перелічених супутніх 
захворювань, що обмежує його гіпоурикемічний 
ефект [19, 20].

Крім того, відомо, що при терапії алопурино
лом існує високий ризик утворення та накопичен
ня ксантинових депозитів у тканинах, а також ксан
тинурії [21]. 

При терапії фебуксостатом концентрація цих по
передників сечової кислоти не перевищує допусти
мих значень у сироватці крові, а в сечі не визнача
ються кристали ксантину.

ЕФЕКТИВНІСТЬ ЗАСТОСУВАННЯ 
ФЕБУКСОСТАТУ ПРИ ПОДАГРІ
Доведено, що фебуксостат має статистично до

стовірно вищу ефективність, ніж алопуринол, щодо 
досягнення цільового рівня сечової кислоти у сиро
ватці крові. Мета аналіз 15 рандомізованих клінічних 
досліджень, в яких взяли участь близько 8 тис. па
цієнтів з подагрою та гіперурикемією [22], проде
монстрував значно вищу ефективність фебуксос
тату порівняно з алопуринолом щодо досягнення 
цільового рівня сечової кислоти у сироватці крові. 
В іншому дослідженні показано, що застосування 
фебуксо стату в дозах 40 та 80 мг/добу достовірно 
частіше дозволяло досягнути цільового рівня сечо
вої кислоти порівняно з алопуринолом в дозі 300 мг/
добу [3]. Більше того, призначення фебуксостату, 
у тому числі в низьких дозах (10–40 мг/добу), дозво
лило досягти цільового рівня сечової кислоти у си
роватці крові у пацієнтів з подагрою, навіть якщо 
раніше вони отримували терапію алопуринолом і 
ефект був недостатнім [24].

У дослідженні FORTUNE1 пацієнти були рандо
мізовані у 3 групи: І група, пацієнтам якої проводи
лося титрування дози фебуксостату з 10 до 40 мг/
добу; ІІ група — пацієнти отримували фебуксостат 
у дозі 40 мг/добу в комбінації з колхіцином 0,5 мг/
добу; ІІІ група — пацієнти, що приймали фебуксо
стат 40 мг/добу у вигляді монотерапії [25]. Виявило
ся, що при поступовому титруванні дози препарату 
знижується ризик загострення артриту, що не по
ступається такому, який досягається при профілак
тичному прийомі колхіцину.

БЕЗПЕКА ЗАСТОСУВАННЯ 
УРАТЗНИЖУВАЛЬНИХ ПРЕПАРАТІВ
Відсутність ефекту від застосування алопури

нолу пов’язують зі зниженням функції нирок та не
можливістю призначення адекватної дози. Однак 
результати популяційного дослідження показа
ли, що, окрім хронічної хвороби нирок, суттєвий 
вплив на ефективність алопуринолу, а також потре
бу в призначенні більш високих доз чинять прийом 
діуретиків та надмірна маса тіла [26].

До проблем, пов’язаних з лікуванням алопу
ринолом, крім недостатньої ефективності можна 
також віднести високий ризик розвитку побічних 
реакцій, найпоширенішими з яких є шкірні (2–8% 
випадків). Так, при прийомі алопуринолу істот
но вища частота розвитку тяжких шкірних реак
цій, летальність від яких може сягати 10–30%, ба
гаторазово перевищуючи таку при застосуванні 
фебуксостату [27, 28, 29]. Лікарюпрактику варто 
пам’ятати, що диспансерне спостереження у дер
матолога в анамнезі пацієнта підвищує ризик ура
ження шкіри на фоні прийому алопуринолу [30]. 
У клінічній практиці частота розвитку побічних ре
акцій, що уражують шкіру, на фоні прийому алопу
ринолу становить 2–8% [27].

Ймовірно, розвиток тяжких шкірних реак
цій при застосуванні алопуринолу асоційований 
з алелем HLA B_5801. У невеликому досліджен
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ні наявності антигену гістосумісності людини HLA 
B_5801 у пацієнтів без подагри частота гіперсенси
тивного васкуліту на фоні прийому алопуринолу ста
новила 16,4% і була значно вищою порівняно з ана
логічним показником в групі пацієнтів, що отриму
вали фебуксостат [31, 32].

У осіб азіатського походження даний алель від
мічають досить часто, а відносний ризик розви
тку побічних ефектів з боку шкіри при застосуван
ні алопуринолу надзвичайно високий, що стало 
підґрунтям для рекомендації визначати у пацієн
тів з подагрою HLAтипи та уникати призначен
ня алопуринолу у HLA B_5801позитивних паці
єнтів [14]. Така стратегія дозволила запобігти 
розвитку тяжких побічних реакцій на тлі прийо
му алопуринолу [33]. Важливо підкреслити, що 
асоціація ризику розвитку шкірних реакцій з на
явністю відповідного алеля HLA для фебуксоста
ту не описана.

Загалом шкірні прояви є найпоширенішими по
бічними ефектами інгібіторів ксантиноксидази, 
однак ці препарати дуже рідко можуть викликати 
серйозні незворотні реакції. Тяжкі реакції на ало
пуринол виникають, як правило, в перші 3 міс ліку
вання [31, 32].

У ретроспективному дослідженні за участю 
13 пацієнтів з тяжкою шкірною реакцією в анам
незі до алопуринолу було показано, що при при
значенні їм фебуксостату з метою корекції гіперу
рикемії препарат добре переносився 12 пацієнта
ми, і тільки в одному випадку розвинувся шкірний 
лейкоцитокласичний васкуліт [34]. 

Таким чином, фебуксо стат може бути призна
чений пацієнтам, у яких раніше виявляли розви
ток шкірних реакцій на фоні застосування алопу
ринолу. При цьому при застосуванні фебуксостату 
відмічається нижчий ризик розвитку тяжких шкір
них побічних реакцій, призначення цього препа
рату не потребує титрування дози.

УРАТЗНИЖУВАЛЬНА ТЕРАПІЯ 
У ПАЦІЄНТІВ ІЗ ХРОНІЧНОЮ 
ХВОРОБОЮ НИРОК
Для пацієнтів із подагрою характерний високий 

рівень розвитку низки коморбідних станів, одним 
із найбільш поширених з яких є хронічна хвороба 
нирок. Це захворювання відмічають у 39–70% па
цієнтів із подагрою [35, 36]. У цьому контексті сер
йозною перевагою фебуксостату є відсутність не
обхідності корекції дози залежно від функції нирок. 
Крім того, показано, що ризик розвитку тяжких шкір
них реакцій, спричинених застосуванням алопури
нолу, про які йшлося вище, статистично достовірно 
зростає при зниженні функції нирок [37].

Застосування фебуксостату в терапевтич
них дозах можливе при помірному знижен
ні швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) — 
до 30 мл/хв/1,73 м2 [38]. У той же час результати 
низки досліджень демонструють, що фебуксостат 
у пацієнтів із хронічною хворобою нирок IV–V ста
дії має нефропротекторні властивості [19, 20, 39].

У багатоцентровому ретроспективному дослі
дженні 73 пацієнтів з подагрою та хронічною хворо
бою нирок спостерігали протягом понад 12 тиж [19]. 
Хронічна хвороба нирок IV стадії була діагностована 
у 60 (82,2%) пацієнтів, V стадії — у 13 (17,8%). Ви
хідний середній рівень ШКФ становив 21,6±6,2 мл/
хв/1,73м2, а мінімальний — 6 мл/хв/1,73 м2. Усім па
цієнтам було призначено фебуксо стат у дозі 40–
120 мг/добу, яку підбирали залежно від досягнення 
цільового рівня сечової кислоти у сироватці крові. 
При цьому 47 пацієнтів, включених у дослідження, 
раніше отримували алопуринол: у 45 з них алопу
ринол виявився неефективним, а у 2 викликав роз
виток тяжких шкірних побічних реакцій. 

Аналіз отриманих даних показав, що через 
68 тижнів терапії фебуксостатом у 56,6% паці
єнтів вдалося стабілізувати рівень розрахунко
вої ШКФ (рШКФ). Крім того, у 24,7% з них від
значалося підвищення середніх значень ШКФ: 
з 20,6±7,0 до 27,7+11,2 мл/хв/1,73м2. Цей резуль
тат корелював з досягненням цільового рівня сечо
вої кислоти у сироватці крові: майже у 70% випадків 
рівень сечової кислоти знизився до <360 мкмоль/л. 
Призначення фебуксостату в терапевтичних дозах, 
у тому числі максимально допустимих, не вплинуло 
на частоту розвитку побічних реакцій. Відміна пре
парату через розвиток побічних реакцій виявлена 
лише в 1 випадку.

Варто підкреслити, що фебуксостат продемон
стрував ефективність у пацієнтів з порушенням 
функції нирок. Так, відповідно до результатів про
спективного відкритого неконтрольованого дослі
дження, в якому взяли участь 70 пацієнтів з хро
нічною хворобою нирок (з них із III стадією — 19, 
з IV — 32 і з V — 19) та гіперурикемією >9 мг/дл, 
яких спостерігали протягом 24 тиж, на 12му тижні 
дослідження 74% пацієнтів досягли цільового рівня 
сечової кислоти у сироватці крові (<360 мкмоль/л), 
також була відзначена стабілізація рШКФ, серед
нє значення якої у пацієнтів із хронічною хворобою 
нирок ІІІ стадії підвищилося на 7,4% (р=0,026) [40]. 

Відповідно до даних метааналізу, в рамках яко
го проаналізовано результати 5 рандомізованих клі
нічних досліджень, проведених у пацієнтів з хроніч
ною хворобою нирок (ШКФ 20–50 мл/хв/1,73 м2) і 
гіперурикемією, призначення фебуксостату супро
воджувалося позитивною динамікою та підвищен
ням рівня ШКФ [41].

Таким чином, застосування фебуксостату у паці
єнтів з високим рівнем сечової кислоти у сироватці 
крові, у тому числі з вираженим зниженням функції 
нирок, є обґрунтованою альтернативою. Варто під
креслити, що крім корекції гіперурикемії фебуксос
тат чинить сприятливий вплив на показники, що ві
дображають прогрес хронічної хвороби нирок, упо
вільнюючи її розвиток.

Огляд підготовлений за підтримки компанії 
«Др. Редді’с Лабораторіз» для надання професійної 
інформації спеціалістам у сфері охорони здоров’я. 
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CHOOSING THE OPTIMAL 
URATE-LOWERING THERAPY 
FOR PATIENTS WITH GOUT

The editors of the 
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Abstract. Management of patients with gout in
volves the mandatory appointment of pathogenetic 
therapy — uratelowering drugs, among which are 
widely used xanthine oxidase inhibitors: allopuri
nol and febuxostat. Febuxostat is a potent selec

tive xanthine oxidase inhibitor. The article reviews 
the literature on the main clinical trials of this drug, 
demonstrate the possible use of it in patients with 
impaired renal function, intolerance and high risk 
of severe skin reactions or resistance to allopurinol. 
Patients with reduced renal function have a high risk 
of death and a low probability of reaching the target 
uric acid level when allopurinol is prescribed. Giv
en that febuxostat has a nephroprotective effect, 
its appointment in such patients may be appropri
ate, as it could help to achieve better control of uric 
acid levels in serum.

Key words: gout, uratelowering therapy, 
febuxostat. 
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Актуальність теми 
За останні десятиліття поширеність остеоартри

ту колінного суглоба (ОАКС) значно зросла у роз
винених країнах з постіндустріальною економікою. 
Збільшення тривалості життя, підвищений індекс 
маси тіла (ІМТ) та інші незалежні фактори зумов
люють зростання захворюваності на ОАКС у світі. 
Водночас біль у коліні, пов’язаний з остеоартри
том (ОА), є незалежним фактором ризику ранньої 
смертності. 

Отже, зменшення вираженості болю при ОАКС 
є глобальною проблемою для системи охорони 
здоров’я. Як правило, завданням початкового лі
кування ОАКС є покращення фізичного стану па
цієнта та зменшення вираженості больового син
дрому засобами консервативної терапії. Зазвичай 
таке лікування складається з фізіотерапії, засто
сування нестероїдних протизапальних препара
тів (НПЗП) та внутрішньосуглобових ін’єкцій кор
тикостероїдів.

Коли консервативне лікування не виправдо
вує очікувань, єдиним радикальним вирішенням 
є тотальне ендопротезування колінного суглоба. 
За оцінками Weinstein та співавторів, 52,2% чоло
віків і 50,6% жінок з діагностованим симптоматич
ним ОАКС буде виконано ендопротезування ко
лінного суглоба протягом життя. Залишаються 
пацієнти, які не отримують консервативного лі
кування і водночас мають високі ризики щодо хі
рургічного втручання або бажають відкласти про
тезування суглоба. Рішення про тотальне проте
зування колінного суглоба залежить від ступеня 
прогресування ОА. Однак пацієнти з ІМТ ≥40 час
то виключаються з цільової групи через високий 
хірургічний ризик.

Високочастотна абляція гілок колінного нерва
Як вже зазначалося, провідним симптомом 

ОАКС є хронічний біль. Дослідники повідомляють, 
що останнім часом у пацієнтів з ОАКС зростає рі
вень ноцицептивного і нейропатичного компонен
тів больового синдрому. Усунути біль можливо, зо
крема, за допомогою блокади гілок колінного нерва 
(genicular nerve block — GNB). Одним із методів бло
кади нервової провідності є охолоджувана високо
частотна абляція (cooled radiofrequency genicular 
nerve ablation — CRFA). CRFA вважається безпеч
ним, малоінвазивним та результативним методом. 
Принцип дії CRFA полягає в надвисокочастотно
му опроміненні нервових закінчень в місцях лока
лізації болю. Процедура виконується під контролем 
флюороскопії або ультразвукової візуалізації. Тер
мічне ураження цільових нервів виконують, керую
чись добре описаними та вивіреними топографіч
ними (кістковими) орієнтирами.

Ефективність абляції гілок колінного нерва
Результати ряду досліджень доводять ефектив

ність CRFA генікулярного нерва щодо зменшен
ня вираженості хронічного болю в коліні на термін 
до 6 міс. Reddy і співавтори у 2016 р. спробували 
створити критерії відбору пацієнтів для проведен
ня CRFA. За їхніми даними, після CRFA до >90% 
пацієнтів відмічали зменшення вираженості болю, 
суб’єктивне покращення функціональних можли
востей та уникали тотального протезування ко
лінного суглоба протягом 6 міс спостереження. 
McCormick та співавтори повідомляють, що змен
шення вираженості болю при CRFA є позитивним 
прогностичним фактором лікування у 35% пацієнтів. 
Отже, CRFA можна розглядати як метод, здатний 
забезпечити потенційно довгостроковий терапев
тичний ефект навіть для пацієнтів з ОАКС та значною 
коморбідністю, а також для тих із них, хто бажає від
строчити або уникнути тотального протезування ко
лінного суглоба.
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