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Ревматологи традиційно ретельніше, ніж те-
рапевти/лікарі сімейної медицини дотримують-
ся вимог клінічних настанов щодо лікування пода-
гри, але і серед них відповідний показник залишає 
бажати кращого  [4]. Завдання клініциста полягає 
у тому, щоб обережно провести хворого до бажа-
ної мети — підтримки сироваткового рівня сечової 
кислоти (СК) на  рівні <6 мг/дл, що практично по-
вністю убезпечує від нападів подагри у  найближ-
чому майбутньому [5]. Так, успішна тривала урат-
знижувальна терапія (УЗТ) в одному з обсервацій-
них досліджень 5-річної тривалості від початку або 
від зникнення тофусів після її відміни була пов’язана 
із кількарічним періодом підтримки показника СК 
на безпечному рівні [6].

На  жаль, пацієнтам часто не  вистачає квалі-
фікованої підтримки для того, щоб продовжува-
ти УЗТ згідно з рекомендаціями провідних клініч-
них настанов — до досягнення цільових показни-
ків (treat-to-target approach) із моніторингом рівня 
СК та поступовим титруванням доз. Проблемний 
момент: попри те, що довгострокова УЗТ запобі-
гає загостренням (завдяки розчиненню відкладе-
них кристалів), на її початку частота нападів по-
дагри зростає. 

Це парадоксальне початкове погіршення ста-
ну може тривати місяцями (рис. 1), змінюючись 
подальшим покращанням. Такий винятковий для 
сучасної ревматології феномен часто недооціню-
ють і погано пояснюють пацієнтам, що зумовлює 
передчасне припинення лікування [7]. У резуль-
таті майже половина хворих, що розпочали УЗТ, 
не продовжують її [8]. Між тим, безпечне прохо-
дження через «мобілізаційні напади» (mobilization 

flares), що виявляють майже у кожного четверто-
го пацієнта на фоні УЗТ [2], потребує кваліфіко-
ваної поради та допомоги.

Проте якщо зовсім не застосовувати УЗТ, як пе-
редбачено розкритикованими за  це рекоменда-
ціями Американської колегії терапевтів (American 
College of Physicians — АСР) [9], або використову-
вати надто низькі дози протягом короткого періо-
ду, результатом буде тенденція до прогресування 
патологічних змін (рис. 2).

Таким чином, щоб успішно провести хворого че-
рез перипетії адекватної терапії подагри, слід вміло 
поєднувати різні тактичні прийоми, про що йдеть-
ся у найвідоміших світових клінічних рекомендаці-
ях, зокрема, Європейського альянсу ревматоло-
гічних асоціацій (European Alliance of Associations 
for Rheumatology — EULAR) [3; 10; 11; 12; 13; 14].
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ЛІКУВАННЯ ТА ПРОФІЛАКТИКА 
НАПАДІВ ПОДАГРИ: АКЦЕНТ 
НА ЯКОСТІ
Подагричний артрит діагностується з абсолютною впевненістю, успіш-
но контролюється за допомогою фармакотерапії і навіть вважається 
ідеальною моделлю для дослідження належного ведення хворих із хро-
нічною патологією [1, 2]. Причин три: по-перше, він дуже поширений; 
по-друге — здатний до зворотного розвитку; по-третє, існують високое-
фективні методи лікування. Неоптимальна терапевтична тактика, недо-
статня комплаєнтність, недосягнення його цілей — все це дозволяє кон-
статувати знижену якість медичної допомоги таким пацієнтам [3]. Мета 
цієї публікації — підкреслити важливість зваженого ставлення до ведення 
пацієнтів із подагрою. Воно ґрунтується, з одного боку, на довготрива-
лій стратегії застосування уратзнижувальної терапії, з другого — на усу-
ненні та попередженні нападів. Не купірувані вчасно, вони відвертають 
пацієнта від продовження лікування із подальшими небажаними наслід-
ками щодо їх здоров’я, працездатності та смертності. Оскільки безпека 
уратзнижувальної терапії, особливо у даному випадку, є наріжним ка-
менем прихильності до лікування, препарати мають бути тільки найви-
щої якості, а схеми лікування — ретельно вивірені.
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Рис. 1. Частота нападів подагри у пацієнтів, які отримували УЗТ та 
плацебо (за [7], схематично)
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Деякі принципи ведення хворих
1. Інформування кожного пацієнта про патофізіо

логію захворювання, наявність ефективних методів, 
принципи лікування гострих нападів і попереджен-
ня утворення кристалів шляхом довічного знижен-
ня рівня СК нижче цільового.

Подагра є найпоширенішим запальним захво-
рюванням суглобів у західному світі  [16]. У Євро-
пі її поширеність коливається від 0,9% до 2,5% за-
лежно від країни [10]. Окрім генетичної схильнос-
ті, на її розвиток впливають соціальні та поведінкові 
фактори, такі як збільшення тривалості життя та до-
статку, достатні для надмірного харчування та ожи-
ріння, а також вживання алкоголю.

Подагричний артрит викликається як гострими, 
так і хронічними запальними явищами у відповідь 
на відкладення кристалів моногідрату урату натрію. 
З фізико-хімічної точки зору подагра розвивається, 
коли рівень СК у крові перевищує точку насичення 
(6,8 мг/дл). Окрім стійкої гіперурикемії, зароджен-
ню та росту кристалів можуть сприяти місцеві харак-
теристики тканин. Запалення уражує здебільшого 
м’язово-сухожильні структури, синовіальні оболон-
ки та суглобові сумки. Другою за частотою уражен-
ня після суглобів і навколосуглобових структур ло-
калізацією відкладень є шкіра та кістки. Їх ураження 
вказує на більшу поширеність та тяжкість процесу.

За винятком рідкісних моногенних розладів, по-
дагра є мультифакторним захворюванням, спри-
чиненим співіснуванням кількох факторів ризику. 
Подагра частіше відмічається у чоловіків, її поши-
реність зростає з віком. Проте у жінок поширеність 
швидко збільшується після менопаузи, що, ймовір-
но, зумовлено урикозуричним ефектом естрогенів. 
Гіперурикемія пов’язана з генетично детермінова-
ними варіантами ниркових і кишкових транспорте-
рів СК. Її розвиток зумовлюють деякі патологічні ста-
ни (наприклад ожиріння та захворювання нирок) або 
зовнішні фактори (деякі лікарські засоби) (таблиця). 
Серед останніх називають діуретики, блокатори бе-
та-адренорецепторів, інгібітори ангіотензинпере
творювального ферменту та блокатори рецепто-
рів ангіотензину II (крім лозартану), циклоспорин і 
такролімус. Навпаки, антагоністи кальцію та лозар-
тан викликають незначний урикозуричний ефект.

Важливо, що значну роль у патогенезі подагри 
відіграють генетичні фактори та захворювання ни-
рок, що не є загальновідомим. Так, на кожні 30 мл/
хв/1,73 м2 зниження розрахункової швидкості клу-
бочкової фільтрації (ШКФ) виявлено 2–3-кратне 
збільшення поширеності подагри [17]. Стереотип-
не уявлення хворого з подагрою пухким чоловіком, 
не стриманим у вживанні їжі та алкогольних напоїв, 
мабуть, викликає небажання деяких пацієнтів звер-
татися за допомогою.

До розвитку подагри у хворих, як правило, від-
мічають високий рівень СК у сироватці крові про-
тягом деякого часу. Останні дослідження, прове-
дені за участю майже 19 тис. пацієнтів, показують, 
що 9% осіб із рівнем СК у сироватці крові 7–8 мг/дл 
протягом 15 років розів’ється подагра порівняно 
з 49% тих, у кого рівень СК у сироватці крові вище 
10 мг/дл [18]. Тож, імовірно, існують місцеві факто-
ри, які сприяють або перешкоджають локальному 
відкладенню кристалів у пацієнтів з гіперурикемією. 
До того ж у близько 15–35% пацієнтів зі стійкою гі-
перурикемією виявляють кристали СК, незважаю-
чи на відсутність у них гострих нападів подагри [19].

2. Кожен пацієнт із подагрою повинен отримати 
поради щодо способу життя: зменшення маси тіла, 
уникання вживання алкоголю (особливо пива та го-
рілки), солодких напоїв (з  додаванням фруктози, 
а також апельсиновий та яблучний соки), надмірно-
го споживання м’яса та морепродуктів (підвищують 

Таблиця
Вторинні причини гіперурикемії внаслідок порушення обміну уратів [3]

Гіперпродукція Гіпоелімінація
Багата пуринами дієта
Прискорений розпад аденозинтрифосфату (етанол, інтенсивне фізичне 
навантаження, ішемія тканин, порушення обміну глюкози)
Псоріаз
Хвороба Педжета
Захворювання крові та онкопатологія, пов’язані з високим обміном у клі-
тинах
Цитотоксична хіміотерапія (включаючи синдром лізису пухлини)
Вроджені порушення метаболізму пуринів
(надактивність фосфорибозилпірофосфатсинтетази,
дефіцит гіпоксантин-гуанінфосфорибозилтрансферази —
синдроми Леша-Найхана і Келлі-Зегміллера)
Дефіцит глюкозо-6-фосфатдегідрогенази

Хронічна хвороба нирок
Зменшення об’єму позаклітинної рідини, зневоднення
Ацидоз
Ліки (наприклад, тіазидні діуретики, петльові діуретики, ніацин, пірази-
намід, циклоспорин)
Отруєння свинцем (сатурнінова подагра)
Анальгетична нефропатія
Полікістоз нирок
Медуллярно-кістозна хвороба нирок
Інші спадкові інтерстиціальні захворювання нирок
Ендокринні захворювання (гіперпаратиреоз, гіпотиреоз)

Рис. 2. Вірогідні наслідки ведення хворих з подагрою згідно з сучас-
ними настановами та небажані альтернативи [15]
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схильність до характерного запалення). Слід заохо-
чувати вживання нежирних молочних продуктів та 
рекомендувати регулярні фізичні вправи.

Дієта, багата пуринами, наприклад черво-
не м’ясо або морепродукти, дещо підвищує ри-
зик розвитку подагри. Вживання алкоголю має 
взаємозв’язок між дозою та реакцією на  появу 
подагри, причому збільшення особливо помітне 
щодо  пива, яке містить гуанозин, пурин, а  також 
алкоголь. Також є солодкі безалкогольні напої та 
фруктоза, що асоціюються з ризиком розвитку по-
дагри. Навпаки, кава, молочні продукти, вишневий 
сік, здається, є захисними засобами [20].

3. Гострі напади подагри слід усувати якомога 
раніше. Повністю поінформованих пацієнтів необ-
хідно навчити займатися самолікуванням при пер-
ших попереджувальних симптомах («таблетка у ки-
шені»). Вибір препарату (препаратів) має ґрунтува-
тися на  наявності протипоказань, попередньому 
досвіді лікування, часу від початку загострення, а та-
кож кількості та типу уражених суглобів.

Як лікувати напади? Провідні настанови одно-
стайно рекомендують нестероїдні протизапальні 
препарати (НПЗП; плюс інгібітори протонної помпи, 
якщо необхідно) та/або колхіцин (протягом 12 год 
після початку). Застосування як останнього, так і 
НПЗП, слід уникати пацієнтам із тяжкою нирковою 
недостатністю. Колхіцин не слід призначати хворим, 
які отримують потужні інгібітори P-глікопротеїну та/
або CYP 3A4, такі як циметидин, циклоспорин, флу-
оксетин, кетоконазол або кларитроміцин. Рекомен-
дованими препаратами першого ряду також є кор-
тикостероїди (протягом 3–5 днів перорально або 
внутрішньосуглобово).

Робоча група EULAR не визначає пріоритету між 
цими варіантами через відсутність прямих порів-
няльних доказів, але, на відміну від попередніх ре-
комендацій 2006 р., радить розглянути комбінова-
ну терапію, таку як колхіцин і НПЗП, для пацієнтів 
з особливо тяжкою подагрою, наприклад, коли на-
пади включають кілька суглобів.

Профілактика нападів, згідно з EULAR, реко-
мендована протягом перших 6 міс УЗТ. Знову ж 
таки, при виборі препарату пацієнти та лікарі повин
ні пам’ятати про потенційну нейро- та/або м’язову 
токсичність колхіцину при  нирковій недостатнос-
ті або лікуванні статинами. Якщо немає протипо-
казань, слід розглянути можливість профілактики 
за допомогою низьких доз НПЗП.

У настанові Американського коледжу ревмато-
логії (American College of Rheumatology) йдеться 
про  помірний доказ необхідності протизапальної 
профілактичної терапії на  початку УЗТ (терміном 
3–6 міс на основі 8 рандомізованих контрольова-
них та 2 обсерваційних досліджень)  [10]. Продо-
вження протизапального лікування потрібне, якщо 
у пацієнта тривають напади.

Більшість настанов, посилаючись на експертний 
консенсус, рекомендує продовження УЗТ під  час 
гострих нападів подагри. При цьому необхідно під-
вищувати дози та комбінувати лікарські препара-
ти першої лінії.

ДИКЛОФЕНАК У ЛІКУВАННІ ПОДАГРИ
Як зазначено вище, у  клінічних рекомендаціях 

для лікування нападів та їх профілактики рекомен-
дують застосовувати традиційні НПЗП або селек-
тивні до циклооксигенази 2-го типу (ЦОГ-2). Харак-
терною рисою останніх вважають нижчу гастроток-
сичність, проте виокремлення у такій якості лише 
коксибів є значною мірою умовним. Так, диклофе-
нак належить до традиційних НПЗП, але in vitro він 
має вищу селективність щодо ЦОГ-2, майже як це-
лекоксиб [21]. У терапевтичній концентрації дикло-
фенак демонструє селективність до  ЦОГ-2 також 
in vivo. Крім того, диклофенак є одним з найбільш 
ефективних інгібіторів продукції простагландину 
Е2 (PGE2) — потужного медіатора запалення, який 
утворюється шляхом перетворення арахідонової 
кислоти за допомогою ЦОГ-2. Диклофенак у дозі 
100 мг/добу зумовлював сприятливі результати по-
рівняно з ібупрофеном у дозі 1200 мг/добу щодо по-
легшення болю у суглобах [22].

Завдяки своїй слабокислій природі та високо-
му ступеню зв’язування з білками плазми крові ди-
клофенак накопичується та зберігається у запале-
них тканинах і синовіальній рідині навіть довше, ніж 
в плазмі, що забезпечує тривалий знеболювальний 
та протизапальний ефект незалежно від короткого 
періоду напіввиведення. In vitro диклофенак у кон-
центраціях, еквівалентних тим, які досягаються 
при лікуванні пацієнтів, не пригнічує біосинтезу про-
теогліканів хрящової тканини. З іншого боку, корот-
кий період напіввиведення може підвищити безпе-
ку диклофенаку порівняно з НПЗП, що виводяться 
довше, завдяки більш повному відновленню актив-
ності ЦОГ у неуражених тканинах. При цьому цільо-
вої терапевтичної ефективності зазвичай досяга-
ють за умови пригнічення активності ЦОГ-2 на 80%. 
Подальше підвищення дози зумовлює ризик роз-
витку побічних ефектів. Тому серцево-судинні по-
дії, про які повідомляється в літературі, переважно 
відзначали при дозах вище 100–150 мг/добу [22].

Ще один досить важливий аспект безпеки сто-
сується призначення разом із ацетилсаліциловою 
кислотою. Так, на відміну від багатьох інших НПЗП 
(напроксен), що значною мірою інгібують ЦОГ-1 і 
таким чином конкурують із ацетилсаліциловою кис-
лотою, проте не  реалізують цей ефект незворот-
но та повністю у тромбоцитах, диклофенак не пе-
решкоджає кардіопротекторній дії ацетилсаліци-
лової кислоти.

Тож для повної та безпечної реалізації потенціа-
лу протизапальної та знеболювальної дії диклофе-
наку необхідне адекватне точне дозування. Забез-
печити це можливо при застосуванні лише якісних 
препаратів із точно встановленими біодоступніс-
тю та фармакокінетичним профілем. Також у наго-
ді стають лікарські форми препарату, що додатко-
во підвищують безпеку, не погіршуючи ефективнос-
ті. Такий потенціал повністю реалізований у лінійці 
препаратів під брендовою назвою Диклоберл®. Не-
дарма препарати під цим брендом входять до топ-5 
призначень лікарів усіх спеціальностей пацієнтам 
з подагрою в Україні у 2021 р. [23].
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Диклоберл® № 75 у формі розчину для ін’єкцій 
(75 мг/3 мл) після введення негайно починає всмок-
туватися, швидко потрапляє у кров та стрімко ви-
водиться, тому якнайкраще підходить для лікуван-
ня нападів подагри. Середня максимальна кон-
центрація у  плазмі крові, що становить близько 
2,558±0,968 мкг/мл (2,5 мкг/мл приблизно дорів-
нює 8 мкмоль/л), досягається через 20 хв. При цьо-
му площа під фармакокінетичною кривою (Area 
Under the Curve — AUC) після внутрішньом’язового 
або внутрішньовенного введення приблизно вдві-
чі більша, ніж після перорального або ректального, 
тому що цей шлях дає змогу уникнути метаболізму 
першого проходження через печінку.

Диклоберл® ретард у формі твердих капсул про-
лонгованої дії містить 100 мг диклофенаку натрію. 
Унаслідок повільного вивільнення активної речови-
ни максимальна концентрація препарату, яка до-
сягається у плазмі крові, нижча, ніж після застосу-
вання таблеток, вкритих кишково-розчинною обо-
лонкою. Середній пік концентрації 0,4 мкг/мл або 
0,5 мкг/мл (1,25 або 1,6 мкмоль/л) досягається 
у середньому впродовж 5–6 год після застосуван-
ня таблетки 75 мг або 100 мг. Прийом їжі клінічно 
не впливає на всмоктування і системну біодоступ-
ність диклофенаку з капсул пролонгованої дії, яка 
становить 82% від відповідного показника після за-
стосування внутрішньо кишково-розчинної таблет-
ки у тій самій дозі.

Оскільки близько половини диклофенаку мета-
болізується під час першого проходження через 
печінку (ефект першого проходження), AUC після 
застосування капсули Диклоберл® ретард майже 
вдвічі менша, ніж у разі парентерального введен-
ня еквівалентної дози препарату. Після повторно-
го застосування цього препарату показники фар-
макокінетики не змінюються. При дотриманні ре-
комендованих інтервалів між прийомами окремих 
доз препарату кумуляції не  відзначається. Відпо-
відні концентрації становлять 22 та 25 нг/мл (70 та 
80 нмоль/л) при застосуванні диклофенаку у про-
лонгованій формі 75 мг 2 рази на  добу. У  той же 
час середня концентрація у  плазмі крові 13 нг/
мл (40 нмоль/л) може відзначатися через 24  год 
(16 год) після застосування диклофенаку натрію 
у пролонгованій формі 75 мг.

Диклофенак з препарату Диклоберл® у формі су-
позиторіїв по 50 та 100 мг всмоктується також по-
вільніше, ніж при застосуванні таблеток з кишково-
розчинним покриттям. Після застосування супо-
зиторіїв 50 мг максимальна концентрація у плазмі 
крові досягається приблизно через 1 год, але цей 
показник на  одиницю дози становить близько 
⅔ концентрації, що досягається після застосуван-
ня таблеток із кишково-розчинним покриттям (1,95 
± 0,8 мкг/мл (1,9 мкг/мл = 5,9 мкмоль/л)). 

Біодоступність. Як і в  разі застосування перо-
ральних лікарських форм препарату, AUC стано-
вить приблизно половину від значення, отрима-
ного при  застосуванні парентеральної дози. Піс-
ля багаторазового застосування препарату його 
фармакокінетика не змінюється. Кумуляції препа-

рату не виявлено за умови дотримання рекомендо-
ваного дозування.

Після потрапляння диклофенаку до синовіаль-
ної рідини максимальна концентрація встановлю-
ється через 2–4 год після досягнення пікового зна-
чення у  плазмі крові. Очікуваний період напівви-
ведення із синовіальної рідини становить 3–6 год. 
Через  2  год після досягнення пікового значення 
у плазмі крові концентрація діючої речовини в сино-
віальній рідині стає вищою і залишається такою про-
тягом періоду до 12 год. Кінцевий період напіввиве-
дення у плазмі крові становить 1–2 год. 4 метабо-
літи, включаючи 2 активних, також мають короткий 
період напіввиведення з плазми крові — 1–3 год.

У пацієнтів літнього віку жодної різниці в абсорб-
ції, метаболізмі або екскреції препарату не  вияв-
лено, як і взагалі залежно від віку хворого. У паці-
єнтів з порушенням функції нирок при дотриманні 
режиму звичайного дозування не очікується нако-
пичення речовини, виходячи з  кінетики препара-
ту після  одноразового застосування. При  клірен-
сі креатиніну <10 мл/хв рівень гідроксиметаболітів 
у плазмі крові приблизно у 4 рази вищий, ніж у здо-
рових добровольців. У пацієнтів із хронічним гепа-
титом або компенсованим цирозом печінки кінети-
ка та метаболізм диклофенаку є такими ж, як і у па-
цієнтів без захворювання печінки.

Підсумовуючи, слід зазначити, що життя без на-
падів подагри є цілком здійсненним завданням, 
якщо пацієнт та лікар наберуться терпіння для ак-
тивної співпраці та візьмуть у  свій арсенал якіс-
ні ліки — такі як вироблені у Німеччині препарати 
під брендом Диклоберл.
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TREATMENT AND PREVENTION OF GOUT 
ATTACKS: FOCUS ON QUALITY

Daria Polyakova

Abstract. Gouty arthritis is diagnosed with abso-
lute certainty, is rapidly controlled with pharma-
cotherapy, and is even considered an ideal mod-
el for  investigating the  appropriate management 
of  patients with chronic pathology  [1, 2]. There 
are three reasons: firstly, it is very common; sec-
ondly, it is capable of reverse development; third-
ly, there are highly effective methods of treatment. 
Suboptimal therapeutic tactics, insufficient com-
pliance, failure to achieve its goals — all this al-
lows us to state the reduced quality of medical care 
for such patients [3]. With this publication, we want 
to emphasize the  importance of a balanced ap-
proach to the management of patients with gout. 
It is based, on the one hand, on a long-term strategy 
of urate-lowering therapy (UZT), on the other hand, 
on the treatment and prevention of attacks. If not 
stopped in time, they dissuade the  patient from 
continuing with UST, with subsequent undesirable 
consequences for health, work capacity and mor-
tality. Since the safety of therapy, especially in this 
case, is the cornerstone of commitment, the drugs 
should be of the highest quality, and the treatment 
regimens should be carefully checked.

Key words: gout, treatment, prevention, attacks, 
diclofenac, Dicloberl, permanent therapy, 
prolonged release, suppositories, EULAR 
recommendations, hyperuricemia.
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