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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №6ОБЗОР DOI: https://doi.org/10.22263/2312-4156.2017.6.7ПОДАГРА: СОВРЕМЕННЫЕ  ПРИНЦИПЫ  ДИАГНОСТИКИ  И  ЛЕЧЕНИЯМАКАРЕНКО Е.В.Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет, г. Витебск, Республика БеларусьВестник ВГМУ. – 2017. – Том 16, №6. – С. 7-22.GOUT: MODERN PRINCIPLES OF DIAGNOSING AND TREATMENTMAKARENKO E.V.Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, Vitebsk, Republic of BelarusVestnik VGMU. 2017;16(6):7-22.Резюме.Подагра является системным заболеванием, которое возникает в результате отложения кристаллов моноурата натрия в тканях. К факторам риска относится гиперурикемия, генетическая предрасположенность, возраст, муж-ской пол, избыточная масса тела, диетические особенности, употребление алкоголя и другие факторы.Клиническая картина подагры включает бессимптомную гиперурикемию, острый подагрический артрит, меж-приступный период и хроническую тофусную подагру. «Золотым стандартом» диагностики является идентифи-кация кристаллов монурата натрия в синовиальной жидкости или аспирате тофуса с помощью поляризационной микроскопии. Кроме того, используются методы визуализации, такие как рентгенография, ультразвуковое иссле-дование, компьютерная томография, магнитно-резонансная томография и позитронно-эмиссионная томография. Основные принципы ведения пациентов с подагрой включают в себя купирование острых приступов подагры, лечение хронической подагры и сопутствующих заболеваний,  а также профилактика обострений. Лечебные ме-роприятия включают соблюдение диеты, изменение образа жизни и применение лекарственных средств для сни-жения уровня мочевой кислоты в сыворотке крови до целевых значений. Это приводит к растворению кристаллов моноурата натрия и предотвращает обострения заболевания.Ключевые слова: подагра, распространенность, факторы риска, диагностика, классификационные критерии, рекомендации по лечению.Abstract.Gout is a systemic disease that occurs as a result of the deposition of sodium monourate crystals in tissues. The risk factors include hyperuricemia, genetic predisposition, age, male sex, overweight, dietary characteristics, alcohol consumption and other factors.The clinical picture of gout includes asymptomatic hyperuricemia, acute gouty arthritis, intercritical period, and chronic tophaceous gout. The “gold standard” for the diagnosis is the identification of sodium monourate crystals in the synovial fluid or tophus aspirate using polarization microscopy. In addition, such imaging techniques as X-ray, ultrasound, computed tomography, magnetic resonance imaging and positron emission tomography are used.The basic principles of managing patients with gout comprise arresting acute gout attacks, treatment of chronic gout and comorbidities, as well as the prevention of exacerbations. Treatment measures include adherence to diet, life style changes and the use of medicines to reduce serum uric acid levels to target values. This leads to the dissolution of sodium monourate crystals and prevents the exacerbation of the disease.Key words: gout, prevalence, risk factors, diagnosis, classification criteria, treatment recommendations.Подагра является наиболее часто встреча-ющейся формой воспалительного артрита, кото-рый характеризуется осаждением кристаллов мо-ноурата натрия (МУН) в синовиальной жидкости и других тканях, в результате чего возникает вос-паление в вовлеченных органах и тканях [1-3]. Подагра характеризуется эпизодами острого интермиттирующего синовита, прояв-
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N6ляющегося болью и припухлостью сустава. Это состояние называется острым подагрическим артритом, или «атакой». Заболевание может про-грессировать, при этом развивается хронический персистирующий процесс. Хроническая подагра проявляется хроническим синовитом, костными эрозиями, повреждением хряща и образованием тофусов (твердых отложений кристаллов МУН в суставах, хрящах, сухожилиях, синовиальных сумках, костях и мягких тканях) [2, 3]. Распространенность подагрыЗаболеваемость подагрой выросла за по-следние 50 лет во многих странах мира [4] и ас-социируется с увеличением частоты сопутству-ющих состояний, связанных с гиперурикемией, таких как ожирение, артериальная гипертензия, гипертриглицеридемия, гиперхолестеринемия, сахарный диабет 2 типа, метаболический син-дром, хроническое заболевание почек и почечная недостаточность. К дополнительным причинам относится использование лекарственных средств (ЛС), повышающих риск развития гиперурике-мии (например, тиазидные диуретики, ацетилса-лициловая кислота в низкой дозе или их комби-нация). Частота встречаемости подагры в мире ко-леблется от 0,1% до 10%, а заболеваемость со-ставляет от 0,3 до 6 случаев на 1000 человеко-лет. Из-за различий в методологиях, используемых для оценки распространенности этого заболева-ния, точное сравнение между странами затруд-нено, тем не менее, результаты исследований, полученные в последние десятилетия, свиде-тельствуют о том, что заболеваемость подагрой в развитых странах увеличилась [2]. Наибольшая частота встречаемости заболевания, > 10% [5, 6], была отмечена в странах Океании, особенно в та-ких этнических группах, как тайваньские абори-гены и маори [4]. В большинстве стран Северной Америки и Западной Европы распространенность подагры составляет 1-4% [7]. В Великобритании она равняется 2,49 % [4], аналогичные результа-ты получены в Испании [8] и Нидерландах [4]. В Германии подагрой болеет 1,4 % населения в целом [9]. Во Франции и Италии заболеваемость подагрой существенно ниже и равняется при-мерно 0,9%. Самая низкая зарегистрированная распространенность подагры в Европе прихо-дится на Португалию и Чешскую Республику и составляет только 0,3% среди взрослых. Заболе-
вание существенно реже встречается в регионах бывшего Советского Союза, Гватемале, Иране, Малайзии, Филиппинах, Саудовской Аравии, Японии, Южной Корее, сельских районах Тур-ции и Африканских странах [2]. В США распро-страненность подагры среди взрослых составля-ет 3,9% (8,3 млн. человек), от 2,0% у женщин до 5,9% у мужчин [10], количество амбулаторных посещений достигает 7 миллионов, а в связи с острыми атаками подагры медицинские учреж-дения ежегодно посещает 2 миллиона человек. Общие ежегодные расходы на амбулаторную по-мощь, связанную с подагрой, оцениваются в 933 миллиона долларов, при этом расходы на лечение составляют 61% от общих затрат [11]. Факторы риска подагрыГиперурикемия Устойчивая гиперурикемия является фи-зиологической предпосылкой развития подагры и основным ее фактором риска [1]. Клиника по-дагры определяется наличием кристаллов МУН. Двумя основными факторами, которые предрас-полагают к образованию кристаллов МУН, явля-ются хроническая гиперурикемия и локальные характеристики ткани, которые способствуют их появлению и росту [4]. Когда уровень сывороточ-ной мочевой кислоты (МК) превышает предел растворимости, соответствующий нормальным физиологическим условиям (приблизительно 0,375 ммоль/л или 6,6 мг/дл при 37°С), начина-ют формироваться кристаллы МУН [1, 3, 4]. Ряд факторов может влиять на растворимость МК в суставе. К ним относятся рН синовиальной жид-кости, концентрация воды, уровень электролитов и других компонентов, таких как протеогликаны и коллаген [3].Исследование, проведенное у 223 пациен-тов с бессимптомной гиперурикемией в Тайва-не, показало высокую 5-летнюю заболеваемость подагрой, которая составила 18,8%. Другое ис-следование, проведенное в Германии, также по-казало увеличение риска подагры в 32 раза у па-циентов с гиперурикемией в сравнении с теми, кто имел нормальный уровень МК в сыворотке крови [4, 12]. В проспективном исследовании, выполненном в Бостоне с участием 2280 здо-ровых мужчин, установлено, что за пятилетний период наблюдения у 22% участников с уровнем МК в сыворотке крови > 0,54 ммоль/л (9 мг/дл) возникла подагра [13].
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №6Высокий уровень сывороточных уратов яв-ляется, кроме того, предиктором подагрических атак. Наблюдение за 2237 пожилыми пациентами показало, что при содержании МК в сыворотке крови от 0,36 до 0,54 ммоль/л (6-9 мг/дл) частота обострений подагры в течение 12 месяцев была в два раза выше, чем у тех, кто имел уровень ура-тов < 0,36 ммоль/л (6 мг/дл), а при увеличении количества МК в сыворотке крови > 0,54 ммоль/л (9 мг/дл) вспышки подагры возникали в 3 раза чаще [14].Генетические факторы рискаТот факт, что генетические особенности человека способствуют развитию подагры, под-тверждается клиническими и эпидемиологиче-скими данными, а также последними достиже-ниями в области генетических исследований. Различия в распространенности подагры предпо-лагают этническую и генетическую предраспо-ложенность. Имеются убедительные доказатель-ства, подтверждающие существование семейной формы подагры [4]. Выявлена ассоциация генов SLC2A9, ABCG2, SLC22A12, GCKR и PDZK1 с сывороточным уровнем уратов и/или подагрой [15]. Определенные локусы кодируют почечный транспорт уратов, в то время как другие отвечают за пути метаболизма МК [1].Возраст, пол и социоэкономические фак-торыЧастота и распространенность подагры увеличивается с возрастом во всех странах, до-стигая плато после 70 лет. Мужчины болеют чаще, чем женщины, при этом соотношение муж-чин и женщин составляет 3-4:1 [4]. Гендерное не-равенство уменьшается с возрастом вследствие постменопаузального снижения урикозуриче-ского эффекта эстрогенов [1]. Использование за-местительной гормональной терапии уменьшает риск возникновения подагры у женщин [4, 16]. В нескольких европейских исследованиях сообщалось, что сельские жители имеют более низкий риск подагры, чем у проживающих в го-родах. Частота заболевания выше у тех, кто имеет менее  квалифицированную работу [4].Масса телаОжирение является важным фактором риска подагры. По результатам проспективно-го исследования с участием > 47 000 человек, скорректированное отношение риска (ОР) воз-никновения подагры в течение 12 лет увеличива-лось с 1,95 (95% доверительный интервал (ДИ) 1,44-2,65) для пациентов с индексом массы тела 

(ИМТ) от 25 до 29,9 кг/м2 до 2,97 (95% ДИ 1,73-5,10) при ИМТ ≥ 35 кг/м2 в сравнении с теми, у кого ИМТ составлял от 21 до 22,9 кг/м2 (P <0,001) [17]. В то же время снижение массы тела было связано с уменьшением вероятности возникнове-ния подагры и достижением целевой концентра-ции уратов в сыворотке крови ≤ 0,36 ммоль/л (6 мг/дл) [1, 18].ДиетаМК образуется в результате метаболиз-ма экзогенных пуринов, источником которых является пища, а также эндогенных продуктов клеточного метаболизма. Диета с высоким со-держанием пуринов животного происхождения (например, употребление красного мяса или ра-кообразных) ассоциируется с гиперурикемией. Кроме того, продукты и напитки с высоким со-держанием фруктозы являются признанными факторами риска развития подагры в связи с тем, что фруктоза является единственным углеводом, который увеличивает уровень уратов в сыворотке крови. Исключение пищевых продуктов, содер-жащих большое количество пуринов и фруктозы, или ограничение их использования предотвраща-ет появление гиперурикемии и подагры. Вероят-ность возникновения подагры увеличивается на 21% при употреблении каждой дополнительной порции мяса в день и на 7% на каждую допол-нительную порцию морепродуктов в неделю. В то же время, пища, содержащая богатые пури-ном овощи (такие как фасоль, чечевица, грибы, горох, бобы), не ассоциируется с повышением риска возникновения этого заболевания [1, 3, 19]. Употребление кофе, но не чая, связано с низким риском возникновения подагры [1, 20].АлкогольАлкоголь способствует увеличению уров-ня сывороточных уратов и образованию пред-шественников МК. Кроме того, он может пре-пятствовать выделению уратов почками. Пиво и крепкий алкоголь имеют более значимый потен-циальный риск подагры, чем вино, хотя все виды алкогольных напитков могут провоцировать обо-стрения заболевания [1]. Лекарственные средстваДиуретики способствуют возникновению гиперурикемии путем увеличения резорбции в почках и снижения почечной секреции уратов, а также вследствие уменьшения объема цирку-лирующей крови. В отличие от калийсберегаю-щих диуретиков,  использование петлевых, тиа-зидных и тиазидоподобных диуретиков связано 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N6с повышенным риском возникновения подагры [21]. Применение лозартана и блокаторов каль-циевых каналов ассоциирутся с более низким риском возникновения подагры, в то время как использование β-блокаторов, ингибиторов ангио-тензинпревращающего фермента и блокаторов рецептора к ангиотензину II было связано с его увеличением [22]. Прием низких доз ацетилса-лициловой кислоты (АСК) нежелателен для па-циентов с подагрой в связи с их способностью задерживать выделение уратов почками. В отли-чие от этого высокие дозы АСК оказывают ури-козурический эффект. Кроме того, препаратами, которые уменьшают клиренс уратов в почках, яв-ляются циклоспорин, пиразинамид  и этамбутол [1, 4]. Трансплантация органовПациенты, перенесшие трансплантацию почки, имеют повышенный риск развития по-дагры из-за имеющейся у них почечной недо-статочности и применения циклоспорина для предотвращения отторжения трансплантата. Аналогичная ситуация складывается при транс-плантации сердца, в то же время, не отмечено увеличения риска подагры при трансплантации печени [1]. Гиперурикемия была обнаружена у 50-80% пациентов, получавших циклоспорин по-сле трансплантации, а у 28% из них развилась по-дагра [4, 23], в то время как использование такро-лимуса предположительно в меньшей степени ассоциировано с гиперурикемией. Не отмечено негативного влияния микофенолата мофетила на содержание в крови МК [1]. Значение коморбидной патологииПри почечной недостаточности возрастает риск развития подагры в связи с тем, что при сни-жении функции почек уменьшается клиренс МК. С другой стороны, выделение уратов с мочой, вероятно, может приводить к формированию по-чечной недостаточности [24]. Кроме того, приме-нение ингибиторов ксантиноксидазы (аллопури-нола и фебуксостата) у пациентов с хроническим заболеванием почек способствует снижению почечной функции [1, 25, 26]. При псориазе мо-жет повышаться уровень МК в сыворотке крови, предположительно вследствие увеличения скоро-сти обновления клеток в бляшках. Артериальная гипертензия, сахарный диабет, гиперлипидемия и метаболический синдром в значительной сте-пени ассоциируются с подагрой [1, 27]. В свою 
очередь гиперурикемия, а также прием ЛС, ко-торые используются для купирования приступов подагры, в частности нестероидных противовос-палительных средств (НПВС), могут повысить риск развития сердечно-сосудистых заболеваний [1]. По данным исследования ARIC при ане-мии риск возникновения подагры увеличивается на 73% [28]. Полицитемия, вторичная по отноше-нию к хроническим заболеваниям легких, может сопровождаться нарушением обмена уратов [4]. Возможным объяснением ассоциации между по-дагрой и гипотиреозом является способность гормонов щитовидной железы влиять на уровень МК в сыворотке крови посредством регуляции скорости клубочковой фильтрации [29]. Факторы, способствующие образо-ванию кристаллов моноурата натрия Было высказано предположение, что ряд факторов может способствовать формированию кристаллов МУН или провоцировать развитие обострений. Лабораторные исследования позво-ляют предположить, что такие факторы, как изме-нение температуры, механическое воздействие, прием хондроитинсульфата, повышение уровня кальция и свинца, а также снижение рН ускоряют кристаллизацию МУН в хрящах и других тканях [30, 31]. В свою очередь кристаллы МУН иници-ируют воспалительный процесс, поглощаются синовиальными фагоцитарными клетками, что приводит к высвобождению лизосомальных фер-ментов и повышению уровня воспалительных хемокинов [3].Остеоартроз может быть предрасполагаю-щим фактором возникновения подагры, так как изменение свойств хряща при остеоартрозе об-легчает образование и рост кристаллов МУН, так же, как и кристаллов кальция (пирофосфата каль-ция и основных фосфатов кальция) [4, 31].Клинические проявления подагрыПодагра чаще всего поражает мужчин среднего возраста, преимущественно в 40-50 лет, но заболевание может развиться у женщин и молодых мужчин. В клинической картине по-дагры выделяют острый подагрический артрит, межприступный период, интермиттирующий подагрической артрит и хроническую тофусную подагру [3, 32]. Острый приступ подагры харак-
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №6теризуется внезапным началом, сопровождает-ся резкой болью, которая достигает максимума обычно в течение 24 ч. Приступы часто начи-наются ночью [33]. Классической локализацией острого подагрического артрита является пора-жение плюснефалангового сустава первого паль-ца стопы, возможно поражение голеностопных и коленных суставов. Редко поражаются тазобе-дренные и плечевые суставы, крайне редко – по-звоночник [3]. Вовлеченный сустав обычно при-пухший, гиперемированный, горячий на ощупь и резко болезненный, так что даже прикосновение легкой одежды или простыни сопровождается усилением боли. Возможно появление лихорадки, головной боли, недомогания. Параллельно может увеличиться скорость оседания эритроцитов и появиться лейкоцитоз. Острый приступ подагры заканчивается в течение 7-14 дней без лечения, с постепенным уменьшением боли и признаков воспаления в пораженном суставе. В патологиче-ский процесс могут также вовлекаться периарти-кулярные структуры, в том числе суставная сумка и сухожилие [1, 32]. В межприступные периоды клинические признаки артрита отсутствуют и пациент не чувствует себя больным. Даже после устранения симптомов заболевания кристаллы МУН сохраняются в суставе, что может явиться причиной повторных атак. При сохраняющейся гиперурикемии последующие обострения могут длиться дольше и вовлекается большее количе-ство суставов, т.е. развивается подагрический полиартрит. Длительное течение заболевания и сохраняющаяся гиперурикемия приводят к фор-мированию стойкого воспалительного процесса, клинически напоминающего ревматоидный ар-трит [1]. Диагноз хронического подагрического артрита правомочен в том случае, если признаки воспаления в суставах сохраняются более 3 мес. При хроническом артрите в патологический про-цесс вовлекаются суставы не только нижних, но и верхних конечностей [32]. Стойкая гиперурике-мия способствует постоянному отложению ура-тов, некоторые из которых клинически проявля-ется как подкожные узелки (тофусы). Несмотря на то, что тофусы обычно являются признаком хронической подагры, у некоторых пациентов они могут присутствовать изначально. Возможно образование тофусов практически во всех орга-нах и тканях. Типичная их локализация − область коленных и локтевых суставов, пальцы кистей и стоп, ушные раковины и сухожилия (например, ахиллово сухожилие) [34]. Поражаются структу-

ры сустава, прежде всего хрящ и субхондральная кость [32]. Тофусы – не просто инертное скопле-ние уратов, они являются биологически актив-ной, сложной, хронической гранулематозной вос-палительной реакцией ткани на кристаллы МУН [1, 35]. Диагностика подагрыДля подтверждения диагноза достоверной подагры необходимо идентифицировать кристал-лы МУН в синовиальной жидкости или аспирате тофуса с помощью поляризационной микроско-пии. Во время обострения подагры кристаллы МУН могут присутствовать внутри полиморф-ноядерных клеток или экстрацеллюлярно. Поля-ризационная микроскопия позволяет различить кристаллы пирофосфата кальция и МУН. Несмо-тря на то, что наличие кристаллов МУН в сино-виальной жидкости или аспирате тофуса являет-ся абсолютно специфичным для подагры тестом, могут возникать технические сложности при по-лучении синовиальной жидкости, особенно из небольших суставов, а также возможна неадек-ватная оценка при выполнении поляризацион-ного микроскопического исследования. Следует учесть, что кристаллы уратов могут присутство-вать в синовиальной жидкости при инфекцион-ных и других острых артритах, поэтому необхо-дима интерпретация результатов исследования врачом для подтверждения диагноза [1].Другим важным диагностическим тестом является определение уровня МК в сыворотке крови пациента с предполагаемым диагнозом подагры. Содержание уратов в сыворотке крови обычно повышено, однако во время обострения заболевания оно может уменьшаться до нормаль-ного уровня, ≤ 0,36 ммоль/л (6 мг/дл) при отсут-ствии приема препаратов, снижающих уровень МК [36]. Гиперурикемия наблюдается примерно в 5 раз чаще, чем подагра [10], поэтому большое число пациентов имеет бессимптомную гиперу-рикемию [1].Существенное значение в диагностике по-дагрического артрита и оценке результатов лече-ния имеют методы визуализации. Чаще всего в клинической практике используется рентгеногра-фия, однако следует учесть, что рентгенографи-ческие изменения могут не выявляться в течение как минимум 10 лет после первой подагрической атаки [3, 37]. При хронической тофусной подагре рентгенография позволяет выявлять костные эро-
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N6зии, асимметричные, часто с нависающими кра-ями, отложения МУН в хрящевой части, наличие тофусов. Рентгенография имеет низкую чувстви-тельность (31%), однако ее специфичность высо-ка (93%) [1, 3, 38]. Ультразвуковое исследование (УЗИ) по-зволяет идентифицировать отложения уратов в суставе и признаки воспаления (синовит и тено-синовит). Такие ультразвуковые признаки, как «двухконтурный сигнал» и гиперэхогенное уси-ление над поверхностью гиалинового суставного хряща, имеют хорошую чувствительность (83%) и специфичность (76%) [1]. Агрегаты микрокри-сталлов МУН могут быть обнаружены как гипе-рэхогенные пятна или ярко очерченные очаги. Исследование в допплеровском режиме позволяет установить наличие активного воспаления в си-новиальных оболочках по оценке состояния со-судистого рисунка. Это важно для диагностики и мониторинга болезни, а также для оценки реакции пациента на проводимую терапию. Эрозии костей определяются при подагре как «внутри- и/или вне-суставной разрыв поверхности кости, видимый в двух перпендикулярных плоскостях» [1, 3].Компьютерная томография (КТ) харак-теризуется отличным разрешением и высокой контрастностью, поэтому считается лучшим ме-тодом оценки кристаллических артропатий [39]. Однако КТ уступает другим методам визуализа-ции в диагностике острой подагры, поскольку не позволяет выявить воспаление, синовит, теноси-новит и остит. В то же время этот метод имеет преимущества в диагностике хронической пода-гры. Он способен обнаруживать эрозии лучше, чем магнитно-резонансная томография [3]. Чув-ствительность КТ составляет 87%, а специфич-ность – 84% [1]. Кроме того, в диагностике подагры могут быть использованы магнитно-резонансная то-мография и позитронно-эмиссионная томогра-фия, преимущественно в ситуациях, требующих проведения дифференциальной диагностики, а также в случае нетипичных проявлений забо-левания. Высокая стоимость этих исследований ограничивает их применение в рутинной клини-ческой практике [3]. Классификационные критерии подагрыВ 2015 г. эксперты Американской коллегии ревматологов (American College of Rheumatology, 

ACR) и Европейской противоревматической лиги (European League Against Rheumatism, EULAR) разработали новые классификационные крите-рии подагры. Экспертная комиссия состояла из 19 врачей, имеющих клинический и/или иссле-довательский интерес в отношении подагры (17 ревматологов и 2 врача первичной медико-са-нитарной помощи) и эпидемиолог/специалист по медико-биологической статистике. Из США было 9 членов группы, 8 – из Европы, 2 – из Новой Зеландии и 1 – из Мексики. Экспертная комиссия определила соответствующие клини-ческие, лабораторные и визуальные параметры для подагры. Первоначально врачи, имеющие опыт в диагностике подагры, и пациенты с по-дагрой выявили факторы, которые, по их мне-нию, отличают подагру от других ревматических заболеваний. После чего было протестировано 983 пациента из ревматологических клиник в 16 странах. Всем включенным в исследование паци-ентам была выполнена аспирация синовиальной жидкости из пораженного сустава или тофуса сертифицированным специалистом и один из ме-тодов визуализации (УЗИ или рентгенография). Пациенты делились в две группы по наличию или отсутствию кристаллов МУН в синовиаль-ной жидкости. Контрольную группу составляли те, у кого кристаллы в синовиальной жидкости отсутствовали. В последующем сравнивались новые критерии с существовавшими ранее. На основании проведенной экспертами работы были сформулированы критерии включения и исклю-чения, а также пошаговый алгоритм диагностики подагры [34].Новый вариант классификационных крите-риев представлен в таблице 1.Каждый критерий оценивается в баллах, общее значение может составить до 23 баллов. Оценка 8 баллов или более считается диагности-чески значимой для подагры [2].Классификационные критерии подагры ACR/EULAR 2015 г. имеют преимущества по сравнению с предыдущими вариантами в связи с тем, что были усовершенствованы клиниче-ские и лабораторные характеристики, а также включены новые методы визуализации. Предпо-лагается, что эти критерии будут применяться для включения пациентов с подагрой в будущие клинические исследования [34]. Как правило, классификационные критерии используются для идентифицикации пациентов в научном иссле-довании и не предназначены для применения в 
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №6Таблица 1 – Классификационные критерии ACR/EULAR 2015 г.Критерии Категории Оценка в баллахШаг 1: Критерии включения (критерии, приведенные ниже, применяются к тем пациентам, кто имеет эти критерии включения) По крайней мере 1 эпизод припухлости, боли или повышенной чувствительности в периферическом суставе или синовиальной сумкеШаг 2: Достатачный критерий (если он присутствует, можно классифицировать подагру без применения критериев, перечисленных ниже) Наличие кристаллов моноурата натрия в пораженном суставе или синовиальной сумке (т.е. в синовиальной жидкости) или тофусеШаг 3: Критерии (используются при отсутствии достаточного критерия)КлиническиеЭпизод(ы) типичных симптомов с вовлечением сустава/синовиальной сумкиa Голеностопный сустав либо суставы средней части стопы (как часть эпизода моно- или олигоартрита без вовлечения первого плюснефалангового сустава)Вовлечение первого плюснефалангового сустава (моно- или олигоартрит) 12Характеристика симптомов когда-либо бывшего эпизода:• эритема над пораженным суставом (сообщенная пациентом или наблюдавшаяся врачом)• невозможность терпеть прикосновение и давление на пораженный сустав• большие затруднения при ходьбе или невозможность использовать пораженный сустав Одна характеристикаДве характеристикиТри характеристики 123Продолжительность когда-либо бывшего эпизода(-ов)Наличие когда-либо ≥ 2 признаков, вне независимости от противовоспалительной терапии:• длительность максимальной боли в течение  ˂ 24 ч• разрешение симптомов в течение ≤ 14 дней• полное разрешение симптомов (до исходного уровня) между эпизодами Один типичный эпизодПовторяющиеся типичные эпизоды 12Клинические признаки тофусаДренирующийся или мелоподобный подкожный узел под прозрачной кожей, часто с вышележащей васкуляризацией, расположенный в типичных местах: суставы, уши, синовиальная сумка локтевого отростка, подушечки пальцев, сухожилия (например, ахилловы) Присутствуют 4ЛабораторныеОпределение уровня мочевой кислоты в сыворотке крови уриказным методомВ идеале следует оценивать в то время, когда пациент не получает уратснижающей терапии и после > 4 нед от начала эпизода (т.е. во время межприступного периода); если это практически осуществимо, ретест должен быть выполнен с соблюдением этих условий. Должно быть оценено максимальное значение независимо от времени проведения исследованияb < 4 мг/дл (< 0,24 ммоль/л)6–8 мг/дл (0,36–0,48 ммоль/л)8–10 мг/дл (0,48–0,60 ммоль/л)≥ 10 мг/дл (≥ 0,60 ммоль/л) –4234Анализ синовиальной жидкости из когда-либо вовлеченного сустава или суставной сумки (должен оцениваться обученным специалистом)c Отрицательный результат определения моноурата натрия –2Методы визуализацииdВизуальные признаки отложения уратов в пораженном (когда-либо) суставе или суставной сумке: ультразвуковой признак двойного контураe  или демонстрация уратных депозитов при двухэнергетической компьютерной томографииf Присутствуют (либо возможно) 4Визуальные признаки повреждения сустава, связанного с подагрой: обычная рентгенография рук и/или ног демонстрирует по крайней мере 1 эрозиюg Присутствуют 4Примечание: a) эпизоды бывших когда-либо симптомов, которые включают припухлость, боль, чувствительность при пальпации периферического сустава или суставной сумки;



14
VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N6качестве диагностических критериев в клиниче-ской практике, но, тем не менее, они могут быть полезны ревматологам для оценки пациентов с подагрой.Лечение подагрыНемедикаментозная терапияНемедикаментозная терапия, в первую оче-редь соблюдение диеты, является важным ком-понентом лечения подагры. Рекомендуется избе-гать или ограничивать употребление продуктов, богатых пуринами, в первую очередь животного происхождения (красное мясо и моллюски), и ал-когольных напитков (пива, крепкого алкоголя и вина). Сокращение потребления таких продуктов, даже без полного их исключения, может способ-ствовать снижению уровня МК в сыворотке кро-ви. Следует также ограничивать использование или избегать употребления подслащенных напит-ков с высоким содержанием фруктозы. Снижение массы тела может быть важным фактором умень-шения содержания уратов в сыворотке крови. Полезно поддержание адекватной гидратации и соблюдение диеты с высоким содержанием обез-жиренных молочных продуктов и растительных масел, таких как оливковое и подсолнечное [1, 19, 40]. Было установлено, что витамин С уве-личивает почечную экскрецию МК, поэтому его можно использовать в качестве добавки во время лечения пациентов с подагрой [3, 41]. Имеются предположения, что употребление в пищу виш-ни связано с уменьшением риска возникновения приступов подагры [42]. Лекарственные средства в лечении подагрыПодавляющее большинство пациентов нуждается в назначении ЛС. Для лечения по-дагры используются следующие группы ЛС: 1) уратснижающие ЛС, которые являются основой терапии, потому что гиперурикемия – это веду-

щий патофизиологический механизм заболева-ния; 2) ЛС для профилактики обострений заболе-вания и смягчения ожидаемого увеличения риска вспышек подагры во время начальной фазы лече-ния; и 3) противовоспалительная терапия. Выбор ЛС зависит от индивидуальных особенностей па-циента и наличия у него сопутствующих заболе-ваний. Показаниями для начала уратснижающей терапии является установление определенного диагноза подагры, частые обострения заболе-вания (≥ 2 раз в год), наличие тофусов, которые выявляются при осмотре пациента и инструмен-тальном обследовании и нефролитиаз в анамнезе [1, 3]. Уратснижающая терапияЛечение пациентов, у которых имеются по-казания к уратснижающей терапии, должно быть начато в межприступный период. Задачей лече-ния является снижение уровня МК в сыворотке крови и поддержании его ниже целевого пока-зателя, равного 0,36 ммоль/л (6 мг/дл). Предпо-лагается, что для пациентов с тофусами может быть целесообразным снижение содержания МК < 0,30 ммоль/л (5 мг/дл), так как это способствует уменьшению размеров тофуса [1, 43].Уратснижающая терапия направлена на долгосрочную перспективу. При наблюдении за пациентами, получавшими уратснижающие средства в течение 5 лет, установлено, что у тех, кто имел сывороточный уровень МК в момент прекращения лечения < 0,30 ммоль/л (5 мг/дл), время до обострения составило в среднем 48 ме-сяцев, в то время как у пациентов с более высо-кими уровнями сывороточных уратов обострение наступало в среднем через 29 месяцев [1, 44].В клинической практике используются такие группы ЛС, как ингибиторы ксантинокси-дазы (аллопуринол и фебуксостат), урикозури-
b) если сывороточный уровень уратов < 4 мг/дл (0,24 ммоль/л), следует вычесть 4 балла, если он составляет 4-6 мг/дл (0,24-0,36 ммоль/л) – следует оценивать это как 0 баллов;c) если поляризационная микроскопия синовиальной жидкости из пораженного (когда-либо) сустава или сумки, вы-полненная подготовленным исследователем, не выявляет кристаллы моноурата натрия, следует вычесть 2 балла, если синови-альная жидкость не была оценена – считать это как 0 баллов;d) если методы визуализации недоступны – оценить это как 0 баллов;e) наличие гиперэхогенной прерывистой полоски на поверхности гиалинового хряща, вне зависимости от угла уль-тразвукового луча (ложноположительный признак двойного контура (артефакта), которая может появиться на поверхности хряща, но должна исчезнуть при изменении угла осмотра; f) наличие уратов с цветовым кодом в области суставов или периартикулярно, изображения должны быть получены при компьютерной томографии с использованием специфического программного обеспечения для подагры;g) эрозия определяется как кортикальный дефект со склеротическим ободком и нависающим краем (за исключением дистальных межфаланговых суставов) и в форме крыла чайки.
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №6ческие средства (пробенецид, бензбромарон и лезинурад) и рекомбинантная уриказа (пеглоти-каза). Ингибиторы ксантиноксидазы являются вариантами первой линии. Пробенецид является альтернативным вариантом первой линии [43]. Ингибитор ксантиноксидазы можно сочетать с урикозурическим средством в том случае, если пациент не достиг целевых уровней МК в сы-воротке крови при использовании монотерапии. Лечение уратснижающими средствами следует начинать с низкой дозы и титровать ее каждые 2-6 недель по принципу «treat-to-target» до до-стижения уровня МК в сыворотке < 0,36 ммоль/л (6 мг/дл) или < 0,30 ммоль/л (5 мг/дл) для тех, у кого есть тофусы. Начало лечения с более низкой дозы снижает риск обострения подагры и некото-рые потенциальные побочные эффекты (особен-но для аллопуринола). Пациенты должны быть информированы о преходящем повышении риска обострения подагры, в то время когда они начи-нают лечение уратснижающими средствами [1].Ингибиторы ксантиноксидазыНарушение пуринового обмена приводит к избыточному образованию МК. Окисление ги-поксантина в ксантин и ксантина в МК осущест-вляется посредством фермента ксантиноксидазы (ксантиноксидоредуктазы). Ингибирование ксан-тиноксидазы аллопуринолом и фебуксостатом позволяет уменьшить образование МК. Лечение аллопуринолом следует начинать в дозе 100 мг/сут у пациентов с нормальной функцией почек и в дозе 50 мг/сут при хронической болезни почек 4 стадии и выше [1]. В дальнейшем дозу аллопу-ринола титруют для достижения целевого уровня МК [43]. Большинству пациентов требуется доза выше 300 мг/сут. Максимальная доза аллопури-нола составляет 800 мг/сут. При почечной недо-статочности во время проводимой терапии не-обходим мониторинг уровня креатинина. Сыпь у пациентов, получающих аллопуринол, появ-ляется примерно в 2-5% случаев, что может по-требовать приостановки приема аллопуринола. Риск серьезных кожных реакций уменьшается с увеличением продолжительности терапии (бо-лее 6 месяцев). Тяжелая гиперчувствительность к аллопуринолу является редкой (<1:1000), но может быть опасной для жизни. Ее проявления включают такие серьезные кожные реакции, как синдром Стивенса-Джонсона, а также эозинофи-лию, лейкоцитоз, лихорадку, токсический гепатит или почечную недостаточность [1]. Фебуксостат – препарат второй линии при неэффективности 

аллопуринола. Лечение пациентов с подагрой фе-буксостатом начинают в дозе 40 мг/сут, при этом отсутствует необходимость регулировки дозы при легкой почечной или печеночной недостаточ-ности. Данных об использовании фебуксостата у пациентов с клиренсом креатинина < 30 мл/мин или тяжелыми нарушениями функции печени не-достаточно. Максимальная доза составляет 80 мг/сут, хотя некоторым пациентам может потре-боваться доза 120 мг/сут. В рандомизированном исследовании с участием 2269 пациентов с пода-грой установлено, что фебуксостат в дозе 40 мг/сут не уступал в эффективности аллопуринолу в дозе 300 мг/сут или 200 мг/сут при почечной не-достаточности, в то время как фебуксостат в дозе 80 мг/сут превосходил аллопуринол [45]. При лечении ингибиторами ксантиноксидазы у па-циентов с подагрой необходимо мониторировать уровень ферментов печени, почечную функцию и выполнять анализ крови. Контроль содержания МК в сыворотке крови рекомендуется осущест-влять каждые 2-6 недель во время первоначаль-ного титрования дозы, а затем каждые 6 месяцев, как только целевой уровень сывороточных уратов будет достигнут. Ингибиторы ксантиноксидазы противопоказаны тем, кто получает азатиоприн или его метаболит, меркаптопурин [1, 3]. УрикозурикиУрикозурики, средства увеличивающие по-чечную экскреция уратов, не рекомендуется при-менять у пациентов с нефролитиазом, клиренсом креатинина менее 30 мл/мин и/или избыточной экскрецией уратов. Адекватная гидратация не-обходима для уменьшения риска развития нефро-литиаза. Начальная доза пробенецида составляет 250 мг два раза в день, некоторым пациентам мо-жет потребоваться доза, равная 2-3 г/сут, разде-ленная на 2 приема. Следует учесть, что исполь-зование пробеницида увеличивает концентрацию в сыворотке крови многих ЛС, таких как пеницил-лины и метотрексат. Запрещается одновременное использование АСК, которая препятствует урико-зурическому действию пробенецида. Бензброма-рон – это мощный урикозурический препарат, ко-торый назначается один раз в день в дозе 100-200 мг/сут. Лезинурад должен применяться одновре-менно с ингибиторами ксантиноксидазы. Его сле-дует принимать утром, стартовая и максимальная доза составляют 200 мг/сут. Прием препарата не рекомендуется, если клиренс креатинина менее 45 мл/мин. Нарушение функции почек возникает чаще, если лезинурад применяется один, без со-
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N6путствующей терапии ингибиторами ксантинок-сидазы. Не рекомендуется его использовать, если доза аллопуринола составляет менее 300 мг/сут (или менее 200 мг/сут у лиц с клиренсом креати-нина менее 60 мл/мин) [1, 3]. УриказаУриказа преобразует МК в растворимый аллантоин, который является главным конечным продуктом пуринового обмена. Она была пред-ложена для лечения подагры с целью снижения сывороточного уровня МК, профилактики фор-мирования тофусов или уменьшения их разме-ров. Уриказа вводится внутривенно по 1000-3000 ЕД/сут в течение двух недель. Перед введением проводится премедикация антигистаминными средствами и глюкокортикостероидами (ГКС). Возможны побочные аллергические реакции. В связи с высокой токсичностью и частыми аллер-гическими реакциями сейчас практически не ис-пользуется [1, 3]. Пеглотиказа – рекомбинантная уриказа с присоединённой цепью полиэтилен-гликоля (пегилированная). Она используется для лечения пациентов с тяжёлой, плохо контроли-руемой подагрой, устойчивых к традиционным методам лечения или имеющих непереносимость других ЛС. Назначается внутривенно в дозе 8 мг каждые 2 недели после премедикации антигиста-миными средствами и ГКС. Сывороточный уро-вень МК должен определяться перед каждой ин-фузией. Отсутствие ответа сывороточных уратов на лечение является предиктором инфузионной реакции. Терапия пеглотиказой должна быть пре-кращена, если содержание МК в сыворотке кро-ви увеличивается до уровня > 0,36 ммоль/л (6 мг/дл) при определении 2 раза подряд. Из побочных реакций наиболее значим риск инфузионных ре-акций и анафилаксия. Не рекомендуется исполь-зование пеглотиказы у пациентов с дефицитом глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы. Необходима осторожность у пациентов с сердечной недоста-точностью. Вся другая уратснижающая терапия должна быть прекращена до начала лечения пе-глотиказой и не должна начинаться во время ее использования, потому, что это может маскиро-вать ответ сывороточных уратов на лечение как предиктора инфузионной реакции [1, 3].Профилактика обострений подагры во время инициирования уратснижающей терапииДля профилактики риска возникновения 

приступов подагры во время начальной терапии уратснижающими средствами пациентам дол-жен назначаться колхицин в дозе 0,6 мг один или два раза в сутки или НПВС [1, 3, 46]. У ряда пациентов имеются противопоказания или не-переносимость указанных ЛС. В этих случаях возможно применение ГКС в низкой дозе (≤ 10 мг/сут преднизолона). Продолжительность про-филактики должна составлять 6 месяцев [1, 3, 46]. Доза колхицина должна быть уменьшена или лечение полностью прекращено при нарушении функции почек и печени, а также при использо-вании ЛС, ингибирующих цитохром P4503A4 и P-гликопротеин. Взаимодействия могут возник-нуть с такими ЛС, как циклоспорин, кларитроми-цин, некоторые противогрибковые и антиретро-вирусные агенты, блокаторы кальциевых каналов (например, дилтиазем и верапамил), а также со-ком грейпфрута. Сопутствующее использование статинов может увеличивать риск нейро- и ми-отоксичности. Необходимо контролировать со-стояние желудочно-кишечного тракта и делать анализы крови. Побочные реакции со стороны желудочно-кишечного тракта – диарея, тошнота или рвота [3]. У пациентов без противопоказаний колхицин хорошо переносится.НПВС не следует использовать при почеч-ной недостаточности или риске желудочно-ки-шечного кровотечения. Они должны применяться с осторожность у пациентов с сердечно-сосуди-стыми заболеваниями и сердечной недостаточно-стью [1]. Лечение обострений подагрыОптимальное лечение обострений пода-грического артрита заключается в неотложном устранении воспаления и уменьшении боли в пораженном суставе. Противовоспалительная терапия уменьшает также функциональные на-рушения в пораженном суставе, возникающие при обострении подагры. Лечение должно на-чаться как можно быстрее, после появления пер-вых симптомов, указывающих на обострение заболевания. Пациентам необходимо иметь все необходимые ЛС для купирования обострений и использовать их по мере необходимости для об-легчения своего состояния [1, 3]. В первые не-сколько дней доза должна быть выше, а затем ее можно постепенно снижать. Лечение должно продолжаться до тех пор, пока обострение не раз-решится. Выбор конкретного ЛС, которое необхо-
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №6димо использовать, зависит от индивидуальных особенностей пациента, степени выраженности обострения и сопутствующих заболеваний. Для купирования легкой и умеренной боли, в том слу-чае, если обострение затрагивает только один или несколько суставов, рекомендуется использовать монотерапию первой линии – НПВС, колхицин или системные ГКС [46]. Внутрисуставные инъ-екции ГКС являются хорошей альтернативой при поражении 1 или 2 суставов. При более тяжелых обострениях подагры, таких как полиартрит или вовлечение нескольких крупных суставов, может потребоваться комбинированная терапия: 1) со-четание колхицина с НПВС, 2) пероральных ГКС с колхицином, 3) внутрисуставное введение ГКС вместе с любым из трех пероральных лекарствен-ных средств [46].Лечение должно начаться в течение 24 ча-сов после возникновения приступа, что позволяет уменьшить его тяжесть и продолжительность или полностью прекратить обострение. Колхицин бо-лее эффективен в самом начале подагрического приступа. По этой причине приветствуется такти-ка «pill-in-the-pocket», («таблетка в кармане») или «medications-in-pocket», («лекарство в кармане»), которая рекомендуется пациентам с установлен-ным заболеванием для того, чтобы они могли на-чать лечение при первых признаках обострения [1, 3, 46]. Прием препарата должен начинаться с достаточно высокой дозы, которая затем может быть снижена после нескольких дней приема. Продолжительность терапии обычно составляет не менее 7-10 дней, а для некоторых пациентов может потребоваться более длительное лечение. Необоснованное уменьшение продолжительно-сти лечения может привести к возврату симпто-мов, в том случае, если сохраняются признаки воспаления. Колхицин противопоказан для паци-ентов с 5-й стадией хронической болезни почек (скорость клубочковой фильтрации < 15 мл/мин) или находящихся на гемодиализе. Дозу колхици-на следует уменьшать и у пациентов с печеноч-ной недостаточностью, так как это ЛС элимини-руется преимущественно через гепатобилиарную систему [3]. Нестероидные противовоспалительные средстваНет данных, свидетельствующих о преи-муществах одного НПВС над другим. Примерная схема лечения: напроксен 500 мг дважды в сутки до купирования приступа подагры или в течение 3 дней, затем более низкую дозу (250 мг два раза 

в день) на протяжении 4-7 дней или до разреше-ния обострения [1].КолхицинРекомендуется начать прием колхицина в течение ≤ 36 часов от начала обострения подагры [46], т.к. он менее эффективен при затянувшемся подагрическом приступе [1]. Управление по сани-тарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов (Food and Drug Administration, FDA) утвердило дозировку колхицина, которую необходимо применять при обострении подагры. Она составляет 1,2 мг немедленно, затем 0,6 мг через 1 час. Через 12-24 ч колхицин продолжа-ют принимать по 0,6 мг дважды в день [1, 46]. В рандомизированном исследовании с участием 184 человек было показано, что такой режим купиро-вания приступа подагры так же эффективен, как и использование более высокой дозы. В то же время, частота побочных эффектов была сопоставима с плацебо [47]. Доза колхицина должна быть умень-шена у пациентов с почечной или печеночной не-достаточностью [1]. ГлюкокортикостероидыГКС являются предпочтительными ЛС для купирования обострений подагры у пациентов с почечной недостаточностью или противопоказа-ниями к использованию НПВС и/или колхицина. Внутрисуставные инъекции метилпреднизолона в дозе 40-80 мг (в зависимости от размера суста-ва) могут быть использованы в случае олиго- или моноартрита, в то время как пероральные ГКС предпочтительны в случае полиартрита. Можно применить ГКС внутрь в дозе 30-60 мг в сутки в пересчете на преднизолон в течение 2 дней (в зависимости от тяжести обострения), затем дозу уменьшают на 5-10 мг каждые 2 дня (с учетом начальной дозы) в течение 10-14 дней. Осторож-ность при назначении пероральных ГКС следует соблюдать у пациентов с сердечной недостаточ-ностью или гипергликемией. Менее выраженная минералокортикоидная активность дексамета-зона позволяет его использовать у пациентов с сердечной недостаточностью, в том случае, если другие методы лечения, включая внутрисустав-ные инъекции ГКС, невозможны [1, 3]. Альтернативные методы леченияВ связи с имеющимися у ряда пациентов многочисленными противопоказаниями к исполь-зованию стандартной противовоспалительной терапии, ее непереносимости или недостаточной эффективности существует необходимость по-иска альтернативных методов купирования обо-
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N6стрений подагры. Одним из таких направлений является использование антагонистов интерлей-кина-1 (ИЛ-1). Эта группа ЛС не рекомендована для лечения подагры в США, но в Европейском Союзе одобрен препарат канакинумаб. Канакину-маб представляет собой полностью человеческое моноклональное антитело IgG1/каппа изотипа к ИЛ-1β. Препарат нейтрализует его, блокируя вза-имодействие ИЛ-1β с его рецепторами, и умень-шает продукцию медиаторов воспаления [1, 3]. Канакинумаб необходимо вводить как мож-но раньше после начала приступа подагрического артрита в дозе 150 мг подкожно в те участки тела, где есть подкожно-жировая клетчатка (живот, переднюю поверхность бедра или заднебоковую поверхность плеча). Клинический эффект наблю-дается в течение короткого промежутка времени. Уменьшаются такие признаки воспаления в пора-женном суставе, как боль, отек и гиперемия. При применении канакинумаба у больных с острым приступом подагрического артрита снижается уровень С-реактивного белка и сывороточного амилоида А. Пациентам, ответившим на лечение, повторное введение канакинумаба возможно, как минимум, через 12 нед после предыдущей инъ-екции [1, 3]. Обновленные рекомендации Европей-ской противоревматической лиги (EULAR) 2016 г. по ведению пациентов с подагройВ 2016 г. целевая группа EULAR, состо-явшая из 15 ревматологов, 1 радиолога, 2 врачей общей практики, 1 научного сотрудника, 2 паци-ентов и 3 специалистов в области эпидемиологии/методологии из 12 европейских стран, создала об-новленные рекомендации по ведению пациентов с подагрой [48]. Был выполнен систематический обзор литературы по всем аспектам лечения по-дагры. Впоследствии путем использования кон-сенсусного подхода Delphi были сформулированы рекомендации, состоящие из трех основных прин-ципов и 11 ключевых рекомендаций (табл. 2).ЗаключениеПодагра является одним из наиболее рас-пространенных воспалительных артритов, харак-теризуется периодами обострений и ремиссий. Несмотря на достижения последних лет в диагно-стике и лечении этого заболевания, подагра часто неверно диагностируется, а ведение пациентов 
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №6Таблица 2 – Основные положения обновленных в 2016 г. рекомендаций EULAR по лечению подагры Общие принципыА.Каждый пациент с подагрой должен быть детально проинформирован о патофизиологии болезни, эффективных методах лечения, сопутствующих заболеваниях, ассоциированных с подагрой, принципах купирования острых подагрических атак и элиминации кристаллов уратов путем пожизненного снижения сывороточного уровня МК ниже целевого уровня.B. Каждый пациент, страдающий подагрой, должен получать рекомендации по модификации образа жизни: снижению массы тела, если это необходимо, исключению алкоголя (особенно пива и крепких спиртных напитков) и подслащенных напитков, тяжелой пищи, чрезмерного потребления мяса и морепродуктов. Следует поощрять употребление обезжиренных молочных продуктов и регулярные физические упражнения.C. Каждый пациент с подагрой должен систематически обследоваться для выявления сопутствующих заболеваний и сердечно-сосудистых факторов риска, включающих почечную недостаточность, ишемическую болезнь сердца, сердечную недостаточность, инсульт, заболевания периферических артерий, ожирение, гиперлипидемию, артериальную гипертензию, диабет и курение, что должно рассматриваться как неотъемлемая часть лечения подагры.Окончательный комплект из 11 рекомендаций1. Лечение острого приступа подагры необходимо начинать как можно раньше. Пациентов необходимо обучить самостоятельному купированию приступов подагры при появлении первых симптомов обострения заболевания. Выбор препарата(ов) должен основываться на наличии противопоказаний, предыдущем опыте пациента в купировании приступа, времени, прошедшем с момента обострения, а также количестве и типе пораженных суставов. 2. Рекомендуемые варианты первой линии для купирования острых приступов – колхицин (в течение 12 часов после начала обострения) в нагрузочной дозе 1 мг, затем, спустя 1 час, 0,5 мг в первый день и/или НПВС (в сочетании с ингибиторами протонного насоса, если это необходимо), пероральные ГКС (30-35 мг/день в преднизолоновом эквиваленте в течение 3-5 дней) или аспирация синовиальной жидкости и введение ГКС. Применения колхицина и НПВС следует избегать у пациентов с тяжелой почечной недостаточностью. Колхицин не следует назначать пациентам, получающим ингибиторы P-гликопротеина и/или CYP3A4, такие как циклоспорин или кларитромицин.3. У пациентов с частыми обострениями подагры и противопоказаниями к колхицину, НПВС и ГКС (пероральным и инъекционным) следует рассмотреть для лечения обострений блокаторы ИЛ-1. Текущее инфекционное заболевание является противопоказанием для применения блокаторов ИЛ-1. Уратснижающую терапию следует отрегулировать для достижения целевого уровня МК в сыворотке крови после лечения обострения блокаторами ИЛ-1.4. Профилактика обострений должна быть подробно объяснена и обсуждена с пациентом. Профилактику рекомендуется проводить в течение первых 6 месяцев применения уратснижающей терапии. Рекомендуемое профилактическое лечение – колхицин по 0,5-1 мг/сут, доза должна быть уменьшена у пациентов с почечной недостаточностью. Пациентам и врачам необходимо знать о потенциальной нейротоксичности и/или мышечной токсичности при нарушении функции почек или проведении терапии статинами и одновременном профилактическом лечении колхицином. Следует избегать совместного назначения колхицина с ингибитором P-гликопротеина и/или CYP3A4. Если имеется непереносимость колхицина или противопоказания к его использованию, следует рассмотреть профилактику низкими дозами НПВС при отсутствии противопоказаний.5. Уратснижающую терапию следует рассматривать и обсуждать с каждым пациентом с определенным диагнозом подагры с момента первых проявлений. Уратснижающая терапия показана всем пациентам с рецидивирующими обострениями, тофусами, уратной артропатией и/или нефролитиазом. Инициировать уратснижающую терапию рекомендуется непосредственно после установления диагноза у пациентов молодого возраста (моложе 40 лет) или с очень высоким сывороточным уровнем МК (> 8,0 мг/дл, 0,48 ммоль/л) и/или сопутствующими заболеваниями (почечной недостаточностью, артериальной гипертензией, ишемической болезнью сердца, сердечной недостаточностью). Пациенты с подагрой должны получать подробную информацию и участвовать в принятии решения по использованию уратснижающей терапии.6. Пациентам, получающим уратснижающую терапию, следует контролировать сывороточный уровень МК и поддерживать его на уровне < 6 мг/дл (0,36 ммоль/л). Для ускорения растворения кристаллов пациентам с тяжелой подагрой (тофусами, хронической артропатией, частыми приступами) рекомендуется более низкий целевой уровень МК (< 5 мг/дл, 0,30 ммоль/л) до полного растворения кристаллов и разрешения подагры. Поддерживать сывороточный уровень МК < 3 мг/дл не рекомендуется в течение длительного времени.7. Следует начинать лечение уратснижающими средствами с низкой дозы, а затем титровать до достижения целевых значений сывороточного уровня МК. Уровень МК < 6 мг/дл (0,36 ммоль/л) следует поддерживать на протяжении всей жизни.8. Пациентам с нормальной функцией почек аллопуринол рекомендуется как первая линия уратснижающей терапии, начиная с низкой дозы (100 мг/сут) с увеличением на 100 мг каждые 2-4 недели, если потребуется, для достижения целевого уровня урикемии. Если целевой уровень МК не может быть достигнут соответствующей дозой аллопуринола, его следует заменить на фебуксостат или урикозурик, или сочетать с урикозуриком. Фебуксостат или урикозурик назначаются при непереносимости аллопуринола.9. У пациентов с почечной недостаточностью максимальная доза аллопуринола должна быть скорректирована с учетом клиренса креатинина. Если целевой показатель уровня МК не может быть достигнут при использовании этой дозы, аллопоринол должен быть заменен на фебуксостат или назначен бензбромарон с аллопуринолом или без него, за исключением пациентов со скоростью клубочковой фильтрации < 30 мл/мин.10. Пациентам с тяжелой изнуряющей хронической тофусной подагрой и низким качеством жизни, при которой уровень МК не может быть достигнут ни одним доступным ЛС в максимальной дозировке (включая комбинации), назначается пеглотиказа.11. При возникновении подагры у пациента, получающего петлевые или тиазидные диуретики, следует заменить мочегонное средство, если это возможно; для лечения артериальной гипертензии следует использовать лозартан или блокаторы кальциевых каналов; при гиперлипидемии применяются статины или фенофибрат.
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