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ВВЕДЕНИЕ

Подагра – заболевание, которое связано с отложением 

кристаллов мочевой кислоты в суставах и околосуставных 

тканях, клиническими проявлениями его являются приступы 

острого артрита, рецидивирующие артриты, упорное хрони-

ческое воспаление низких градаций, формирование тофу-

сов, а также кристаллизация солей мочевой кислоты в интер-

стициальной ткани почек. Подагра является достаточно 

частой причиной воспалительных артритов у мужчин [1, 2], 

хотя нередко она встречается и у женщин в постменопау-

зальном периоде [3]. Общий показатель распространенно-

сти в мире составляет 0,08% [4]. По сравнению с предыду-

щими десятилетиями ее частота увеличилась [5, 8]. Так, 

например, в США она составляет 3,9% [6], в Великобритании – 

2,49% [7, 9]. В возрасте 75 лет и старше подагра выявляется 

у 7% мужчин [10], среди населения Новой Зеландии в той же 

возрастной группе этот показатель достигает 30% [11]. К  

причинам увеличения частоты гиперурикемии среди насе-

ления разных стран мира относятся увеличение потребле-

ния продуктов, богатых пуринами, безалкогольных напитков 

с фруктозой, а также увеличение потребления алкоголя [12]. 

Кроме того, глобальное распространение ожирения также 

способствует «эпидемии» гиперурикемии [6, 7, 9]

Следует отметить, что подагра связана со значитель-

ными экономическими затратами [13, 14]. Так, длитель-

ность временной нетрудоспособности у пациентов с 

подагрой моложе 65 лет составляет 25,1 дня в год, а 

эпизоды острой подагры приводят к потере в среднем 

17,1 дня трудоспособности в год [15]. 
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Фебуксостат – непуриновый, селективный ингибитор изоформ ксантиноксидоредуктазы, он является альтернативой 

ограниченному числу лекарственных препаратов для снижения уровня уратов, применяемых в последние десятиле-

тия. Ингибирование ксантиноксидоредуктазы фебуксостатом более мощно и эффективно, чем аллопуринолом, что 

подтверждается более частым достижением целевого уровня уратов в сыворотке крови, особенно у пациентов с высо-

кой концентрацией уратов. В отличие от аллопуринола фармакокинетические свойства фебуксостата не зависят в 

значительной степени от почечного клиренса, что важно для пациентов с хроническими заболеваниями почек. В 

нескольких исследованиях проводится дальнейшая оценка безопасности фебуксостата для сердечно-сосудистой 

системы и его возможного позитивного воздействия на функции почек. Важно и то, что пациентам пожилого возраста 

не требуется коррекция дозы препарата.    
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В 2016 г. были опубликованы обновленные рекомен-

дации Европейской противоревматической лиги (EULAR) 

по лечению подагры [16]. Впервые предложены принци-

пы и рекомендации лечения подагры, основанные на 

стратегии Т2Т (Treat to Target – лечение до достижения 

цели). Главный принцип, заложенный в рекомендациях, 

связан со снижением уровня мочевой кислоты на фоне 

противовоспалительной терапии с учетом коморбидности.

При этом комиссия экспертов считает, что достижение 

целевых уровней мочевой кислоты (МК) в сыворотке 

крови можно оптимизировать путем обучения пациентов, 

организации доступных консультаций врачей, с увеличе-

нием частоты визитов к специалисту до тех пор, пока не 

будут достигнуты нужные результаты. В рекомендациях 

подчеркивается важность совместного принятия решений 

врачом и пациентом для оптимизации лечения подагры.

При наличии осложнений этого заболевания или 

высоком их риске, например при почечной недостаточ-

ности, рекомендовано оценивать функцию почек каждые 

3–6 мес., особенно при наличии сахарного диабета или 

артериальной гипертензии. 

ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ

Основная цель лечения подагры заключается в стой-

ком снижении концентрации МК в сыворотке до целево-

го уровня, по меньшей мере ниже 6 мг/дл (0,36 ммол/л), а 

для пациентов с тяжелой подагрой – до 5 мг/дл (или 0,30 

ммол/л) [17–20]. Имеются три фармакологических под-

хода к лечению гиперурикемии, которые включают при-

менение ингибиторов ксантиноксидазы, группы препара-

тов, способствующих выведению МК, а также использова-

ние уриказы [21].

Уратснижающие препараты влияют на продукцию МК 

посредством воздействия на ксантиноксидазу, участвую-

щую в расщеплении пуринов (оксидации гипоксантина до 

ксантина, а ксантина – до МК) (рис. 1). В дополнение к кон-

тролю гиперурикемии ингибирование ксантин-оксидазы 

(КО) может также уменьшить количество свободных ради-

калов, которые генерируются при метаболизме МК [17].

Среди ингибиторов КО в качестве препаратов первой 

линии в рекомендациях рассматривается аллопуринол 

[21]. Однако его использование является ограниченным – 

главным образом вследствие оценки безопасности, осо-

бенно в случае пациентов с почечной недостаточностью, 

у которых не удается достичь целевого уровня МК в 

сыворотке крови [22]. Противопоказаниями к примене-

нию аллопуринола служат выраженные нарушения функ-

ции печени, гемохроматоз, беременность, детский воз-

раст (кроме злокачественных заболеваний с гиперурике-

мией) [22].

Кроме этого, применение аллопуринола ассоциирует-

ся с такими побочными эффектами, как аллергические 

реакции (зуд, кожные высыпания, отек Квинке, синдром 

Стивена – Джонсона, васкулит), диспепсическими явлени-

ями, острой почечной недостаточностью, агранулоцито-

зом. У ряда пациентов аллопуринол неэффективен даже 

в максимальной дозе [23]. Взаимодействие аллопуринола 

с другими лекарственными средствами способно приво-

дить к cупрессии костного мозга (при сочетанном приеме 

с циклофосфамидом), увеличению частоты кожной аллер-

гической реакции (при сочетанном приеме с ампицилли-

ном). В лечении пациентов с подагрой также используют-

ся пробенецид, сульфинпиразон и бензбромарон, однако 

применение этих препаратов ограниченно из-за разви-

тия подагрической нефропатии, а также риска гепатоток-

сичности [24, 25]. Все сказанное выше способствовало 

разработке и внедрению новых, более эффективных и 

безопасных вариантов уратснижающей терапии.

В последние годы в клиническую практику вошли лези-

нурад и веринурад, способствующие ингибированию 

почечного URAT1 транспортера [19, 26], а также фебуксо-

стат (2-(3-циано-4-изобутоксифенил)-4-метилтиазол-5-

карбоксильная кислота), являющийся непуриновым селек-

тивным ингибитором КО. Последний разрешен Европейским 

медицинским агентством (ЕМА) для лечения подагры в 

2008 г. [30]. Дозы, утвержденные для использования в стра-

нах Европейского союза, составляют от 80 до 120 мг/сут. В 

2015 г. ЕМА были опубликованы данные о применении 

фебуксостата в дозе 120 мг/сут для предотвращения раз-

вития синдрома распада опухолей [34]. FDA утвердило 

применение фебуксостата в 2009 г. в дозах от 40 до 80 мг 

1 р/сут [31, 33]. В Японии фебуксостат был утвержден в 

2011 г. Агентством фармацевтических препаратов и меди-

цинских приборов (PMDA) [32] в дозах от 10 до 60 мг/сут. 

FDA санкционировало использование фебуксостата «для 

лечения хронической гиперурикемии у пациентов с пода-

грой» [33], не указывая клинические характеристики пода-

гры и не конкретизируя показания для препарата.

Согласно рекомендациям ЕМА, фебуксостат может 

использоваться «для лечения хронической гиперурике-

мии, когда имеют место отложения кристаллов, выявлен-

ные методами визуализации» 34]. В Австралии показанием 

для назначения фебуксостата является подагра [35], в то 

время как в Японии фебуксостат показан не только для 

лечения подагры, но и для коррекции бессимптомной 

гиперурикемии, которая является доказанным фактором 

риска сердечно-сосудистых заболеваний, а также одной из 

причин хронической почечной недостаточности [36, 37].

ФАРМАКОДИНАМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

Ксантиноксидаза (КО) – фермент, который катали-

зирует преобразование ксантина и гипоксантина в МК 

Уратснижающие препараты влияют на 
продукцию мочевой кислоты посредством 
воздействия на ксантиноксидазу, 
участвующую в расщеплении пуринов. В 
дополнение к контролю гиперурикемии 
ингибирование ксантиноксидазы может 
уменьшать количество свободных 
радикалов, которые генерируются при 
метаболизме МК
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[27–29]. Фебуксостат проявляет мощное ингибирова-

ние обеих форм КО-окисленной и восстановленной 

[38], в отличие от аллопуринола (и его активного мета-

болита –  оксипуринола), который ингибирует лишь 

восстановленную форму КО. Кроме того, препарат не 

оказывает негативного воздействия на другие фер-

ментные пути, которые являются частью пуринового и 

пиримидинового метаболизма, даже при его высоких 

концентрациях [38].

Для характеристики взаимодействия фебуксостата с 

энзимом-мишенью были проведены исследования, в 

которых было показано, что фебуксостат, как и аллопури-

нол, ингибирует фермент путем присоединения к молиб-

ден-птериновому центру, единому у всех пуринов [39, 40].

Однако имеется ряд различий в характере этого вза-

имодействия.

1. При подавлении КО аллопуринол связывается только с 

одной из форм фермента,, при этом две различные 

изоформы могут обмениваться ионами молибдена 

(«пинг-понг»-механизм) и, превращаясь из одной 

формы в другую, снижать эффективность аллопурино-

ла [39]. Фебуксостат формирует комплекс с обеими 

формами КО.

2. Формирование кристаллической связи с энзимом. 

Аллопуринол является ингибитором действия энзима, 

лишь временно снижая его активность. Фебуксостат 

практически полностью заполняет узкие каналы, веду-

щие к молибденовому центру, обеспечивая стойкое 

подавление активности фермента [40].

3. Возможность реактивации энзима. КО, ингибирован-

ная аллопуринолом, может быстро реактивироваться 

под действием спонтанной реоксидации молибдено-

вого центра (t1/2 = 300 мин при 25 °С). Фебуксостат, 

напротив, не разрушается под действием окислитель-

ного статуса кофакторов, вследствие чего формируют-

ся стабильные связи и реактивации энзима не проис-

ходит [39].

4. Высокая селективность. В отличие от аллопуринола 

фебуксостат практически не влияет на другие фермен-

ты пуринового и пиримидинового метаболизма, что 

позволяет называть его селективным ингибитором 

ксантиноксидазы [41].

Можно полагать, что фебуксостат позволяет получить 

клинический эффект при значительно меньшей концен-

трации препарата в плазме по сравнению с аллопурино-

лом [38–43].

Рисунок 1.        Метаболизм пуриновых нуклеотидов (Choi Hyon K., 2005)
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ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

В исследовании II фазы показано, что фармакокине-

тика и фармакодинамика фебуксостата не отличались у 

пациентов с гиперурикемией и/или подагрой от тех же 

показателей у здоровых пациентов [44].

При ежедневном приеме фебуксостата в дозе 80 мг/

сут в течение 7 дней, как показало исследование, ни воз-

раст, ни пол значимо не влияли на фармакокинетику, 

фармакодинамику и безопасность препарата у здоровых 

лиц, что предполагает отсутствие необходимости коррек-

ции дозы в зависимости от возраста и пола [51]. 

В проведенных исследованиях установлено, что после 

перорального приема фебуксостат быстро и почти полно-

стью (84%) абсорбируется. У здоровых добровольцев пик 

плазменной концентрации наступает через 1 ч. Период 

полувыведения составляет 5–8 ч [41–43]. При повторных 

назначениях этот период может удлиняться [44]. 

Специальные исследования показали, что фебуксостат 

можно принимать совместно с пищей и антацидами без 

существенного изменения показателей фармакокинети-

ки [41]. 

Метаболизируется фебуксостат преимущественно в 

печени за счет связи с глюкуронозилтрансферазой [46]. 

Примерно 25–45% препарата экскретируется с мочой в 

конъюгированном виде, и только 1–6% выводится в неиз-

мененном виде [38, 41, 42, 44]. Именно поэтому на фар-

макокинетические свойства фебуксостата нарушение 

функции почек оказывает минимальное влияние [48]. У 

большинства пациентов наличие умеренной и даже тяже-

лой почечной недостаточности не отразилось на способ-

ности фебуксостата снижать уровень МК [49]. Назначение 

же аллопуринола требует осторожного подхода с обяза-

тельным титрованием, начиная с малых доз, особенно 

при наличии почечной недостаточности [48, 49]. 

У пациентов с патологией печени также не требуется 

коррекции дозы фебуксостата. Так, у небольшой когорты 

больных с поражением печени различной степени тяже-

сти (класс А и B по Чайлду – Пью), принимавших по 80 мг 

фебуксостата в течение 7 дней, изменения фармакокине-

тических параметров препарата или его метаболитов 

выявить не удалось [50]. 

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ

Фебуксостат тесно связывается с альбумином плазмы 

и метаболизируется глюкуронилтрансферазой печени и 

системой цитохромов P450 (в меньшей степени). 

Исследования, посвященные взаимодействию фебук-

состата с индометацином и напроксеном, которые обыч-

но применяются для купирования эпизодов острого 

артрита при подагре, показали, что взаимодействие пре-

паратов не считается клинически значимым, хотя на фоне 

приема напроксена отмечалось увеличение концентра-

ции фебуксостата в плазме [45]. Изучение влияния 

фебуксостата на ферменты цитохрома Р450 (CYP) свиде-

тельствует о том, что препарат не оказывает значимого 

влияния на активность ферментных систем CYP [46]. 

Взаимодействие с диуретиками до настоящего време-

ни широко не изучалось, однако назначение одновре-

менно 80 мг фебуксостата и 50 мг гидрохлортиазида в 

сутки в течение 7 дней не влияло на фармакокинетику 

фебуксостата, хотя и приводило к недостоверному повы-

шению сывороточного уровня МК [47]. 

Таким образом, в настоящее время не получено дан-

ных о значимом влиянии фебуксостата на активность CYP, 

а также о его взаимодействии с такими медикаментами, 

как нестероидные противовоспалительные препараты, 

тиазиды, варфарин, колхицин. Прием фебуксостата не 

рекомендован при лечении пациентов азатиоприном или 

меркаптопурином [52].

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценке эффективности и безопасности фебуксостата 

посвящены 48 исследований, включая завершенные и теку-

щие [53]. При этом в Международной платформе клиниче-

ских исследований (ВОЗ) зарегистрировано 96 исследований, 

из которых 40 связаны с гиперурикемией и подагрой [54].

В исследование I фазы (с плацебо-контролем), где при-

менялся многодозовый эскалационный режим, были включе-

ны 142 здоровых добровольца [57]. Доза фебуксостата повы-

шалась от 10 до 240 мг в течение 2 нед., при этом снижение 

концентрации МК составило от 27 до 76% в зависимости от 

дозы препарата. Однако на больших дозах разница в сниже-

нии была незначимой. Нежелательные явления не были тяже-

лыми и возникали в основном при применении высоких доз.

Основные характеристики как ключевых исследова-

ний для регистрации, так и долгосрочных исследований 

фебуксостата [55–62] представлены в таблицах 1 и 2. 

Материалы II и III фаз этих исследований были опублико-

ваны в период с 2005 по 2010 г. Во всех представленных 

исследованиях фебуксостат отвечал требованиям тера-

пии Т2Т (концентрация мочевой кислоты < 6 мг/дл).

Эффект низких доз фебуксостата оценивался в несколь-

ких исследованиях, где препарат сравнивался с плацебо 

или аллопуринолом. Так, в двойное слепое рандомизиро-

ванное многоцентровое исследование III фазы, проводи-

мое в Японии, было включено 256 пациентов с гиперури-

кемией (включая подагру), которые в течение 8 нед. при-

нимали ежедневно 40 мг фебуксостата или 100 мг аллопу-

ринола [63]. Снижение МК было более выраженным в 

группе больных, принимавших фебуксостат. Достижение 

целевого уровня МК (<360 мкмоль/л) отмечалось у 82% 

В отличие от аллопуринола фебуксостат не 
влияет на другие ферменты пуринового и 
пиримидинового метаболизма, что 
позволяет называть его селективным 
ингибитором ксантиноксидазы. 
Фебуксостат позволяет получить 
клинический эффект при значительно 
меньшей концентрации препарата в плазме 
по сравнению с аллопуринолом
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принимавших фебуксостат и у 69% получавших аллопури-

нол. Обращает на себя внимание тот факт, что только в 

этом исследовании при столь низких дозах отмечался 

такой высокий процент достижения целевого уровня МК, 

что, возможно, связано с этническими особенностями.

Закономерно, что атаки острого артрита возникали 

чаще при применении высоких доз фебуксостата, что 

согласуется с аналогичными данными по применению 

других антигиперурикемических препаратов (аллопури-

нол или бензбромарон). 

Клинические исследования фазы III, как слепые, так и 

открытые (в сравнении с плацебо и аллопуринолом), 

показали, что фебуксостат, как правило, безопасен в 

исследованных дозах. Прием фебуксостата связан с 

изначальным ожидаемым увеличением числа эпизодов 

острого воспаления, что подтверждает быстрое и эффек-

тивное снижение уровня МК в сыворотке крови [64].

БЕЗОПАСНОСТЬ

Проведенные клинические исследования показали, что 

фебуксостат в целом хорошо переносился [55, 56] и проявил 

себя как более эффективный, чем аллопуринол, препарат 

для снижения уровня МК в крови до целевого показателя 

[65, 66]. Наиболее частыми нежелательными явлениями при 

его приеме были инфекционные заболевания верхних 

дыхательных путей (в исследованиях APEX, CONFIRMS, 

FOCYS и EXCEL), по результатам исследования FACT наибо-

лее распространенными нежелательными явлениями были 

нарушения функции печени, и именно они чаще всего при-

водили к прекращению терапии [55–62]. Другие нежела-

тельные явления – тошнота, рвота, артралгия  отмечались 

более чем у 1% пациентов, получавших фебуксостат.

При длительном применении фебуксостата у 5,5% 

пациентов отмечалось повышение концентрации тирео-

тропного гормона (>5,5 мкМЕ/мл), в связи с чем пациен-

там с нарушением функции щитовидной железы фебук-

состат следует назначать с осторожностью [67].

В исследованиях APEX и FACT (в отличие от исследова-

ния CONFIRMS) в группе фебуксостата по сравнению с 

группой аллопуринола отмечалось увеличение количества 

сердечно-сосудистых событий, определенных в соответ-

ствии с системой, разработанной группой по совместному 

анализу антитромбоцитарной терапии (ГСААТ) и включаю-

Таблица 1.      Исследования фазы III и открытые долгосрочные расширенные исследования

Исследование Препарат Дизайн 
исследования Пациенты Продолжитель-

ность Критерии включения Основные конечные 
точки

FACT
Беккер, 2005
NCT00102440

Фебуксостат 
80 или 120 мг

Фаза III 760 52 нед. Мужчины и женщины 
18–85 лет с гиперурикеми-
ей * и подагрой**

% пациентов 
с уровнем sUA* * * 
< 6 мг/дл (за послед-
ние 3 анализа)Аллопуринол 

300 мг

Беккер, 2005 Фебуксостат 40, 80 
или 120 мг

Фаза II 153 4 нед. Мужчины и женщины 
18– 85 лет с гиперурикеми-
ей* и подагрой**

% пациентов с уров-
нем sUA* * * 
< 6 мг/дл (за послед-
ние 3 анализа)NCT00174967 Плацебо

APEX Фебуксостат 80, 
120 и 240 мг

Фаза III 1072 28 нед. Мужчины и женщины 
18–85 лет с гиперурикеми-
ей * и подагрой**

% пациентов с sUA 
уровни < 6 мг/дл (за 
последние 3 теста)

Шумахер, 2008 
NCT00174915

Плацебо 
и аллопуринол 
300 мг /100 мг

CONFIRMS
Беккер, 2010

Фебуксостат 40 и 
80 мг

Фаза III 2269 6 мес. Мужчины и женщины 
18–85 лет с гиперурикеми-
ей * и подагрой**

% пациентов с sUA
уровни < 6 мг/дл (за
Последний визит)

NCT00430248 Аллопуринол 
300/200 мг

Долгосрочные исследования

FOCUS
Шумахер, 2009
NCT00174941

Фебуксостат 40, 80, 
120 мг

Фаза II 116 До 5 лет Пациенты, которые завер-
шили фазу II TMX-00-004

% пациентов с сокра-
щением и поддержа-
нием sUA < 6 мг/дл

EXCEL
Беккер, 2009
NCT00175019

Фебуксостат 80 и 
120 мг

Фаза III 1086 До 40 мес. Пациенты, которые закон-
чили исследования APEX и 
FACT

% пациентов с уров-
нем sUA < 6 мг/дл

Аллопуринол 300

Было показано, что Аденурик® значительно эффективнее 
позволяет достичь целевого уровня мочевой кислоты 
(<360 мкмоль/л), чем аллопуринол в дозе 300 мг в сутки3

Было показано, что Аденурик® уменьшает частоту 
приступов подагры и тофусы при длительной терапии4

Не требует коррекции дозы у пациентов с почечной недостаточностью 
легкой или средней степени тяжести и  у пожилых пациентов1



1. Инструкция по медицинскому применению препарата Аденурик® ЛП-003746-200716 от 20.07.2016.
2. Richette, P., et al. Ann Rheum Dis 2016;0:1–14 [Epub ahead of print] 
3. Becker MA, et al. J Rheumatol 2009; 36:1273-82.
4. Schumacher HR, et al. Rheumatology 2009;48:188-194.

Сокращенная информация по применению препарата Аденурик®. Фармакодинамика: в результате селективного ингибирования фебуксостатом ксантиноксидазы (окис-
ленной и восстановленной форм) происходит снижение концентрации мочевой кислоты в сыворотке крови. Показания к применению: хроническая гиперурикемия при со-
стояних, сопровождающихся отложением кристаллов уратов (при наличии тофусов и/или подагрического артрита, в т.ч. в анамнезе); лечение и профилактика гиперурикемии у 
взрослых пациентов при проведении цитостатической терапии гемобластозов с риском развития синдрома распада опухоли от умеренного до высокого (только для дозировки 
120 мг). Противопоказания: повышенная чувствительность к фебуксостату и/или любому из вспомогательных веществ; детский возраст до 18 лет; беременность и период груд-
ного вскармливания; наследственная непереносимость галактозы, дефицит лактазы и синдром мальабсорбции глюкозы и галактозы. С осторожностью: почечная недостаточ-
ность тяжелой степени тяжести (клиренс креатинина <30 мл/мин) (эффективность и безопасность изучены недостаточно); печеночная недостаточность; аллергические реакции 
в анамнезе; ишемическая болезнь сердца; застойная сердечная недостаточность; заболевания щитовидной железы; одновременное применение с меркаптопурином/
азатиоприном (возможно повышение концентрации данных веществ в плазме крови и усиление их токсичности); состояния после трансплантации органов (опыт применения 
фебуксостата ограничен);синдром Леша-Нихана (опыт применения фебуксостата ограничен). Побочное действие: наиболее часто встречающиеся побочные эффекты у 
пациентов с подагрой - головная боль; приступы подагры*; диарея, тошнота; нарушение функции печени; кожная сыпь; отеки. *Начало применения препарата Аденурик® может 
спровоцировать развитие острого приступа подагры за счет высвобождения уратов из тканевых депо и последующего повышения концентрации мочевой кислоты в сыворотке 
крови. Применение препарата Аденурик® следует начинать только после купирования острого приступа подагры.Информация для специалистов здравоохранения. Отпускает-
ся по рецепту. Подробная информация содержится в Инструкции по применению лекарственного препарата для медицинского применения Аденурик® ЛП-003746-200716 от 
20.07.2016. RU_ADE-01-2017. Одобрено 04.2017.

Целевой уровень следует 
поддерживать на протяжении всей жизни2

Новый оригинальный 
препарат для снижения 
уровня мочевой кислоты1

Аденурик® является зарегистрированной торговой маркой Тейджин Лимитед, Токио, Япония.
ООО «Берлин-Хеми/А.Менарини». 123112, г. Москва, Пресненская набережная, дом 10, 
БЦ «Башня на Набережной», Блок Б. Тел. (495) 785-01-00, факс (495) 785-01-01; http://www.berlin-chemie.ru

Было показано, что Аденурик® значительно эффективнее 
позволяет достичь целевого уровня мочевой кислоты 
(<360 мкмоль/л), чем аллопуринол в дозе 300 мг в сутки3

Было показано, что Аденурик® уменьшает частоту 
приступов подагры и тофусы при длительной терапии4

Не требует коррекции дозы у пациентов с почечной недостаточностью 
легкой или средней степени тяжести и  у пожилых пациентов1

Не рекомендуется 
Лечение пациентов с ишемической болезнью сердца 
или застойной сердечной недостаточностью препаратом 
Аденурик® не рекомендуется.1
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щей смерть от сердечно-сосудистых заболеваний, нефа-

тальный инфаркт миокарда, инсульт без летального исхода. 

Фебуксостат не рекомендуется применять у пациен-

тов с ишемической болезнью сердца или застойной сер-

дечной недостаточностью. В настоящее время проводится 

оценка безопасности с точки зрения рисков для сердеч-

но-сосудистой системы  в рамках ускоренного исследова-

ния (исследование фебуксостата в сравнении с аллопури-

нолом – ISRCTN72443728), которое началось в 2011 г. по 

рекомендации ЕМА [68]. 

В США исследование CARES оценивало профиль безо-

пасности фебуксостата и аллопуринола для сердечно-сосу-

дистой системы у пациентов с подагрой и сердечно-сосуди-

стыми заболеваниями в анамнезе. Основная задача состояла 

в том, чтобы сравнить частоту возникновения таких состоя-

ний, как смерть от сердечно-сосудистого заболевания, нефа-

тальный инфаркт миокарда, нефатальный инсульт и неста-

бильная стенокардия с экстренной реваскуляризацией при 

приеме аллопуринола и фебуксостата в течение 5 лет [69].

На сегодняшний день ни одно из этих исследований 

(пока они полностью не завершены) не сообщило о нали-

чии каких-либо значимых различий между группами в 

отношении сердечно-сосудистых катастроф.

ФЕБУКСОСТАТ И ХРОНИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ ПОЧЕК

Последние исследования показали, что гиперурике-

мия может оказывать негативное действие на почечные 

клубочки, приводя к снижению скорости клубочковой 

фильтрации (СКФ). Кроме того, повышение сывороточно-

го уровня МК ассоциировано с нарушением функции 

почек и развитием артериальной гипертензии, что явля-

ется фактором риска развития заболеваний сердечно-

сосудистой системы [74]. О значении повышенного уров-

ня МК свидетельствуют данные о снижении системного 

артериального давления и гломерулярной гипертензии 

после лечения фебуксостатом, полученные на животных 

моделях с индуцированной гиперурикемией [70].

Исследование FOCUS [71] показало, что стабилизация 

или увеличение расчетной СКФ находятся в обратно про-

порциональной зависимости от сывороточного уровня 

МК. Уменьшение уровня МК на 1 мг/дл вызывало увели-

чение расчетной СКФ на 1 мл/мин. У пациентов с наибо-

лее выраженным снижением уровня МК можно ожидать 

уменьшения проявлений почечной недостаточности или 

даже стабилизации функции почек. Также было под-

тверждено, что фебуксостат сравнительно эффективен и 

хорошо переносится пациентами с подагрой и умерен-

ным или выраженным снижением функции почек.

Недавно опубликованы результаты плацебо-контро-

лируемого исследования, включавшего 93 пациента с 

тяжелой почечной недостаточностью (хроническая 

болезнь почек 3–4 стадии, клиренс креатинина менее 

30 мл/мин) и бессимптомной гиперурикемией. Во время 

6-месячного наблюдения у пациентов, получавших 

фебуксостат, отмечено замедление снижения СКФ [72].

Эффективность и безопасность фебуксостата были 

оценены у реципиентов трансплантации почки с пост-

трансплантационной гиперурикемией (51 пациент), 

Таблица 2.       Эффективность фебуксостата (SUA < 6 мг/дл) по сравнению с аллопуринолом в базовых слепых исследованиях

Исследования
Фебуксостат 40 мг/сут Фебуксостат 80 мг/сут Фебуксостат 120 мг/сут Аллопуринол 300 мг/сут 

Последний 
визит за 3 мес.

Последний 
визит

Последний 
визит за 3 мес.

Последний 
визит

Последний 
визит за 3 мес.

Последний 
визит

Последний 
визит за 3 мес.

Последний 
визит ‡

APEX
Шумахер, 2008 (28 нед.)

48% *
 (n = 262)

72% +,*
(n = 253)

65% *, # 
(n = 269)

79% +, * 
(n = 265)

22% 
(n = 268)

39%
(n = 263)

FACT
Беккер, 2005 (52 нед.)

53% * 
(n = 255)

74% *
(n = 249)

62% *
 (n = 250)

80%
(n = 242) '

21%
(n = 251)

36% 
(n = 242)

CONFIRMS
Беккер, 2010 (6 мес.)

45%
(n = 757)

67% 
(n = 756)

42% 
(n = 755)

Сводные результаты 45%
 (n = 757)

51% * 
(n = 517)

70% *
(n = 1258)

63%
(n = 519)

79% 
(n = 507)

22% 
(n = 519)

40% 
(n = 1260)

Примечание. Для проведения анализа участники, принимавшие 100 мг/сут (n = 10) или 300 мг/сут (n = 509), были определены в отдельные группы.

* p ≤ 0, 05 в сравнении с аллопуринолом.

+ p ≤ 0, 05 в сравнении с плацебо = не протестированы.

‡ p < 0, 05 в сравнении с фебуксостатом 40 мг.

# p < 0, 05 в сравнении с фебуксостатом 80 мг.

и p < 0, 05 в сравнении с фебуксостатом 120 мг.

Адаптация из исследований APEX (Шумахер, 2008), FACT (Беккер, 2005) и CONFIRMS (Беккер,  2010).

Фебуксостат является эффективным 
альтернативным ингибитором КО после 
аллопуринола. Его эффективность в снижении 
уровня мочевой кислоты в сыворотке крови 
доказана и для пациентов с тяжелой 
течением подагры, у которых целевые уровни 
МК должны изначально рассматриваться как 
терапевтическая стратегия для быстрого и 
полного устранения отложения кристаллов
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было установлено, что лечение фебуксостатом ведет к 

понижению уровня МК без серьезных побочных эффек-

тов, что является одним из факторов длительного функ-

ционирования трансплантата [73].

Следует отметить, что фебуксостат является эффектив-

ным альтернативным ингибитором КО после аллопурино-

ла. Его эффективность в снижении уровня МК в сыворотке 

крови доказана и для пациентов с тяжелым течением 

подагры, у которых целевые уровни МК должны изначаль-

но рассматриваться как терапевтическая стратегия для 

быстрого и полного устранения отложения кристаллов.

В связи c этим фебуксостат нередко назначается 

совместно с веринурадом или лезинурадом (утвержде-

ны FDA и EMA) и архалофенатом (RDEA3170). Эти комби-

нации направлены на снижение и достижение целевого 

уровня МК. Особое внимание уделяется тому факту, что 

фебуксостат, не являясь пуриновым комплексом, не 

выводится почками через транспортер URAT1 и поэтому 

не показывает фармакокинетического взаимодействия с 

препаратами, выводящими МК, которые ингибируют 

URAT1, в отличие от оксипуринола, являющегося актив-

ным метаболитом аллопуринола.

Чрезвычайно важными являются исследования FAST и 

CARES, которые позволяют оценить влияние фебуксостата 

на течение сердечно-сосудистых заболеваний. В целом 

эти результаты позволяют определить стратегию лечения 

у коморбидных пациентов с подагрой. Исследования, 

проводимые у пациентов с тяжелой хронической почеч-

ной недостаточностью и трансплантацией, откроют воз-

можность безопасного режима их лечения.

КЛЮЧЕВЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ

 ■ Фармакокинетика и фармакодинамика фебуксостата 

существенно отличаются от аналогичных характеристик 

аллопуринола.

 ■ Эффективность фебуксостата в дозах более 40 мг/сут 

выше, чем у аллопуринола в дозах, не превышающих 300 

мг/сут.

 ■ Нет необходимости в коррекции дозы фебуксостата в 

зависимости от СКФ у пациентов с нарушением функции 

почек легкой и средней степени.

В настоящее время продолжаются клинические иссле-

дования, направленные на оценку эффективности тера-

пии фебуксостатом в сочетании с ингибиторами реаб-

сорбции уратов в почках у пациентов с тяжелой подагрой, 

которые не достигают целевых уровней МК при исполь-

зовании монотерапии.
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