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РЕВМАТОЛОГІЯ доказова медицина

Класична подагра та подагра з раннім початком.  
У чому різниця і як розпочинати терапію?

В класичному розумінні подагра – це запальний артрит, зумовлений високим рівнем уратів у крові 
та їхньою кристалізацією в суглобах. Сучасніша (розширеніша) концепція розглядає подагру як системне 
метаболічне захворювання, пов’язане з тягарем супутньої патології, включаючи серцево-судинні 
захворювання, цукровий діабет 2 типу, гіперліпідемію і хронічну хворобу нирок (ХХН) [1-5]. Також 
у сучасному розумінні патогенезу подагри виокремлюють доклінічну стадію асимптомної гіперурикемії. 
На цій стадії підвищений рівень сечової кислоти (СК) ще не маніфестує типовими симптомами гострого 
артриту, але є основою для розвитку та прогресування вищезазначених коморбідних станів, зокрема 
асоціюється з підвищеним серцево-судинним ризиком [6]. Наразі не існує надійних біомаркерів 
або предикторів переходу асимптомної гіперурикемії у подагру; дебют захворювання  
та його подальший перебіг можуть мати суттєві міжіндивідуальні відмінності.

Загалом ризик подагри зростає з віком, 
але в частки пацієнтів подагра розвива-
ється в ранньому віці, тому деякі автори 
виокремлюють подагру з раннім почат-
ком (ПРП), під якою розуміють перший 
напад у  віці <40 років [7]. На  цю тему 
опубліковано ще мало даних, бракує ста-
тистики. За даними Національного до-
слідження здоров’я та харчування в ко-
горті населення 2007-2016 років у США 
налічувалося від 600 000 до 700 000 хворих 
із раннім початком подагри, тоді як за-
гальна поширеність подагри оцінюється 
в 9,2 млн хворих [8]. З огляду на те що 
пацієнти із ПРП житимуть із цим захво-
рюванням десятиліттями, піддаючись 
підвищеному ризику нефропатії, серце-
во-судинних і цереброваскулярних за-
хворювань, початковий вибір тактики ве-
дення ПРП може чинити значний та три-
валий вплив на здоров’я пацієнтів.

У нещодавно опублікованому система-
тичному огляді літератури від Amatucci 
та співавт. [9] висвітлено деякі особливості 
клінічного перебігу ПРП, профілю супут-
ньої патології та питання оптимізації лі-
кування таких пацієнтів. Із 283 виявлених 
публікацій за пошуковим запитом «ранній 
початок подагри» до цього огляду увійшли 
17 досліджень. Перше, що було встанов-
лено, – ​це відсутність єдиного визначення 
ПРП. У 7 дослідженнях ПРП була визначена 
як установлений діагноз подагри чи перша 
гостра маніфестація подагри у  віці <40 
років. У решті досліджень раннім вважали 
початок захворювання у віці <30 років [9].

ПРП: тяжчий перебіг,  
гірша відповідь на лікування

В 11 випробуваннях, включених до ог-
ляду, порівнювали групи хворих на ПРП 
і подагру із класичним початком. Дослі-
дження проводилися в когортах із Фран-
ції, Китаю, Кореї, Тайваню та  США. 
Середній вік за первинного діагнозу чи 
першого загострення подагри коливався 
від 23,5-32,8 року в  пацієнтів із  ПРП, 
до 47,8-61,0 року – ​в хворих із класичним 
початком захворювання. Частка пацієнтів 
чоловічої статі була високою як у когортах 
ПРП (96,7-100%), так і в когортах класичної 
подагри (71,0-97,3%), але вищою серед хво-
рих із ПРП [9].

Звертає на себе увагу те, що поширеність 
супутніх захворювань виявилася меншою 
в пацієнтів із ПРП, ніж у хворих із класич-
ною подагрою. Наприклад, аналіз страхо-
вих випадків пацієнтів із подагрою в США 
виявив нижчу поширеність у когортах 
ПРП артеріальної гіпертензії (34 проти 
77%), серцево-судинних захворювань, 
цукрового діабету 2 типу (13 проти 39%) 
та ХХН (5 проти 20%) [10]. Схожі резуль-
тати отримано в дослідженнях із Китаю 
та  Франції. Рівень ожиріння, навпаки, 
виявився вищим у пацієнтів із ПРП, ніж 

у хворих із класичним початком подагри; 
виняток становило 1 випробування 
у  Франції, де  це  співвідношення було 
однаковим [11]. Середній індекс маси тіла 
(ІМТ) був схожим між популяціями ПРП 
і звичайною подагрою, за винятком даних 
із США, де ІМТ виявився вищим у хворих 
на класичну подагру.

У 8 із 9 ретроспективних досліджень 
медичних даних автори повідомили про 
тяжчий перебіг ПРП порівняно з подагрою 
із класичним початком. У когортах пацієн-
тів із ПРП і класичною подагрою були схо-
жими тривалість захворювання (6,9 проти 
6,5 року відповідно) та частка хворих із то-
фусами (29,9 проти 30,5%) [9]. Однак рі-
вень СК на момент установлення діагнозу 
був вищим у пацієнтів із ПРП (за даними 
8 із 9 досліджень). Однак найважливішим 
було те, що пацієнти із ПРП рідше дося-
гали цільового рівня СК у результаті ура-
тознижувальної терапії (УЗТ): 39,1 проти 
50,3%. В когорті з Франції пацієнти із ПРП 
потребували вищої дози фебуксостату для 
досягнення цільового рівня СК, хоча дозу-
вання не було деталізовано [12].

У 4 із 6 досліджень, у яких повідомля-
лося про деталі загострення подагри, від-
значався тяжчий перебіг артропатії у па-
цієнтів із ПРП. Зокрема, більша частка 
хворих мала ≥2 загострення на рік, більше 
пацієнтів – ​багатосуглобові загострення, 
причому схожі дані були отримані в когор-
тах із США, Франції та Китаю [9].

Отже, систематичний огляд Amatucci 
та співавт. демонструє виразні та послі-
довні відмінності щодо перебігу й комор-
бідності ПРП. Хворі на ПРП мали загалом 
тяжче захворювання. Характерні риси 
ПРП включали вищу частоту загострень, 
багатосуглобове ураження та гіперурике-
мію, яка була стійкішою до пероральної 
УЗТ [9]. Водночас діагноз на ранній стадії 
відкриває перспективу для раннього по-
чатку лікування.

Рання подагра – ​ 
ранній початок УЗТ

Питання лікування ПРП практично 
не висвітлюється в експертних настано-
вах. Американська колегія ревматологів 
(АСR) [13] не надала спеціальних рекомен-
дацій щодо особливостей лікування ПРП. 
Європейський альянс ревматологічних 
асоціацій (EULAR) [14] і Британське то-
вариство ревматологів (BSR) [15] рекомен-
дують швидкий початок УЗТ у пацієнтів 
із первинним діагнозом подагри у віці >40 
років. Згідно з рекомендаціями EULAR 
та ACR, УЗТ показана хворим із діагнос-
тованою подагрою за наявності щонай-
менше 2 нападів гострого артриту на рік, 
тофусів, хронічної подагричної артропатії, 
нефролітіазу, коморбідних станів, здат-
них ускладнити лікування подагри (сер-
цево-судинні захворювання, ХХН тощо).

Деякі висновки щодо УЗТ при ран-
ній подагрі зроблені в огляді Amatucci 
та співавт. Хворі з ПРП порівняно з па-
цієнтами із класичним початком подагри 
мали стабільно менше кардіометаболічної 
та ниркової супутньої патології – ​гіпер-
тензії, діабету, ішемічної хвороби серця 
і ХХН. Цей факт автори розцінюють як по-
тенційне «вікно терапевтичних можли-
востей» для послаблення кардіометабо-
лічних ризиків шляхом раннього початку 
УЗТ і ретельного контролю урикемії [9]. 
Відомо,  що кардіометаболічні розлади 
мають запальний компонент у патогенезі, 
а напади подагри піддають пацієнтів ри-
зику подальших серцево-судинних подій, 
а також те, що об’єм уратних відкладень 
корелює із серцево-судинним ризиком і за-
гальною смертністю [16]. УЗТ зумовлює 
покращення функції артеріального ендо-
телію, а також знижує рівень системного 
запалення, наявне в хворих на подагру 
навіть у періоди між загостреннями [17], 
тому ранній початок УЗТ може бути ко-
рисним як із погляду контролю загострень 
подагри, так і для профілактики майбутніх 
ускладнень з боку серцево-судинної сис-
теми та нирок. Із цих міркувань можна 
дійти ще одного висновку: для проведення 
УЗТ доцільно обирати оптимальний інгібі-
тор ксантиноксидази.

Чому фебуксостат 
оптимальний?

Хоча алопуринол залишається найчас-
тіше застосовуваним інгібітором ксанти-
ноксидази, не всім пацієнтам він підхо-
дить через побічні реакції з боку шкіри 
та доволі складний процес титрування для 
досягнення цільового рівня СК. На від-
міну від алопуринолу фебуксостат не є 
пуриновим аналогом. Із  цим пов’язана 
вища можливість його призначення на-
віть пацієнтам із відомою гіперчутливі-
стю до алопуринолу. Алопуринол гальмує 
не лише ксантиноксидазу, а й деякі інші 
ензими, що беруть участь у метаболізмі 
пуринів, тоді як фебуксостат діє винятково 
на ксантиноксидазу. Простота титрування 
дози фебуксостату спричиняє швидше 
досягнення цільового рівня СК і кращу 
прихильність пацієнтів до лікування [18]. 
У більшої частки хворих стандартної дози 
препарату 80 мг/добу достатньо для до-
сягнення та підтримання цільового си-
роваткового рівня СК <360 мкмоль/л (або 
<6,0 мг/дл) [19]. В деяких випадках може 
знадобитися підвищена доза 120 мг/добу.

За  результатами рандомізованого 
под ві й ног о  с л і пог о  52- т и ж нев ог о 
багатоцентрового дослідження за участю 
760 пацієнтів із тофусною подагрою вста-
новлено,  що фебуксостат у  дозі 80 або 
120  мг/добу є  ефективнішим за  алопу-
ринол у  стандартній дозі 300  мг/добу, 
а також дозволяє досягти цільового рівня 

СК у значно більшої частки пацієнтів: 53% 
на дозі 80 мг і 62% на дозі 120 мг проти 
21% в групі алопуринолу. До 52-го тиж 
середнє зменшення площі тофусів стано-
вило 83% у пацієнтів, які приймали 80 мг 
фебуксостату, 66% – ​у тих, хто отримував 
120 мг фебуксостату та 50% в групі алопу-
ринолу [20].

Для оцінки порівняльної ефективності 
фебуксостату й алопуринолу щодо зни-
ження рівня уратів у сироватці крові було 
проведено ретроспективне дослідження 
в  умовах реальної медичної практики 
в США [21]. Як матеріал використовува-
лися медичні та фармацевтичні записи 
і лабораторні дані за 2009-2012 роки, отри-
мані від великої комерційної страхової 
програми й програми Medicare Advantage. 
Вибірка дослідження включала 2015 паці-
єнтів, які приймали фебуксостат, а також 
14 025 хворих, котрі приймали алопуринол. 
У результаті більша частка тих, хто вживав 
фебуксостат, досягла цільових показників 
СК <6,0 мг/дл (56,9 проти 44,8%; p<0,001) 
і <5,0 мг/дл (35,5 проти 19,2%; p<0,001). Час 
досягнення цільових показників був мен-
шим у хворих, котрі застосовували фебук-
состат, порівняно з тими, хто використо-
вував алопуринол: 346 проти 397 днів для 
СК <6,0 мг/дл (p<0,001) і 431 проти 478 днів 
для СК <5,0 мг/дл (p<0,001). Автори дійшли 
висновку, що фебуксостат виявився ефек-
тивнішим за алопуринол у зниженні рівня 
СК у пацієнтів із подагрою [21].

У 2023 році опубліковано метааналіз, 
у якому оцінювали ефективність і без-
пеку різних доз фебуксостату порівняно 
з  алопуринолом при лікуванні гіперу-
рикемії [22]. У  базах даних Cochrane 
Library, Embase, PubMed, Web of Science 
та  ClinicalTrials.gov проведено пошук 
відповідних рандомізованих контрольо-
ваних досліджень (РКД). Загалом до ме-
тааналізу включили 11 РКД. Результати 
метааналізу показали, що відсоток паці-
єнтів, які досягли рівня СК у сироватці 
крові ≤6,0 мг/дл, був вищим серед паці-
єнтів, які приймали фебуксостат у дозі 
80 мг/день, ніж серед хворих, котрі засто-
совували алопуринол у дозах 200-300 мг/
день: відношення ризиків (ВР) склало 1,79; 
95% довірчий інтервал (ДІ) від 1,55 до 2,08 
(p<0,00001). Водночас не було відзначено 
суттєвої різниці в частоті основних побіч-
них реакцій між фебуксостатом та алопу-
ринолом: ВР 1,06; 95% ДІ 0,79-1,42 (p=0,70). 
Частота несприятливих серцево-судинних 
подій також суттєво не відрізнялася між 
фебуксостатом та алопуринолом: ВР 1,79; 
95% ДІ 0,74-4,32 (p=0,20).

Додаткова перевага фебуксостату – ​
збереження ефективності при зниже-
ній функції нирок. Результати деяких 
досліджень навіть дозволяють говорити 
про потенційний нефропротекторний 
ефект фебуксостату.

Schumacher і співавт. [23] опублікували 
дані РКД, які свідчили про недостатню 
ефективність алопуринолу в  пацієнтів 
навіть з помірним зниженням швидко-
сті клубочкової фільтрації (ШКФ). Досяг-
нення цільового рівня СК у таких хворих 
є малоймовірним, проте стандартні дози 
фебуксостату були ефективними також 
і за зниження ШКФ.

Надалі в  низці випробувань пока-
зано нефропротекторну дію фебуксо-
стату, що виводить його в ранг препарату 
вибору за  поєднання подагри із  ХХН. 
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До  дослідження Y. Tsuruta та  співавт. 
[24] було включено 84 пацієнтів із гіпе-
рурикемією та ХХН 3b‑5 стадії, які вже 
отримували УЗТ у  вигляді алопури-
нолу в різних дозах. 57 хворих перевели 
на  фебуксостат, а  решта продовжила 
приймати алопуринол. У пацієнтів, пере-
ведених на фебуксостат, середній рівень 
сироваткової СК через 12 міс спостере-
ження знизився із 6,1±1,0 до 5,7±1,2 мг/дл 
(р<0,05), а  в  групі алопуринолу збіль-
шився із 6,2±1,1 до 6,6±1,1 мг/дл (р<0,05). 
Під час порівняння ШКФ у динаміці ви-
явилося, що в групі алопуринолу вона 
знизилася на  24,6%, тоді як  у  тих, хто 
приймав фебуксостат, практично не змі-
нилася. Водночас перехід з алопуринолу 
на фебуксостат пов’язувався з достовір-
ним збільшенням середнього значення 
ШКФ, що дозволило зробити висновок 
про уповільнення прогресії ХХН унаслі-
док терапії фебуксостатом.

Застосування фебуксостату допустиме 
і за термінальної стадії ХХН. Референтна 
інструкція зазначає, що в пацієнтів із 
тяжкими порушеннями функції нирок 
(кліренс креатиніну <30  мл/хв) ефек-
тивність та безпеку застосування лікар-
ського засобу вивчено недостатньо [28]. 
Водночас можливість досягнення цільо-
вого рівня СК за прийому фебуксостату 
в пацієнтів із подагрою не залежить від 
функції нирок. Навіть при ХХН 4 стадії 
(ШКФ у межах 15-29 мл/хв/1,73 м2) 80% па-
цієнтів досягли контролю урикемії [24]. 
Проведений аналіз зміни ШКФ у пацієн-
тів із подагрою з максимально зниженою 
функцією нирок на тлі прийому фебук-
состату показав, що відзначалася тенден-
ція до підвищення ШКФ: 26,5±2,6 проти 
27,3±4,9 мл/хв/1,73 м2 через 26 тиж терапії, 
хоча різниця не набула статистичної зна-
чущості (р=0,42) [25]. Натомість у пацієн-
тів із нормальною функцією нирок рівень 
ШКФ статистично значуще підвищився 
зі 101,3±18,03 до 102,8±28,6 мл/хв/1,73 м2 
(p=0,02). Ймовірно, якнайраніше призна-
чення УЗТ фебуксостатом надає більшого 
нефропротекторного ефекту.

В іншій схожій роботі 26-тижневий курс 
терапії фебуксостатом, призначений 80 па-
цієнтам із подагрою, крім стійкого зни-
ження рівня СК сироватки (у 75% до кінця 
спостереження він був нижчим за цільо-
вий), показав достовірне збільшення ШКФ 
із  74,1±21 до  77,6±20,9 мл/хв [26]. Важ-
ливо, що в цих дослідженнях майже всі 
пацієнти продовжували приймати низькі 
дози нестероїдних протизапальних пре-
паратів або колхіцину для полегшення 
симптомів подагричного артриту, тому 
не можна пояснити факт поліпшення ни-
ркової функції їх відміною.

Отже, фебуксостат – ​оптимальний пре-
парат для лікування хворих на подагру 
та гіперурикемію при коморбідній ХХН 
(як із погляду впливу на рівень СК, так 
і можливості уповільнити прогресування 
ниркової недостатності).

Рекомендації NICE: 
фебуксостат – ​перша лінія УЗТ

У 2022 році Національний інститут здо-
ров’я і клінічного вдосконалення Великої 
Британії (NICE) оновив настанови з ве-
дення пацієнтів із подагрою

Оновлені рекомендації NICE містять 
низку важливих відмінностей порівняно 
з відповідними настановами ACR і EULAR. 
Зокрема, спеціалісти ACR і EULAR вва-
жають,  що алопуринол залишається 
достатньо ефективним, безпечним і до-
ступним препаратом для більшості па-
цієнтів, а  фебуксостат рекомендують 
призначати як УЗТ другої лінії, напри-
клад, за поганої переносимості алопури-
нолу чи недостатньому контролі рівня СК. 

Проте з огляду на простіше дозування фе-
буксостату і те, що обидві схвалені дози 
фебуксостату 80 і 120 мг/день є ефектив-
нішими за алопуринол у дозі 300 мг/день, 
спеціалістами NICE вперше рекомендо-
вано призначати фебуксостат як першу 
лінію УЗТ. На думку експертів, це більше 
заохочуватиме хворих до  лікування, 
а також підвищить частку пацієнтів, які 
досягнуть цільового рівня СК сироватки.

Крім того, аналіз витрат при застосу-
ванні алопуринолу та фебуксостату впро-
довж 1-го року терапії за стратегією «ліку-
вання до цілі» продемонстрував відсут-
ність значущих відмінностей у вартості 
між зазначеними препаратами.

Експерти NICE наголошують на необ-
хідності ухвалювати рішення щодо вибору 
лікування спільно з пацієнтом з огляду 
на те що:

• при застосуванні фебуксостату як за-
собу першої лінії терапії зменшується 
частота загострень подагри порівняно 
з алопуринолом, а також ефективніше зни-
жуються сироваткові рівні СК;

• лікування фебуксостатом простіше, 
ніж алопуринолом, адже є лише 2 рекомен-
довані дози фебуксостату (80 і 120 мг) для 
прийому 1 р/добу;

• цільовий рівень СК у сироватці крові 
частіше досягається в разі застосування 
фебуксостату як засобу першої лінії порів-
няно з алопуринолом;

• за  умови однорічної УЗТ із  вико-
ристанням стратегії «лікування до цілі» 
різниця щодо витрат на лікування між 
фебуксостатом й алопуринолом є міні-
мальною.

Отже, в рекомендаціях NICE (2022) фе-
буксостат набув статусу препарату першої 

лінії для проведення УЗТ. З фебуксоста-
том пацієнти з подагрою можуть отримати 
такі переваги, порівняно з алопуринолом 
(300 мг/день), як швидший і потужніший 
уратознижувальний ефект, надійніша 
профілактика загострень подагричного 
артриту, краща переносимість, нефропро-
текторний вплив.
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