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АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ

Согласно эпидемиологическим дан�

ным в РФ насчитывается более 14 млн

больных с ОА крупных суставов нижних

конечностей. При этом риск утраты

трудоспособности при ОА практически

так же велик, как при сердечно�сосу�

дистых заболеваниях, особенно у лиц

старшей возрастной группы.

В патологический процесс при ОА

вовлечены гиалиновый хрящ, субхонд�

ральная кость, синовия, связочный ап�

парат, мышцы, сухожилия. Имеются

данные о том, что первичность воспале�

ния происходит в параартикулярных

тканях – области энтезов, что наводит

на мысль о реактивном начале болезни,

и лишь при ее хронизации вовлекаются

внутрисуставные ткани с деструкцией

хряща, субхондральной кости и после�

дующим образованием остеофитоза, на�

рушением конгруэнтности суставов.

Основным клиническим проявлени�

ем ОА является боль, носящая поликом�

понентный характер, обусловленный

воспалением, биомеханическими и пси�

хоэмоциональными нарушениями.

По данным артроскопии, признаки

синовита при ОА выявляют в 58�78%

случаев в различных отделах коленного

сустава. МРТ выявляет воспалительные

признаки в мягких тканях, хряще и

костных структурах у 81% больных [2].

В патогенезе ОА, помимо биомехани�

ческих и возрастных изменений, влия�

ющих на деградацию хряща, важная

роль отводится воспалению и дисрегу�

ляции цитокинового каскада, которая

способствует нарушению баланса между

анаболическими и катаболическими

процессами. В исследованиях in vitro и

in vivo установлена роль провоспали�

тельных цитокинов ИЛ�1 и ФНОα в па�

тологии хряща, а также оксида азота и

деградирующих матрикс хряща энзи�

мов – металопротеиназ [3�6].

Следует принимать во внимание, что

при старении происходят изменения

в структуре и функционировании жиз�

ненно важных органов и тканей: умень�

шается масса печени, замедляется крово�

обращение, снижается фильтрационная

и экскреторная функции почек, повыша�

ется масса тела за счет подкожно�жиро�

вой клетчатки при снижении мышечной

массы. Вышеизложенное свидетельству�

ет о необходимости выбора препаратов,

не только эффективных для лечения ОА,

но и совместимых с другими лекарствен�

ными средствами. Особое внимание сле�

дует уделять их безопасности.

Европейская антиревматическая лига

разработала рекомендации по лечению

различных локализаций ОА – колен�

ных, тазобедренных суставов и суставов

кистей, основанные на доказательной

медицине [7�9].

В последних руководствах (2008) по

лечению ОА коленных и тазобедренных

суставов 93% членов экспертной комис�

сии высказались в поддержку необходи�

мости использования нестероидных

противовоспалительных препаратов

(НПВП) в комплексной терапии этого

заболевания.

НПВП – препараты первого ряда

симптоматического лечения ОА.

Основной механизм действия НПВП

связан с их способностью ингибиро�

вать циклооксигеназу и особенно

ЦОГ�2, участвующую в образовании

провоспалительных альгогенов – прос�

тагландинов [10, 11].

Нельзя не принимать во внимание

достаточно частое развитие различных

побочных эффектов у больных, прини�

мающих НПВП, что связано с ингиби�

рованием ЦОГ�1. Эта проблема стала

особенно актуальной в последние годы

в связи с увеличением продолжитель�

ности жизни населения планеты. Лица

старших возрастных групп с диагнозом

ОА, у которых риск НПВП�индуциро�

ванных побочных эффектов наиболее

высок, принимают эти препараты при�

мерно в 4 раза чаще, чем молодые. Высо�

кая токсичность НПВП у лиц пожилого

возраста связана с сопутствующими за�

болеваниями и приемом лекарственных

средств, увеличивающих риск побочных

эффектов НПВП. Согласно существую�

щим рекомендациям больным с риском

развития таких явлений со стороны же�

лудочно�кишечного тракта (ЖКТ)

должны назначаться неселективные

НПВП совместно с гастропротекторами

(блокаторами протонной помпы) или

селективные НПВП. Пациентам с высо�

ким риском развития кардиоваскуляр�

ных побочных эффектов рекомендуется

параллельно назначать низкие дозы аце�

тилсалициловой кислоты. Необходимо

также учитывать, что пожилые больные

нередко принимают и другие лекар�

ственные средства для лечения сопут�

ствующих заболеваний, которые далеко

не всегда совместимы с приемом НПВП.

Все это требует вдумчивого подхода вра�

ча к назначению больному ОА того или

иного НПВП. Важно учитывать, что не�

которые НПВП способны оказывать от�

рицательное влияние на метаболизм

хряща (например, индометацин), воз�

можно, способствуя дальнейшему про�

грессированию ОА, особенно в пожилом

возрасте.

Таким образом, применение класси�

ческих НПВП, подавляющих выработку

как провоспалительных, так и физиоло�

гических простагландинов сопряжено

с повышенным риском возникновения

НПВП�гастропатий, появлением и на�

растанием артериальной гипертензии и

ряда других неблагоприятных реакций,

что необходимо учитывать при назначе�

нии этих препаратов  пожилым пациен�

там [12].

Для большей безопасности терапии

у больных ОА, особенно пожилого воз�

раста, рекомендуется применять специ�

фические ингибиторы ЦОГ�2. Все боль�

шую популярность завоевывает первый

представитель новых селективных

НПВП мелоксикам [13]. Мелоксикам

относится к группе производных эноли�

ковой кислоты, как и пироксикам, но

отличается от последнего небольшим

изменением структуры. Мелоксикам

преимущественно (избирательно)

подавляет ЦОГ�2 и лишь в больших до�

зах – физиологическую ЦОГ�1, с инги�

бированием которой связаны НПВП�

гастропатия, ухудшение почечного

кровотока и др. Мелоксикам в организ�

ме не вступает во взаимодействие с дру�

гими медикаментами, включая цитоста�

тики, сердечные гликозиды, диуретики

и другие, что имеет большое значение

для рациональной терапии больных

с сопутствующими заболеваниями, осо�

бенно в пожилом возрасте [14].

Одна из первых работ по изучению

эффективности и переносимости ме�

локсикама в дозе 7,5 мг/сут в сравнении

с золотым стандартом НПВП диклофе�

наком (100 мг/сут) проведена в двойном

слепом 4�недельном исследовании

MELISSA (423 больных ОА), в котором

приняли участие 27 стран, в том числе

Россия [15].

Результаты исследования показали,

что новый селективный в отношении

ЦОГ�2 препарат по аналгетическому

эффекту, улучшению состояния паци�

ентов не уступал диклофенаку, но пре�

восходил его по переносимости. В рос�

сийской группе больных, получавших

мелоксикам, побочных реакций было

в 3 раза меньше, чем при приеме дикло�

фенака (табл.) [16].

К настоящему времени получен боль�

шой экспериментальный и клиничес�

кий материал, показавший, что мелок�

сикам в дозе 7,5 мг/сут (однократно)

высокоэффективен при ОА.

Сравнительное рандомизированное

исследование эффективности мелокси�

кама в дозе 7,5 мг и 15 мг и таких несе�

лективных НПВП, как диклофенак нат�

рия (100 мг) и пироксикам (20 мг), пока�

зало сопоставимый терапевтический

эффект и существенно меньшую часто�

ту побочных реакций. Отмена препара�

та из�за низкой эффективности во всех

трех группах не превышала 1,7% [16].

Большое внимание уделяется эффек�

тивности и переносимости лечения

больными ОА, поскольку именно эти

пациенты страдают также различными

внутренними болезнями, что осложняет

прием НПВП. Сравнительное 6�месяч�

ное исследование мелоксикама (7,5 мг)

и диклофенака ретард (100 мг) проведе�

но у 335 больных ОА с болью и припух�

лостью коленных суставов и болью в та�

зобедренных суставах. Сравнимое кли�

ническое улучшение наблюдалось

в обеих группах, а побочные эффекты –

у 11,6 и 14% соответственно [17].

Важные исследования переносимос�

ти мелоксикама были проведены у боль�

ных с ревматическими заболеваниями

старших возрастных групп с сопутству�

ющим поражением почек. Так, 4�не�

дельное исследование больных с ревма�

тическими заболеваниями (средний воз�

раст 70 лет) и умеренными почечными

нарушениями (клиренс креатинин 25�

60 мл/мин) показало, что прием мелок�

сикама в дозе 15 мг не сопровождается

значительными изменениями клиренса

креатинина и повышением креатинина,

мочевины и калия в сыворотке крови.

При этом побочные эффекты в виде на�

рушений ЖКТ отмечены у 5% пациен�

тов. В этой группе больных также не бы�

ло отмечено аккумулирование мелокси�

кама [18]. 

Обращают на себя внимание данные

длительного (18 мес) лечения мелокси�

камом в дозе 15 мг 357 больных РА. По�

ложительный эффект в виде уменьше�

ния боли в суставах при движении, ноч�

ных суставных болей, утренней скован�

ности отмечен у подавляющего боль�

шинства больных. Отменить препарат

из�за отсутствия эффекта пришлось

у 10,9% больных и у 13,2% из�за побоч�

ных ЖКТ�реакций, однако пептичес�

кая язва развилась только у 1% пациен�

тов [19]. Аналогичные результаты были

получены при сравнительной оценке

пироксикама и мелоксикама [20].

Представленные данные, а также ре�

зультаты других многочисленных иссле�

дований свидетельствуют о том, что ме�

локсикам является препаратом первого

ряда у пациентов с ОА, особенно стар�

шей возрастной группы, благодаря осо�

бенностям его фармакокинетики, удоб�

ству применения (однократный прием),

хорошей переносимости и совмести�

мости с другими лекарственными сред�

ствами.

Эффективность НПВП в симптома�

тическом лечении ОА доказана в много�

численных исследованиях. Что же каса�

ется их влияния на развитие ОА, то их

роль недостаточно изучена и данные по

влиянию на хрящ нередко указывают на

отрицательное воздействие, в частности

это касается индометацина [21].

Особый интерес вызывает вопрос

о влиянии мелоксикама на прогресси�

рование ОА.

Эффект НПВП, в том числе целекок�

сиба, мелоксикама и диклофенака, на

функцию простагландина Е2, экспрес�

сию ЦОГ�2, уровень нитритов, наличие

ММП�1 и ММП�13, активацию ядерно�

го фактора каппа�В изучали на стиму�

лированных синовиоцитах и хондроци�

тах больных ОА. Исследование показа�

ло, что НПВП значительно снижают

уровень ММП�1 в обоих типах клеток,

а ММП�13 – в хондроцитах, что свиде�

тельствует об отсутствии отрицательно�

го влияния на течение ОА. Эти препара�

ты влияли позитивно на уровень прос�

тагландина Е2 и снижали экспрессию

ЦОГ�2 [22]. Сходные результаты в отно�

шении ПГЕ2 отмечены [10] в культуре

человеческих хондроцитов, что пред�

отвращало хондролизис и нарушение

синтеза протеогликанов и коллагена

II типа.

Позитивный эффект мелоксикама

в отношении супрессии деструктивных

энзимов ММП�2 и ММП�9 на ранних

стадиях ОА отметили и другие исследо�

ватели [23]. Они изучали культуру ткани

суставного хряща, мениска и синовии,

взятых при артроскопии. Оказалось, что

мелоксикам, как и метилпреднизолон,

способен подавлять секрецию ММП�2

во всех тканевых культурах и ММП�9

в синовии, а также снижать секрецию

урокиназного типа ПА.

Мелоксикам – препарат выбора при лечении
остеоартроза

Р.М. Балабанова, О.Н. Егорова

Таблица. Частота побочных реакций у больных
ОА, получивших мелоксикам и диклофенак

Общая частота
Мелоксикам

(n=44)
Диклофенак

(n=45)

Побочные реакции 6,82 22,22

ЖКТ 4,55 13,33

Подъем артериального
давления

0 2,22

Нарушение вкуса 2,27 0

Головная боль 0 2,22

Повышение АСТ/АЛТ 0 4,44

Повышение
креатинина
и мочевины

0 2,22
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Высокая распространенность и прогрессирующее течение остеоартроза (ОА) ставят его
в ряд наиболее значимых хронических заболеваний. Накопление хронических больных
в обществе отрицательно влияет на трудовой, экономический потенциал, существенно
повышая общественные и индивидуальные расходы на лечение таких пациентов [1].
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Мелоксикам повышает синтез мат�

ричных компонентов хряща, предуп�

реждает апоптоз хондроцитов [24].

В процессе деградации хряща при ОА

ведущая роль отводится ИЛ�1, который

способен снижать активность тканевого

ингибитора металопротеиназ (ТИМП).

Мелоксикам ингибировал активность

коллагеназы, индуцированной ИЛ�1, но

не влиял на активность ТИМП и его

биосинтез [25].

Мелоксикам в терапевтических дозах

не увеличивает синтез ИЛ�1 в культуре

хондроцитов и не оказывает ингибиру�

ющее действие на образование протео�

гликанов [26�29].

Хондропротективное действие ме�

локсикама подтверждено и в клиничес�

ких исследованиях [30]. Авторы изучали

с помощью инструментальных методов

(артроскопии, сонографии, МРТ) состо�

яние хряща у 80 больных гонартрозом,

леченных мелоксикамом, хондроитина

сульфатом и глюкозамина сульфатом

в течение 18 мес. К концу исследования

сужение суставной щели ≥0,5 мм в ме�

диальном отделе исследуемого сустава

отмечено у 5% больных, получавших

глюкозамина сульфат, и у 20% леченных

мелоксикамом или хондроитина суль�

фатом. У 80% больных, получавших ме�

локсикам, не отмечено сужение сустав�

ной щели. У них же не получены досто�

верные различия в толщине суставного

хряща. На начальной стадии ОА мелок�

сикам обладал способностью тормозить

выраженность хондропатии (по данным

МРТ). Авторы делают заключение, что

мелоксикам, как и глюкозамина и хонд�

роитина сульфат, обладает не только

симптоматическим действием, но и

способен замедлять прогрессирование

ОА коленного сустава.

Представленные литературные дан�

ные свидетельствуют о том, что из всех

НПВП мелоксикам можно считать пре�

паратом выбора для лечения ОА.
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