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Резюме.

Цель работы: оценить частоту практического использования различных базисных препаратов 
при ревматоидном артрите (РА).

Материал и методы. Исследование проводилось на основе анкетирования больных и анализа 
историй болезни случайной выборки 103 (90 женщин и 13 мужчин) последовательных больных с 
достоверным РА (АКР, 1987) ревматологического отделения ОКБ №1 г. Екатеринбурга. У 74% 
исследуемых больных отмечались системные проявления: анемия (у 47 больных), лимфаденопатия ( у  
34), ревматоидные узелки (у 15), синдром Шегрена (у 4), нефропатия (у 4), сосудистые нарушения, 
включавшие синдром Рейно, капилляриты (по 1 больному).

Результаты. Базисная терапия за время заболевания назначалась 88 из 103 (85,4%) больных, 
причем на протяжении болезни один и тот же больной мог получать различные базисные препараты. 
Чаще всего назначались аминохинолиновые препараты, далее по частоте шли иммунодепрессанты и 
препараты золота. Реже всего больные получали сульфасалазин, купренил и вобензим. Всего у  88 больных 
зарегистрировано 184 случая назначения базисных препаратов. В целом, в 133 из 184 случаев назначения 
базисных препаратов они были отменены. Причиной отмены чаще были отсутствие препарата в 
аптечной сети ( в 48 случаях) в среднем через 8 месяцев приема препаратов. Второй по частоте 
причиной отмены препарата стала их недостаточная эффективность (44 случая) в среднем через 1, 3 
года. В 18 случаях больные самостоятельно прекратили лечение в среднем через 3,5 месяца приема 
препарата.

Заключение. В большинстве случаев поводом отмены базисных препаратов при РА является 
отсутствие их в аптечной сети, особенно по бесплатным рецептам. Случаи самостоятельной отмены 
препарата показывают необходимость объяснения больным РА цели назначаемой терапии, 
необходимость длительного приема болезнь - модифицирующих средств.

Ключевые слова . ревмат оидный артрит, базисные препараты, иммунодепрессанты, 
аминохинолиновые препараты, препараты золота, сульфасалазин. купренил.

Ревматоидный артрит (РА) занимает 
одно из ведущих мест в ряду ревматических 
болезней в связи с высокой распространен
ностью, доходящей в популяции до 1% [6]. Он 
имеет социальное значение, так как прогрес
сирование заболевания приводит к потере 
трудоспособности, а часть больных нуждается в 
постороннем уходе. Поэтому важное значение 
приобретают своевременная диагностика и 
лечение болезни.

Адрес для переписки:
Е.В.Павлова,
Областная клиническая больница №1,
Адрес: 620102 г.Екатеринбург, ул Волгоградская, 185

В настоящее время принята концепция 
раннего назначения базисных (патогенети
ческих, медленнодействующих или болезнь - 
модифицирующих) средств, которые обладают 
отсроченным эффектом, но, вмешиваясь в 
интимные механизмы болезни, способны сущест
венно повлиять на течение и замедлить прогрес
сирование РА [9]. К этой группе средств принад
лежат препараты золота, иммунодепрессанты, 
Д - пеницилламин, сульфаниламидные препара
ты, хинолиновые производные, циклоспорин А, 
моноклональные антитела к цитокинам и 
лимфоцитарным антигенам. В последнее время 
обсуждаются в качестве базисных препаратов - 
антибиотик тетрациклинового ряда - миноцик- 
лин [2,14] и средства системной энзимотера-
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пии -  вобэнзим, флогензим [5,6,7].Считается, что 
время начала лечения базисными препаратами 
не должно превышать 3 месяцев с момента 
установления диагноза, чтобы оказать активное 
воздействие на заболевание до того, как разо
вьется деструкция суставов. У нелеченных 
больных с сохраняющимся синовитом и уже 
выявленной при рентгенографии деструкцией 
суставов препараты назначаются с целью оста
новки прогрессирования заболевания и дости
жения ремиссии [9].

Среди базисных препаратов при РА на 
сегодняшний день наиболее часто применяется 
иммунодепрессанты из группы антиметаболитов 
фолиевой кислоты - метотрексат, назначаемый 
в низких дозах (7,5 - 15 мг в неделю). Он характе
ризуется достаточно высокой эффективностью, 
подтвержденной целым рядом клинических 
испытаний [1, 2, 3, 9, 14], и хорошей переноси
мостью у большинства больных, хотя и не лишен 
побочных действий.

Препараты золота (прежде всего для паре
нтерального применения - кризанол, тауредон) 
также рассматриваются как одни из наиболее 
эффективных в терапии РА. Ограничением к их

применению является частое развитие побочных 
явлений, необходимость внутримышечных 
инъекций и постоянного врачебного контроля. 
Но мнению большинства авторов по эффектив
ности препараты золота и метотрексат превос
ходят остальные базисные препараты и сопос
тавимы между собой [3,4]. Эти препараты 
особенно показаны больным с быстрым прогрес

сированием заболевания, ранним развитием 
костных эрозий, высоким титром РФ, внесустав- 
ными проявлениями.

При наличии преимущественно суставной 
формы и умеренной активности РА в лечении 
применяют аминохинолиновые производные 
(плаквенил, делагил) или сульфасалазин. Д-пени- 
цилламин (купренил) в настоящее время назна
чается реже из-за неудобной схемы приема (необ
ходимость медленного повышения дозы), а 
также возможности развития серьезных побоч
ных явлений [3,9].

В лечении длительно текущего РА, рефрак
торного к другим базисным препаратам, нашел 
свое применение циклоспорин А. В настоящее 
время изучаются свойства новых антиревмати- 
ческих средств, а также создаются схемы комби
нированной терапии базисными препаратами, 
если течение РА трудно контролируется с приме
нением одного из них [2, 9].

Целью настоящего исследования был ана
лиз того, насколько часто на практике боль-ным 
РА назначаются базисные препараты различных 
групп, а также причин их отмены.

Материал и методы.
В ревматологическом отде

лении ОКБ № 1 г. Екатеринбурга, 
были проведены анкетирование 
больных и анализ историй болезни 
случайной выборки из 103 после
довательных больных РА. Это были 
90 женщин (87,4%) и 13 мужчин 
(12,6%) в возрасте от 18 до 75 лет 
(средний возраст - 47,3 г.). Диагноз 
был установлен на основании клас
сификационных критериев РА АРА 
(1987 г.) [10]. Продолжительность 
заболевания составляла от 4 мес. до 
31 г., в среднем 9,2±7,1 г. Клиничес
кая характеристика больных пред
ставлена в табл.1. Как видно из 
табл.1, у всех больных анализи
руемой группы имелся полиартрит 
с медленно прогрессирующим тече
нием заболевания. У 73,8% из них 
отмечались системные проявления 

болезни, среди которых преобладали анемия (47 чел., 
45,6%), лимфаденопатия (34 чел., 33,0%) и 
ревматоидные узелки (15 чел., 14,6%). Реже 
встречались синдром Шегрена (4 чел., 3,9%), 
нефропатия (4 чел., 3,9%), а также синдром Рейно, 
капилляриты ладоней и лихорадка (по одному чел.).

Анкета содержала, помимо паспортных 
данных, развернутого диагноза и продолжи-

Таблица 1.
Клиническая характеристика больных ревматоидным артритом

Показатель Число
больных

%

Полиартрит 103 100

Течение:
медленно прогрессирующее 103 100

Изолированное поражение суставов 27 26,2
Системные проявления 76 73,8
Рентгенологическая стадия РА

I 5 4,9
II 54 52,4
III 34 33,0
IV 10 9,7

Функциональная недостаточность
I ст. 1 1,0
II ст. 94 91,2
III ст. 8 7,8
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тельности заболевания, вопросы о приеме 
базисных препаратов каждой группы, про
должительности приема и причине их отмены.

Таблица 2
Спектр средств базисной терапии, которую 
больных ревматоидным артритом

аминохинолиновые производные, далее по 
частоте шли иммунодепрессанты и препараты 
золота. Реже всего больные получали сульфаса-

получали или получают в настоящее время 88

Число больных
Соли золота Иммуно

депрессанты
Аминохино

линовые
Сульфа-
салозин

Д-пени-
цилламин

Вобэнзим

Получали 29 (32,9 %) 42 (47,7 %) 77 (87,5%) 23 (26,1%) 8(9,1%) 2 (2,3%)
Из них про
должали ле
чение

2 (6,9 %) 20 (47,6%) 22 (28,6%) 4(17,4%) 1 (12,5%) 2 (100%)

Статистическая обработка материала прово
дилась с использованием средних величин, стан
дартных отклонений и критерия %2.

Результаты.
Базисная терапия за время заболевания 

назначалась 88 больным РА (85,4%), причем

лазин, купренил и вобэнзим. Всего у 88 больных 
РА зарегистрировано 184 случая назначения 
базисных препаратов.

При поступлении в стационар продолжали 
лечение 51 чел. (62,5% от числа больных, полу
чавших базисные препараты, и 27,7% от общего

Таблица 3.
Число случаев назначения средств базисной терапии больным РА и причина отмены препаратов

Число случаев
Соли Иммуно Аминохино Сульфа Д-пени- Вобэнзим Всего

золота депрессанты линовые салазин цилламин
Назначалось 31 43 77 23 8 2 184 (100%)
Причины отмены:
- неэффективность 4(12,9%) 7(16,3%) 26(33,8%) 4(17,4%) 3(37,5%) - 44(23,9%)
- побочные

эффекты 9(26,1%)* 2(4,6%) 8(10,4%) 2(8,6%) - - 21(11,4%)
- нефропатия 6(19,4%) - - - - - 6(3,3%)
- дерматит 3(9,7%) - - - - - 3(1,6%)
- лейкопения - 1(2,3%) - - 1(0,5%)
- нарушение зрения - - 5(6,5%) - - - 5(2,7%)
- боли в животе - - 2(2,6%) 1(4,3%) - - 3(1,6%)
- аллергия - 1(2,3%) 1(1,3%) 1(4,3%) - - 3(1,6%)
- отсутствие в 16(51,6%) 11(25/6%) 6(7,8%) 12(52,2%)** 3(37,5%) - 48(26,1%)

аптеках
- самостоятельное

прекращение ле - 1(2 ,3% ) 15(19,5%)*** 1(4,3%) 1(12,5%) - 18(9,8%)
чения

- другие причины - 2(4,7%) - - - - 2(1,1%)
Продолжали прием 2(6,5%) 20(46,5%) 22(28,6%) 4(17,4%) 1(12,5%) 2(100%) 51(27,7%)
* р < 0,01 при сравнении с иммунодепрессантами

р < 0,05 при сравнении с аминохинолиновыми
** р < 0,01 при сравнении с аминохинолиновыми

р < 0,05 при сравнении с иммунодепрессантами
*** р < 0,05 при сравнении с иммунодепрессантами

один и тот же больной на протяжении болезни 
мог получать различные базисные препараты. 
Число пациентов, получавших разные базисные 
препараты и продолжающих лечение в насто
ящее время, приведены в табл. 2. Чаще всего в 
анализируемой группе больных РА назначались

числа случаев назначения базисной терапии). 
Реже всего продолжали прием препаратов золота 
(6,9% от начинавших лечение), чаще-цитотоксиков 
(46,5 %). Причины отмены приведены в табл. 3.

Препараты золота за время болезни прини
мали 29 чел., из них 23 чел. - кризанол, 3 - тауре-
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дон, 1 - ауропан и 2 чел. последовательно криза- 
нол и тауредон (всего 31 случай назначения). 
Продолжительность приема солей золота состав
ляла от 1 мес. до 4 лет, в среднем - 9,1 ± 11,4 мес. 
Препараты золота чаще всего отменялись из-за 
отсутствия их в аптеках (в сроки от 1 мес. до 2 
лет, в среднем через 4,3 мес.), а также из-за разви
тия побочных явлений - таких, как нефропатия 
(в сроки 2,5 - 12 мес., в среднем через 4,3 мес.) и 
аллергический дерматит (в сроки 1,0 - 2,0 мес., в 
среднем через 1,3 мес. от начала применения пре
паратов). Несколько реже лечение этими препа
ратами прекращалось из-за их недостаточной 
эффективности в сроки от 9 мес. до 4 лет от нача
ла приема, в среднем через 25 мес. В двух слу
чаях больные продолжали прием препаратов 
через 2 и 5 мес. (среднем через 3,5 мес.) после 
назначения.

Иммунодепрессанты назначались 42 боль
ным РА. Из них 40 чел. получали метотрексат, 
1 - азатиоприн с последующим переводом на 
метотрексат, 2 - хлорбутин (всего 43 случая). 
Средняя продолжительность лечения препарата
ми этой группы составила 20,2 ± 24,9 мес. (от 1 
мес. до 10 лет). Наиболее частыми причинами 
отмены были: отсутствие их в аптеках (больные 
прекращали лечение в сроки от 1 мес. до 9 лет, в 
среднем через 2,6 г.) и неэффективность тера- 
пии(в сроки 7 мес. - 1г., в среднем через 10 мес.) 
Кроме того, было по одному случаю отмены 
препаратов из-за развития лейкопении (через 18 
мес. приема), из-за возникновения крапивницы 
(через 7 дней от начала приема) и самостоя
тельного прекращения лечения больными (через 
4 мес. терапии), а также по другим причинам 
(планирование беременности и интеркуррентное 
заболевание) -2 случая отмены через 3 и 36 мес., 
в среднем через 19,5 мес. Продолжали терапию 
20 чел. в течение 1 мес. - 10 лет (в среднем 1,9 г.) 
от начала приема препарата.

Аминохинолиновые производные назна
чали 77 больным РА, из них 74 чел. получали 
делагил, 3 чел.- плаквенил. Продолжительность 
приема составляла 1 нед. - 20 лет (в среднем 
19,3 ± 20,2 мес.). Лечение препаратами этой 
группы чаще всего прекращалось по причине их 
неэффективности в сроки 1 мес. - 8 лет, в среднем 
через 20,5 мес., а также из-за самостоятельной 
отмены препаратов больными в среднем через 
7,1 мес. (I мес. - 3 г.) от начала лечения. Среди 
побочных явлений причинами прекращения 
терапии были: нарушения зрения (в сроки 2 нед.-
1 г., в среднем через 4,1 мес.); головокружение и 
боли в животе (в сроки 1 нед. - 1 мес., в среднем

через 0,6 мес.), крапивница (через 1 мес. приема). 
Отсутствие в аптеках (в сроки 1-12 мес., в сред
нем через 4,5 мес.) было самой редкой причиной 
отмены препаратов этой группы. Продолжали 
терапию 22 чел.

Сульфасалазин назначали 23 больным, 
продолжительность приема составляла 1 мес.-2 
г., в среднем 7,4±12,3 мес. Среди причин отмены 
на первом месте стояло отсутствие препарата в 
аптеках (в сроки 1 мес.-2 г., в среднем через 4,2 
мес.). Реже препарат отменяли из-за неэффектив
ности терапии (через 6-12 мес., в среднем через
10,5 мес.) и развития побочных явлений -  таких, 
как крапивница, возникшая через 1 мес. приема, 
боли в животе через 6 мес. от начала лечения. 
Был всего один случай самостоятельного прек
ращения лечения через месяц от начала приема 
препарата. Продолжали прием сульфасалазина
4 чел. в среднем 9,5 мес. (2-12 мес.) терапии.

Д-пеницилламин принимали 8 чел. в 
течение 1 мес.-1 г., в среднем 7,5+12,3 мес. Одина
ково часто препарат отменяли из-за его неэффек
тивности (в сроки 3-24 мес., в среднем через 13,0 
мес.) и отсутствия в аптеках (в сроки 1-12 мес., в 
среднем через 6,0 мес.). Был один случай самос
тоятельного прекращения лечения после 2 мес. 
приема препарата. Продолжал лечение купрени- 
лом 1 чел., после 3 мес. его приема.

Вобэнзим принимали 2 чел. в течение 3 мес, 
они продолжали лечение на момент опроса.

В целом из 184 случаев назначения базис
ной терапии по разным причинам препараты 
были отменены в 133 случаях (табл. 3). Чаще 
всего больные прекращали прием лекарств из- 
за отсутствия их в аптеках, по этой причине 
препараты были отменены в 48 случаях (26,1% 
от всех случаев отмены) через 1 мес.-9 лет приема 
(в среднем через 8,0 мес.). По нашим данным 
наиболее часто в аптеках отсутствовал сульфа
салазин. При сравнении с каждой группой 
базисных препаратов установлены статисти
чески достоверные различия по сульфасалазину 
с аминохинолиновыми производными (р<0,01) 
и иммунодепрессантами (р<0,05), тогда как с 
другими группами различия по частоте отмены 
препаратов из-за отсутствия в аптеках статисти
чески не достоверны.

Второй по частоте причиной отмены 
средств базисной терапии стала их недоста
точная эффективность: 44 случая отмены препа
ратов (23,9%) в среднем через 1,3 г. (1 мес.-8 лет). 
По этой причине чаще всего отменяли Д-пени- 
цилламин, при сравнении с другими группами 
базисных препаратов статистически достовер
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ных различий не получено. В 21 случае (11,4%) 
терапия прекращена из-за развития побочных 
явлений в сроки от нескольких дней до 1 года (в 
ср. 11,4 мес.). Наиболее токсичными были 
препараты золота, причем выявлены статисти
ческие различия с иммунодепрессантами (р<0,01) 
и аминохинолиновыми производными (р<0,05). 
В 18 случаях (9,8%) больные самостоятельно 
прекратили лечение в среднем через 3,5 мес. (1 
мес.-З г.) приема препаратов. При этом чаще 
прекращался прием аминохинолиновых произ
водных в сравнении с иммунодепрессантами 
(р<0,05), с другими группами препаратов статис
тически достоверных различий по частоте 
самостоятельно отказа больных от лечения не 
получено. В 2 случаях (1,1%) лечение прекраща
лось по другим причинам через 3-36 мес. (в 
среднем 19,5 мес.).

Обсуждение.
Концепция раннего начала лечения бо

лезнь - модифицирующими препаратами при РА 
к настоящему времени является общепринятой 
и вызывает мало возражений. В то же время, нас 
заинтересовало, насколько широко в условиях 
областного практического здравоохранения 
назначаются базисные средства больным РА, как 
часто лечение ими прекращ ается и каковы 
причины отмены.

Как показал анализ, базисная терапия наз
началась большинству (85%) больных РА, одна
ко не все больные продолжали терапию базис
ными средствами на момент исследования: при
мерно у 40 % из них препараты были отменены 
по разным причинам, среди которых важное мес
то занимали неэффективность лекарств, т.е. сох
ранение высокой активности и прогрессиро
вание заболевания, а также невозможность про
должать терапию из-за возникновения побоч
ных реакций. Зачастую лечение прекращалось по 
необоснованным с медицинской точки зрения 
причинам, таким, как отсутствие препаратов по 
бесплатным рецептам в аптеках по месту жи
тельства; а также в ряде случаев имело место 
самостоятельное прекращение приема базисных 
препаратов больными в ближайшие сроки после 
начала приема, если они не понимали целей про
водимой терапии и не видели быстрого эффекта 
этих “медленно-действующих” препаратов.

Мы сравнили полученные данные с резуль
татами исследований других авторов. В анализе
Н.Williams и соавт. [18] метотрексат отменялся 
из-за развития побочных явлений в 31,0 % слу
чаев, у нас - всего в 4,6 % случаев, а из-за неэффек
тивности - в 3,0 % и 16,5 % соответственно.

G.S.Alarcon и соавт. [8], J.Sany и соавт. [17] также 
отмечают, что именно токсические реакции, а 
не отсутствие эффекта, являются основной при
чиной прекращения лечением метотрексатом. 
То, что наши данные выявили обратную тенден
цию, вероятно, связано с тем, что в большинстве 
случаев пациенты прекращали лечение из-за 
отсутствия препарата еще до развития токси
ческих эффектов. Необходимо также отметить, 
что нами, в отличие от других авторов, приме
нялся метод анкетирования, который, безус
ловно, может исказить результаты.

Многочисленные исследования, обобщен
ные D.A.Gordon [12], свидетельствуют о высокой 
эффективности кризотерапии при РА, при этом 
на фоне введения солей золота прерывать лече
ние из-за токсических реакций вынуждены около 
30 % больных. Мы получили аналогичные дан
ные: неэффективными препараты золота были 
в 12,4% случаев, а отменялись из-за развития 
побочного действия в 29,1 %.

По данным литературы [11,15], наиболее 
частой причиной отмены Д-пенициламина явля
ется его токсичность (до 40 % случаев). В анали
зируемой нами выборке больных РА случаев 
возникновения побочных эффектов при приеме 
Д-пенициламина зафиксировано не было, но 
назначался этот препарат редко (всего 9,1 % от 
всех случаев назначения базисных средств) и 
отменялся в равной степени из-за отсутствия его 
в аптеках и неэффективности.

По данным проведенного нами и других 
исследований [13,16] ведущей причиной прекра
щения лечения аминохинолиновыми производ
ными является их недостаточная эффективность 
при неплохой переносимости.

Таким образом, анализ показал, что на 
практике больные РА в большинстве случаев 
прекращают базисную терапию из-за отсутствия 
препаратов в аптеках, особенно по бесплатным 
рецептам. Очевидно, что в условиях областного 
здравоохранения важен вопрос обеспечения 
этими средствами. Следует также объяснять 
больным РА цели назначаемой терапии, необхо
димость длительного приема болезнь - модифи
цирующих препаратов, которые дают реальную 
возможность предупредить разрушение суста
вов, сохранить их функции, следовательно - 
трудоспособность пациента, удовлетвори
тельное качество его жизни, а в конечном счете 
снизить затраты на лечение.
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Summary
Aim of studdy: To assess the frequency o f practical application o f different basic drugs in rheumatoid 

arthritis (RA).
Material and methods: The study was conducted basing o f questionner o f pts and analysis o f ycases by 

randomized sampling among 103 consequent pts (M:F=13:90) with reliable RA (ARA, 1987) in rheumatologic 
department o f Clinical Hospital Nol in Ekaterinburg. 74% o f pts under study demonstrated systemic manifesta
tions: anemia (in 47pts), lymphadenopathy (in 34), rheumatoid nodules (in 15), Sjogren s syndrome (in 4), neph
ropathy (in 4), vascular disturbances including Raynauds phenomenon, capillarites (by 1 pt).

Results: In the course o f disease basic therapy was prescribed to 88 out o f103 (85.4%) pts and one and the 
same patient could take different basic drugs. Aminochinoline drugs prevailed, after them more frequent were 
immunodepressants and gold preparations. More rarely pts had sulfasalazin, cuprenil and wobenzym. In general, 
in 133 out o f 184 cases o f prescribing basic drugs they were canceled. The reason for cancellation were: preva
lently absence o f the drug in the pharmaceutical stores (in 48 cases) averagely in 8 months o f taking the drug; then 
they insufficient efficacy (44 cases) averagely in 1.3 year. In 18 cases pts themselves stopped treatment averagely 
in 3.5 months o f drug taking.

Conclusion: In the majority o f cases o f basic drugs cancellation in RA the cause is their absence in sail 
especially on free o f charge prescription. Cases ofself-cancellation o f the drug demonstrate the need o f explaining 
to pts the necessity o f long-term taking disease-modifying drugs.

Key words: Rheumatoid arthritis, basic drugs, immunodepressants. aminocholine drugs, gold prepara
tions. Sulfosalazin. Cuprenil.
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