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Summary.
Aim: Determining o f possible relations between the presence o f anticardiolipin antibodies (АСА) and 

occlusional thrombotic manifestations o f Behcet's disease(BD)
Material and methods: Results o f АСА study in 31 pts with BD depending on eye and other forms o f 

occlusion or vascular thrombosis.
Results: Increased АСА titers were found in 16.6% o f pts and all o f them belonged to the group with 

thrombosis o f other than eye localization. No АСА was found in pts with isolated occlusional processes in fundus 
o f the eye, in pts with combined occlusions o f retinal vessels and thromboses o f other then eye localization and 
also in pts without occlusional and thrombotic processes.

Median level o f АСА IgG was the highest also in BD pts with other than eye thrombosis (20,0±10,8 
GPL). In pts with isolated occlusion o f retinal vessels and pts without occlusional processes the level o f median 
АСА IgG values was reliably lower (correspondingly 9,4±4,2 GPL, p<0,01; 6,9±6,4 GPL, p<0,01).

Median АСА IgM level was higher in pts with simultaneous occlusion o f retinal vessels and vascular 
thrombosis o f other than eye localization (11,4±6,4 GPL, p<0,01). The lowest median level o f АСА IgM was 
observed in pts with isolated occlusion o f retinal vessels (6,5±33,9 MPL), but the differences between groups o f 
pts in АСА IgM determination were not statistically reliable.

Conclusion: The obtained data enable us to suppose that АСА do not play a significant role in the devel
opment o f occlusion o f retinal vessels during BD.

Key words: Behcet’s disease, thrombosis o f retinal vessels. anticardiolipin antibodies.
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ВТОРИЧНОЙ ПРОФИЛАКТИКИ РЕВМАТИЗМА : 
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Резюме
Цель исследования: изучить эффективность и переносимость нового бензатин - пенициллина (экс- 

тенциллин, АВЕНТИС Франция, Германия) как средства профилактики А - стрептококковых тон
зиллитов и последующих повторных ревматических атак, а также данные сравнительной оценки фар
макокинетики трех лекарственных форм бензатин - пенициллина (экстенциллин порошок для инъекций 
2,4 млн. ЕД и 1,2 млн. ЕД; бициллин-5 порошок для инъекций 1,5 млн. ЕД, СИНТЕЗ, Курган, Россия).

Результаты: при назначении экстенциллина в дозе 2,4 млн. ЕД внутримышечно 1 раз в 3 недели 60 
больным определенным ревматизмом в течение 3 лет стойкая нормализация титров антистрептоли- 
зина-0 отмечена у  88,2% пациентов, отсутствие /3 - гемолитического стрептококка в зеве - у  86,7%. 
Повторных ревматических атак не было ни у  одного больного. В 6,67%о случаев отмечены побочные 
действия (эозинофилия, кожный зуд), которые были кратковременными, обратимыми и не требовали
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отмены препарата. При сравнительном изучении фармакокинетики установлено, что после введения 
экстенциллина в дозе 2,4 млн. ЕД концентрация бензилпенициллина, достаточная для ингибиции /3 - 
гемолитического А - стрептококка (> 0,025 мкг/мл), сохранялась в течение 3-недельного срока в 83,3% 
случаев. При инъекции экстенциллина 1,2 млн. ЕД или бициллина-5 1,5 млн. ЕД указанная концентрация 
бензилпенициллина определялась на 21-й день в 30% и 0% случаев, соответственно.

Заключение: высокая и пролонгированная противострептококковая активность и хорошая пере
носимость экстенциллина 2,4 млн. ЕД позволяют рекомендовать его как эффективный препарат для 
вторичной профилактики ревматизма. Из-за несоответствия фармакокинетическим требованиям, 
предъявляемым к превентивными препаратам, лекарственные формы бензатин - пенициллина в виде 
экстенциллина 1,2 млн. ЕД и бициллина-5 1,5 млн. ЕД не являются приемлемыми для проведения адек
ватной профилактики ревматизма у  взрослого контингента больных.

Ключевые слова: ревматическая лихорадка, бензатин -  пениииллин. профилактика, фармакоки
нетика.

Несмотря на достигнутые успехи в борьбе 
с ревматизмом, проблема данного заболевания 
по-прежнему сохраняет свою актуальность. Так, 
по данным официальной статистики Министер
ства здравоохранения Российской Федерации, в 
1998 г. заболеваемость острой ревматической ли
хорадкой (OPJ1) составила 0,043%о. Также на до
статочно высоком уровне сохранялась и распро
страненность ревматических пороков сердца 
(РПС) - 2,45%о. Эти цифры свидетельствуют о 
том, что все еще остаются значительными кон
тингенты населения России, нуждающиеся как 
в первичной профилактике ОРЛ, так и во вто
ричной профилактике рецидивов ревмокардита 
с использованием пенициллина пролонгирован
ного действия ( бензатин- пенициллина). При
менение данного препарата в форме бицилли
на-5 позволило существенно (в 4 - 17 раз) сни
зить частоту повторных ревматических атак и, 
следовательно, повысить продолжительность 
жизни больных РПС. В то же время рядом авто
ров указывалось на недостаточную эффектив
ность бициллинопрофилактики у 13 - 37% боль
ных [2, 5, 6, 7, 11, 15]. В качестве одной из воз
можных причин данного явления фигурирова
ла низкая концентрация антибиотика в сыворот
ке крови пациентов в отдаленные сроки после 
внутримышечного введения общепринятых про
филактических доз [11, 15]. Учитывая вышеиз
ложенное и принимая во внимание появление на 
российском рынке зарубежных бензатин- пени- 
циллинов, представлялось несомненно важным 
проведение клинических и фармакокинетичес
ких исследований указанных препаратов с целью
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115522, Москва, Каширское шоссе, д. 34а
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определения их пригодности для профилактики 
рецидивов ревматизма.

Основными задачами настоящего исследо
вания явились; 1) изучение эффективности и пе
реносимости нового бензатин - пенициллина 
(экстенциллин, АВЕНТИС, Франция, Герма
ния), как средства профилактики А - стрептокок
ковых тонзиллитов и последующих повторных 
ревматических атак; 2) сравнительная оценка 
фармакокинетики трех лекарственных форм бен
затин- пенициллина (экстенциллин порошок для 
инъекций 2,4 млн. ЕД и 1,2 млн. ЕД.; бициллин-
5 порошок для инъекций 1,5 млн. ЕД, СИНТЕЗ, 
Курган, Россия).

Материал и методы исследования.
Эффективность и переносимость экстен

циллина оценивали у 60 больных (42 женщины 
и 18 мужчин в возрасте 1 6 - 6 0  лет), страдавших 
ревматизмом; диагноз во всех случаях был оп
ределенным, в соответствии с универсальными 
критериями [4]. У всех задействованных в испы
тание лиц перед началом работы было получе
но информированное согласие. В работу не 
включали больных с документально подтверж
денной непереносимостью пенициллина, пече
ночной и/или почечной недостаточностью, а 
также беременных и кормящих грудью женщин. 
Экстенциллин назначали в дозе 2,4 млн. ЕД вну
тримышечно 1 раз в 3 недели в течение 3 лет. 
Критериями контроля служили общепринятые 
лабораторные параметры воспалительной ак
тивности, динамика титров антистрептолизина-
О (АСЛ-О) и данные микробиологического ис
следования глоточной культуры. Указанные кон
трольные показатели определяли у каждого 
больного 1 раз в 3 месяца.

Клиническую выборку для проведения 
фармакокинетических исследований составили 
33 человека (23 женщины и 10 мужчин в возрас
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те от 16 до 60 лет), в том числе 25 больных опре
деленным ревматизмом без признаков недоста
точности кровообращения, 4 - хроническим тон
зиллитом и 4 здоровых добровольца. Критерия
ми исключения, наряду с вышеуказанными, слу
жили: а) применение анти
биотиков в процессе иссле
дования и в течение 1,5 ме
сяцев до его начала; б) при
ем препаратов, влияющих 
на гемодинамику (сердеч
ные гликозиды, диуретики, 
периферические вазодила- 
таторы). В соответствии с 
задачей работы методом 
рандомизации были сфор
мированы 3 группы обсле
дуемых лиц. I группа (12 че
ловек) получала экстенцил
лин в дозе 2,4 млн. ЕД, II - 
(10 человек)-экстенциллин 1,2 млн. ЕД, III - (11 
человек) - бициллин-5 1,5 млн. ЕД. Все препара
ты вводились глубоко внутримышечно одно
кратно. Концентрацию бензилпенициллина оп
ределяли микробиологическим методом диффу
зии в агар, в соответствии с рекомендациями Гос- 
фармакопеи [3], в пробах сывороток крови, взя
тых через 1, 3, 24 часа, 7, 14 и 21 день после инъ
екции. Минимальная определяемая (пороговая) 
концентрация пенициллина составила 0,012 мкг/ 
мл. В соответствии с международными стандар
тами, за минимальную подавляющую концент
рацию (МПК90) пенициллина по отношению к 
(3-гемолитическому стрептококку группы А при
няли величину, равную 0,025 мкг/мл, [9 , 10, 14 ]. 
Статистическую обработку результатов прово
дили с использованием общепринятых методов 
и t-критерия Стьюдента. В тех случаях, когда ан
тибиотик в крови больных не определяли, для 
расчета средних величин принимали допущение: 
концентрацию считали равной 0,011 мкг/мл.

Результаты и обсуждение.
Как видно из таблицы 1, применение экс

тенциллина в дозе 2,4 млн. ЕД внутримышечно
1 раз в 3 недели позволяло с высокой степенью 
надежности контролировать активную А- стреп
тококковую инфекцию глотки у подавляющего 
большинства больных в течение 3-летнего пери
ода наблюдения. Так, стойкая нормализация тит
ров АСЛ-0 отмечена у 53 (88,3%) пациентов. В
7 случаях наблюдалось повышение указанного 
параметра на одном из этапов контроля, одна
ко выраженного его нарастания ( в 2 раза и бо

лее от исходного уровня), свидетельствующего
об активном иммунологическом ответе на А - 
стрептококковую инфекцию, не отмечено ни у 
одного пациента. При микробиологическом ис
следовании мазка из зева на наличие (3- гемо

литического А- стрептококка однократные положи
тельные результаты на одном из этапов контроля 
получены у 8 больных. Однако отсутствие клини
ческой симптоматики тонзиллита на момент иссле
дования, а также сохранявшиеся впоследствии нор
мальные уровни титров АСЛ-0 позволили рас
ценить данный факт как феномен временного А- 
стрептококкового носительства , который встре
чается и у здоровых лиц. Повторных ревмати
ческих атак не было ни у одного больного. Об 
этом свидетельствовало отсутствие какой-либо 
отрицательной динамики со стороны сердечной 
патологии, а также нормальные уровни лабора
торных показателей активности воспалительно
го процесса.

У 4 больных (6,67%>) наблюдались побоч
ные действия (эозинофилия, кожный зуд), раз
вившиеся после первой инъекции экстенцилли
на, однако они были кратковременными, слабо- 
выраженными, полностью обратимыми после 
приема антигистаминных средств и не возобнов
лялись при дальнейшем применении препарата.

Динамика концентраций свободного пени
циллина в сыворотке крови обследованных от
ражена в таблице 2. Как видно из представлен
ных данных, выявлены достоверные различия в 
значениях максимальной концентрации пени
циллина для сравниваемых препаратов. Средняя 
величина данного параметра для бициллина-5 в 
4,75 раза превышала таковую для экстенцилли
на 2,4 млн. ЕД (р< 0,0001) и в 3,81 раза - для экс
тенциллина 1,2 млн. ЕД.( р < 0,005). Однако к 
концу первых суток концентрация пеницилли-

Таблица 1.
Частота встречаемости основных контролируемых параметров 
эффективности и переносимости экстенциллина 2,4млн. ЕД у 

больных определенным ревматизмом (п = 60)

Параметры Частота, абс. (%)

Титры АСЛ-0 <250 ед. 53 (88,3)

Отсутствие (3 -гемолитического
А - стрептококка в мазках из зева 52 (86,7)
Повторная ревматическая атака 0
Побочные действия 4 (6,67)
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на после введения бициллина-5 снижалась 
значительно быстрее, чем после экстенцил
лина 2,4 млн. ЕД и 1,2 млн. ЕД (в 5,17; 2,12 
и 1,9 раза соответственно). В период от 5 до 
7-го дня наблюдалось выравнивание концен
траций пенициллина в сыворотке крови по
сле введения всех препаратов. В последую
щем отмечалось выраженное снижение кон
центрации пенициллина после введения би
циллина-5 и экстенциллина 1,2 млн. ЕД по 
сравнению с экстенциллином 2,4 млн. ЕД. 
Так, на 14-е сутки исследования пеницил-

ч лин в значимых концентрациях определяли
^  у всех больных (100%) I группы, 4 (40%) - II
s и 3 (27%) - III группы. На 21 день пеницил-

3  лин присутствовал в крови в значимых кон-
^  центрациях у 10 больных (83,3%) I группы
х и у 3 (30%) - II, в то время как во всех про-
g бах крови больных III группы антибиотик в
м крови не определялся.

Динамика противострептококковых 
|  концентраций пенициллина в сыворотке
§ крови обследованных представлена на ри-
о. сунке. Установлено, что на 14-й день кон-
н центрация свободного пенициллина была
§ равна или превышала МПК90 для (3 - гемо-
^  литического стрептококка группы А (т.е. >
g 0,025 мкг/мл) в 100% проб крови, взятых у
"g больных 1 группы, в 40% - II и всего лишь в
^  18% - III ( р < 0,01 и р < 0,0001, соответст-

лина > МПК сохранялась в 83,3% случаев
венно). На 21-й день концентрация пеницил- 

v лина > МПК9 0 1

<l> из I группы, 30% - II (р < 0,01) и 0% - III
£  Ср < 0,0001).
§ Таким образом, наш опыт 3-летнегоо
£ применения экстенциллина в дозе 2,4 млн.
о ЕД 1 раз в 3 недели у взрослых больных оп-
g ределенным ревматизмом позволяет сделать
§ заключение о высокой активности и хоро-
§ шей переносимости препарата и рекомендо-
^ вать данную схему для адекватной вторич-
д ной профилактики OPJ1. Как свидетельст-
g вуют результаты настоящего исследования,
§ экстенциллин 2,4 млн. ЕД представляет со-
Л бой готовую лекарственную форму, обладаю-
oj шую заметными фармакокинетическими пре-
д имуществами в сравнении с экстенциллином
|  1,2 млн. ЕД и бициллином-5 1,5 млн. ЕД по
s основному параметру - длительности поддер-
Е жания адекватной противострептококковои
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Рисунок . Динамика противострептококковых концентраций пенициллина
в сыворотке крови
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концентрации бензилпенициллина в сыворотке кро
ви взрослых больных. В то же время концентрация 
свободного пенициллина на отдаленных сроках (2- 
3 недели) после введения экстенциллина 1,2 млн. 
ЕД или бициллина-5 1,5 млн. ЕД оказалось явно 
недостаточной для ингибирования (3- гемолитиче
ских А - стрептококков. Данное обстоятельство на
глядно свидетельствует о том, что лекарственные 
формы бензатин - пенициллина в виде экстенцил
лина 1,2 млн. ЕД или бициллина-5 1,5 млн. ЕД не 
соответствуют фармакокинетическим требованиям, 
предъявляемым к превентивным препаратам, пред
назначенным для профилактики А - стрептококко
вых тонзиллитов и предупреждения повторных рев
матических атак. Наши данные практически пол
ностью совпадают с результатами зарубежных ис
следований последних лет [8, 12, 13, 16], в кото
рых также указывается на низкую концентрацию 
пенициллина в сыворотке крови обследуемых лиц 
на 2-3-й неделе при введении бензатин - пеницил
лина в дозе 1,2 млн. ЕД, фигурирующей на сего
дняшний день в качестве общепринятой.

В связи с вышеизложенным, по нашему мне
нию, назрела необходимость пересмотра существу
ющих ныне схем применения препаратов бензатин
- пенициллина для профилактики как первичной, 
так и повторных атак OPJI, по крайней мере, у 
взрослых лиц. К глубокому сожалению, выпускае

мая отечественной промышленностью пролонгиро
ванная лекарственная форма пенициллина - бицил
лин-5, представляющий собой смесь 1,2 млн. ЕД 
бензатин- пенициллина и 300 тыс. ЕД новокаино
вой соли бензилпенициллина,- на сегодняшний 
день не является приемлемой для проведения пол
ноценной профилактики OPJI. Попытка решения 
данной проблемы путем удвоения дозы бицилли
на-5, вводимой однократно, обречена на неудачу, 
поскольку, как было показано ранее [1], после вве
дения 2,4 млн. ЕД отечественного бензатин - пени
циллина (бициллин-1), сывороточные концентра
ции свободного пенициллина снижались до следо
вых через 10 дней. Предполагаемое укорочение 
интервала между введениями бициллина-5, по всей 
видимости, также не является разумной альтерна
тивой, а, напротив, учитывая достаточную болез
ненность в месте инъекции, может повлечь за со
бой нарушения исполнительности больного в со
блюдении данной схемы, особенно, в подростко
вом возрасте. Поэтому оптимальным выходом из 
данной ситуации представляется создание новых 
высокотехнологичных отечественных бензатин - пе- 
нициллинов с обязательным проведением контро
лируемых клинических и фармакокинетических ис
следований.
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Summary.
Aim: To study the efficacy and tolerability o f new benzatin-penicillin (Extencillin, AVENTIS, France, 

Germany) as a means o f prevention o f A-streptococcal tonsillites and following repeated rheumatic attacks and 
also the data o f comparative pharmacokinetics assessment for three therapeutical forms o f benzatin-penicillin 
(Extencillin powder for injections 2.4 mln U.; Bicillin-5 powder for injections 1.5 mln U, SYNTHESIS, Kurgan, 
Russia).

Results: On prescribing Extencillin in dosage o f 2.4 mln U i.m. once per three weeks to 60 pts with reliable 
rheumatism for 3 years the stable normalization o f titers o f antistreptolysin-0 was noticed in 88.2% pts, absence 
o f 13-hemolytic streptococci in fauces - in 86.7%. There were no repeated rheumatic attacks in any patient. In 
6.67%o cases side effects were noticed (eosinophilia, skin itching) which were short-termed, reversible, and did 
not require cancellation o f the drug. In comparative study o ff pharmacokinetics it was determined that after 
Extencillin administration in dosage o f 2.4 mln U. concentration o f benzyl-penicillin was enough for inhibition o f 
/3-hemolytic A-streptococci (> 0.025 mkg/ml) was preserved for 3-weeks term in 83.3% o f cases. After injection 
o f Extencillin 1.2 mln U o f Bicillin-5 1.5 mln U this level o f benzyl-penicillin was noticed on 21 day in 30 and 0% 
cases correspondingly.

Conclusion: High and prolonged antistreptococcal activity and good tolerability o f Extencillin 2.4 mln U. 
allow us to recommend it as an effective remedy for secondary prevention o f rheumatism. Due to discrepancy to
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pharmacokinetic requirements to preventive drugs, medical forms o f benzatin-penicillin such as Extencillin 1.2 
mln U and Bicillin-5 1.5 mln U. are not acceptable for adequate rheumatism prevention in adult patients.

Key words: rheumatic fever, benzatin-penicillin, prevention, pharmacokinetics.
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ФАКТОРЫ РИСКА ПРИ ОСТЕОАРТРОЗЕ

Л.И.Алексеева 
(Институт ревматологии 

директор -  академик РАМН В.А.Насонова) РАМН

Остеоартроз (ОА) занимает одно из лиди
рующих мест среди болезней костно-мышечной 
системы. Длительное время его относили к деге
неративным заболеваниям суставов, и только в 
1986 г. подкомитет по ОА Американского Кол
леджа Ревматологов (АКР) и Комитет по тера
певтическим критериям рекомендовали рассма
тривать ОА как гетерогенную группу состоя
ний, приводящих к появлению симптомов, ко
торые связываются с дефектом целостности сус
тавного хряща и изменениями в подлежащей 
кости [4].

Более исчерпывающее определение ОА, 
которое суммировало клинические, патофизио
логические, биохимические и биомеханические 
изменения, было разработано на конференции 
по этиопатогенезу О А [10]: “Клинически забо
левание характеризуется болями в суставах, бо
лезненностью при пальпации, ограничением 
движений, крепитацией, периодически выпотом 
и локальным воспалением различной степени, 
без системных проявлений. Патологические из
менения отличаются неравномерной потерей 
хряща (наиболее часто в местах, подвергающих
ся увеличенному давлению), склерозом субхон
дральной кости, субхондральными кистами, кра
евыми остеофитами, увеличением тока крови в 
метафизах и вариабельным воспалением сино
виальной оболочки. Гистологически на ранних 
стадиях заболевание характеризуется фрагмен-
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тацией поверхности хряща, делением хондроци- 
тов, появлением вертикальных трещин в хряще, 
отложениями кристаллов различного состава, 
ремоделированием. При О А присутствуют так
же определенные признаки восстановительных 
процессов, в частности остеофиты. На поздних 
стадиях для ОА характерны тотальная потеря 
хряща, склероз и локальный остеонекроз субхон
дральной кости. Биомеханически заболевание 
характеризуется изменением свойств хряща, оп
ределяющих сопротивление растяжению и дав
лению, увеличением содержания воды и набуха
нием хряща. Эти изменения в хряще сопровож
даются увеличением жесткости субхондральной 
кости. К биохимическим изменениям относятся 
уменьшение содержания протеогликанов, изме
нения размеров и агрегации протеогликанов, 
изменения размеров коллагеновых фибрилл и 
увеличенный синтез и деградация макромолекул 
матрикса” .

Последнее определение ОА, принятое в 
1994 г.[34], подчеркивает, что: “ОА -  это группа 
различных, хотя и перекрещивающихся заболе
ваний, которые могут иметь разную этиологию, 
но одинаковые биологические, морфологические 
и клинические исходы. Патологический процесс 
захватывает не только суставной хрящ, но весь 
сустав, включая субхондральную кость, связки, 
капсулу, синовиальную мембрану и периарти- 
кулярные мышцы. В конечном счете происходит 
дегенерация суставного хряща с фибрилляцией, 
образованием трещин, ульцерацией и полной его 
потерей”.

Различают первичный (идиопатический) и 
вторичный ОА. Идиопатический ОА разделен на




