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Заболевания периферических суставов

и позвоночника широко распространены

в популяции. Частота поражения суставов

и окружающих их тканей увеличивается

с возрастом, что создает для врача опреде-

ленные трудности в связи с необходимостью

проведения анальгетической и противовос-

палительной терапии у пациентов с комор-

бидными состояниями, нуждающимися

в сопутствующей терапии. Остеоартроз

(ОА) – самое частое заболевание суставов,

клинические симптомы которого в целом

наблюдаются более чем у 10% населения

земного шара [1]. Основные проблемы, свя-

занные с лечением ОА, определяются разви-

тием хронического синовита, болевого син-

дрома, деградацией суставного хряща и из-

менениями субхондральной кости, что при-

водит к постепенному ухудшению качества

жизни больных. Известно, что ОА является

одной из основных причин преждевремен-

ной потери трудоспособности, уступая

в этом только ишемической болезни сердца.

Хотя рентгенологические признаки ОА об-

наруживаются значительно чаще, чем кли-

нические, частота и тех, и других увеличива-

ется с возрастом [2]. 

При ОА необходимо надежное обезбо-

ливание больного, поскольку хроническая

боль при этом заболевании коррелирует

с уменьшением продолжительности их жиз-

ни даже в большей степени, чем наличие со-

путствующих потенциально ургентных забо-

леваний, таких как ишемическая болезнь

сердца (ИБС), артериальная гипертензия

(АГ) и др. [3]. Поэтому нестероидные проти-

вовоспалительные препараты (НПВП), об-

ладающие анальгетическими и противовос-

палительными качествами, являются наибо-

лее часто назначаемыми при лечении хрони-

ческой боли средствами. По данным прове-

денного в Европе опроса врачей общей прак-

тики, ревматологов и больных, страдающих

РА, ОА и другими ревматическими заболева-

ниями, НПВП назначают 82% врачей общей

практики, 84% ревматологов. 78% больных

с артритом получают НПВП, и только 16%

лечатся другими методами (диета, физиче-

ские упражнения, физиотерапия, ортопеди-

ческие приспособления) [4].
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С другой стороны, возможность развития НПВП-

гастропатии [5, 6], особенно у лиц пожилого возраста,

двукратное увеличение риска развития застойной сер-

дечной недостаточности (ЗСН), риска госпитализации

по этому поводу [7, 8], а также увеличение риска нарас-

тания ЗСН у лиц, имеющих ее, в 10,5 раза [6] ставят пе-

ред врачом задачу подбора наиболее эффективного

и безопасного препарата. Внедрение в практику селек-

тивных ингибиторов циклооксигеназы 2 (ЦОГ2) позво-

лило снизить частоту развития неосложненной НПВП-

гастропатии. Однако практика показывает, что у боль-

ных с наличием факторов риска повреждения желудоч-

но-кишечного тракта (ЖКТ) частота развития язв и эро-

зий верхних отделов ЖКТ возрастает и на фоне приема

селективных ингибиторов ЦОГ2 [6, 9]. Исследование,

проведенное методом случай–контроль в Финляндии

[10], продемонстрировало, что в отношении частоты

развития желудочно-кишечных кровотечений за 5-лет-

ний период наблюдения селективные НПВП не имели

преимуществ в сравнении с рядом неселективных

НПВП: ибупрофеном, напроксеном, кетопрофеном

и диклофенаком (рис. 1). 

Прием селективных ингибиторов ЦОГ2 и неселек-

тивных НПВП связан с увеличением риска кардиоваску-

лярных осложнений, и при наличии сопутствующих забо-

леваний сердечно-сосудистой системы эти препараты не-

редко комбинируются с низкими дозами аспирина, что

еще более увеличивает риск развития нежелательных явле-

ний со стороны ЖКТ. 

Выраженность синовита и боли при ОА подчас быва-

ет довольно сильной, поэтому сами больные предпочитают

препараты с более выраженным анальгетическим действи-

ем. По данным отечественных авторов, неселективные

НПВП принимают 72% больных, поступающих в терапев-

тические стационары [11]. 

В нашей стране широко используется производное

пропионовой кислоты препарат кетонал (кетопрофен).

Известно, что его обезболивающее действие выше, чем

у ибупрофена, диклофенака и индометацина. Его высокая

эффективность и хорошая переносимость были показаны

в наших исследованиях [11, 12]. Особенности фармакоди-

намики и фармакокинетики кетонала – быстрая абсорб-

ция в ЖКТ, легкое проникновение в полость сустава и дли-

тельная задержка препарата в синовиальной жидкости, что

в сочетании с коротким периодом полужизни (до 2 ч) и бы-

строй элиминацией препарата снижает риск развития

серьезных нежелательных реакций (НР) [13]. По данным

метаанализа исследований на большом контингенте боль-

ных (около 20 тыс.), кетопрофен обладает низким риском

развития осложнений со стороны ЖКТ [14]. Кетонал с ус-

пехом используют для купирования острой боли в хирур-

гии [15], онкологии [16], гинекологии [17]. В исследовани-

ях in vitro и in vivo было показано, что неселективные и уме-

ренно селективные НПВП ингибируют синтез простаглан-

динов хряща [18–26]. Было показано, что кетопрофен не

оказывает существенного влияния на синтез протеоглика-

нов хондроцитами в исследованиях in vitro и in vivo [27], т. е.

не оказывает отрицательного действия на суставной хрящ.

Недавно была зарегистрирована в России новая фор-

ма кетонала – Кетонал Дуо (КТД). Он отличается от обыч-

ных капсул способом высвобождения активного вещества.

Капсулы с модифицированным высвобождением содержат

два вида пеллет:

• белые (около 60% от общего количества) – высво-

бождают кетопрофен в желудке;

• желтые (около 40%), покрытые оболочкой, – вы-

свобождают кетопрофен в кишечнике 

Белые пеллеты обеспечивают быстроту наступления

терапевтического эффекта, а желтые – длительное проти-

вовоспалительное и анальгетическое действие. При этом
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Рис. 1. Результаты исследования (случай–контроль): оценка относительного риска развития желу-
дочно-кишечного кровотечения у пациентов, использующих НПВП
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значительно снижается пиковая концентрация препарата

в плазме, что обеспечивает уменьшение числа НР. После

перорального приема одной капсулы с модифицирован-

ным высвобождением максимальная плазменная концент-

рация около10 мг/мл достигается к окончанию второго ча-

са, а ее постепенное снижение происходит в течение 24 ч

(рис. 2). Прием одной капсулы кетонала с модифициро-

ванным высвобождением препарата обеспечивает анальге-

тический и противовоспалительный эффект в течение су-

ток. Биодоступность КТД не отличается от биодоступно-

сти других пероральных форм и составляет 90%, прием пи-

щи не влияет на общую биодоступность кетопрофена,

но уменьшает скорость всасывания препарата. В связи

с этим для усиления действия препарата его желательно

назначать в вечерние часы.

Ранее нами было проведено открытое исследование

эффективности и безопасности приема КТД 25 больными

гонартрозом в течение 4 нед [28]. Эффект отмечен у всех

больных, причем в 62,5% случаев он расценивался как от-

личный (полное купирование боли), в 37,5% – как очень

хороший. Средние значения выраженности боли, скован-

ности и ограничения функции по индексам WOMAC

и Леккена за месяц приема КТД уменьшались достоверно

на 50–60% (р<0,05–0,01). Отмечено, что вечерний прием

КТД более эффективен. Лишь в одном случае наблюдалась

аллергическая реакция, у остальных больных переноси-

мость препарата была хорошей. 

Целью настоящего исследования являлась оценка

эффективности, безопасности и комплаентности исполь-

зования КТД в лечении ОА в дозе 150 мг/сут в амбулатор-

ной практике.

Материал и методы
Исследование проведено в 10 клинических центрах

(Барнаул, Екатеринбург, Иркутск, Красноярск, Москва,

Нижний Новгород, Новосибирск, Самара, Санкт-Петер-

бург, Уфа) терапевтами и ревматологами. При оценке безо-

пасности врачи обеих специальностей использовали одни

и те же критерии, и данные, полученные ревматологами

и терапевтами, объединены. При оценке эффективности

использовались две группы критериев: динамика боли по

ВАШ в покое оценивалась только терапевтами (у 303 боль-

ных), боль по ВАШ при движении – терапевтами и ревма-

тологами (у 413 больных), а индексы WOMAC, Леккена,

припухлость в области сустава оценивались только врача-

ми-ревматологами. В исследование всего было включено

602 больных с первичным ОА, которые приняли хотя бы

одну дозу препарата (из них 482 пациента лечили терапев-

ты и 120 пациентов – ревматологи). Из статистического

анализа эффективности были исключены 189 пациентов

в связи с различными нарушениями протокола. Поэтому

оценка эффективности проводилась у 3/4 пациентов.

В исследование при условии подписания доброволь-

ного информированного согласия включались больные,

соответствующие следующим критериям:

1. Возраст 18 лет и старше.

2. Наличие первичного ОА.

3. У пациентов, принимающих медленнодействую-

щие препараты для лечения ОА, их доза оставалась неиз-

менной в течение ≥3 мес до включения в исследование.

4. Наличие потребности в приеме НПВП в течение

как минимум 1 мес.

5. Уровень боли по ВАШ в покое ≥40 мм.

Критериями исключения были: 

1. Нежелание участвовать в исследовании. 

2. Наличие противопоказаний к назначению КТД

или другого НПВП.

3. Деменция или другое психическое заболевание, за-

трудняющее контакт с пациентом.

4. Тяжелое нестабильное течение соматических забо-

леваний и другие состояния, которые могут потенциально

помешать пациентам закончить исследование.

5. Злокачественные новообразования.

6. Наличие других ревматических заболеваний. 

7. Острое поражение слизистой оболочки ЖКТ в те-

чение 1 мес до включения в исследование.

По протоколу допускался прием стабильной сопутст-

вующей терапии по поводу коморбидных заболеваний.

Не разрешался прием других НПВП, антикоагулянтов

и ингибиторов агрегации тромбоцитов, за исключением

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Рис. 2. Фармакокинетика капсул с модифицированным высвобождением
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приема аспирина в дозе 325 мг/сут, а также внутрисустав-

ное введение препаратов.

КТД назначали по 150 мг/сут на 28 дней. Другие

НПВП отменяли за 3 дня до начала лечения КТД.

Статус больного оценивали до назначения КТД и на

24–28-й день после назначения. Учитывались следующие

параметры:

1. Оценка больным и врачом удобства приема КТД по

10-балльной шкале. 

2. Интенсивность боли по ВАШ в покое и при движении.

3. Индекс Леккена.

4. Индекс WOMAC.

5. Наличие или отсутствие припухлости пораженных

суставов.

В конце исследования проводилась оценка эффек-

тивности терапии врачом-исследователем и пациентом

(раздельно) с использованием следующих градаций:

a) отличный эффект – нормализация всех показате-

лей;

b) хороший эффект – уменьшение оцениваемых па-

раметров на 40–50%;

c) удовлетворительный эффект – уменьшение оце-

ниваемых параметров на 20–30%;

d) отсутствие эффекта – уменьшение оцениваемых

параметров менее чем на 20% или ухудшение.

Оценку переносимости исследуемого препарата про-

водили по субъективным жалобам пациента и по данным

физикального осмотра. Всю информацию вносили в инди-

видуальную карту пациента (ИКП). Математический ана-

лиз проведен с применением методов вариационной ста-

тистики. Статистическую значимость изменеий клиниче-

ских параметров оценивали с помощью парных критериев

Стьюдента, Уилкоксона, χ2.

Проведение исследования было одобрено локальны-

ми этическими комитетами клинических баз всех центров.

Из 602 пациентов коксартроз был у 81, гонартроз –

у 258, узелковый артроз – у 5, генерализованный ОА –

у 241 и 4 больных имели клиническую картину поражения

мягких тканей в области плечевого сустава на фоне ОА,

в 13 ИКП локализация ОА не была указана. Пол больных

был указан в 579 ИКП, среди пациентов преобладали жен-

щины, мужчин было только 29% (169 из 579). Возраст

больных варьировал от 21 года до 98 лет (в среднем

59,8±12 года). У молодых больных диагноз ОА ставился на

основании рентгенологических изменений в коленных су-

ставах (2-я стадия ОА по Келлгрену) и наличия болей ме-

ханического характера при исключении воспалительных

заболеваний суставов. Длительность заболевания состави-

ла в среднем 9,2±6,8 года. Сопутствующие заболевания

отмечены у 521 (86,5%) пациента. Среди сопутствующих

заболеваний превалировали заболевания сердечно-сосу-

дистой системы (405 больных, 67,3%) и ЖКТ (257 боль-

ных, 42,7%). Из больных, принимавших до включения

в исследования НПВП, 33,1% причиной замены его на

другой препарат назвали плохую эффективность, 52,6% –

плохую переносимость и 6% – и плохую эффективность,

и плохую переносимость. Исходя из индивидуальных осо-

бенностей болевого синдрома у больных ОА, 79% пациен-

тов принимали КТД в утренние часы. Полностью завер-

шили исследование 418 (85%) больных. Досрочно выбыли

74 пациента, из них из-за непереносимости (аллергиче-

ская реакция) – один, остальные в связи с полным купи-

рованием симптоматики или по организационным причи-

нам (табл. 1).

Результаты
К началу исследования выраженность боли в покое

по ВАШ варьировала от 40 до 90 мм (медиана 50 мм), боли

при движении – от 34 до 100 мм (медиана 80 мм). К концу

исследования отмечалась достоверная положительная ди-

намика боли: боль в покое варьировала от 0 до 90 мм (ме-

диана 20 мм), боль при движении – от 0 до 90 мм (медиа-

на 30 мм; табл. 2). При оценке боли использовали также

следующие градации: 0 мм – нет боли, 1–39 мм – слабая,

40–69 мм – умеренная, 70–100 мм – выраженная боль. Че-

рез 4 нед приема КТД у 80% больных боль в покое и 63%

больных боль при движении либо отсутствовала, либо бы-

ла слабой (рис. 3), к концу исследования выраженные бо-

ли при движении отметили лишь 3,6% пациентов

(р<0,001).

Отличный и хороший эффект терапии врачи отмети-

ли в 76,4% случаев, а больные – в 78,5% (рис. 4), отсутст-

вие эффекта по мнению врачей было у 2,1% больных, а по

мнению пациентов – у 0,9%. Таким образом, доля ответив-

ших на терапию КТД составила 97,9% по мнению врача

и 99,1% по мнению пациента. 

Ревматологами, кроме того, оценивались индекс

Леккена, индекс WOMAC и наличие припухлости (оцене-

но у 110 больных). 
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Таблица 2 Динамика изучаемых параметров на фоне 28-дневного приема КТД, M±SD

Параметр
Выраженность боли (ВАШ), мм АД, мм рт. ст. (n=551) Пульс, уд/мин

в покое (n=303) при движении (n=413) систолическое диастолическое (n=551)

Исходно 56,3±12,3 75,8±13,0 132,1±15,6 82,6±9,4 74,5±7,8

К концу исследования 20,0±17,0* 31,0±21,0* 128,0±12,3 80,5±7,4 72,0±6,2

Примечание. * – р<0,001. SD – стандартное отклонение, АД – артериальное давление.

Таблица 1 Причины досрочного прекращения 
приема КТД больными

Причина
Доля Валидизированный 

больных, % процент больных

НР 6,5 8,7

Финансовые ограничения 1,6 2,2

Досрочное прекращение 61,3 82,6
приема препарата 
в связи с прекращением боли

Неэффективность, забывчивость 1,6 2,2

Забывчивость, 1,6 2,2
несмотря на эффективность

Другое 1,6 2,2

Всего 74,2 100,0

Нет данных 25,8

Всего 100
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Индекс Леккена был оценен у 74 пациентов с изоли-

рованным ОА коленного или тазобедренного сустава при

включении в исследование и во время заключительного

визита. Его медиана снизилась соответственно с 13,4 до 8,2

балла (р<0,001).

Индекс WOMAC снизился на 28±21,8 мм, при этом боль

уменьшилась на 7,5±6,3 мм, скованность – на 2,5±2,2 мм,

функциональные ограничения – на 17,9±15,2 мм (р<0,001

для всех переменных).

У 71% пациентов, имевших припухлость суставов при

включении в исследование, на заключительном визите она

отсутствовала.

Оценка переносимости терапии. Всего за время ис-

следования была зарегистрирована 41 НР у 28 (4,7%)

больных (от 1 до 4 НР у одного пациента). Серьезных НР

зафиксировано не было. Наиболее часто встречались жа-

лобы со стороны ЖКТ: изжога у 7 (1,2%) больных, тошно-

та у 5 (0,8%), гастралгии – у 11 (1,8%), у 2 (0,3%) отмечен

жидкий стул. В 1 (0,2%) случае отмечено развитие аллер-

гической реакции, что послужило поводом к отмене пре-

парата, и еще у трех больных КТД был отменен из-за дис-

пепсического синдрома. По мнению исследователей,

с приемом КТД было связано повышение АД у 3 (0,5%)

и кровоизлияние в склеру глаза – у 1 (0,2%) пациента,

в остальных случаях жалоб связь с приемом препарата от-

мечена исследователями как сомнительная. Выражен-

ность симптомов непереносимости у 17 (2,8%) больных

была слабой и у 10 (1,7%) – средней тяжести. Длитель-

ность связанных с приемом КТД НР составляла в среднем

4,4±5,0 дня (от 1 до 27 дней). Самостоятельно купирова-

лась тошнота в одном случае, в остальных случаях была

назначена сопутствующая терапия.

Систолическое и диастолическое АД до назначения

КТД и после 4 нед его приема оценивались у 551 больно-

го как показатели безопасности: они не только не имели

тенденции к повышению, но даже претерпели неболь-

шое снижение (на 4,2 мм рт. ст. для систолического и на

2,6 мм рт. ст. для диастолического АД). Наблюдалось уре-

жение числа сердечных сокращений (ЧСС) на 1,8 уд/мин

(p<0,00001). Вероятно, такое изменение показателей ге-

модинамики связано с уменьшением боли.

Оценка удобства использования препарата Кетонал
Дуо по 10-балльной шкале. Максимальное удобство оцени-

валось как 10 баллов. Врачами удобство использования

КТД оценено у 377 больных, и 381 пациент также дал свою

оценку удобства использования препарата. Полученные

данные представлены в табл. 3. Как видно из таблицы,

по мнению большинства больных и врачей препарат мак-

симально удобен – медиана и 75-й перцентиль распределе-

ний обеих оценок равны 10 баллам.

Обсуждение
Настоящее исследование было проведено в условиях

клинической практики, приближенной к реальным усло-

виям. Большинство пациентов имели коморбидную пато-

логию, хотя лица с тяжелыми заболеваниями и высоким

риском кардиоваскулярных и желудочно-кишечных

осложнений в исследование не включались, что в целом

соответствует тактике практикующего врача при назначе-

нии и выборе НПВП. Большая доля ответивших на тера-

пию была ожидаемой, поскольку высокая эффективность

кетонала для купирования болевого синдрома, обуслов-

ленного ОА, уже была неоднократно продемонстрирована

в предыдущих исследованиях [28, 29].

По данным, полученным в ходе открытого и много-

центрового открытого испытаний КТД у больных с пато-

логией суставов и позвоночника, были подтверждены вы-

сокие эффективность и безопасность препарата. КТД эф-

фективен более чем у 98% больных ОА различной локали-
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Рис. 3. Динамика боли в покое и при движении (ВАШ, мм) у больных ОА
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зации. Он не вызывает тяжелых НР, не влияет на уровень

АД и ЧСС. Хорошая переносимость и отсутствие серьез-

ных НР связаны с благоприятным профилем безопасности

собственно кетопрофена. Прием его, с одной стороны,

в меньшей степени, чем большинства других неселектив-

ных НПВП, негативно влияет на течение АГ, а по перено-

симости со стороны ЖКТ он сопоставим с селективными

НПВП [10, 30]. 

Также важным аспектом безопасности КТД является

разумный выбор суточной дозы в 150 мг, что меньше мак-

симально разрешенной суточной дозы и позволяет, в слу-

чае необходимости, дополнительно принять еще 50 мг ке-

тонала или применить кетонал-крем, не превысив макси-

мальную дозу в 200 мг. Поскольку у большинства пациен-

тов доза 150 мг КТД оказывала достаточный обезболиваю-

щий и противовоспалительный эффект, ни в одном случае

не было зафиксировано превышения максимальной разре-

шенной суточной дозы.

Интересным оказалось и влияние приема КТД на

пульс и АД. Несмотря на малую клиническую значимость

снижения АД на 2 мм рт. ст., отмечалась высокая статисти-

ческая значимость изменений. Вероятно, снижение пульса

и АД ассоциируется с уменьшением боли 

По мнению врача и больных, препарат удобен для

приема, так что комплаентность при назначении КТД

весьма высока (около 98%), а основной причиной пропус-

ка приема препарата было полное купирование боли.

Заключение
В ходе многоцентрового открытого испытания пре-

парата КТД у больных с патологией суставов и позвоноч-

ника были подтверждены высокие эффективность и безо-

пасность препарата. Он эффективен более чем у 98% боль-

ных, не вызывает тяжелых НР, не влияет на уровень АД

и ЧСС. Лучшую переносимость данной формы кетопрофе-

на по сравнению с обычной отмечали и зарубежные авто-

ры при сравнительном исследовании переносимости обе-

их форм [31]. По мнению врача и больных, препарат удо-

бен для приема, так что комплаентность при назначении

КТД весьма высока (около 98%), а основной причиной

пропуска приема препарата было отсутствие боли.

Таким образом, препарат КТД может быть рекомен-

дован в качестве удобного и эффективного препарата при

лечении дегенеративных заболеваний суставов.
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Таблица 3 Описательная статистика для оценки удобства использования КТД врачом и пациентом, баллы

Оценка удобства Число Среднее Стандартное
Минимум Максимум

Перцентили

применения КТД больных значение отклонение 25-й 50-й (медиана) 75-й

Врачом 377 9,5995 0,99469 0,00 10,00 10,0000 10,0000 10,0000

Пациентом 381 9,5320 1,08496 0,00 10,00 10,0000 10,0000 10,0000
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