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ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ ДЛЯ РЕВМАТОЛОГИИ

По эффективности снижения интенсивности боли при остеоартрите коленного сустава диацереин 

сравним с целекоксибом после 6-месячного курса лечения.

Новых проблем безопасности не  выявлено; DISSCO подтверждает положительное соотношение 

пользы и риска терапии диацереином при лечении остеоартрита коленного сустава.

Диацереин является альтернативой ингибиторам ЦОГ-2 при лечении остеоартрита коленного сустава.
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ВВЕДЕНИЕ
Остеоартрит (OA)  — одно из  наиболее распро-

страненных инвалидизирующих хронических забо-

леваний, особенно среди пожилого населения [1, 2], 

способствующее заметному снижению качества жиз-

ни и  постепенной потере функции [3, 4]. Оно также 

связано с  повышенным риском сердечно-сосуди-

стых заболеваний (ССЗ) и смерти [5, 6].

На  сегодня лечение ОА остается, главным об-

разом, симптоматическим. Из  фармакологиче-

ских средств часто применяются и  рекомен-

дуются НПВП, ингибиторы циклооксигеназы-2 

(ЦОГ-2) и обезболивающие препараты, такие как па-

рацетамол (ацетаминофен), действие которых 

наступает довольно быстро [7–11]. Хотя эти пре-

параты часто применяются при  обострениях забо-

левания, их  длительное применение может приве-

сти к  значительным нежелательным явлениям (НЯ),  

таким как ССЗ, токсическое действие на почки и пе-

чень [12–15].

Симптоматические препараты медленного дей-

ствия для  лечения OA (СПМДОА)  — группа препа-

ратов, включающих диацереин, глюкозамин и  хон-

дроитина сульфат (ХС), которые уже много лет 

применяются для лечения неострых симптомов ОА. 

СПМДОА рекомендуются отдельно и  в  сочетании 

с  обезболивающими препаратами / НПВП для  дли-

тельного лечения ОА [16–18]. Кроме того, рекомен-

дации Европейского общества клинических и  эко-

номических аспектов остеопороза, остеоартрита 

и костно-мышечных заболеваний (ESCEO) предлага-

ют применять их длительно в качестве терапии пер-

вой линии (базисной) [16, 18, 19].

Диацереин представляет собой производное 

антра хинона, успешно применяющееся для лечения 

симптомов ОА и обладающее положительным соот-

ношением пользы и риска [17, 20–23].

Исследования ясно установили эффективность 

диацереина в  сравнении с  плацебо при  ОА колен-

ного и  тазобедренного сустава [17, 20–23], а  так-

же степень эффективности облегчения симптомов 

ОА и  улучшения функции, сходную с  наблюдаемой 

при  применении традиционных неселективных 

НПВП [17, 23]. Важно отметить, что  диацереин по-

казал выраженный эффект «последействия», его 

эффективность сохранялась несколько недель 

или месяцев после прекращения лечения [17, 20–23]. 

В  отличие от  НПВП, диацереин не  влияет на  синтез 

простагландинов [24]. Кроме того, основным меха-

низмом действия диацереина является ингибирова-

ние IL-1β и его сигнального пути, также показано его 

антикатаболическое действие в тканях, пораженных 

ОА [25]. Этот альтернативный механизм действия, 

вероятно, объясняет отсутствие токсичности в верх-

них отделах желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [26] 

и сердечно-сосудистой токсичности [27], по сравне-

нию с НПВП.

В  связи с  лучшими показателями безопасно-

сти для  ЖКТ, селективные ингибиторы ЦОГ-2, такие 

как целекоксиб, стали одними из самых распростра-

ненных и  рекомендуемых НПВП для  симптоматиче-

ского лечения ОА [7–11, 13, 18, 19]. Однако исследо-

ваний по сравнению эффективности и безопасности 

диацереина и целекоксиба пока не проводилось.

ЦЕЛЬ
Таким образом, основной целью исследова-

ния DISSCO (a multicentre study on the effect of 

DIacerein on Structure and Symptoms vs Celecoxib 

in Osteoarthritis  — многоцентровое исследование 

влияния диацереина в  сравнении с  целекоксибом 

на  структурные изменения и  симптомы остеоар-

трита) была сравнительная оценка эффективности 

 диацереина и целекоксиба после 6-месячного курса 

лечения симптоматического ОА коленного сустава 

от  умеренной до  тяжелой степени. Это исследова-

ние проводилось для  подтверждения не  меньшей 

эффективности: в этом случае, стандартное лечение 

должно быть утвержденным или  широко приме-

няющимся, этому требованию соответствует целе-

коксиб, который также доказал свое превосходство 

над плацебо [28–30]; следовательно, группа плацебо 

или контрольная группа без лечения была бы непри-

емлемой с методологической точки зрения [31].

МЕТОДЫ
План исследования

DISSCO  — исследование, зарегистрированное 

Национальными институтами здравоохранения (NIH; 

NCT02688400) и  Европейской базой данных кли-

нических исследований (EudraCT 2015-002933-23) 

как  исследование фазы III (Канада) или  IV (Европа); 

это международное, многоцентровое, рандомизи-

рованное, контролируемое исследование в  парал-

лельных группах, проводимое для  подтверждения 

не меньшей эффективности диацереина (50 мг дваж-

ды в сутки) по сравнению с целекоксибом (200 мг раз 

в сутки) для облегчения симптомов ОА. Для участия 

в  исследовании привлекали пациентов обществен-

ных больниц или клиник в Канаде и Европе (Испания, 

Австрия, Бельгия и  Чехия). Исследование проводи-

лось с 12 мая 2016 г. по 26 июня 2018 г. в соответствии 

с  этическими принципами Хельсинкской деклара-

ции и Надлежащей клинической практикой. Для всех 

участвующих центров было получено одобрение 

этического совета организации или  центрального 

этического совета, и все пациенты дали письменное 

информированное согласие на участие.

Jean-Pierre Pelletier, Jean-Pierre Raynauld, Marc Dorais et al.
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Международное многоцентровое двойное слепое рандомизированное исследование (DISSCO):  

влияние диацереина по сравнению с целекоксибом на симптомы остеоартрита коленного сустава

Выбор пациентов
Для  участия в  исследовании выбирали мужчин 

и женщин > 50 лет с первичным и симптоматическим 

ОА коленного сустава, соответствующих критериям 

классификации ОА коленного сустава Американской 

коллегии ревматологов [32], со степенью ОА 2 или 3 

по  Келлгрену-Лоуренсу [33] и  болью от  умеренной 

до сильной [оценка боли по визуальной аналоговой 

шкале (ВАШ) (0–10 см) при ходьбе по ровной поверх-

ности > 4 см] при включении. В случае ОА двух колен-

ных суставов для оценки выбирали сустав с наиболее 

выраженными симптомами (оценка по  ВАШ  >  4  см) 

на момент отбора, если он соответствовал критери-

ям включения. Исключали пациентов с  сопутству-

ющими заболеваниями или  патологией суставов, 

способной помешать оценке исследуемого сустава, 

или сопутствующими заболеваниями, которые могут 

помешать успешному завершению исследования, 

например ССЗ или желудочно-кишечными заболева-

ниями в анамнезе.

Схемы лечения и рандомизация
Включённых в  исследование пациентов с  помо-

щью компьютерной программы рандомизировали 

в  соотношении 1:1 на  2 группы: терапии диацере-

ином в  дозе 50  мг раз в  сутки в  течение 1 месяца 

и 50 мг дважды в сутки в последующем или целекок-

сибом в  дозе 200  мг раз в  сутки. Пациенты в  обеих 

группах принимали одинаковое количество капсул 

в  день. Пациенты в  группе диацереина принимали 

по  одной капсуле диацереина и  одной капсуле со-

ответствующего плацебо в  течение 1 месяца, а  за-

тем две капсулы диацереина, а  пациенты в  группе 

целекоксиба принимали одну капсулу целекоксиба 

и одну капсулу соответствующего плацебо. Капсулы 

целекоксиба, доступные на  рынке, заключали в  до-

полнительные капсулы, чтобы сделать их визуально 

и  физически неотличимыми от  капсул диацереина 

с целью соблюдения двойного слепого плана иссле-

дования. Пациентам разрешалось принимать таблет-

ки ацетаминофена в дозе до 2 г/день (500 мг четыре 

раза в  день) в  качестве экстренной помощи, за  ис-

ключением 48 часов до визита (клинической оценки).

Исследовательские центры оценивали соблю-

дение пациентом режима приема исследуемого 

 препарата при  каждом визите в  рамках исследо-

вания (путем опроса пациентов и  учета выдан-

ных  / возвращённых препаратов) и  фиксировалось 

Рис. 1. Схема участия пациентов

527 пациентов отобрано

380 пациентов рандомизировано

186 пациентов получили 
лечение (выборка  

для оценки безопасности) 

1 пациент 
не получил лечение

У 3 пациентов не было 
данных оценки 
эффективности

183 пациента
включено в PP

140 пациентов 
включены в PP

3 пациента 
не получили 

лечение

У 3 пациентов 
не было 

данных оценки 
эффективности

У 39 пациентов 
было хотя бы 1 
значительное 

отклонение 
от протокола

46 пациентов прекра-
тили лечение из-за:
21 — нежелательных 

явлений
15 — отзыва согласия
7 — отсутствия 

эффекта
2 — нарушения 

протокола
1 — прочих причин

44 пациента прекратили 
лечение из-за:
13 — отзыва согласия
12 — нежелательных 

явлений
7 — отсутствия эффекта
5 — нарушения 

протокола
4 — прочих причин
3 — недоступности 

для наблюдения

149 пациентов 
завершили исследование

148 пациентов 
включены в PP

187 пациентов 
включено в PP

190 пациентов получили 
лечение (выборка 

для оценки безопасности) 

141 пациент завершил 
исследование

У 43 пациентов было 
хотя бы 1 значительное 

отклонение 
от протокола

187 пациентов в группу диацереина 193 пациента в группу целекоксиба

147 пациентов исключено:
135 не соответствовали критериям включения / 
соответствовали критериям исключения
10 отозвали согласие
2 по другим причинам
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в  электронной форме истории болезни. Пациенты 

считались комплаентными, если расчетное соблю-

дение дозировки и  режима приёма исследуемого 

препарата составляло не  менее 75 %, если только 

доза не была отменена из-за НЯ или других причин 

(для чего требовалось одобрение исследователя).

Анализ результатов:
Основная цель состояла в  том, чтобы показать, 

что диацереин не уступает целекоксибу с точки зре-

ния уменьшения боли по  шкале WOMAC (Western 

Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index, 

подшкала боли) через 6 месяцев (182 дня) лечения 

пациентов с симптомами ОА коленного сустава.

Показатели безопасности включали частоту НЯ, 

изменения в различных лабораторных тестах и жиз-

ненных показателях.

Статистический анализ
Сравнение результатов терапии проводили пу-

тем сопоставления фактора лечения в  зависимости 

от  времени. Эффекты лечения оценивали как  сред-

ние значения по методу наименьших квадратов (LSM) 

и  их  стандартное отклонение (С.  О.) и  95 % довери-

тельный интервал (ДИ). Различия между видами ле-

чения были различиями между LSM и их С. О. и 95 % 

ДИ. Для заявления о не меньшей эффективности верх-

няя граница 95 % ДИ разницы в скорректированном 

среднем различии между диацереином и целекокси-

бом на 182 день должна быть меньше 5 (шкала 0–50) 

в выборке PP. Количественные данные анализировали 

с помощью t-критерия Стьюдента (Гауссовские пере-

менные) или  критерия Манна-Уитни (негауссовские 

переменные), а качественные данные анализировали 

с помощью критерия v2. Все дополнительные конечные 

Таблица 1. Исходные демографические и клинические характеристики выборки PP

Диацереин (n = 140) Целекоксиб (n = 148) 

Возраст, лет 63,7 (6,1)a 64,1 (6,5) 

Женщины, n ( %) 102 (72,9) 111 (75,0) 

Индекс массы тела, кг/м2 31,5 (5,8) 30,1 (5,1) 

Идентификация исследуемого коленного сустава (правый), n ( %) 62 (44,3) 74 (50,0) 

Наиболее распространенные обезболивающие средства перед включением в исследование, n ( %) 

Парацетамол 28 (20,0) 36 (24,3) 

Ибупрофен 11 (7,9) 6 (4,1) 

Целекоксиб 9 (6,4) 4 (2,7) 

Диклофенак 8 (5,7) 6 (4,1) 

WOMAC

Общая оценка (0–240 см) 136,6 (44,2) 129,6 (38,3) 

Оценка боли (0–50 см) 28,7 (9,1) 27,0 (8,2) 

Оценка скованности (0–20 см) 11,8 (4,3) 11,7 (3,9) 

Оценка физической функции (0–170 см) 96,1 (33,7) 90,9 (28,8) 

Оценка боли по ВАШ (0–10 см) 6,5 (1,3) 6,4 (1,2) 

Припухлость и выпот в суставе (есть), n ( %) 30 (21,6) 35 (23,8) 

Общая оценка активности болезни пациентом (0–10 см) 6,1 (1,9) 5,8 (1,8) 

Общая оценка активности болезни исследователем (0–10 см) 5,9 (1,3) 5,9 (1,4) 

Качество жизни (SF-36) (0–100) 

Общая оценка физического компонента 34,8 (7,1) 34,1 (6,6) 

Общая оценка ментального компонента 48,7 (10,3) 50,3 (9,6) 

aДанные представляют собой среднее (С. О.), если не указано иное. n: число пациентов в группе лечения; 

PP: выборка по протоколу; SF-36: краткая форма оценки состояния здоровья из 36 пунктов; ВАШ: визуальная аналоговая 

шкала; WOMAC: индекс остеоартрита Университетов Западного Онтарио и МакМастера.

Jean-Pierre Pelletier, Jean-Pierre Raynauld, Marc Dorais et al.
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критерии анализировали в  выборке с  назначенным 

лечением (ITT) на 182 день / при досрочном прекра-

щении участия. Для статистического анализа исполь-

зовали программу SASVR версии 9.2 (SAS Institute, Кэри, 

Северная Каролина, США). Для  всех анализов стати-

стические критерии были двухсторонними при  5 % 

уровне значимости.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Распределение пациентов и характеристики.

Всего было отобрано 527 пациентов, 380 ран-

домизировано. Из  них 376 включили в  выбор-

ку для  оценки безопасности, 370  — в  анализ ITT 

(intention-to-treat) и 288 — в анализ PP (per protocol). 

Частота завершения исследования и причины выбы-

вания были сходны в обеих группах лечения (рис. 1).

Проанализированные исходные и  клинические 

характеристики участников и  тех, кто  прекратил 

лечение досрочно, были идентичны. У  пациентов 

в двух группах выборки PP (основной анализ) были 

сходные демографические и  исходные характери-

стики (табл. 1), и группы были хорошо уравновешены 

в исходный момент. Средняя исходная оценка боли 

по шкале WOMAC составила 28,7 (9,1) в группе диа-

цереина и  27,0 (8,2) в  группе целекоксиба; оценка 

интенсивности по  ВАШ была 6,5 (1,3) и  6,4 (1,2), со-

ответственно. Характеристики ITT (дополнительные 

результаты) были сходны с таковыми в PP.

Основной анализ эффективности
В  выборке по  протоколу скорректированное аб-

солютное изменение (С. О.) оценки боли по WOMAC 

на 182 день по сравнению с исходной было –11,1 (0,9) 

в группе диацереина и –11,8 (0,9) в группе целекок-

сиба (табл. 2). Скорректированное среднее межгруп-

повое различие (диацереин  — целекоксиб) соста-

вило 0,7 (95 % ДИ: — 1,8, 3,2; Р = 0,579). Не меньшая 

эффективность диацереина в  сравнении с  целекок-

сибом была доказана, так как верхняя граница 95 % 

ДИ межгруппового различия была меньше пяти. Под-

тверждающий анализ, выполненный в выборке с на-

значенным лечением, подтвердил вывод основного 

анализа (табл. 2).

Дополнительные результаты
Результаты оценки дополнительных критери-

ев эффективности (выборка с  назначенным лече-

нием) кратко представлены в табл. 3. На 182 день 

между двумя группами лечения не  было обнару-

жено различий в любой из оценок боли по шкале 

WOMAC или  ВАШ (табл. 3). Оба препарата приве-

ли к  быстрому снижению баллов по  подшкалам 

WOMAC, а  также оценки боли по  ВАШ, к  60 дню, 

что сохранилось со временем без значимых разли-

чий между группами в какой-либо момент (рис. 2). 

Частота ответа на  лечение на  основании крите-

риев результата для  ревматологических клиниче-

ских исследований и  Международного общества 

по  исследованиям ОА (OMERACT-OARSI) [40] была 

сходной в  обеих группах (P > 0,05) и  сохранилась 

в течение периода наблюдения.

В  течение курса терапии отмечено заметное по-

степенное снижение примерно на  50 % количества 

пациентов с припухлостью и/или выпотом в суставе 

Таблица 2. Основной анализ эффективности: абсолютное изменение оценки боли по WOMAC

Диацереин Целекоксиб значение р Различия между группами 
лечения

Основной анализ

PP
(n = 140) (n = 148) 

–11,1 (0,9) a –11,8 (0,9) a 0,597b 0,7 (–1,8, 3,2) c

Подтверждающий анализ

ITT
(n = 183) (n = 187) 

–9,6 (0,8) a –10,0 (0,8) a 0,712b

0,4 (–1,9, 2,7) c

ITT (LOCF) d
(n = 183) (n = 187) 

–9,5 (0,8) a –10,0 (0,8) a 0,657b 0,5 (–1,7, 2,8) c

Оценка боли по шкале WOMAC 0–50. aАбсолютное изменение на день 182 по сравнению с исходным значением, 

скорректированные средние (С. О.) для модели СМПИ. bМодель СМПИ, значение Р эффекта лечения. Скорректированные 

средние для модели СМПИ (95 % ДИ). dМодель СМПИ, если отсутствующие данные подставляли с помощью подхода LOCF. 

ITT: выборка с назначенным лечением; LOCF: перенос вперед данных последнего наблюдения; СМПИ: смешанные модели 

для повторных измерений; n: число пациентов в группе лечения; PP: выборка по протоколу; WOMAC: индекс остеоартрита 

Университетов Западного Онтарио и МакМастера.
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без  статистически значимых различий между груп-

пами.

Кроме того, обнаружено небольшое, но  устой-

чивое улучшение общей оценки активности болез-

ни пациентами без  значительных различий между 

группами в  какой-либо момент периода наблюде-

ния (табл. 3). Изменение общей оценки активности 

болезни исследователем на 182 день в группе целе-

коксиба было немного, но значимо выше (P = 0,011), 

чем  в  группе диацереина. Однако во  время других 

визитов не  было выявлено статистически значимо-

го межгруппового различия (данные не  показаны). 

В  численных данных общей оценки ответа на  лече-

ние исследователем на 182 день отмечена тенденция 

в пользу диацереина (P = 0,057). Улучшение качества 

жизни по опроснику из 36 пунктов (SF-36) на 182 день 

по общему физическому компоненту (ОФК) было не-

много выше в группе целекоксиба (P = 0,008), а по об-

щему ментальному компоненту (ОМК)  — в  группе 

диацере ина (P = 0,042).

Потребность в  дополнительных препаратах (ко-

личество таблеток парацетамола в  день) на  протя-

жении исследования была низкой и сходной между 

группами (табл. 3). Общее соблюдение рекоменда-

ций по  лечению, определяемое как  прием пациен-

тами > 75 % назначенных доз за 6-месячный период 

исследования, было сходным в обеих группах лече-

ния (диацереин 91,3 %; целекоксиб 93,6 %). Сред-

няя длительность лечения составила 155,9 (52,8) 

и 159,4 (52,7) дней в группе диацереина и целекокси-

ба, соответственно.

БЕЗОПАСНОСТЬ
В  целом, оба препарата хорошо переносились 

на  протяжении исследования. Новых проблем без-

опасности лечения, выраженных в  НЯ, отклонениях 

в анализах крови или клиническом осмотре не выяв-

лено.

ОБСУЖДЕНИЕ
Это исследование показало, что диацереин по эф-

фективности облегчения боли при  первичном ОА 

коленного сустава с  болью от  умеренной до  силь-

ной не  уступает целекоксибу (по  подшкале оценки 

боли WOMAC) после 6-месячного курса лечения. 

В  целом, влияние лечения на  симптомы ОА было 

сходным в  обеих группах. Результаты подтвержда-

ют эффективность диацереина [17] а также данные 

предыдущих исследований с  участием пациентов  

с  ОА  коленного и тазобедренного сустава и болью 

от умеренной до сильной степени [41–45].

Влияние лечения на  боль и/или  симптомы было 

заметно уже на  60-й день и  сохранялось на  протя-

жении всего исследования. По данным на 60-й день, 

действие целекоксиба наступало немного быстрее, 

что согласуется с результатами предыдущих исследо-

ваний [17, 41, 43, 45]. Возможное объяснение включа-

ет тот факт, что целекоксиб, в отличие от  диацереина, 

Рис. 2. Абсолютное изменение оценки боли по WOMAC по сравнению с исходной — сравнение между группами лече-

ния (ITT).

Данные представляют собой среднее (95 % ДИ). Для межгруппового сравнения использовали t-критерий Стьюдента.  

ITT: выборка с назначенным лечением; WOMAC: индекс остеоартрита Университетов Западного Онтарио и МакМастера.
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Таблица 3. Дополнительные анализы эффективности в выборке ITT

Результат Диацереин (n = 183) Целекоксиб (n = 187) Значение р

Общая оценка по шкале WOMAC (0–240 см) 

Начало 135,5 (44,3) 130,1 (38,0)  — 

182-й день 94,5 (55,3) 87,1 (56,6)  — 

Изменение оценки скованности по WOMAC (0–20 см) — 41,0 (53,1) — 42,9 (55,0) 0,813a

Начало 11,8 (4,2) 11,7 (4,0)  — 

182-й день 8,2 (5,0) 7,7 (5,0)  — 

Изменение оценки функции по WOMAC (0–170 см) — 3,6 (5,0) — 4,0 (5,3) 0,477a

Начало 95,2 (33,7) 91,6 (28,8)  — 

182-й день 68,1 (40,3) 62,3 (40,8)  — 

Изменение оценки боли по ВАШ (0–10 см) — 27,2 (39,0) — 29,3 (39,8) 0,714a

Начало 6,6 (1,3) 6,4 (1,3)  — 

182-й день 4,2 (2,6) 3,9 (2,6)  — 

Изменение — 2,3 (2,6) — 2,5 (2,6) 0,686a

Число ответивших на лечение по критериям OMERACT-OARSI на 182-й день, n ( %) 99 (55,6) 97 (53,3) 0,658b

Припухлость и выпот в суставе на 182-й день, n ( %) 19 (10,7) 23 (12,5) 0,601b

Потребность в резервных препаратах (таблеток в день; дни 0–182) 1,1 (1,8) 0,9 (1,0) 0,330a

Общая оценка активности болезни самим пациентом (0–10 см) 

Начало 5,9 (1,9) 5,8 (1,8)  — 

182-й день 4,2 (2,5) 3,8 (2,5)  — 

Изменение общей оценки активности болезни исследователем (0–10 см) — 1,8 (2,8) — 2,0 (3,0) 0,592a

Начало 5,9 (1,3) 5,9 (1,4)  — 

182-й день 3,9 (2,4) 3,2 (2,3)  — 

Изменение — 2,0 (2,6) — 2,7 (2,6) 0,011a

Общая оценка ответа на лечение пациентом на 182-й день (0–10) 3,9 (2,6) 3,6 (2,5) 0,381a

Общая оценка ответа на лечение исследователем на 182-й день (0–10) 3,9 (2,5) 3,4 (2,4) 0,057a

Качество жизни (SF-36) (0–100) 

Общая оценка физического компонента

Начало 34,7 (7,0) 34,0 (6,4)  — 

182-й день 37,2 (7,8) 38,6 (8,3)  — 

Изменение 2,5 (6,7) 4,6 (8,1) 0,008a

Общая оценка ментального компонента

Начало 49,2 (10,1) 49,4 (10,1)  — 

182-й день 51,0 (8,8) 49,7 (9,4)  — 

Изменение 1,6 (8,3) — 0,1 (8,9) 0,042a

Данные представляют собой среднее (С. О.), если не указано иное. aДля непрерывных переменных при межгрупповых 

сравнениях использовали t-критерий Стьюдента или критерий Манна-Уитни. bМежгрупповое сравнение с помощью 

критерия v2. n: число пациентов в группе лечения; ITT: выборка с назначенным лечением; OARSI: Международное общество 

исследований остеоартрита; OMERACT: измерение результата для ревматологических клинических исследований;  

SF-36: краткий опросник оценки состояния здоровья из 36 пунктов; ВАШ: визуальная аналоговая шкала; WOMAC: 

индекс остеоартрита Университетов Западного Онтарио и МакМастера.
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ингибирует синтез простагландинов, а этот механизм 

действия, как известно, быстро уменьшает симптомы 

ОА [14, 23]. Режим со ступенчатым повышением дозы 

диацереина (50 мг в сутки в первый месяц и 100 мг 

в  последующем) также может объяснить незначи-

тельную задержку ответа на  терапию. Необходимо 

отметить, что между двумя видами лечения не было 

выявлено значимых различий в степени облегчения 

симптомов заболевания в  какой-либо момент вре-

мени. Однако следует признать, что  первый визит 

по  оценке влияния лечения на  симптомы произво-

дился на  60-й день, поэтому более быстрый ответ 

на  лечение целекоксибом в  сравнении с  диацереи-

ном мог быть недооценен. Это одна из причин, по ко-

торой на  ранней фазе симптоматического лечения 

ОА наибольшей пользы можно достичь при совмест-

ном применении НПВП и  СПМДОА [16, 18, 19, 41, 

45]. Важно, что  степень соблюдения рекомендаций 

по  лечению и  применение дополнительных препа-

ратов были сходны в обеих группах лечения и, сле-

довательно, не влияли на оценку ответа на лечение.

Результаты анализа частоты ответа по критериям 

OMERACT — OARSI также подтверждают превосход-

ный клинический ответ на оба препарата: ~60 % па-

циентов ответили на лечение по результатам на 120 

и 182 дни. Эти данные подтверждают эффективность 

диацереина для  снижения боли и  улучшения физи-

ческой функции при  ОА, а  также улучшения обще-

го состояния по  оценке пациентами. Наши данные 

также подтверждают предыдущие результаты, го-

ворящие о  сравнимой эффективности диацереина 

и НПВП в отношении уменьшения боли при ОА [17, 

41, 43], как и других СПМДОА, например ХС [46, 47].

При обоих видах лечения постепенное снижение 

в течение курса терапии процента пациентов с при-

пухлостью / выпотом в  суставе, вероятно, отражает 

значительное противовоспалительное действие 

препаратов и согласуется с предыдущими данными 

сравнения целекоксиба с ХС [46], другим СПМДОА.

Могут возникнуть вопросы по поводу результатов 

оценки общей активности болезни исследователем, 

а также улучшения по опроснику SF-36 (физический 

и  ментальный компоненты), которые различались 

между группами. Различие, хотя статистически зна-

чимое, было очень малым и, определенно, неощути-

мым для пациентов, таким образом, его можно счи-

тать клинически незначимым.

Частота НЯ, связанных с лечением, была пример-

но одинаковой в обеих группах, за исключением по-

бочных явлений со  стороны ЖКТ (диареи) в  группе 

диацереина. В  целом эти явления оценили как  лег-

кие или умеренные, а случаи полной отмены лечения 

из-за них в группе диацереина были очень редкими, 

что согласуется с предыдущими публикациями [17]. 

Частота диареи, основного побочного явления, свя-

занного с лечением диацереином, в этом исследова-

нии была ниже, чем описано ранее в некоторых дру-

гих исследованиях [17, 20, 42]. Это можно объяснить, 

во-первых, отбором пациентов, исключавшим зна-

чимые заболевания ЖКТ, и, во-вторых, ступенчатым 

повышением дозы диацереина в этом исследовании. 

И  наконец, лекарственная форма, использующаяся 

в настоящем исследовании, также повлияла на низ-

кую частоту диареи [48].

О  хороших показателях безопасности диацереи-

на также говорит отсутствие каких-либо серьезных 

НЯ, связанных с  лечением, за  исключением одного 

случая незначительного и  временного повышения 

активности трансаминаз печени, которое быстро 

и самопроизвольно разрешилось после отмены ди-

ацереина. Следует отметить, что другой возможной 

причиной повышения лабораторных показателей 

функции печени у пациента мог быть сопутствующий 

приём фибрата [49].

Отсутствие значительных проблем безопасности 

при применении диацереина в этом исследовании 

поддерживает последние рекомендации Евро-

пейского общества клинических и  экономических 

аспектов остеопороза, ОА и  костно-мышечных за-

болеваний (ESCEO) [18, 19], в  которых диацереин 

предлагается в  качестве безопасной альтернативы 

НПВП или  целекоксибу, особенно для  людей с  ри-

ском ССЗ или  желудочно-кишечных заболеваний, 

имеющих противопоказания к  применению таких 

препаратов.

Следует отметить, что  из  исследования исклю-

чали пациентов с  заболеваниями верхних отделов 

ЖКТ, почек и/или  сердечно-сосудистой системы 

в  настоящем или  прошлом. Эти критерии исключе-

ния, соответствующие плану любого исследования 

с использованием НПВП в качестве препарата срав-

нения, возможно, способствовали отбору пациентов, 

для которых долговременное применение целекок-

сиба значительно безопаснее, чем  можно ожидать 

в  условиях реальной практики. Кроме того, в  ис-

следование включали пациентов с  низким риском 

ССЗ, что  могло повлиять на  результаты, «защитив» 

когорту целекоксиба от  возникновения таких явле-

ний. Сходным образом, из исследования исключили 

пациентов с  хроническими заболеваниями почек, 

еще  одним хорошо известным противопоказанием 

к  применению НПВП, что  могло объяснить низкую 

частоту усиления гипертензии.

В  дополнение к  этой особенности отбора паци-

ентов, ограничения этого исследования связаны 

с  его длительностью и  выбором клинических кри-

териев оценки. Все конечные критерии, оценивав-

шиеся на 182-й день, были результатами, сообщае-

Jean-Pierre Pelletier, Jean-Pierre Raynauld, Marc Dorais et al.



Manage Pain  2022  № 1 39

мыми самими пациентами. Таким образом, на  них 

могло повлиять не  только исследуемое лечение, 

но  и  дополнительные факторы, такие как  ожида-

ния исследователей и участников, индивидуальное 

восприятие боли или  эффективности лечения [50]. 

Однако согласно Ehrich и  соавт. [37], минимальное 

ощутимое клиническое уменьшение боли в колене 

по шкале WOMAC (0–100) составляет около 10, тог-

да как через 6 месяцев этот предел мог быть легко 

пройден при лечении как диацереином, так и целе-

коксибом, показывая пользу обоих препаратов, од-

нако значимых различий между группами терапии 

не наблюдалось.

Результаты показывают, что  диацереин по  эф-

фективности снижения боли не  уступает целекок-

сибу. Через 6 месяцев в результате лечения пациен-

тов с  ОА коленного сустава и  болью от  умеренной 

до  сильной степени не  было обнаружено различий 

в уровне скованности или функциональных ограни-

чений, и диацереин показал хорошую безопасность 

и  переносимость. Следовательно, результаты ис-

следования DISSCO демонстрируют положительное 

соотношение пользы и риска терапии диацереином 

при  ОА коленного сустава и  подтверждают, что  ди-

ацереин является препаратом выбора при  данном 

показании, позволяющим избежать использования 

ингибиторов ЦОГ-2.

Наиболее изученным и назначаемым в РФ препаратом с МНН диацереин является Диафлекс Ромфарм 

(Rompharm Company, Румыния). Эффективность и безопасность препарата Диафлекс Ромфарм при лече-

нии пациентов с остеоартритом коленных суставов и хронической неспецифической боли в спине под-

тверждена многочисленными исследованиями, проведёнными как  исследовательскими центрами, так 

и в условиях реальной клинической практики. В этих же исследованиях были отмечены положительные 

плейотропные эффекты — достоверное снижение индекса массы тела, уровней липопротеидов низкой 

плотности, триглицеридов, глюкозы, мочевой кислоты.

В  2016  году группа ESCEO опубликовала подробный отчёт на  основании экспертного заключения, 

в котором определяет диацереин как препарат первой линии для базисной фармакологической 
терапии остеоартрита, дополнительно отмечая в нём, что за 20 лет применения препарата в Европе 

не поступило ни одного сообщения о развитии острого коронарного синдрома или инфаркта миокарда 

в рамках пострегистрационного фармаконадзора, что свидетельствует об отсутствии токсического воз-

действия на сердечно-сосудистую систему. Этот факт, а также данные об отсутствии влияния на показа-

тели свёртываемости крови, полученные в клинических исследованиях препарата Диафлекс Ромфарм, 

предоставляют возможность применять его одновременно с пероральными антикоагулянтами и антиа-

грегантами, что особенно актуально в период пандемии COVID-19.
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