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Остеоартрит (ОА) представляет собой одну из основ-
ных нозологических форм заболеваний суставов. Он

характеризуется хроническим прогрессирующим течени-
ем в результате реализации разных биохимических, био-
механических и генетических факторов. В основе этого
мультифакториального заболевания лежит нарушение
равновесия между анаболическими и катаболическими
процессами, прежде всего в гиалиновом хряще. При ОА па-
тологический процесс локализуется в тканях сустава и пе-
риартикулярных мягких тканях, включая гиалиновый
хрящ, синовиальную оболочку, субхондральную кость, су-
ставную капсулу, внутрисуставные связки и околосустав-
ные мышцы. Все это приводит к развитию в той или иной
степени рецидивирующего синовита, дегенерации хряща
с уменьшением его объема, костному ремодулированию,
склерозу суставной капсулы, дегенерации мениска, пери-
артикулярной мышечной атрофии.

Патогенез ОА
Истинную распространенность ОА трудно оценить, так

как обычно при этом заболевании не наблюдается паралле-
лизма между клиническими, морфологическими, рентгено-
логическими, сонографическими и артроскопическими
данными. ОА лидирует по своей распространенности среди
других ревматических болезней, причем с возрастом суще-
ственно возрастает. В возрасте 60 лет и старше клинические
проявления ОА встречаются у 9,6% мужчин и 18% женщин
[1]. Это заболевание непосредственно не влияет на жизнен-
ный прогноз, но является одной из основных причин вре-
менной и стойкой потери трудоспособности, уступая в этом
отношении только ишемической болезни сердца.

Как известно, ОА рассматривается в качестве основного
дегенеративного заболевания суставов. Однако в настоя-
щее время получены веские доказательства, позволяющие
рассматривать ОА в качестве заболевания, в патогенезе ко-
торого важная, а возможно, и определяющая роль принад-
лежит персистирующему воспалению в тканях сустава с
развитием рецидивирующего синовита, хондрита, остеита
и периартрита. Воспаление способствует прогрессирова-
нию структурных изменений гиалинового хряща с его де-
генерацией и уменьшением объема [2].

Среди медиаторов, ответственных за клинические
проявления и прогрессирование ОА, ключевое значение
имеет фактор некроза опухоли a (ФНО-a) и суперсемей-
ство интерлейкинов (ИЛ). ИЛ-1b экспрессируется в по-
раженном ОА хряще и стимулирует выработку металло-
протеиназ [3]. Известно, что в реализации прогрессиро-
вания патологических изменений при первичном ОА ре-
шающее значение имеет гиперпродукция хондроцитами
и другими клетками металлопротеиназ, включая колла-
геназу, аггреканазу, стромелизин-1 и желатиназу [4]. 
ИЛ-1b тормозит экспрессию ингибиторов металлопро-
теиназ, синтез коллагена и протеогликанов, способствует
синтезу активатора плазминогена и в то же время стиму-
лирует синтез и высвобождение некоторых эйкозанои-
дов, включая простагландины и лейкотриены. Он опреде-
ляет уровень катаболического процесса при ОА и стиму-
лирует продукцию других провоспалительных цитоки-
нов (ИЛ-6, ИЛ-8).

В развитии ОА принимают участие и некоторые другие
члены суперсемейства ИЛ, включая ИЛ-6, ИЛ-17, ИЛ-18,
онкостатин М, фактор ингибиции лейкемии и, конечно,
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ФНО-a, оксид азота и др. [2, 3]. Cодержание ФНО-a суще-
ственно ниже при ОА, чем при ревматоидном артрите (РА),
но при тяжелом течении ОА его значения достоверно вы-
ше, чем у здоровых лиц. В эксперименте показано, что
ФНО-a ингибирует высвобождение из ткани хряща про-
теогликанов и коллагена. Потенциальное участие ИЛ-18
находит свое выражение в обнаружении этого цитокина в
биоптатах гиалинового хряща и синовиальной оболочки,
полученных от больных ОА. Хрящ при ОА экспрессирует
высокие значения оксида азота, которые выявляются в сы-
воротке крови и синовиальной жидкости. In vitro получе-
ны веские доказательства, что этот медиатор и его окис-
ленные метаболиты обладают катаболическим действием
[5]. Оксид азота ингибирует синтез макромолекул матрик-
са хряща и снижает экспрессию антагониста рецептора
ИЛ-1 хондроцитами, участвует в синтезе простагланди-
на Е2, способствует апоптозу хондроцитов, снижает интен-
сивность анаболического процесса.

В прогрессировании ОА также принимают участие про-
стагландины и лейкотриены, которые играют определен-
ную роль в персистенции воспалительного процесса, при-
чем независимо от простагландинов. Уровень лейкотрие-
нов повышается в синовиальной оболочке у больных ОА.
Лейкотриены, например B4 или C4, потенцируют хемотак-
сис воспалительных факторов и стимулируют высвобож-
дение провоспалительных цитокинов, таких как ИЛ-1b и
ФНО-a [6].

Особое место в реализации структурных изменений при
ОА занимает ФНО-a. Этот провоспалительный цитокин
макрофагального происхождения в норме регулирует
взаимодействие клеток иммунной системы и рассматрива-
ется как прототип семейства молекул, играющих важную
роль в регуляции нормальной дифференцировки, роста и
метаболизма различных клеток, а также выступает в роли
медиатора иммуновоспалительных процессов при разных
заболеваниях человека. Существует большое число экспе-
риментальных и клинических данных, свидетельствую-
щих о важной роли ФНО-a в патогенезе воспалительных и
дегенеративных ревматических заболеваний, где он зани-
мает центральное место в их патогенезе [7, 8]. Многофунк-
циональность этого цитокина представлена в табл. 1.

Принципы терапии
Одним из препаратов, специфически модифицирую-

щих активность ФНО-a, является Артрофоон, который ис-
пользуется в лечении воспалительных и дегенеративных
заболеваний суставов. Наличие воспалительного компо-
нента в патогенезе ОА обусловливает применение Артро-
фоона, который рассматривается как препарат базисной
терапии.

Артрофоон создан на основе релиз-активных антител к
ФНО-a. Его действие основано на модифицирующем влия-
нии релиз-активных антител на эндогенные регуляторы.
Артрофоон специфически воздействует на активность
ФНО-a, снижает уровень антител к этому цитокину в био-
логических средах организма, оказывает селективное
влияние на иммунопатогенез, регулируя продукцию эндо-
генного ФНО-a [9, 10]. Антивоспалительное действие аф-
финно очищенных антител к этому цитокину продемон-
стрировано на моделях иммунного воспаления, где они
тормозят экспрессию ИЛ-1 и других провоспалительных
цитокинов и увеличивают концентрацию противовоспа-
лительных цитокинов [11, 12]. Представленные свойства
Артрофоона были воспроизведены в экспериментальных
исследованиях, проведенных в НИИ молекулярной биоло-
гии и биофизики СО РАМН и НИИ фармакологии Томско-
го научного центра СО РАМН [13, 14].

В отчете по экспериментальному углубленному изуче-
нию механизмов противовоспалительного действия Арт-
рофоона, проведенному группой авторов под руковод-

ством Е.Ю.Шерстобоева (2012 г.), было показало, что ре-
лиз-активные антитела к ФНО-a оказывают противовоспа-
лительное действие на организм лабораторных животных
при коллагениндуцированном артрите, что определялось
по снижению уровня ФНО-a в сыворотке крови – основ-
ного цитокина, участвующего в патологических реакциях
при аутоиммунных ревматических заболеваниях, экспе-
риментальной моделью которых является коллагенинду-
цированный артрит у мышей. Кроме этого, релиз-актив-
ные антитела к ФНО-a снижают индекс воспалительной
реакции, лейкоцитоз в периферической крови и в то же
время снижают продукцию провоспалительных цитоки-
нов (например, ФНО-a) и, наоборот, повышают продук-
цию противовоспалительного цитокина ИЛ-10 (см. рису-
нок).

Артрофоон используется в терапии РА, спондилоартри-
тов/спондилоартропатий (анкилозирующего спондилита,
псориатического артрита), воспалительных заболеваний
кишечника, ОА, межпозвонкового остеохондроза, импич-
мент-синдрома, большой группы заболеваний, сопровож-
дающихся болями в нижней части спины.

Антивоспалительная активность Артрофоона продемон-
стрирована на примере основного воспалительного забо-
левания суставов – РА [15, 16]. В исследовании В.И.Мазурова
и В.В.Рассохина показано, что введение в схему стандарт-
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Таблица 1. Многофункциональность ФНО-a

• Генерирует клинические признаки воспаления (боль, лихорадку,
потерю мышечной и костной массы)

• Вызывает миграцию лейкоцитов в полость сустава
• Стимулирует синтез провоспалительных медиаторов, таких как

простагландины, фактор активации тромбоцитов, кислородных
радикалов

• Стимулирует синтез матриксных металлопротеиназ (коллагеназы,
желатиназы, стромелизина), вызывающих повреждение кости и
хряща

• Ингибирует синтез коллагена и протеогликанов
• Регулирует экспрессию провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, 

ИЛ-6, ИЛ-8, гранулоцитарно-макрофагальный колониестимули-
рующий фактор), молекул адгезии (ICAM), Е-селектина, продук-
цию интерферонов

• Стимулирует неоангиогенез
• Способствует деструкции хряща
• Индуцирует апоптоз

Механизм регуляторного влияния Артрофоона

Артрофоон

Снижает содержание ФНО-a. Восстанавливает баланс 
провоспалительных и противовоспалительных факторов

Угнетение 
воспаления

Сохранение структуры костной и хрящевой ткани

Снижение активности 
Т- 

и В-лимфоцитов

Таблица 2. Биологическая активность Артрофоона

• Селективно ингибирует синтез провоспалительных цитокинов,
включая ФНО-a, ИЛ-1 и ИЛ-6

• Обладает выраженной противовоспалительной и противоболевой
активностью

• Обладает уникальным уровнем безопасности: безопасен как при
краткосрочном, так и при длительном курсовом применении

• При совместном применении со средствами симптоматической и
базисной терапии значительно снижает потребность в симптома-
тических противовоспалительных средствах, включая внутрису-
ставные введения глюкокортикоидов

• Не вызывает синдрома отмены и не приводит к привыканию
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ляет уровень катаболического процесса при ОА и стиму-
лирует продукцию других провоспалительных цитоки-
нов (ИЛ-6, ИЛ-8).

В развитии ОА принимают участие и некоторые другие
члены суперсемейства ИЛ, включая ИЛ-6, ИЛ-17, ИЛ-18,
онкостатин М, фактор ингибиции лейкемии и, конечно,
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ФНО-a, оксид азота и др. [2, 3]. Cодержание ФНО-a суще-
ственно ниже при ОА, чем при ревматоидном артрите (РА),
но при тяжелом течении ОА его значения достоверно вы-
ше, чем у здоровых лиц. В эксперименте показано, что
ФНО-a ингибирует высвобождение из ткани хряща про-
теогликанов и коллагена. Потенциальное участие ИЛ-18
находит свое выражение в обнаружении этого цитокина в
биоптатах гиалинового хряща и синовиальной оболочки,
полученных от больных ОА. Хрящ при ОА экспрессирует
высокие значения оксида азота, которые выявляются в сы-
воротке крови и синовиальной жидкости. In vitro получе-
ны веские доказательства, что этот медиатор и его окис-
ленные метаболиты обладают катаболическим действием
[5]. Оксид азота ингибирует синтез макромолекул матрик-
са хряща и снижает экспрессию антагониста рецептора
ИЛ-1 хондроцитами, участвует в синтезе простагланди-
на Е2, способствует апоптозу хондроцитов, снижает интен-
сивность анаболического процесса.

В прогрессировании ОА также принимают участие про-
стагландины и лейкотриены, которые играют определен-
ную роль в персистенции воспалительного процесса, при-
чем независимо от простагландинов. Уровень лейкотрие-
нов повышается в синовиальной оболочке у больных ОА.
Лейкотриены, например B4 или C4, потенцируют хемотак-
сис воспалительных факторов и стимулируют высвобож-
дение провоспалительных цитокинов, таких как ИЛ-1b и
ФНО-a [6].

Особое место в реализации структурных изменений при
ОА занимает ФНО-a. Этот провоспалительный цитокин
макрофагального происхождения в норме регулирует
взаимодействие клеток иммунной системы и рассматрива-
ется как прототип семейства молекул, играющих важную
роль в регуляции нормальной дифференцировки, роста и
метаболизма различных клеток, а также выступает в роли
медиатора иммуновоспалительных процессов при разных
заболеваниях человека. Существует большое число экспе-
риментальных и клинических данных, свидетельствую-
щих о важной роли ФНО-a в патогенезе воспалительных и
дегенеративных ревматических заболеваний, где он зани-
мает центральное место в их патогенезе [7, 8]. Многофунк-
циональность этого цитокина представлена в табл. 1.

Принципы терапии
Одним из препаратов, специфически модифицирую-

щих активность ФНО-a, является Артрофоон, который ис-
пользуется в лечении воспалительных и дегенеративных
заболеваний суставов. Наличие воспалительного компо-
нента в патогенезе ОА обусловливает применение Артро-
фоона, который рассматривается как препарат базисной
терапии.

Артрофоон создан на основе релиз-активных антител к
ФНО-a. Его действие основано на модифицирующем влия-
нии релиз-активных антител на эндогенные регуляторы.
Артрофоон специфически воздействует на активность
ФНО-a, снижает уровень антител к этому цитокину в био-
логических средах организма, оказывает селективное
влияние на иммунопатогенез, регулируя продукцию эндо-
генного ФНО-a [9, 10]. Антивоспалительное действие аф-
финно очищенных антител к этому цитокину продемон-
стрировано на моделях иммунного воспаления, где они
тормозят экспрессию ИЛ-1 и других провоспалительных
цитокинов и увеличивают концентрацию противовоспа-
лительных цитокинов [11, 12]. Представленные свойства
Артрофоона были воспроизведены в экспериментальных
исследованиях, проведенных в НИИ молекулярной биоло-
гии и биофизики СО РАМН и НИИ фармакологии Томско-
го научного центра СО РАМН [13, 14].

В отчете по экспериментальному углубленному изуче-
нию механизмов противовоспалительного действия Арт-
рофоона, проведенному группой авторов под руковод-

ством Е.Ю.Шерстобоева (2012 г.), было показало, что ре-
лиз-активные антитела к ФНО-a оказывают противовоспа-
лительное действие на организм лабораторных животных
при коллагениндуцированном артрите, что определялось
по снижению уровня ФНО-a в сыворотке крови – основ-
ного цитокина, участвующего в патологических реакциях
при аутоиммунных ревматических заболеваниях, экспе-
риментальной моделью которых является коллагенинду-
цированный артрит у мышей. Кроме этого, релиз-актив-
ные антитела к ФНО-a снижают индекс воспалительной
реакции, лейкоцитоз в периферической крови и в то же
время снижают продукцию провоспалительных цитоки-
нов (например, ФНО-a) и, наоборот, повышают продук-
цию противовоспалительного цитокина ИЛ-10 (см. рису-
нок).

Артрофоон используется в терапии РА, спондилоартри-
тов/спондилоартропатий (анкилозирующего спондилита,
псориатического артрита), воспалительных заболеваний
кишечника, ОА, межпозвонкового остеохондроза, импич-
мент-синдрома, большой группы заболеваний, сопровож-
дающихся болями в нижней части спины.

Антивоспалительная активность Артрофоона продемон-
стрирована на примере основного воспалительного забо-
левания суставов – РА [15, 16]. В исследовании В.И.Мазурова
и В.В.Рассохина показано, что введение в схему стандарт-
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Артрофоон – модификатор симптоматики,
клинического течения и прогноза остеоартрита
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В статье рассматривается значение воспаления в патогенезе остеоартроза, которое не только определяет многие его клинические проявления,
но и имеет определяющее значение в прогрессировании его структурных изменений. В развитии остеоартроза принимают участие провоспали-
тельные цитокины, среди которых заметное место занимают фактор некроза опухоли a и интерлейкин-1. Артрофоон регулирует баланс про- и
противовоспалительных цитокинов, в первую очередь фактора некроза опухоли a, и с этих позиций его следует рассматривать как антицитоки-
новый препарат или как иммунотропный модулятор биологического действия. В статье представлены данные по краткосрочной и длительной те-
рапии Артрофооном остеоартроза, свидетельствующие о его достоверной анальгетической и противовоспалительной активности. Наиболее вы-
раженный и стабильный эффект терапии наступает при непрерывном 3–6-месячном приеме препарата. Положительным свойством Артрофоона
являются его хорошая переносимость и высокая безопасность, что позволяет безопасно использовать этот препарат для лечения и предупреж-
дения обострений хронических заболеваний суставов и позвоночника. 
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The article discusses the importance of inflammation in the pathogenesis of osteoarthritis, which determines not only the lot of its clinical manifestations,
but is crucial in the progress of its structural changes. In the development of osteoarthritis participate pro-inflammatory cytokines, including interleukin oc-
cupy a prominent place 1 and tumor necrosis factor-a. Treatment with artrofoon regulates the balance of pro- and anti-inflammatory cytokines, especially
tumor necrosis factor-a, and from these positions should be considered as anti-cytokine immunotropic preparation or as a modulator of biological action.
The article presents data on short-term and long-term treatment of osteoarthritis treatment with artrofoon showing its reliable analgesic and anti-inflamma-
tory activity. The most pronounced and stable effect of therapy occurs in a continuous 3–6 months of taking the drug. A positive feature of treatment with
Artrofoon is its good tolerability and high safety that allows you to safely use this medication for the treatment and prevention of exacerbations of chronic
diseases of joints and spine.
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Таблица 1. Многофункциональность ФНО-a

• Генерирует клинические признаки воспаления (боль, лихорадку,
потерю мышечной и костной массы)

• Вызывает миграцию лейкоцитов в полость сустава
• Стимулирует синтез провоспалительных медиаторов, таких как

простагландины, фактор активации тромбоцитов, кислородных
радикалов

• Стимулирует синтез матриксных металлопротеиназ (коллагеназы,
желатиназы, стромелизина), вызывающих повреждение кости и
хряща

• Ингибирует синтез коллагена и протеогликанов
• Регулирует экспрессию провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, 

ИЛ-6, ИЛ-8, гранулоцитарно-макрофагальный колониестимули-
рующий фактор), молекул адгезии (ICAM), Е-селектина, продук-
цию интерферонов

• Стимулирует неоангиогенез
• Способствует деструкции хряща
• Индуцирует апоптоз

Механизм регуляторного влияния Артрофоона

Артрофоон

Снижает содержание ФНО-a. Восстанавливает баланс 
провоспалительных и противовоспалительных факторов

Угнетение 
воспаления

Сохранение структуры костной и хрящевой ткани

Снижение активности 
Т- 

и В-лимфоцитов

Таблица 2. Биологическая активность Артрофоона

• Селективно ингибирует синтез провоспалительных цитокинов,
включая ФНО-a, ИЛ-1 и ИЛ-6

• Обладает выраженной противовоспалительной и противоболевой
активностью

• Обладает уникальным уровнем безопасности: безопасен как при
краткосрочном, так и при длительном курсовом применении

• При совместном применении со средствами симптоматической и
базисной терапии значительно снижает потребность в симптома-
тических противовоспалительных средствах, включая внутрису-
ставные введения глюкокортикоидов

• Не вызывает синдрома отмены и не приводит к привыканию
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жением уровня «ключевых» провоспа-
лительных цитокинов крови – ФНО-a
и ИЛ-1.

В открытом долгосрочном рандо-
мизированном контролируемом ис-
следовании препарата Артрофоон у
70 больных достоверным гонартро-
зом оценивали клиническую эффек-
тивность и переносимость разных
доз Артрофоона при длительном (от
6 мес до 2 лет) применении [25]. 
У всех больных наблюдался синовит
коленного сустава. Из сопутствую-
щих заболеваний наиболее часто на-
блюдались артериальная гипертония
(40%), ишемическая болезнь сердца
(11,4%), варикозная болезнь вен ниж-
них конечностей (22,9%), ожирение
(37,1%), хронический холецистит
(11%), хронический гастрит (22,9%),
язвенная болезнь двенадцатиперст-
ной кишки или желудка (11,4%), что
позволяло объективно оценить влия-
ние Артрофоона на сопутствующую
патологию. На 2–5-й день лечения
Артрофооном у отдельных больных
наблюдалось незначительное обост-
рение суставного синдрома, чаще
при его назначении по 8 таблеток в
сутки, которое купировалось спустя
3–7 дней. У большинства больных к
3-му месяцу лечения прекращались
боли в покое и существенно умень-
шились боли при движении (р<0,05).
Также наблюдалось уменьшение
окружности коленных суставов, что в
сочетании с положительной динами-
кой данных ультразвукового исследо-
вания свидетельствовало о стихании
синовита и подтверждало противо-
воспалительное действие препарата.
В группе больных, получавших толь-
ко НПВП, тенденция к клиническому
улучшению намечалась раньше (на-
чиная с 10–14-го дня от начала тера-
пии), однако к концу 3-го месяца те-
рапии показатели визуальной анало-
говой шкалы были выше, чем у полу-
чавших Артрофоон в дозе 8 таблеток.
Прием Артрофоона в течение 3 мес
по 8 таблеток в сутки с дальнейшим
снижением до 4 таблеток в сутки 
(4-я группа) позволял поддерживать
полученный положительный резуль-
тат лечения. Полная отмена Артро-
фоона после 3-месячного курса лече-
ния приводила к обострению сустав-
ного процесса в сроки от 1 до 3 мес,
но постоянный поддерживающий
прием способствовал поддержанию
достигнутого положительного ре-
зультата терапии на протяжении 
2-летнего наблюдения (р<0,01 по
сравнению с показателями до начала
лечения). В течение этого периода
отсутствовали признаки обострения
заболевания, что подтверждалось и
отсутствием рецидивов выраженного
синовита по данным ультразвукового
исследования. Артрофоон при прие-

ме 8 таблеток в сутки оказывал выра-
женное анальгетическое и противо-
воспалительное действие, которое
превышало эффективность НПВП.
Побочные эффекты лечения включа-
ли главным образом лекарственные
гастропатии, требовавшие временной
или постоянной отмены препарата, и
встречались, как правило, у больных,
получавших одновременно Артрофо-
он и НПВП. За период наблюдения не
было зарегистрировано обострения
хронических коморбидных заболева-
ний даже при длительном использо-
вании исследуемого препарата и не
было выявлено каких-либо суще-
ственных отклонений со стороны ла-
бораторных показателей, отражаю-
щих функцию печени и почек.

Таким образом, Артрофоон при
ревматических заболеваниях, вклю-
чая ОА, специфически воздействует
на ФНО-a и снижает его уровень в

биологических средах организма. Он
регулирует баланс про- и противовос-
палительных цитокинов, и с этих по-
зиций его следует рассматривать как
антицитокиновый препарат или как
иммунотропный модулятор биологи-
ческого действия, который обладает
достоверной анальгетической и про-
тивовоспалительной активностью.
Лечебная доза при ОА составляет 
6 таблеток в сутки, а при наличии си-
новита или периартрита оптималь-
ным является прием 8 таблеток в сут-
ки. Артрофоон следует назначать в со-
ставе комплексной терапии, где он
позволяет снизить дозу НПВП вплоть
до полной отмены.

Наиболее выраженный и стабиль-
ный эффект при лечении ОА наступа-
ет при длительном 3–6-месячном
курсовом приеме Артрофоона. Дли-
тельное лечение этим препаратом
может быть рекомендовано для 
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ного лечения РА препарата Артрофо-
он оказывало позитивное влияние на
основные клинико-лабораторные и
иммунологические показатели [17]. 
В частности, наблюдалось достовер-
ное снижение в сыворотке крови уров-
ня ФНО-a, ИЛ-1 к 3, 6 и 12 мес лечения;
нарастание уровней ИЛ-4, ИЛ-10 и со-
держания сосудистого эндотелиаль-
ного фактора роста к 6 мес и сниже-
ние эпидермального фактора роста к
12 мес лечения по сравнению с конт-
рольной группой (стандартное лече-
ние РА). Данные изменения сопровож-
дались снижением активности имму-
новоспалительного процесса как ла-
бораторных (СОЭ, С-реактивный бе-
лок), так и клинических показателей
(уменьшение интенсивности боли,
длительности утренней скованности,
суставного счета, суставного индекса
Ричи). Препарат Артрофоон обладает
хорошей переносимостью при 12-ме-
сячном курсовом применении. Он на-
значается совместно с другими сред-
ствами лечения РА, в частности базис-
ными противовоспалительными пре-
паратами, а его использование позво-
ляет сократить потребность в приме-
нении нестероидных противовоспа-
лительных препаратов (НПВП) на 50%
и более. При рефрактерном к НПВП и
базисным противовоспалительным
препаратам РА включение Артрофо-
она позволяло достичь более убеди-
тельного клинического эффекта.

При спондилоартритах Артрофоон
активно воздействует на патологиче-
ский процесс в периферических су-
ставах и позвоночнике [18]. При лече-
нии анкилозирующего спондилита
отмечена достоверная динамика сни-
жения интенсивности боли в поз -
воночнике при движении и в покое, 
утренней скованности и индекса 
BASDAI у больных, принимающих
Артрофоон (1-я группа) и Артрофоон
+ НПВП (2-я группа), чего не наблю-
далось у больных, которые лечились
только НПВП (3-я группа). Заметное
снижение СОЭ наблюдалось только
во 2-й группе. 88,9% 1 и 2-й групп па-
циентов оценили результат лечения
как улучшение, в то время как среди
пациентов, принимающих только
НПВП, такой результат зарегистриро-
ван в 44,4%. Аналогичная эффектив-
ность терапии получена и по оценке
врача. При псориатическом артрите
3-месячная терапия Артрофооном
привела к достоверному снижению
числа болезненных и воспаленных
суставов (18,9 и 14,1, 12,25 и 8,75 соот-
ветственно), интенсивности боли в
суставах (50,8 и 33,6 мм визуальной
аналоговой шкалы), интенсивности и
длительности утренней скованности
(37,5 и 26,3 мм визуальной аналого-
вой шкалы, 48,8 и 23,8 мин соответ-
ственно). Значительному положи-

тельному сдвигу подверглась глобаль-
ная оценка заболевания по оценке па-
циентом. При спондилоартритах 
Артрофоон должен рассматриваться
как составная часть комплексной те-
рапии наряду с НПВП и препаратами
базисного действия.

Наиболее широко Артрофоон ис-
пользуется в терапии ОА. Препарат
применяется сублингвально до пол-
ного рассасывания через равные про-
межутки времени вне приема пищи.
Лечебная доза составляет 6–8 табле-
ток в сутки (по 1 таблетке сублинг-
вально до полного рассасывания или
по 2 таблетки 3–4 раза в сутки). При
достижении стойкого эффекта доза
препарата может быть снижена до
поддерживающей, которая в среднем
составляет 4 таблетки в сутки. При
легком течении ОА Артрофоон может
применяться в режиме монотерапии.

Доказательная база
В открытом 24-недельном рандоми-

зированном клиническом исследова-
нии терапевтической эффективности
и безопасности препарата Артрофоон
применялся по 4 таблетки (1-я под-
группа) и 8 таблеток (2-я подгруппа) 
в сутки у 30 больных гонартрозом,
осложненным реактивным синовитом
[19]. В обеих подгруппах среднее сум-
марное значение болевого индекса
WOMAC за 6 мес лечения достоверно
уменьшилось независимо от режима
приема препарата. Эффективность
Артрофоона у больных ОА коленных
суставов подтверждается и достовер-
ным уменьшением средних показате-
лей функциональной активности и
скованности в целевых суставах по
WOMAC. Однако наблюдался более
стойкий положительный эффект вто-
рого режима приема Артрофоона. По
данным магнитно-резонансной томо-
графии отмечена выраженная поло-
жительная динамика в коленных су-
ставах с уменьшением выпота у боль-
шинства больных к 24-й неделе лече-
ния, что свидетельствует об обратном
развитии вторичного синовита. Про-
веденная терапия, оцененная как вра-
чом, так и пациентом, была эффектив-
ной более чем у 90% больных. Перено-
симость препарата, по мнению боль-
ных, в 70% была хорошая и очень хо-
рошая. Этот же показатель, по мнению
врачей, составил 75%. Нежелательные
явления проявлялись в единичных
случаях в виде преходящей изжоги и
головной боли. У 2 больных развитие
нежелательных явлений (кожный зуд
и транзиторное повышение аланин -
аминотрансферазы и аспартатамино-
трансферазы) явилось поводом к от-
мене Артрофоона.

В другом исследовании оценивали
эффективность сочетанной терапии
Артрофооном (8 таблеток в сутки) и

нимесулидом (200 мг/сут) у 15 боль-
ных [20]. Снижение интенсивности
боли отмечено уже на 3–5-е сутки
лечения. У 2 больных через 2 нед от
начала терапии Артрофооном боли
настолько уменьшились, что удалось
отменить нимесулид, а через 3 мес у
30% уменьшилась потребность в при-
менении нимесулида вплоть до пол-
ной отмены. 35,7% больных ОА оце-
нили действие Артрофоона как «хо-
рошее» и 28,6% – как «удовлетвори-
тельное».

Положительное действие Артрофо-
она при ОА зарегистрировано и во
многих других клинических исследо-
ваниях [21–23]. Прием Артрофоона в
течение года у пациентов с ОА позво-
лил активно воздействовать на основ-
ные клинические проявления сустав-
ного синдрома, а также способство-
вал достоверным изменениям липид-
ного спектра, что позволяет рекомен-
довать этот препарат для коррекции
метаболического синдрома. Эти дан-
ные имеют большое значение для ОА,
при котором разные проявления ме-
таболического синдрома закономер-
но встречаются и являются основой
его коморбидности. Интересно, что
терапия Артрофооном уменьшает по-
казатели перекисного окисления ли-
пидов.

В многоплановом исследовании
И.В.Кострюковой [24] в крови боль-
ных ОА обнаружено повышение со-
держания ФНО-a, ИЛ-1 и ИЛ-6, что
еще раз подтверждает патогенетиче-
скую роль провоспалительных цито-
кинов в развитии и прогрессирова-
нии суставного поражения при этом
заболевании. Автор выявила прямую
корреляционную зависимость между
выраженностью клинических про-
явлений суставного синдрома при ОА
и повышением уровня провоспали-
тельных цитокинов в крови. Наиболее
тесная связь установлена между об-
щей интенсивностью боли, индексом
припухлости, индексом Лекена и
ФНО-a, а также между длительностью
утренней скованности, индексом
припухлости и ИЛ-1. После 6 мес
лечения Артрофооном наблюдалась
более выраженная, чем в группе дик-
лофенака, положительная динамика
всех клинических признаков заболе-
вания и функциональных индексов,
сочетавшаяся со снижением уровня
ИЛ-1 и ФНО-a. Комбинированная те-
рапия Артрофооном и диклофенаком
позволила добиться более быстрого и
стойкого положительного эффекта,
чем монотерапия каждым из этих
препаратов. По мнению автора, поло-
жительный терапевтический эффект
Артрофоона обусловлен воздействи-
ем препарата на клеточные медиато-
ры суставного воспаления и тканевой
деструкции, что подтверждается сни-
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жением уровня «ключевых» провоспа-
лительных цитокинов крови – ФНО-a
и ИЛ-1.

В открытом долгосрочном рандо-
мизированном контролируемом ис-
следовании препарата Артрофоон у
70 больных достоверным гонартро-
зом оценивали клиническую эффек-
тивность и переносимость разных
доз Артрофоона при длительном (от
6 мес до 2 лет) применении [25]. 
У всех больных наблюдался синовит
коленного сустава. Из сопутствую-
щих заболеваний наиболее часто на-
блюдались артериальная гипертония
(40%), ишемическая болезнь сердца
(11,4%), варикозная болезнь вен ниж-
них конечностей (22,9%), ожирение
(37,1%), хронический холецистит
(11%), хронический гастрит (22,9%),
язвенная болезнь двенадцатиперст-
ной кишки или желудка (11,4%), что
позволяло объективно оценить влия-
ние Артрофоона на сопутствующую
патологию. На 2–5-й день лечения
Артрофооном у отдельных больных
наблюдалось незначительное обост-
рение суставного синдрома, чаще
при его назначении по 8 таблеток в
сутки, которое купировалось спустя
3–7 дней. У большинства больных к
3-му месяцу лечения прекращались
боли в покое и существенно умень-
шились боли при движении (р<0,05).
Также наблюдалось уменьшение
окружности коленных суставов, что в
сочетании с положительной динами-
кой данных ультразвукового исследо-
вания свидетельствовало о стихании
синовита и подтверждало противо-
воспалительное действие препарата.
В группе больных, получавших толь-
ко НПВП, тенденция к клиническому
улучшению намечалась раньше (на-
чиная с 10–14-го дня от начала тера-
пии), однако к концу 3-го месяца те-
рапии показатели визуальной анало-
говой шкалы были выше, чем у полу-
чавших Артрофоон в дозе 8 таблеток.
Прием Артрофоона в течение 3 мес
по 8 таблеток в сутки с дальнейшим
снижением до 4 таблеток в сутки 
(4-я группа) позволял поддерживать
полученный положительный резуль-
тат лечения. Полная отмена Артро-
фоона после 3-месячного курса лече-
ния приводила к обострению сустав-
ного процесса в сроки от 1 до 3 мес,
но постоянный поддерживающий
прием способствовал поддержанию
достигнутого положительного ре-
зультата терапии на протяжении 
2-летнего наблюдения (р<0,01 по
сравнению с показателями до начала
лечения). В течение этого периода
отсутствовали признаки обострения
заболевания, что подтверждалось и
отсутствием рецидивов выраженного
синовита по данным ультразвукового
исследования. Артрофоон при прие-

ме 8 таблеток в сутки оказывал выра-
женное анальгетическое и противо-
воспалительное действие, которое
превышало эффективность НПВП.
Побочные эффекты лечения включа-
ли главным образом лекарственные
гастропатии, требовавшие временной
или постоянной отмены препарата, и
встречались, как правило, у больных,
получавших одновременно Артрофо-
он и НПВП. За период наблюдения не
было зарегистрировано обострения
хронических коморбидных заболева-
ний даже при длительном использо-
вании исследуемого препарата и не
было выявлено каких-либо суще-
ственных отклонений со стороны ла-
бораторных показателей, отражаю-
щих функцию печени и почек.

Таким образом, Артрофоон при
ревматических заболеваниях, вклю-
чая ОА, специфически воздействует
на ФНО-a и снижает его уровень в

биологических средах организма. Он
регулирует баланс про- и противовос-
палительных цитокинов, и с этих по-
зиций его следует рассматривать как
антицитокиновый препарат или как
иммунотропный модулятор биологи-
ческого действия, который обладает
достоверной анальгетической и про-
тивовоспалительной активностью.
Лечебная доза при ОА составляет 
6 таблеток в сутки, а при наличии си-
новита или периартрита оптималь-
ным является прием 8 таблеток в сут-
ки. Артрофоон следует назначать в со-
ставе комплексной терапии, где он
позволяет снизить дозу НПВП вплоть
до полной отмены.

Наиболее выраженный и стабиль-
ный эффект при лечении ОА наступа-
ет при длительном 3–6-месячном
курсовом приеме Артрофоона. Дли-
тельное лечение этим препаратом
может быть рекомендовано для 
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ного лечения РА препарата Артрофо-
он оказывало позитивное влияние на
основные клинико-лабораторные и
иммунологические показатели [17]. 
В частности, наблюдалось достовер-
ное снижение в сыворотке крови уров-
ня ФНО-a, ИЛ-1 к 3, 6 и 12 мес лечения;
нарастание уровней ИЛ-4, ИЛ-10 и со-
держания сосудистого эндотелиаль-
ного фактора роста к 6 мес и сниже-
ние эпидермального фактора роста к
12 мес лечения по сравнению с конт-
рольной группой (стандартное лече-
ние РА). Данные изменения сопровож-
дались снижением активности имму-
новоспалительного процесса как ла-
бораторных (СОЭ, С-реактивный бе-
лок), так и клинических показателей
(уменьшение интенсивности боли,
длительности утренней скованности,
суставного счета, суставного индекса
Ричи). Препарат Артрофоон обладает
хорошей переносимостью при 12-ме-
сячном курсовом применении. Он на-
значается совместно с другими сред-
ствами лечения РА, в частности базис-
ными противовоспалительными пре-
паратами, а его использование позво-
ляет сократить потребность в приме-
нении нестероидных противовоспа-
лительных препаратов (НПВП) на 50%
и более. При рефрактерном к НПВП и
базисным противовоспалительным
препаратам РА включение Артрофо-
она позволяло достичь более убеди-
тельного клинического эффекта.

При спондилоартритах Артрофоон
активно воздействует на патологиче-
ский процесс в периферических су-
ставах и позвоночнике [18]. При лече-
нии анкилозирующего спондилита
отмечена достоверная динамика сни-
жения интенсивности боли в поз -
воночнике при движении и в покое, 
утренней скованности и индекса 
BASDAI у больных, принимающих
Артрофоон (1-я группа) и Артрофоон
+ НПВП (2-я группа), чего не наблю-
далось у больных, которые лечились
только НПВП (3-я группа). Заметное
снижение СОЭ наблюдалось только
во 2-й группе. 88,9% 1 и 2-й групп па-
циентов оценили результат лечения
как улучшение, в то время как среди
пациентов, принимающих только
НПВП, такой результат зарегистриро-
ван в 44,4%. Аналогичная эффектив-
ность терапии получена и по оценке
врача. При псориатическом артрите
3-месячная терапия Артрофооном
привела к достоверному снижению
числа болезненных и воспаленных
суставов (18,9 и 14,1, 12,25 и 8,75 соот-
ветственно), интенсивности боли в
суставах (50,8 и 33,6 мм визуальной
аналоговой шкалы), интенсивности и
длительности утренней скованности
(37,5 и 26,3 мм визуальной аналого-
вой шкалы, 48,8 и 23,8 мин соответ-
ственно). Значительному положи-

тельному сдвигу подверглась глобаль-
ная оценка заболевания по оценке па-
циентом. При спондилоартритах 
Артрофоон должен рассматриваться
как составная часть комплексной те-
рапии наряду с НПВП и препаратами
базисного действия.

Наиболее широко Артрофоон ис-
пользуется в терапии ОА. Препарат
применяется сублингвально до пол-
ного рассасывания через равные про-
межутки времени вне приема пищи.
Лечебная доза составляет 6–8 табле-
ток в сутки (по 1 таблетке сублинг-
вально до полного рассасывания или
по 2 таблетки 3–4 раза в сутки). При
достижении стойкого эффекта доза
препарата может быть снижена до
поддерживающей, которая в среднем
составляет 4 таблетки в сутки. При
легком течении ОА Артрофоон может
применяться в режиме монотерапии.

Доказательная база
В открытом 24-недельном рандоми-

зированном клиническом исследова-
нии терапевтической эффективности
и безопасности препарата Артрофоон
применялся по 4 таблетки (1-я под-
группа) и 8 таблеток (2-я подгруппа) 
в сутки у 30 больных гонартрозом,
осложненным реактивным синовитом
[19]. В обеих подгруппах среднее сум-
марное значение болевого индекса
WOMAC за 6 мес лечения достоверно
уменьшилось независимо от режима
приема препарата. Эффективность
Артрофоона у больных ОА коленных
суставов подтверждается и достовер-
ным уменьшением средних показате-
лей функциональной активности и
скованности в целевых суставах по
WOMAC. Однако наблюдался более
стойкий положительный эффект вто-
рого режима приема Артрофоона. По
данным магнитно-резонансной томо-
графии отмечена выраженная поло-
жительная динамика в коленных су-
ставах с уменьшением выпота у боль-
шинства больных к 24-й неделе лече-
ния, что свидетельствует об обратном
развитии вторичного синовита. Про-
веденная терапия, оцененная как вра-
чом, так и пациентом, была эффектив-
ной более чем у 90% больных. Перено-
симость препарата, по мнению боль-
ных, в 70% была хорошая и очень хо-
рошая. Этот же показатель, по мнению
врачей, составил 75%. Нежелательные
явления проявлялись в единичных
случаях в виде преходящей изжоги и
головной боли. У 2 больных развитие
нежелательных явлений (кожный зуд
и транзиторное повышение аланин -
аминотрансферазы и аспартатамино-
трансферазы) явилось поводом к от-
мене Артрофоона.

В другом исследовании оценивали
эффективность сочетанной терапии
Артрофооном (8 таблеток в сутки) и

нимесулидом (200 мг/сут) у 15 боль-
ных [20]. Снижение интенсивности
боли отмечено уже на 3–5-е сутки
лечения. У 2 больных через 2 нед от
начала терапии Артрофооном боли
настолько уменьшились, что удалось
отменить нимесулид, а через 3 мес у
30% уменьшилась потребность в при-
менении нимесулида вплоть до пол-
ной отмены. 35,7% больных ОА оце-
нили действие Артрофоона как «хо-
рошее» и 28,6% – как «удовлетвори-
тельное».

Положительное действие Артрофо-
она при ОА зарегистрировано и во
многих других клинических исследо-
ваниях [21–23]. Прием Артрофоона в
течение года у пациентов с ОА позво-
лил активно воздействовать на основ-
ные клинические проявления сустав-
ного синдрома, а также способство-
вал достоверным изменениям липид-
ного спектра, что позволяет рекомен-
довать этот препарат для коррекции
метаболического синдрома. Эти дан-
ные имеют большое значение для ОА,
при котором разные проявления ме-
таболического синдрома закономер-
но встречаются и являются основой
его коморбидности. Интересно, что
терапия Артрофооном уменьшает по-
казатели перекисного окисления ли-
пидов.

В многоплановом исследовании
И.В.Кострюковой [24] в крови боль-
ных ОА обнаружено повышение со-
держания ФНО-a, ИЛ-1 и ИЛ-6, что
еще раз подтверждает патогенетиче-
скую роль провоспалительных цито-
кинов в развитии и прогрессирова-
нии суставного поражения при этом
заболевании. Автор выявила прямую
корреляционную зависимость между
выраженностью клинических про-
явлений суставного синдрома при ОА
и повышением уровня провоспали-
тельных цитокинов в крови. Наиболее
тесная связь установлена между об-
щей интенсивностью боли, индексом
припухлости, индексом Лекена и
ФНО-a, а также между длительностью
утренней скованности, индексом
припухлости и ИЛ-1. После 6 мес
лечения Артрофооном наблюдалась
более выраженная, чем в группе дик-
лофенака, положительная динамика
всех клинических признаков заболе-
вания и функциональных индексов,
сочетавшаяся со снижением уровня
ИЛ-1 и ФНО-a. Комбинированная те-
рапия Артрофооном и диклофенаком
позволила добиться более быстрого и
стойкого положительного эффекта,
чем монотерапия каждым из этих
препаратов. По мнению автора, поло-
жительный терапевтический эффект
Артрофоона обусловлен воздействи-
ем препарата на клеточные медиато-
ры суставного воспаления и тканевой
деструкции, что подтверждается сни-
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стабилизации патологического процесса и профилактики
развития вторичного воспаления при ОА. При обратном
развитии симптоматики заболевания возможно перейти
на поддерживающий прием препарата, дозировка которо-
го подбирается индивидуально в зависимости от активно-
сти процесса и в среднем составляет 4 таблетки в сутки 
(2 таблетки 2 раза в сутки сублингвально, вне приема пищи).
Поддерживающий прием препарата позволяет избежать
выраженных обострений ОА. На первых этапах терапии
Артрофоон следует назначать в комплексе с НПВП, так как
видимый клинический эффект развивается в течение 1 мес
его приема. В составе комплексной терапии Артрофоон
применяется с целью усиления противовоспалительной те-
рапии и более быстрого достижения ремиссии. Его целесо-
образно назначать в случаях непереносимости или ограни-
ченного применения НПВП, обусловленного сопутствую-
щими заболеваниями. Препарат обладает хорошей перено-
симостью и уникальной безопасностью, что позволяет при-
менять его у больных ОА независимо от возраста и сопут-
ствующих заболеваний, тем более что он не приводит к их
обострению.
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Боль – один из самых распространенных симптомов,
сопровождающий и патологию костно-мышечной си-

стемы, и повреждение периферических нервов, присут-
ствующий при стоматологических, и хирургических ма-
нипуляциях, и гинекологических проблемах. Наиболее ча-
сто хроническая боль связана с воспалением суставов и
околосуставных тканей. По международной статистике,
заболевания суставов и позвоночника уверенно конкури-
руют по частоте с такими распространенными заболева-
ниями, как артериальная гипертензия, ишемическая бо-
лезнь сердца [1, 2]. Именно поэтому нестероидные проти-
вовоспалительные препараты (НПВП) используются чрез-
вычайно широко врачами разных специальностей. 

Роль и место НПВП
Необходимость в противовоспалительной терапии, под-

час длительной, чаще возникает у лиц пожилого возраста,
как правило, имеющих коморбидные состояния. Проведе-
ние анальгетической терапии у лиц пожилого возраста за-
частую осложняется наличием сопутствующей патологии,
в первую очередь со стороны сердечно-сосудистой систе-
мы и желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [3, 4]. Известно,
что у 50–60% больных остеоартрозом (ОА) имеется арте-
риальная гипертензия, у каждого пятого больного ОА – па-
тология ЖКТ, примерно у 20% – сахарный диабет и у 15% –
ишемическая болезнь сердца [5].

Механизм действия и основные эффекты
НПВП обладают 3 основными действиями – анальгети-

ческим, противовоспалительным и жаропонижающим.
Они широко применяются в медицинской практике в пер-
вую очередь для купирования острой и хронической боли
разного происхождения. Большинство препаратов этой
группы по своему основному механизму действия являют-
ся неселективными ингибиторами изоферментов цикло-
оксигеназы – ЦОГ -1 и ЦОГ-2, что определяет их терапев-
тическое действие [6].  Неизбирательное подавление ЦОГ-1
и ЦОГ-2 связано с развитием ряда побочных реакций,
прежде всего,   связанных с подавлением ЦОГ-1. Эти поло-
жения легли в основу разработки нового класса НПВП –
ЦОГ-2-селективных препаратов (коксибов), эффектив-
ность которых при хронических воспалительных заболе-
ваниях опорно-двигательного аппарата хорошо известна

клиницистам, а переносимость в отношении слизистой
оболочки ЖКТ сопоставима с применением плацебо [7, 8].
Ранее при применении неселективных ингибиторов ЦОГ
считалось, что более выраженный анальгетический или
противовоспалительный эффект обязательно сопряжен и с
большей частотой побочных эффектов. Однако в послед-
ние годы появились новые факты о ЦОГ-независимых меха-
низмах эффективности и токсичности НПВП [9]. Появились
сообщения о наличии у неселективных ЦОГ-1 и ЦОГ-2  ин-
гибиторов центрального механизма анальгетического дей-
ствия, которое в большинстве случаев более выраженно,
чем у селективных ингибиторов ЦОГ-2 [10, 11].

Производные пропионовой кислоты
Данная группа лекарственных средств среди других не-

селективных НПВП обладает наиболее приемлемой пере-
носимостью. В группе  производных  пропионовой кисло-
ты кетопрофен отличает самая высокая анальгетическая
активность, превышающая таковую при применении про-
изводных фенилуксусной кислоты (диклофенака), индол -
уксусной кислоты (индометацина). В этой связи Кетонал®

(кетопрофен) широко использовался при необходимости
купирования острой боли. 

Эффективность
В работах П.С.Векшева и соавт. [12] оптимальное обезбо-

ливание при оперативных вмешательствах малой травма-
тичности в 94,3% случаев достигалось монотерапией пре-
парата Кетонал® в дозе 100 мг 2–3 раза в сутки. При опера-
тивных вмешательствах высокой травматичности приме-
нение препарата Кетонал® позволило уменьшить дозу нар-
котических анальгетиков [13]. В более раннем сравнитель-
ном исследовании эффективности разных НПВП в после-
операционном обезболивании показало преимущества
препарата Кетонал® (300 мг/сут внутримышечно) перед
диклофенаком (150–200 мг/сут внутримышечно) и кето-
ролаком (90 мг/сут внутримышечно) при лучшей перено-
симости препарата Кетонал®: частота нежелательных эф-
фектов составила соответственно 4, 31 и 14% [14, 15]. Также
высокая эффективность и лучшая переносимость препа-
рата Кетонал® по сравнению с индометацином и диклофе-
наком отмечена при лечении болевого синдрома у боль-
ных со злокачественными образованиями [16]. При ис-

Место кетопрофена в клинической практике
Н.В.Чичасова!, Г.Р.Имаметдинова

ГБОУ ВПО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М.Сеченова Минздрава России. 119991, Россия, Москва, 
ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Применение разных форм кетопрофена позволяет добиться выраженного анальгетического и противовоспалительного эффекта у большого чис-
ла больных и хроническими артритами, и остеоартрозом. Препарат хорошо переносится, новая форма Кетонал Дуо одобрена пациентами 10 ре-
гионов Российской Федерации как эффективная и удобная для применения.
Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные препараты, эффективность при острой, хронической боли и воспалении, безопас-
ность, кетопрофен.
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Place of ketoprofen in clinical practice
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The use of various forms of ketoprofen achieves pronounced analgesic and anti-inflammatory effect in a large number of patients and chronic arthritis and
osteoarthritis. The drug was well tolerated, the new form – Ketonal Duo was approved by patients in 10 regions of the Russian Federation as an effective and
easy to use.
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