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РЕВМАТОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ

Як зазначив у вступному слові Президент 
Асоціації ревматологів України, директор 
ДУ «ННЦ «Інститут кардіології ім. академіка 
М.Д. Стражеска» НАМН України», академік 
НАМН України, доктор медичних наук, про-
фесор Володимир Миколайович Коваленко, 

професійні това-
риства регулярно 
оновлюють клінічні 
рекомендації з ура-
хуванням останніх 
даних доказової 
медицини, проте 
в реальній практиці 
вибір лікування ОА 
залежить від осо-
бистих переконань 

і можливостей пацієнтів, індивідуальних 
поєднань факторів ризику та суб’єктивної ін-
терпретації лікарями тих чи інших положень 
рекомендацій, які іноді є контраверсійними 
і не мають ґрунтовної доказової бази. Тому 
завдання стандартизації лікувально-про-
філактичних підходів, з одного боку, та пер-
соніфікації рекомендацій –  з другого, зали-
шаються актуальними для наукової спільноти 
та національних систем охорони здоров’я.

У рамках окремого симпозіуму, присвя-
ченого стандартам лікування ОА, профе-
сор Університету м. Льєж (Бельгія), доктор 
фармацевтичних наук Олів’є Брюєр (Olivier 
Bruyеre) представив практико-орієнтований 
алгоритм надання допомоги при ОА колін-
них суглобів, акцентуючи при цьому на ролі 
симптоматичних препаратів повільної дії 
(СППД або загальноприйняте в англомов-
ній літературі скорочення –  SYSADOA) під 
час проведення комплексної терапії.

Сучасні принципи 
діагностики й ліку-
вання пацієнтів 
з ОА, що ґрунту-
ю т ь с я  н а  д а н и х 
доказової  меди-
цини, викладені 
в  рекомендаціях 
і настановах різних 
професійних асо-
ціацій –  Європейсь-

кої протиревматичної ліги (EULAR, 2003), 
Американської колегії ревматологів (АСR, 
2012) та Американської академії хірургів-
ортопедів (ААOS, 2013), Міжнародного то-
вариства дослідження остеоартриту (OARSI, 
2014) тощо. Натомість у зазначених докумен-
тах акцент здебільшого зроблено на визна-
ченні рівня доказовості тих чи інших засобів 
лікування і не регламентовано черговість 
та пріоритетність їх застосування, що викли-
кає труднощі під час інтерпретації наданих 
лікарями-практиками рекомендацій.

У 2014 році Європейське товариство 
клінічних та економічних аспектів остеопо-
розу та остеоартриту (ESCEO) опублікувало 
власний звіт щодо проблеми лікування ОА 
колінних суглобів, складений з урахуванням 
попередніх рекомендацій та доказової бази. 
У документі запропоновано алгоритм покро-
кового ведення пацієнтів із колінним ОА для 
застосування лікарями у щоденній практиці. 
Цей алгоритм передбачає послідовне наро-
щування інтенсивності медикаментозної 
терапії на тлі обов’язкового застосування 

 немедикаментозних методів –  ортопедич-
ного бинтування, засобів допомоги при 
ходьбі, спеціальних фізичних вправ та реко-
мендацій щодо модифікації способу життя, 
нормалізації маси тіла (рис. 1).

У більшості клінічних настанов існує за-
гальне погодження щодо застосування па-
рацетамолу як першочергового аналгетика 
для лікування симптомів ОА, незважаючи 
на те що, за даними клінічних досліджень 
і результатами метааналізів, ефективність 
парацетамолу мінімальна і величина ефекту 
становить лише 0,14 (W. Zhang et al., 2010). 
Алгоритм ESCEO на першому кроці реко-
мендує застосування альтернативного під-
ходу –  першочергове призначення СППД. 
Парацетамол залишається як препарат для 
екстреного знеболення у разі потреби. Крім 
того, при персистуючих симптомах на пер-
шому кроці можливе додавання засобів міс-
цевої дії –  топічних нестероїдних протиза-
пальних препаратів (НПЗП) або капсаїцину.

Якщо протибольового ефекту перелічених 
засобів недостатньо, то на другому кроці екс-
перти ESCEO рекомендують підсилити сим-
птоматичну терапію призначенням перораль-
них НПЗП для курсового прийому. Препарати 
слід вибирати з урахуванням індивідуального 
профілю ризиків, як це показано в алгоритмі. 
Професор Олів’є Брюєр наголосив, що перехід 
на вищий рівень терапії не означає припи-
нення застосування заходів першого рівня, 
тобто всі рекомендації щодо немедикамен-
тозних методів, а також постійного прийому 
СППД залишаються в силі. Ще одна терапев-
тична опція, яку можна застосовувати на дру-
гому кроці у разі недостатньої ефективності 
НПЗП, –  це внутрішньосуглобові ін’єкції кор-
тикостероїдів або гіалуронової кислоти.

Третій крок у алгоритмі є останньою 
спробою медикаментозного тамування 
болю за рахунок призначення препаратів, 
які впливають на больове сприйняття 
в центральній нервовій системі –  слабких 
опіатів або антидепресантів із протибольо-
вим ефектом (дулоксетин). Якщо ж симп-
томи посилюються, а якість життя пацієнта 

 знижується, рекомендовано переходити 
до четвертого кроку –  хірургічного лікування.

Під час свого виступу лектор більш до-
кладно спинився на можливостях тривалої 
базисної терапії із застосуванням СППД. 
До СППД (іще одна альтернативна назва –  
хондропротектори) належать препарати різ-
ного походження: солі глюкозаміну та хон-
дроїтину (компонентів хрящової тканини), 
неомилювані сполуки авокадо та соєвих 
бобів, діацереїн. На підставі аналізу доказів 
ефективності експерти ESCEO рекоменду-
ють до застосування лише рецептурні пре-
парати глюкозаміну сульфату і хондроїтину 
сульфату, зокрема патентований кристаліч-
ний глюкозаміну сульфат (пКГС), отрима-
ний за технологією компанії «Роттафарм», 
як засіб із найбільш повною та переконли-
вою доказовою базою у лікуванні ОА.

Ідея застосовувати в лікуванні ОА струк-
турні компоненти хрящової тканини –  амі-
номоносахариди глюкозамін та хондроїтин 
спершу базувалася на теоретичних уявленнях 
про залучення цих молекул до синтезу нового 
хряща. Проте базова молекула глюкозаміну є 
хімічно нестабільною і може бути ацетильо-
ваною, сульфатованою або утворювати солі –  
сульфат і гідрохлорид. Глюкозаміну гідрох-
лорид –  найбільш доступна сіль і харчова 
добавка глюкозаміну. Її ефективність у ліку-
ванні ОА поки що не доведено в клінічних 
дослідженнях. Глюкозаміну сульфат також є 
нестабільною гігроскопічною речовиною, що 
обмежує його фармакологічне застосування. 
Для уникнення проблем із чистотою та ста-
більністю більшість нефармакологічних 
препаратів (харчових добавок), заявлені 
як глюкозаміну сульфат, насправді формують 
із суміші глюкозаміну гідрохлориду та натрію 
сульфату. На сьогодні з-поміж усіх препаратів 
глюкозаміну лише кристалічний глюкозаміну 
сульфат, стабілізований кристалами хлориду 
натрію, являє собою стабільну фармацев-
тичну субстанцію, ефекти якої добре вивчені 
в ході експериментальних та клінічних до-
сліджень. Патентований КГС як рецептурний 
препарат зареєстрований у 60 країнах світу, 

в тому числі в Європі. В Україні пКГС пред-
ставлений швейцарською фармацевтичною 
компанією «Меда» під назвою ДОНА.

Завдяки досягненням молекулярної біо-
логії та суміжних дисциплін з’явилася мож-
ливість розшифрувати механізм дії глюко-
заміну сульфату при дегенеративній пато-
логії суглобів. Як зауважив професор Олів’є 
Брюєр, залучення молекул глюкозаміну 
до біосинтезу нової хрящової тканини на сьо - 
годні вважається лише частиною терапев-
тичного ефекту. Основний механізм, що за-
безпечує клінічно значуще сповільнення 
деградації хряща, –  це активація під впливом 
КГС ядерного фактора каппа В (NF-κB), 
який є важливою ланкою у внутрішньоклітин-
ному каскаді реакцій у відповідь на протиза-
пальні цитокіни, зокрема інтерлейкін-1β. 
У ході доклінічних досліджень доведено, що 
у концентрації 10 мкмоль КГС перериває сиг-
нальний каскад IL-1β, який шляхом активації 
або інактивації відповідних генів призводить 
до підсилення клітинного апоптозу, синтезу 
металопротеїназ, зниження синтезу протео-
гліканів та інших процесів, що підтримують 
запальну відповідь та сприяють руйнуванню 
хряща. Тобто КГС справляє зворотний вплив 
на ці процеси, сповільнюючи деградацію 
хрящового матриксу та втрату хондроцитів 
(E.J. Kucharz et al., 2016). Дослідження, в ході 
яких порівнювали фармакокінетику пКГС 
та інших сполук глюкозаміну, виявили, що 
лише пКГС при пероральному прийомі у дозі 
1500 мг на добу створює терапевтичну кон-
центрацію в плазмі крові в межах 10 мкмоль 
(S. Persiani et al., 2005; C.G. Jackson et al., 2010).

У заключній частині лекції професор 
Олів’є Брюєр розглянув доказову базу засто-
сування пКГС для терапії ОА. У ході трьох 
опорних досліджень високої методологічної 
якості (4-5 балів за шкалою Jadad) тривалістю 
від 6 до 36 міс було продемонстровано до-
стовірний протибольовий ефект пКГС, який 
визначали за індексом Лекена чи шкалою 
WOMAC (J.Y. Reginster et al., 2001; K. Pavelka 
et al., 2002; G. Herrero-Beaumont et al., 2007). 
Сукупний аналіз даних трьох досліджень 
за участю 624 пацієнтів підтвердив клінічно 
значущий ефект пКГС у дозі 1500 мг на добу 
щодо больового синдрому (в середньому 0,27) 
та щодо функції  уражених суглобів 
(у  середньому 0,33). Як зазначив лектор, роз-
мір аналгетичного ефекту пКГС майже удвічі 
більший, ніж у парацетамолу (0,14), і набли-
жається до ефекту НПЗП (0,29).

Наступним рівнем доказової медицини є 
метааналізи. У систематичному огляді у рамках 
Кокранівського співробітництва (T.E. Towheed 
et al., 2009), під час якого аналізували дані до-
сліджень різних форм глюкозаміну, не було ви-
явлено статистично значущого терапевтичного 
ефекту через значну різнорідність досліджень. 
Однак після виключення з метааналізу дослід-
жень усіх інших, окрім пКГС, препаратів, було 
отримано статистичну достовірну перевагу над 
плацебо. Автори дійшли висновку, що лише 
пКГС за технологією компанії «Роттафарм» за-
безпечує достовірний вплив на біль і функцію 
колінних суглобів під час оцінки за шкалою 
WOMAC.

Трохи згодом результати ще одного мета-
аналізу (P. Eriksen et al., 2014), в ході якого 
здійснювали додатковий аналіз чутливості 
результатів до ступеня упередженості під час 
планування та проведення досліджень, під-
твердили, що лише в дослідженнях пКГС про-
тибольовий ефект достовірно перевищував 
ефект плацебо. Цікаво, що розмір терапев-
тичного ефекту пКГС, якого було досягнуто 
в ході метааналізу (0,27), повністю відповідав 
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20-21 жовтня у м. Києві відбулася науково-практична конференція Асоціації ревматологів України 
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Поєднання медикаментозних  і немедикаментозних методів лікування
Базові заходи:  навчання пацієнта/контроль маси тіла/фізичні вправи

Якщо симптоми посилюються, 
а якість життя знижується

�Повна заміна суглоба 
�Однополюсна заміна 

суглоба
Якщо протипоказано

�Опіоїдні 
аналгетики

За наявності симптомів

� Парацетамол  регулярно
АБО

�  Постійний прийом SYSADOA: 
глюкозаміну сульфат та/або 
хондроїтину сульфат ± парацетамол 
у разі потреби

У разі збереження симптомів  додати

�Місцеві НПЗП
АБО

�Місцевий капсаїцин

Консультація фізіотерапевта у разі потреби 
(для корекції неправильної постави) 

�Шарнірний бандаж на коліно
�  Устілки

У разі збереження симптомів
 додати у будь-який час

� Допоміжні засоби для ходіння
� Термічні засоби
� Мануальну терапію
�  Бинтування коліна
� Акупунктуру
� Черезшкірну електростимуляцію

Якщо симптоми зберігаються або посилюються

Якщо симптоми зберігаються 

�
�

�
�

– Курсовий або безперервний (більш тривалими циклами) пероральний прийом НПЗП 
Нормальний ризик 
ГІ ускладнень
– Неселективний НПЗП + 
інгібітор протонної помпи 
(ІПП)
– ЦОГ-2 селективний НПЗП
(розглянути необхідність 
в ІПП)

Підвищений нирковий ризик 
– Уникати НПВП†

КРОК 1. Фонова терапія

КРОК 2. Подальше 
медикаментозне лікування
пацієнтів із персистуючими
симптомами 

ОСНОВНИЙ ПРИНЦИП 
І БАЗОВІ  ЗАХОДИ

Підвищений ризик  ГІ 
ускладнень*
– ЦОГ-2 селективний 
НПЗП + ІПП 
– Уникати неселективних 
НПЗП

Підвищений серцево-судинний ризик
– Перевага напроксену
– Уникати високих доз диклофенаку 
та ібупрофену (при прийомі низьких 
доз АСК) 
– Обережно! – інші неселективні  НПЗП
– Уникати ЦОГ-2 селективних  НПЗП

* Включаючи прийом низьких доз АСК.
† При швидкості клубочкової фільтрації  <30 мл/хв; з обережністю в інших випадках.

Внутрішньосуглобові ін’єкції гіалуронової кислоти
Внутрішньосуглобові ін’єкції кортикостероїдів

Короткочасно слабкі опіати
Дулоксетин

КРОК 3. Остання спроба 
фармакотерапії

КРОК 4. Лікування кінцевої стадії
захворювання та хірургічне
втручання

Рис. 1. Алгоритм ESCEO для вибору терапії колінного ОА
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висновкам авторів, які сім років тому викону-
вали ці дослідження (J.Y. Reginster et al., 2007).

У ході двох рандомізованих плацебо-
контрольованих досліджень вивчали не лише 
вираженість симптоматичного ефекту пКГС, 
а й вплив препарату на динаміку структур-
них змін в уражених колінних суглобах 
(J.Y. Reginster et al., 2001; K. Pavelka et al., 
2002). Для цього оцінювали результати 
вимірювань ширини суглобової щілини 
в найвужчому місці тібіо-феморального 
з’єднання на повторних рентгенограмах, 
отриманих за стандартизованою методикою 
(знімок у передньо-задній проекції з ваго-
вим навантаженням у положенні стоячи 
з розігнутим коліном). Упродовж трьох років, 
коли тривали ці спостереження, у пацієнтів, 
які отримували пКГС, було продемонстро-
вано достовірно менше звуження суглобової 
щілини, ніж у групах плацебо. Ці результати 
підтверджують, що терапія із застосуванням 
пКГС справді здатна сповільнювати дегра-
дацію структур колінного суглоба при ОА.

У профілактиці розвитку ОА у пацієнтів 
груп ризику на особливу увагу заслуговує 
пКГС, який у цьому напрямі демонструє об-
надійливі результати. Так, у ході дослідження 
PROOF (PRevention of knee Osteoarthritis in 
Overweight Females), проведеному в Нідер-
ландах, оцінювали профілактичний ефект 
програми, що охоплювала дієту, фізичні 
вправи та прийом пКГС, у жінок віком від 
50 до 60 років із надлишковою масою тіла 
(ІМТ≥27) без клінічних проявів чи рентге-
нологічних ознак ОА на момент початку 
спостереження. Учасниці були розподілені 
на 4 групи: 1) дієта та вправи + плацебо, 
2) дієта та вправи + пКГС, 3) конт роль + 
плацебо; 4) контроль + пКГС. Нові випадки 
ОА реєстрували за результатами аналізу 
повторних рентгенограм, якщо товщина 
суглобової щілини зменшувалася на 1 мм 
та більше. В результаті на тлі постійного при-
йому пКГС у дозі 1500 мг на добу протягом 
2,5 року частота розвитку ОА виявилася до-
стовірно меншою у групах 2 і 4 – 5,6 проти 
12,6% у групах 1 і 3. Прийом пКГС на тлі 
немедикаментозних втручань або без них 
сприяв зменшенню імовірності розвитку ОА 
колінних суглобів у середньому на 59% (від-
ношення шансів 0,41; 95% довірчий інтервал 
від 0,19 до 0,90; р=0,026).

На завершення свого виступу професор 
Олів’є Брюєр представив результати влас-
ного дослідження, в ході якого було про-
демонстровано, що терапія колінного ОА 
із застосуванням пКГС упродовж ≥12 міс 
зменшує потребу в операціях ендопротезу-
вання колінного суглоба (рис. 2). За період 
спостереження із середньою тривалістю 
5 років після припинення лікування опе-
рації потребували 14,5% пацієнтів групи 
плацебо і 6,3% групи пКГС; відмінності до-
стовірні, р=0,024 (O. Bruyеre et al., 2008). Ре-
зультати фармакоекономічного аналізу під-
твердили, що за цей період у групі  прийому 

пКГС витрати на лікування виявилися сут-
тєво меншими порівняно із групою плацебо, 
переважно за рахунок меншого вживання 
НПЗП та інших аналгетиків.

Отже, в Європі рекомендації застосування 
СППД для лікування ОА колінних суглобів 
обґрунтовані високоякісними доказами клініч-
ної ефективності. Європейська протиревма-
тична ліга у настановах 2003 року наполегливо 
рекомендувала препарати хондроїтину суль-
фату та глюкозаміну сульфату з найвищим рів-
нем доказовості. Натомість експерти ESCEO 
рекомендують призначати патентований кри-
сталічний глюкозаміну сульфат як першочер-
гову терапію з першого кроку лікування, чітко 
виділяючи його з-поміж інших препаратів глю-
козаміну без доказової бази.

Доктор медичних наук, професор Олег Пет-
рович Борткевич (ДУ «ННЦ «Інститут кардіо-
логії ім. академіка М.Д. Стражеска» НАМН 
України») прокоментував сучасні можливості 
діагностики та терапевтичного впливу на деге-
неративний процес у суглобах при ОА.

–  Н а  с ь о г о д н і 
у  л і к у в а н н і  ОА 
можна виокремити 
два основних на-
прями –  терапія для 
полегшення болю 
та пригнічення за-
палення і терапія, 
спрямована на суб-
с т р а т  з а х в о р ю -
вання –  патологічні 

зміни суглобового хряща. Саме дегенерацію 
хрящової тканини суглобів сьогодні розгляда-
ють як перспективну мішень терапії ОА, хоча 
реальні можливості впливу на цей процес 
є доволі обмеженими. На ключовій ролі стану 
хрящової тканини наголошується у дефініціях 
ОА, які дають експертні організації. Згідно 
з визначенням Американської колегії рев-
матологів остеоартрит –  це  гетерогенна 
група станів, які призводять до  суглобової 
 симптоматики, що пов’язана зі змінами ціліс-
ності суглобового хряща, а також взаємозумов-
леними змінами в прилеглій кістковій тканині. 
Схоже визначення дає Всесвітня організація 
охорони здоров’я: ОА –  це хронічне захво-
рювання суглобів, яке прогресує, характери-
зується первинною дегенерацією суглобового 
хряща з подальшими змінами субхондральної 
кістки і ростом остеофітів і супроводжується 
реактивним синовітом.

Хрящова тканина не містить больових 
рецепторів, тому відсутня кореляція між 
його структурним ураженням, у тому числі 
за даними рентгенографії, та симптомами, 
особливо на ранніх стадіях ОА. Згідно з да-
ними американського популяційного про-
екту з вивчення факторів ризику ОА Johnston 
County близько 25% дорослого населення 
мають ознаки ОА колінних та кульшових 
суглобів, хоча симптоми зауважують менш 
як 5% респондентів. Звідси розуміння 

того, що діагностика ОА за наявності вираз-
ної клінічної симптоматики є запізнілою, 
а перспективний напрям –  це початок про-
філактики руйнування суглобового хряща 
на стадії безсимптомних змін.

Компонентами гіалінового хряща є хон-
дроцити і супермолекулярний комплекс 
агрекан, який, у свою чергу, побудований 
з протеогліканів та глікозаміногліканів. 
За сучасними уявленнями, хрящова тка-
нина здатна до ремоделювання, яке, з одного 
боку, полягає в самооновленні (проліферація 
та диференціація хондроцитів, синтез макро-
молекул позаклітинного матрикса –  протео-
гліканів, колагену тощо), а з другого боку  –  
в катаболізмі хряща за участю металопротеї-
наз –  стромелізину, колагенази, агреканази. 
Баланс цих процесів забезпечує нормальне 
функціонування хрящової тканини. При 
ОА руйнівна дія агресивних ферментів пе-
реважає над процесами оновлення, і матрикс 
хряща поступово втрачає чітку волокнисту 
структуру. В місцях найбільш вираженої де-
струкції виникає запалення, яке переходить 
у реактивний синовіт і зумовлює клінічні 
прояви захворювання.

Ідеальний варіант раннього втручання для 
запобігання тяжким наслідкам ОА –  іден-
тифікація та обстеження груп високого ри-
зику, в тому числі з ознаками спадкової ди-
сплазії сполучної тканини. Проте можливості 
ранньої діагностики ОА доволі обмежені. 
Визначення біохімічних маркерів, візуаліза-
ційних ознак (рентгенологічних, магнітно- 
резонансної томографії) здебільшого прово-
дять у рамках клінічних досліджень, а не в ре-
альному житті. Крім того, не всі критерії візу-
алізації є чутливими до ранніх змін суглобових 
тканин при ОА. В результаті профілактичний 
підхід на практиці майже не реалізований.

Разом із тим раннє застосування СППД 
є доволі перспективним напрямом, спря-
мованим не лише на симптоми ОА, 

а й на  модифікацію субстрату й перебігу за-
хворювання. Запобігти розвитку ОА ми поки 
що не в змозі, проте результати досліджень 
демонструють реальну можливість сповіль-
нити чи призупинити прогресування деге-
неративних змін суглобового хряща завдяки 
призначенню СППД. Це завдання не ви-
рішують ані НПЗП, ані кортикостероїди. 
Особливе місце серед базисних препаратів 
для терапії ОА посідають сполуки глюкоза-
міну. Глюкозамін являє собою універсальний 
структурний компонент для синтезу гліко-
заміногліканів і протеогліканів у матриксі 
хряща та синовіальній рідині.

Вирішальне значення для реалізації хон-
дропротективної дії глюкозаміну мають ста-
більність молекули та біодоступність, тобто 
здатність проникати до суглобових структур 
після перорального прийому. Результати 
досліджень отримані лише для стабільного 
кристалічного глюкозаміну сульфату (пре-
парат ДОНА) і демонструють, що препарат, 
досягаючи хрящової тканини і синовіальної 
рідини, створює там ефективну концентра-
цію і має достатній тривалий період напів-
виведення (Т 1/2 15 год) для забезпечення 
терапевтичного ефекту.

У рекомендаціях Асоціації ревматоло-
гів України з ведення хворих на ОА зазна-
чено, що СППД слід призначати паралельно 
із НПЗП та глюкокортикоїдами, а не лише 
тоді, коли протизапальна та знеболювальна 
терапія виявилась недостатньо ефективною. 
Медикаментозну терапію обов’язково слід 
проводити одночасно із навчанням пацієнта, 
контролем маси тіла, заходами фізичної ре-
абілітації. Саме такий комплексний підхід 
визнаний в усьому світі та є базовою страте-
гією лікування ОА для запобігання інваліди-
зуючим наслідкам захворювання та відтермі-
нування операції із заміни суглоба.

Підготував Дмитро Молчанов ЗУ

Кумулятивна частота операцій із заміни 
колінного суглоба достовірно менша у групі 
лікування із застосуванням пКГС 
(p=0,026)
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пКГС – патентований кристалічний глюкозаміну сульфат (ДОНА)
O. Bruyere et al. Osteoarthritis Cart 2008; 16: 254-60. 

Рис. 2. Терапія пКГС відтерміновує потребу в повній заміні суглоба 


