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РЕВМАТОЛОГІЯ

СВІТОВИЙ КОНГРЕС

Продовження на стор. 6.

Учасників вебінару привітав президент Європейського товариства клінічних та еконо-
мічних аспектів остеопорозу, остеоартриту та кістково-м’язових захворювань (ESCEO), 
директор Центру співпраці з кістково-м’язового здоров’я та старіння Всесвітньої 
організації охорони здоров’я, професор Льєжського університету (Бельгія)  Жан-Ів 
 Режинстер. Він зазначив, що попри віртуальний формат – уперше за історію WCO – цього
річний конгрес мав неабияких успіх, у ньому взяли участь 7,5 тис. учасників зі всього світу.

Мікаель Гілінгсман, 
професор Мааст-
рих тського у ні-
верситету (Нідер-
ланди), розповів 
п р о знач у щ іс т ь 
вивчення потреб 
пацієнтів для по
кращення ведення 
остеоартриту (ОА).

Останніми ро
ками відзначається тенденція до залучення 
пацієнта в прийняття рішень на всіх ета
пах надання медичної допомоги – від ви
значення незадоволених потреб, дизайну 
та проведення клінічних досліджень і на
ступного регуляторного схвалення до пост
маркетингового нагляду, збирання даних 
і  розроблення клінічних настанов. Цей 
підхід був покладений в основу оновлених 
рекомендацій ESCEO з ведення ОА.

Пацієнти обирають лікарські засоби 
на  підставі преференції – ментального 
процесу, що використовується для порів
няння й віддання переваги одному препа
рату шляхом оцінки «добрих» і «поганих» 
характеристик. Визначення преференцій 
пацієнтів допомагає лікарям покращити 
ведення захворювання, полегшити спільне 
прийняття рішень і підвищити прихиль
ність до лікування.

Існують два основні методи для оцінки 
преференцій. Перший ґрунтується на прос
тому визначенні того, який продукт 
на ринку є найпопулярнішим серед спожи
вачів. Цей метод є високовалідним, але має 
серйозні методологічні недоліки й не є надто 
корисним у галузі охорони здоров’я.

Другий підхід, який часто використову
ється при впровадженні нових послуг або 
продуктів, полягає в спостереженні гіпо
тетичного вибору, коли респондентів за
питують стосовно їхніх преференцій. Для 
цього можуть застосовуватися розвіду
вальні методи (фокусгрупи, структуровані 
інтерв’ю) чи так звані методи вилучення 
(експерименти з дискретним вибором – 
DCE).  Зокрема, DCE дають змогу кількісно 
оцінити, завдяки яким характеристикам 
споживачі віддають перевагу певному про
дукту, цей метод є добре адаптованим у разі 
неургентних, нефатальних хвороб, до кот
рих належить ОА.

Робоча група ESCEO під керівниц
твом професора Гілінгсмана провела 
дослідження з використанням DCE для 
визначення потреб пацієнтів з ОА. Зага
лом участь узяли 253 хворі на ОА із 7 єв
ропейських країн. Кожний із  пацієнтів 
отримав 12 різних карток із вибором між 
двома варіантами лікування (А та Б), які 
характеризувалися 7 параметрами. Аналіз 
показав, що всі 7 параметрів були важли
вими для вибору лікування. Параметром 
із найбільшою вагою був вплив на про
гресування захворювання (29,5%), за ним 
слідували покращення ходьби (17,1%), змен
шення болю (16,3%), здатність виконувати 
домашні справи (11,5%), покращення рівня 
енергії й загального самопочуття (10,2%), 

здатність здійснювати соціальну актив
ність (8,2%) і ризик тяжких побічних ефек
тів (7,4%).

В іншому дослідженні, виконаному 
також із застосуванням методу DCЕ, ви
вчали преференції не  тільки пацієнтів 
з  ОА, а  й провайдерів медичної допо
моги та працівників страхових компаній 
(Arslan I. et al., 2020). Респонденти обирали 
між варіантами лікування на підставі 6 па
раметрів: час очікування, кінцева вартість 
для споживача, відстань до місця надання 
медичної допомоги, залучення провайде
рів охорони здоров’я (лікар загальної прак
тики, ортопед або спільна консультація 
двома спеціалістами), тривалість консуль
тації та доступ до спеціалізованого облад
нання. У результаті всі три групи респон
дентів безумовно віддали перевагу спільній 
консультації лікарем загальної практики 
й ортопедом і низькій кінцевій вартості 
лікування. Це свідчить, що вартість ліку
вання ОА залишається проблемою. Водно
раз серед пацієнтів спостерігалася значна 
гетерогенність стосовно найважливішого 
параметра, що демонструє необхідність 
індивідуалізованої оцінки преференцій 
у кожного пацієнта.

Ще одне цікаве дослідження за мето
дом DCE було проведено в США для ви
значення преференцій пацієнтів з остео
артритичним болем і  хронічним болем 
у  нижній частині спини (Turk D. et al., 
2020). Пацієнти обирали між двома гіпо
тетичними варіантами лікування залежно 
від 6 параметрів, пов’язаних із контролем 
симптомів і  потенційними ризиками. 
Двома найважливішими параметрами 
були покращення симптомів і зменшення 
ризику фізичної залежності. Респонденти 
згоджувалися на пов’язане з лікуванням 
>4% підвищення ризику тяжких подій (ін
сульту, інфаркту міокарда) навіть за помір
ного покращення симптомів.

Отже, визначення та врахування пре
ференцій пацієнтів є важливими для ви
бору відповідного препарату для конкрет
ного хворого на ОА. Усіх пацієнтів слід 
інформувати про характеристики й очі
кувані наслідки застосування кожного 
варіанта лікування.

Науковий дирек-
т ор г е рі ат ри ч-
н о г о  в і д д і л у 
 Інституту нейро-
н а у к  Н а ц і о -
нальної дослід-
н и ц ь к о ї  р а д и 
Італії, професор 
 Стефанія  Маджі 
представила ос
танні дані щодо 

безпеки лікарських препаратів, які засто
совуються при ОА.

Оновлені рекомендації ESCEO з ведення 
ОА (2019) значно більше уваги приділяють 
безпеці лікування, що вплинуло на вибір 
препаратів на різних етапах. Застосування 
рецептурного кристалічного глюкозаміну 

сульфату (рКГС) розглядають як перший 
крок довготривалої базисної терапії ОА 
колінного суглоба, при цьому не рекомен
дується використання інших глюкозамінів. 
Ця рекомендація враховує, зокрема, високу 
якість і безпеку рКГС. При клінічному за
стосуванні продуктів біологічного похо
дження, якот глюкозамін і хондроїтин
сульфат (ХС), доведена безпека має велике 
значення, оскільки їх природна контамі
нація пріонами, вірусами, білками чи ін
шими полімерами може негативно впли
вати на ефективність і підвищувати ризик 
небажаних явищ.

Минулі побоювання щодо можливих 
побічних ефектів глюкозаміну стосовно 
артеріальної гіпертензії, цукрового діабету 
2 типу та глаукоми на сьогодні спросто
вані, принаймні для рКГС. У численних 
клінічних дослідженнях доведено,  що 
довготривале лікування рКГС не  впли
ває на систолічний і діастолічний арте
ріальний тиск, глікемію та внутрішньо
очний тиск. Окрім того, нещодавній огляд 
і мета аналіз рандомізованих контрольо
ваних досліджень показали,  що рКГС 
має таку саму безпеку, як і плацебо, щодо 
шлунково кишкових, судинних, нервових, 
ниркових, шкірних, кістковоскелетних 
та  інших проявів (Honvo G. et al., 2019). 
Частота серйозних небажаних подій і при
пинення лікування через небажані події 
при лікуванні рКГС не відрізнялася від 
такої при застосуванні плацебо.

Згідно з  даними цього самого мета
аналізу діацереїн, інший представник 
симптоматичних препаратів повільної 
дії для лікування ОА (SYSADOA), асоці
ювався зі значним підвищенням частоти 
шлунковокишкових розладів (діареї, болю 
в животі, коліту) та порушень із боку шкіри 
й  підшкірної тканини (екземи, висипу, 
свербежу та кропив’янки) порівняно з пла
цебо. Специфічними небажаними подіями, 
пов’язаними з діацереїном, також є зміна 
забарвлення сечі й інфекції сечових шля
хів. Окрім того, при одночасному застосу
ванні з іншими препаратами для лікування 
ОА діацереїн підвищував частоту розладів 
із боку нервової системи.

Раніше для зменшення болю при ОА 
широко застосовувався парацетамол. Цей 
препарат має низьку ефективність, але його 
вважали відносно безпечним.  Сьогодні 
з’являється дедалі більше доказів, що па
рацетамол асоціюється з гастроінтести
нальною, кардіоваскулярною, печінковою 
й нирковою токсичністю (Conaghan P. et al., 
2019). Отже, парацетамол слід застосову
вати з обережністю, особливо при хроніч
них захворюваннях, якот ОА.

Топічні нестероїдні протизапальні 
препарати (НПЗП) є досить безпечними 
для ранньої терапії ОА. У рандомізова
них контрольованих дослідженнях їхній 
профіль побічних ефектів був подібним 
до такого плацебо, тож їх можна безпечно 
поєднувати з  іншими препаратами для 
лікування ОА.

На другому кроці терапії ОА в  паці
єнтів із симптомами застосовують пер
оральні НПЗП. При цьому варто зважати 
на гастро інтестинальний, кардіоваскуляр
ний і нирковий ризики в конкретного па
цієнта. Хоча селективні інгібітори цикло
оксигенази2 (ЦОГ2) створювалися для за
побігання гастроінтестинальним побічним 

ефектам традиційних НПЗП, у пацієнтів 
з  ОА вони також асоціюються з  підви
щеним ризиком небажаних подій із боку 
верхніх відділів травного тракту, зокрема 
диспепсії та  болю в  животі. Крім того, 
інгібітори ЦОГ2 підвищують ризик сер
цевої недостатності й набряків (Curtis E. 
et al., 2019).

За даними метааналізу, ін’єкційна 
 гіалуронова кислота для внутрішньо
суглобового введення в монотерапії не має 
проблем із безпекою, але докази на користь 
цього не є надійними, тож необхідні по
дальші дослідження (Curtis E. et al., 2019).

На третьому, останньому фармако
логічному кроці ведення ОА ESCEO ре
комендує короткочасні курси слабких 
опіоїдів і дулоксетину. У пацієнтів з ОА 
пероральні опіоїди асоціюються з підви
щеним ризиком побічних подій із боку 
шкіри, гастроінтестинальної та централь
ної нервової системи порівняно з плацебо 
незалежно від застосування лікарських 
форм зі звичайним або пролонгованим 
вивільненням (Fuggle N. et al., 2019). Щодо 
дулоксетину, то його найчастішими побіч
ними ефектами є нудота, закреп, сухість 
у роті, діарея, патологічна втома, запамо
рочення та безсоння.

Професор  Жан- Ів 
 Режинстер роз
повів про те, як 
між собою порів
н юю т ь с я  р і зн і 
SYSADOA.

В і д п о в і д н о 
до оновлених на
с т а нов  E S C E O 
з   в еден н я ОА, 
що були опублі

ковані торік, рКГС, але не будьякі інші 
глюко заміни, рекомендовано застосовувати 
як довго тривалу базисну терапію ОА. Так 
само для базисної терапії рекомендовано 
використовувати рецептурний ХС. Водночас 
ESCEO вважає недоцільним поєднане при
значення ГС і ХС через відсутність комбіно
ваних препаратів рецептурної якості та брак 
доказів стосовно наявних безрецептурних 
засобів. Інші SYSADOA, якот не омилювані 
сполуки авокадо та сої (НСАС) або діаце
реїн, можуть використовуватись як альтер
нативна базисна терапія, але доказова база 
щодо їх ефективності та безпеки є слабшою 
порівняно з рКГС і рецептурним ХС.

Варто зазначити,  що застосовування 
саме рКГС для базисного лікування ОА 
є,  за визначенням ESCEO, «сильною ре
комендацією», тобто має надійне наукове 
обґрунтування. Щоб це проілюструвати, 
професор обрав виключно дослідження, 
котрі проводилися незалежно від фарма
цевтичної індустрії.

Визначними є дані метааналізу плацебо 
контрольованих досліджень різних глю
козамінів при ОА (Eriksen P. et al., 2014). 
Ви явилося,  що здатність глюкозаміну 
полегшувати біль достовірно залежить 
від бренду: ефективність, яка перевищує 
плацебо, продемонстрував тільки рКГС, 
на відміну від усіх інших глюкозамінів – 
безрецептурних, генеричних, ГСумісних 
нутрицевтиків і дієтичних добавок, а також 
глюкозаміну гідрохлориду.

Пацієнт-орієнтований підхід  
до ведення остеоартриту:  

цінності пацієнтів як компас для клінічних рішень
Вебінар Mylan на віртуальному Всесвітньому конгресі з остеопорозу, остеоартриту  

та кістково-м’язових захворювань (WCO-IOF-ESCEO), 20 серпня 2020 року
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У дослідженні PEGASus, проведеного за під-
тримки Міністерства охорони здоров’я Фран-
ції, оцінювали вплив різних SYSADOA на ви-
користання НПЗП у пацієнтів з ОА колінного 
чи кульшового суглоба. Результати показали, що 
діацереїн, НСАС, глюкозаміну гідрохлорид і без-
рецептурний ГС не змінювали потребу в НПЗП, 
тобто на впливали на біль і функцію сугло-
бів. Єдиним SYSADOA, що значно зменшував 
уживання НПЗП, був рКГС: за умови застосу-
вання рКГС протягом принаймні 4 міс потреба 
в НПЗП зменшувалася на 48%.

У 2018 р. D. Gregori та  співавт. виконали 
систе матичний пошук і огляд рандомізова-
них контрольованих досліджень для кіль-
кісної оцінки довготривалої ефективності 
фармако терапії ОА колінного суглоба. Трива-
лість досліджень мала становити щонайменше 
1 рік, що згідно з науковими та регуляторними 
критеріями відповідає поняттю «довгостро-
кове лікування». рКГС оцінювали окремо від 
інших глюкозамінів (глюкозаміну гідрохло-
риду з/без сульфату натрію, зокрема у формі 
дієтичних добавок). Як зазначили автори, 
це було необхідно з огляду на важливі моле-
кулярні відмінності, а також різну клінічну 
ефективність відповідно до попередніх мета-
аналізів. Результати показали, що серед 33 фар-
макологічних втручань лише рКГС послідовно 
асоціювався зі статистично та клінічно значу-
щим зменшенням болю, поліпшенням фізичної 
функції та сповільненням звуження суглобової 
щілини, натомість інші SYSADOA, зокрема 
безрецептурні  глюкозаміни й  комбінація 

 глюкозаміну з ХС, не продемонстрували таких 
корисних ефектів.

Додаткові докази недоцільності поєднаного 
застосування ГС і ХС отримано в дослідженні іс-
панських учених (Roman-Blas J. et al., 2017). Після 
6 міс лікування пацієнтів з ОА колінного суглоба 
ця комбінація не спромоглася перевершити пла-
цебо в зменшенні болю й покращенні функції. 
Такий результат, імовірно, зумовлений тим, що 
ХС при одночасному прийомі на 50-75% змен-
шує біодоступність ГС. До того ж у дослідженні 
використовувався не рКГС, який має доведені 
біо доступність та ефективність, а інший ГС.

Відмінність у клінічній ефективності рКГС 
та інших глюкозамінів має чітке біологічне по-
яснення. Щоби глюкозамін можна було застосо-
вувати для лікування, його молекулу необхідно 
ацетилювати (N-ацетилглюкозамін; використо-
вується у ветеринарії), сульфатувати (глюкоза-
міну 6-сульфат) або перетворити на сіль (глюко-
заміну гідрохлорид і глюкозаміну сульфат). Про-
тягом останніх 20 років у жодному дослідженні 
у світі не було продемонстровано ефективність 
глюкозаміну гідрохлориду в лікуванні ОА. Біль-
шість продуктів глюкозаміну, наявних сьогодні 
на ринку, є нестабільною сумішшю глюкозаміну 
гідрохлориду й сульфату натрію – це так званий 
фейковий (несправжній) глюкозамін. Єдиною 
молекулою глюкозаміну з клінічно доведеними 
ефективністю й безпекою є патентований криста-
лічний (стабілізований) глюкозаміну сульфат 
рецептурної якості – рКГС.

Протягом багатьох років вважали, що глюко-
замін при ОА діє шляхом підвищення синтезу 
глікозаміногліканів, одного з найважливіших 
компонентів матриксу хряща. Утім, в  останніх 

дослідженнях було доведено,  що кількість 
глюкозаміну, необхідна для досягнення такого 
ефекту, є значно більшою, як порівняти з дозами 
глюкозаміну в препаратах для лікування ОА. 
Також було встановлено, що головним механіз-
мом дії рКГС є інгібування внутрішньоклітин-
ного сигнального шляху інтерлейкіну-1β й екс-
пресії відповідних генів. Завдяки пригніченню 
інтерлейкіну-1β і транскрипційного ядерного 
фактора κВ рКГС зменшує синтез і вивільнення 
низки медіаторів (ЦОГ-2, індуцибельної син-
тази оксиду азоту, молекул адгезії, матричних 
металопротеїназ тощо), котрі є причиною за-
палення й дегенерації суглобового хряща. Цей 
ефект рКГС є дозозалежним і спостерігається 
при концентрації приблизно 10 мкмоль. Така 
клінічно значуща концентрація в біологічних 
рідинах (плазмі крові, синовіальній рідині) до-
сягається тільки при багаторазовому прийомі 
рКГС у терапевтичній дозі (1500 мг 1 р/добу).

Нещодавно було встановлено нові моле-
кулярні механізми дії рКГС при ОА. У дослі-
дженні Y. Sun і співавт. (2020) пацієнтів з ОА 
колінного суглоба рандомізували на дві групи 
для лікування еторикоксибом у  монотера-
пії чи в комбінації з рКГС. Після лікування 
в групі комбінованої терапії значно зменшу-
валася експресія JNK та Wnt5a з відповідним 
пригніченням матричних металопротеїназ. 
Окрім того, рКГС завдяки підвищенню синтезу 
супер оксиддисмутази пригнічував індукова-
ний оксидом азоту апоптоз хондроцитів.

Важливо, що рКГС є дуже безпечним пре-
паратом. Огляд і метааналіз рандомізованих 
плацебо-контрольованих досліджень не ви-
явили жодних проблем із  безпекою рКГС, 
застосованого в  монотерапії чи в  комбіна-
ції з іншими препаратами для лікування ОА 
(Honvo G. et al., 2019). Ба більше, аналіз даних 
британського біобанку засвідчив, що пацієнти, 
котрі прий мають рКГС, мають значно нижчий 

ризик  кардіоваскулярних подій (фатальних 
і нефатальних інфаркту міокарда й інсульту) 
та кардіо васкулярної смерті (Ma H. et al., 2019). 
Звісно, це не означає, що рКГС слід використо-
вувати для профілактики кардіоваскулярних 
подій, але підтверджує надзвичайно високу 
безпеку препарату.

Довготривале лікування рКГС також є мета-
болічно безпечним. У дослідженні Y. Gommans 
і співавт. (2017) після 2,5 років терапії рКГС 
не впливав на середні рівні глікованого гемо-
глобіну та не підвищував ризику розвитку цук-
рового діабету 2 типу.

Призначаючи будь-яке лікування, варто 
бути впевненим, що гроші пацієнта витрачені 
недаремно. І в цьому аспекті застосовування 
рКГС є фармакоекономічно вигідним. У нещо-
давньому дослідженні моделювання індиві-
дуальних даних пацієнтів 10 рандомізованих 
плацебо-контрольованих досліджень дало змогу 
розрахувати ICER (інкрементальний коефіці-
єнт «витрати/ефективність», який характеризує 
зростання витрат, пов’язане з однією додатковою 
одиницею корисного ефекту, в цьому випадку – 
набуттям 1 року життя, стандартизованого 
за його якістю. – Прим. авт.) для різних форм 
глюкозаміну (Bruyere O. et al., 2019). І   вкотре 
була підтверджена відмінність в ефективності 
(клінічній і фармакоекономічний) між різними 
препаратами глюкозаміну: розрахунок ICER 
показав,  що застосування тільки рКГС, але 
не інших глюкозамінів, є фармакоекономічно 
високоефективним порівняно з плацебо неза-
лежно від вартості лікування. Показово, що 
фармакоекономічна ефективність рКГС дося-
галася вже після 3 міс лікування та зберігалася 
до 3 років від початку терапії.

Отже, завдяки поєднанню ефективності, без-
пеки та фармакоекономічної користі рКГС може 
застосовуватись як базисна терапія першої лінії 
при ОА, як це рекомендовано ESCEO.

Пацієнт-орієнтований підхід до ведення остеоартриту:  
цінності пацієнтів як компас для клінічних рішень

Вебінар Mylan на віртуальному Всесвітньому конгресі з остеопорозу, остеоартриту  
та кістково-м’язових захворювань (WCO-IOF-ESCEO), 20 серпня 2020 року

Продовження. Початок на стор. 3.

* * *
Після доповідей експерти дали відповіді на найпоширеніші запитання, котрі надійшли від 

аудиторії під час вебінару.

? Чи є сенс у поєднаному призначенні ХС і ГС?

Ж.І. Режинстер: на сьогодні немає досліджень, які свідчили би про користь від додавання ХС 
до рКГС. Можливо, це питання буде вивчено в майбутніх дослідженнях комбінації цих двох пре-
паратів рецептурної якості.

? Чи є селективні інгібітори ЦОГ2 загалом безпечнішими за неселективні НПЗП з огляду 
на потенційну кардіотоксичність перших?

С. Маджі: як відомо, рофекоксиб був вилучений із ринку через кардіотоксичність. В останньому 
аналізі, котрий не враховує дані рофекоксибу, підвищення ризику артеріальної гіпертензії при за-
стосуванні целекоксибу або еторикоксибу було незначним, але залишився значно підвищеним ризик 
серцевої недостатності й набряків. Отже, ці препарати не можна вважати абсолютно безпечними.

? Як було зазначено, пацієнтів з ОА слід інформувати стосовно характеристик і очікува
них наслідків від застосування кожного варіанта лікування. Водночас багато хворих 

приймають препарати чи дієтичні добавки без призначення лікаря…
С. Маджі: пацієнт має отримати інформацію стосовно всіх продуктів, наявних на ринку. 

Також важливо інформувати лікарів загальної практики стосовно відмінностей і доказової бази 
препаратів для лікування ОА.

Ж.І. Режинстер: навчати потрібно не тільки лікарів, а й фармацевтів, до котрих пацієнти часто 
звертаються за порадою. Фармацевт може пояснити пацієнтові: так, рКГС коштує на 10% більше, але 
має доведені ефективність і безпеку, на відміну від безрецептурних SYSADOA, котрі не працюють.

? Як довго варто приймати рКГС?

Ж.І. Режинстер: рКГС належить до SYSADOA – препаратів повільної дії (й це необхідно роз’яс-
нити пацієнту), тому мінімальна тривалість лікування має становити 6-8 тиж. Воднораз рКГС 
є доволі безпечним препаратом і може застосовуватися довготривало. Дослідження свідчать, що 
для отримання користі стосовно прогресування захворювання рКГС слід приймати протягом 
2,5-3 років. Знеболюваний ефект проявляється значно швидше, після перших тижнів лікування. Для 
тривалої терапії ОА рКГС можна застосовувати 6-місячними курсами з нетривалими перервами, 
наприклад 6 тиж; такі перерви можливі завдяки тому, що препарат продовжує діяти ще протягом 
певного часу після відміни. Проте слід пам’ятати: якщо стан пацієнта покращується й він бажає 
продовжувати приймати рКГС, то немає жодних застережень стосовно безпеки, щоб переривати 
лікування. Моя мама є лікарем, їй 89 років. Вона почала приймати рКГС 20 років тому в рамках 
клінічного дослідження й відтоді ніколи не згоджувалася на припинення лікування.

Підготувала Ольга Головко ЗУ




