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Разработанный Европейским обществом по клиническим и экономическим аспектам остеопороза и остео-

артрита (ESCEO) алгоритм лечения остеоартрита (ОА) коленного сустава (КС), опубликованный в декабре

2014 г., представляет собой практическое руководство для определения приоритетности лечебных мероприя-

тий. В статье представлена оценка алгоритма российскими экспертами по ОА. Алгоритм поддержан ими для

использования в российской клинической практике, с целью предоставления рекомендаций по лечению па-

циентов с ОА КС для обеспечения персональной оценки состояния пациента врачом-клиницистом. Реко-

мендованные в алгоритме ESCEO лекарственные препараты доступны в России. На первом этапе рекомен-

дована базовая поддерживающая терапия с применением симптоматических препаратов замедленного дей-

ствия для лечения ОА (SYSADOA), из которых доказательства высокого уровня получены только для лекар-

ственных форм запатентованного кристаллического глюкозамина сульфата (пКГС; Роттафарм/Меда) и ре-

цептурного хондроитина сульфата. Парацетамол может быть добавлен только для экстренного обезболива-

ния по причине его ограниченной эффективности и безопасности. Топические нестероидные противовоспа-

лительные препараты (НПВП) могут обеспечить дополнительное симптоматическое лечение с той же степе-

нью эффективности, как пероральные НПВП, но без системных побочных эффектов. Чтобы быть эффек-

тивными, топические НПВП должны иметь высокую биодоступность, и такие молекулы, как этофенамат,

обладают высокой абсорбцией и биодоступностью наряду с признаками накопления в синовиальной ткани.

Перорально применяемые НПВП сохраняют центральную роль на втором этапе, расширяя возможности те-

рапии у пациентов с сохраняющимися симптомами. Тем не менее пероральные формы НПВП очень неод-

нородны с точки зрения профиля безопасности в отношении желудочно-кишечного тракта и сердечно-сосу-

дистой системы, и для увеличения соотношения пользы и риска рекомендуется стратификация пациентов

с тщательным выбором терапии. Внутрисуставное введение гиалуроновой кислоты в качестве следующего

этапа обеспечивает устойчивый клинический эффект продолжительностью до 6 мес после короткого курса

еженедельных инъекций. В качестве последнего этапа перед операцией рекомендуется осторожный подбор

дозы слабого опиоида с замедленным высвобождением – трамадола, который обеспечивает устойчивое

обезболивание с более высокой переносимостью.
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THE EUROPEAN SOCIETY FOR CLINICAL AND ECONOMIC ASPECTS OF OSTEOPOROSIS 
AND OSTEOARTHRITIS (ESCEO) ALGORITHM FOR THE MANAGEMENT OF KNEE OSTEOARTHRITIS 

IS APPLICABLE IN RUSSIAN CLINICAL PRACTICE: A JOINT OPINION OF LEADING RUSSIAN 
SPECIALISTS AND ESCEO EXPERTS ON OSTEOARTHRITIS

Denisov L.N.1, Tsvetkova E.S.1, Golubev G.Sh.2, Bugrova O.V.3, Dydykina I.S.1, Dubikov A.I.4, 
Menshikova L.V.5, Peshekhonova L.K.6, Rebrov A.P.7, Torgashin A.N.8, Trofimov E.A.9, 
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The European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO) treatment algo-

rithm for the management of knee osteoarthritis (OA), published in December 2014, provides practical guidance for the

prioritization of interventions. This current paper represents an assessment and endorsement of the algorithm by Russian

experts in OA for use in Russian clinical practice, with the aim of providing easy-to-follow advice on how to establish a

treatment flow in patients with knee OA, in support of the clinicians’ individualized assessment of the patient.

Medications recommended by the ESCEO algorithm are available in Russia. In step 1, background maintenance therapy

with symptomatic slow-acting drugs for osteoarthritis (SYSADOA) is advised, for which high-quality evidence is provid-
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Введение
Остеоартрит (ОА) является самой рас-

пространенной формой артрита и основной

причиной инвалидности. В России насчиты-

вается более 4 млн человек с установленным

диагнозом ОА [1, 2]. Тем не менее, поскольку

в эпидемиологических исследованиях рас-

пространенность заболевания оценивается

в ограниченной популяции, число пациентов

с ОА в общей популяции может достигать

15 млн [3]. В России ОА поражает более 20

человек на 1000 населения в возрасте 18 лет

и старше, в то время как первичная заболева-

емость составляет более 5 человек на 1000

взрослого населения. Заболеваемость ОА

в России неуклонно растет, ежегодно регист-

рируется около 600 тыс. новых случаев ОА.

Наиболее часто ОА поражает коленный сус-

тав (КС). Только в Курской области Россий-

ской Федерации (население – 1,2 млн) сим-

птоматический ОА КС отмечается у 25% на-

селения в возрасте от 38 до 95 лет. Приблизи-

тельно 50% пациентов с ОА являются пожи-

лыми людьми с ограниченными физически-

ми возможностями [2] и с частыми сопутст-

вующими заболеваниями, обычно артериаль-

ной гипертензией, сахарным диабетом

и ишемической болезнью сердца.

Для контроля активности заболевания

и улучшения качества жизни, связанного со

здоровьем, руководства по лечению ОА наря-

ду с обезболиванием рекомендуют защиту

структуры сустава [4]. В то время как в много-

численных национальных и международных

руководствах по ОА анализируется уровень

доказательности для каждого лечебного меро-

приятия, несколько рекомендаций определя-

ют приоритетность мероприятий в заданной

последовательности [5–8]. В 2014 г. Европей-

ское общество по клиническим и экономиче-

ским аспектам остеопороза и остеоартрита

(European Society for Clinical and Economic

Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis,

ESCEO) опубликовало алгоритм лечения ОА

КС, который представляет собой практиче-

ское руководство для определения приори-

тетности лечебных мероприятий для врачей

разных специальностей [4].

Во время Конгресса ESCEO, состоявше-

гося в Малаге (Испания) 14 апреля 2016 г.,

был проведен семинар для членов междуна-

родной рабочей группы ESCEO (O.B., C.C.

и J-Y.R.) и группы российских ревматологов

и хирургов-ортопедов с целью обзора алго-

ритма лечения ОА КС ESCEO и оценки при-

менимости алгоритма в российской клиниче-

ской практике. Российская консенсусная

группа в целом была согласна, что принципы

алгоритма ESCEO применимы к терапии ОА

КС в России и, при условии одобрения ими

алгоритма, последний может быть рекомен-

дован для российских ревматологов и ортопе-

дов. В данной статье рассматриваются кон-

кретные детали пошагового алгоритма, одоб-

ренного российской консенсусной группой.

Этап 1 .  Фармакологическая терапия
Алгоритм лечения ОА КС ESCEO реко-

мендует применение базовой фармакологи-

ческой терапии при наличии симптомов, на-

ряду с немедикаментозной терапией, которая

выходит за рамки обсуждения. Поэтапная,

последовательная структура, приведенная на

рис. 1, предполагает, что лечение пациента

постепенно продвигается по указанному ал-

горитму, как только клинический ответ ста-

новится неудовлетворительным.

Парацетамол
Парацетамол широко рекомендуется

в качестве первого средства терапии для быст-

рого обезболивания, несмотря на то что воз-

действие парацетамола на симптомы является

минимальным. Его величина эффекта (ВЭ) на

боль является незначительной – 0,14; 95% до-

верительный интервал (ДИ) – 0,05–0,22,

а статистически значимое влияние на скован-

ность и физическую функцию у пациентов

с ОА КС отсутствует [9, 10]. Применение пара-

цетамола сохраняется в рекомендациях во

многом из-за предполагаемой безопасности

и низкой стоимости. Тем не менее недавно
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был поднят вопрос о профиле безопасности

парацетамола. Систематический обзор вы-

явил удивительную тенденцию дозозависимо-

сти между парацетамолом в стандартных

анальгетических дозах (0,5–4,0 г/сут) и неже-

лательными реакциями (НР) в общей популя-

ции, включая: повышение смертности, НР со

стороны сердечно-сосудистой (СС-) системы,

желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и почек

[11]. По этим причинам рабочая группа

ESCEO рекомендует в качестве первой линии

терапии ОА КС преимущественно примене-

ние симптоматических препаратов замедлен-

ного действия для лечения ОА (Symptomatic

Slow-Acting Drugs for Osteoarthritis, SYSADOA)

с добавлением парацетамола только при необ-

ходимости, краткими курсами, в качестве бы-

стродействующего анальгетика (см. рис. 1) [4].

Симптоматические препараты замед-
ленного действия для лечения остеоартрита

Предпочтительным методом лечения

ОА КС на этапе 1, рекомендованным в алго-

ритме ESCEO и одобренным консенсусной

группой, является начало базовой терапии

с постоянного применения SYSADOA [4].

Среди SYSADOA наибольшее число доказа-

тельных данных получено в отношении эффе-

ктивности рецептурных форм глюкозамина

сульфата (ГС) и хондроитина 4&6 сульфата

(ХС; атом углерода в 4-м и 6-м положении).

Хотя, по сообщениям, ВЭ ХС для боли явля-

ется переменной [7], ХС может оказывать не-

которое положительное влияние на измене-

ния структуры сустава в долгосрочной пер-

спективе у пациентов с ОА легкой и умерен-

ной степени [12]. В качестве потенциальных

методов лечения ОА были предложены другие

SYSADOA, включая диацереин, неомыляемые

соединения бобов сои и авокадо (avocado-soy-

bean unsaponifiable, ASU), фрагменты колла-

гена или экстракты растений, хотя доказа-

тельств какого-либо их доклинического или

клинического эффекта немного [13–15]. Диа-

цереин может оказывать незначительное сим-

птоматическое действие с продолжительным

снижением боли, хотя часто отмечается диа-

рея – наиболее распространенная НР [16, 17].

Многочисленные лекарственные формы

ГС и глюкозамина гидрохлорида (ГГ) доступ-

ны в виде рецептурных, генерических, безре-

цептурных препаратов и пищевых добавок.

Тем не менее, как показано при тщательном

изучении доказательной базы, только препа-

рат запатентованного кристаллического глю-

козамина сульфата (пКГС; Роттафарм/Меда)

[18] обладает доказанной эффективностью

при лечении ОА [19–21]. Только лекарствен-

ная форма пКГС неизменно показывает

в клинических исследованиях эффективность

в отношении симптомов ОА, включая боль

и функцию; также доказано предотвращение

изменений структуры сустава, в то время как

ни один другой препарат глюкозамина не ока-

зался эффективным [19–23]. Используемая

в практике лекарственная форма глюкозамина

имеет решающее значение для клинических

результатов, достигаемых при ОА. По этой

причине в данной статье проводится дальней-

шее обсуждение препаратов глюкозамина.

Глюкозамин (в разных формах) и ХС ча-

сто используются в комбинации в качестве

пищевых добавок. Тем не менее имеются

лишь ограниченные данные, предполагаю-

щие дополнительное преимущество такой

комбинации [24–27]. Наиболее часто иссле-

довали комбинацию ГГ и ХС, в частности,

в исследовании GAIT (Исследование приме-

нения глюкозамина/хондроитина при артри-

те, Glucosamine/Chondroitin Arthritis

Intervention Trial), которое не показало сим-

птоматического эффекта комбинации у паци-

ентов с умеренной и выраженной болью в КС

[24]. Отсутствие эффективности при исследо-

вании комбинаций может быть связано с на-

блюдаемым фармакокинетическим взаимо-

действием. При применении ГГ в дозе 500 мг

3 раза в день (таблетированная форма) отме-

чается пиковый уровень в плазме, составляю-

щий только 50% от уровня пКГС (1500 мг 1 раз

в день в жидкой форме) в равновесном состо-

янии, а комбинация ГГ и ХС (400 мг 3 раза

в день) значительно снижает биодоступность

глюкозамина – до 25% [28, 29].

Глюкозамина сульфат
Консенсусная группа поддержала отде-

ление пКГС от других препаратов глюкозами-

на в качестве первой линии SYSADOA для

средне- и долгосрочного контроля симптомов

ОА КС (см. рис. 1). Только пКГС в однократ-

ной дозе (1500 мг 1 раз в день) характеризует-

ся высокой биодоступностью и доказанным

факмакологическим действием [29], что соот-

ветствует выраженной клинической эффек-

тивности в испытаниях и исследованиях ОА

КС в реальной клинической практике [19, 30].

Фармакокинетика

Исследования фармакокинетики пКГС

показали, что его применение здоровыми до-

бровольцами 1 раз в день в дозе 1500 мг при-

водит к средней концентрации в плазме в рав-

новесном состоянии 9 мкМ глюкозамина

[31], в то время как применение ГГ (500 мг

3 раза в день) приводит к равновесному уров-

ню лишь 1,2 мкМ (табл. 1) [32]. Важно отме-

тить, что у пациентов с ОА после однократно-

го применения пКГС (1500 мг) отмечалась

пиковая концентрация глюкозамина 7,17 мкМ

(диапазон 3,35–22,7) в плазме и 4,34 мкМ

(диапазон 3,22–18,1) в синовиальной жидко-

сти [31, 33]. Исследования механизма дейст-

вия подтверждают роль пКГС как препарата,

влияющего на симптомы и структуру сустава

при ОА путем вызванной глюкозамином ин-
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версии провоспалительных и дегене-

ративных эффектов интерлейкина 1

(ИЛ1). В частности, при оптимальной

концентрации в плазме около 10 мкМ

пКГС ингибирует ИЛ1-индуцирован-

ную экспрессию генов, участвующих

в патофизиологических механизмах

воспаления суставов и разрушения

тканей [34].

Эффективность в отношении

симптомов остеоартрита

В кокрановском обзоре 25 ран-

домизированных контролируемых

исследований всех препаратов глю-

козамина у 4963 пациентов с ОА от-

мечается: «...только оценивающие

препарат Ротта исследования показа-

ли, что глюкозамин превосходит пла-

цебо при лечении боли и функцио-

нальных нарушений» [19]. В целом,

в метаанализе не удалось показать

какой-либо эффект глюкозамина

в отношении боли (стандартизован-

ное среднее различие [SMD] -0,16;

95% ДИ от -0,36 до 0,04). При отдель-

ном анализе только исследований по

применению безрецептурного глю-

козамина (не пКГС) также не удалось

показать преимущество глюкозамина

перед плацебо (ПЛ) в отношении бо-

ли (SMD -0,05; 95% ДИ от -0,15 до

0,05). С другой стороны, при анализе

исследований было выявлено, что

пКГС превосходит ПЛ в отношении

боли (SMD -1,11; 95% ДИ от -1,66 до

-0,57) и функции (SMD по индексу

Лекена -0,47; 95% ДИ от -0,82 до

-0,12) [19]. Превосходство препарата

пКГС подтверждено анализом трех

исследований пКГС высокого каче-

ства (оценка по шкале Джадада 5)

«с низким уровнем риска системати-

ческой ошибки» [22, 23, 35], в кото-

ром расчетная общая ВЭ пКГС для

боли составила 0,27 (95% ДИ

0,12–0,43) [20, 21].

Хотя ВЭ пКГС является сред-

ней, она выше, чем эффект ВЭ пара-

цетамола (0,14), что подтверждается

прямым сравнительным исследова-

нием [35], и равна ВЭ НПВП (0,32;

95% ДИ 0,24–0,39) [9, 36]. Кроме то-

го, был показан значительный эф-

фект пКГС на функцию сустава, с ВЭ

0,33 (95% ДИ 0,17–0,48) по шкале

для функции индекса выраженности

остеоартрита университетов Запад-

ного Онтарио и МакМастер (Western

Ontario McMaster Universities

Osteoarthritis Index, WOMAC) и 0,38

(95% ДИ 0,18–0,57) по индексу Леке-

на [20].
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Рис. 1. Алгоритм лечения ОА КС [4]. ЦОГ2 – циклооксигеназа 2, в/с – внутрисуставно,
НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты, ИПП – ингибиторы протон-
ной помпы, ЧЭНС – чрескожная электронейростимуляция, * – включая применение ас-
пирина в низкой дозе, # – при скорости клубочковой фильтрации <30 мл/мин; с осто-
рожностью в других случаях

ОСНОВНЫЕ ПРИНЦИПЫ И БАЗОВЫЕ МЕРОПРИЯТИЯ

ЭТАП 1. Базовая терапия

ЭТАП 2. Расширенная фармакологическая терапия у пациентов с наличием симптомов 
(если симптомы сохраняются или сильно выражены)

ЭТАП 3. Последние попытки фармакологической коррекции

ЭТАП 4. Терапия конечной стадии заболевания и хирургические методы при выраженной симптоматике
и низком качестве жизни, связанном со здоровьем

При наличии симптомов

Если симптомы сохраняются

Если операция противопоказана

Направление к физиотерапевту 
при необходимости (контроль деформации)

При наличии симптомов ДОБАВИТЬ в любое время

Если симптомы сохраняются, ДОБАВИТЬ

Настоятельно рекомендовано сочетание фармакологических и нефармакологических методов лечения

Базовые мероприятия:
– Информирование / образовательные программы

– Снижение массы тела в случае ожирения
– Программа упражнений (аэробные, силовые)

Интермиттирующий или постоянный (длительными курсами) прием пероральных НПВП

– Парацетамол (на регулярной основе)
ИЛИ

– Длительный прием SYSADOA: 
рецептурный глюкозамина сульфат 

и/или ХС ± парацетамол при необходимости

– Топические НПВП
ИЛИ

– Капсаицин местно

– Наколенники
– Стельки

– Гиалуронат в/с
– Глюкокортикоиды в/с

– Опиоидные анальгетики

– Короткие курсы слабых опиоидов
– Дулоксетин

– Полная замена сустава
– Частичная замена сустава

• Вспомогательные средства для ходьбы
• Термальные методы
• Мануальная терапия

• Фиксация наколенника
• Китайская акупунктура

• ЧЭНС

Обычный желудочно-
кишечный риск:

– Неселективные
НПВП

– ЦОГ2-селективные
НПВП (ИПП при не-
обходимости)

Повышенный желу-
дочно-кишечный

риск*:
– ЦОГ2-селективные

НПВП с ИПП
– Избегать неселек-

тивных НПВП

Повышенный сердечно-сосудистый риск:
– Предпочтительно напроксен
– Избегать высоких доз диклофенака

и ибупрофена (в сочетании с низки-
ми дозами аспирина)

– Осторожно с другими неселектив-
ными НПВП

– Избегать ЦОГ2-селективных НПВП

Повышенный
почечный риск:
– Избегать

НПВП#
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Эффективность в отношении модификации течения

заболевания

Долгосрочные исследования показали значимое

уменьшение сужения суставной щели (ССЩ) при примене-

нии пКГС в течение 3 лет по сравнению с ПЛ [22, 23]. Отсут-

ствие прогрессирования ССЩ в течение 2–3 лет, опреде-

ленное по пороговому значению 0,5 (0,3–0,7) мм, показало

прогностическое значение >90% для отсутствия операции

по замене сустава [37] и было предложено в качестве сурро-

гатного маркера для полной замены сустава (ПЗС) [38]. До-

ля пациентов с тяжелым ССЩ (>0,5 мм) была статистиче-

ски значимо снижена в обоих базовых 3-летних исследова-

ниях пКГС: от половины (15% против 30% в группе ПЛ;

р=0,013) [22] до 2/3 (5% против 14% в группе ПЛ; р=0,05)

[23]. В течение 3 лет терапии в группе ПЛ отмечалось про-

грессирующее ССЩ, которое не наблюдалось в группе

пКГС (табл. 2) [22, 23]. Более того, применение пКГС в те-

чение как минимум 12 мес задерживало необходимость опе-

рации на суставе (p=0,026); за 5-летний период последую-

щего наблюдения ПЗС проводили у вдвое большего числа

пациентов в группе ПЛ по сравнению с группой пКГС – от-

носительный риск (ОР) 0,43; 95% ДИ 0,20–0,92 [30].

Исследования в российской клинической практике

Исследования в реальной клинической практике

в России подтверждают результаты, полученные в контро-

лируемых клинических исследованиях. В России пКГС

применяют в виде курса из трех внутримышечных (в/м)

инъекций в неделю в течение 1 мес (400 мг) с последую-

щим применением пероральной лекарственной формы

в дозе 1500 мг 1 раз в день. Относительная биодоступность

глюкозамина при в/м инъекциях составляет 93%, в то вре-

мя как при пероральном применении – только 44% по

причине пресистемного метаболизма в печени [39]. Среди

пациентов с ОА КС от I до III радиологической стадии

(n=155), получавших в/м инъекции пКГС (400 мг 2 раза

в неделю) или ПЛ в рандомизированном исследовании,

у 50% пациентов через 6 нед отмечался ответ на примене-

ние пКГС (снижение индекса Лекена на 3 балла и более);

это было статистически значимо выше, чем частота ответа

в группе ПЛ (51% против 30% соответственно; р=0,015)

[40]. В исследованиях в реальной клинической практике

применение пКГС в/м (3 раза в неделю) в течение 1 мес

с последующим пероральным применением показало сни-

жение боли, по оценке пациентами, около 50% по визуаль-

ной аналоговой шкале (ВАШ 0–100 мм; снижение с 95 до

54 мм) и позволило некоторым пациентам возобновить

физическую активность (такую как скандинавская ходьба). 

В России было проведено открытое исследование по

сравнению различных методов фармакотерапии ОА. Па-

циенты с ОА (n=80) были рандомизированы на четыре

группы лечения, включая: парацетамол (до 2 г/сут), пКГС

(1500 мг/сут), ХС (1000–1500 мг/сут) и мелоксикам

(7,5–15 мг/сут) в течение 18 мес [41]. Доля отвечающих на

лечение по OMERACT-OARSI была наиболее высокой

в группе мелоксикама (100%), составила 90% в группах

пКГС и ХС и 75% в группе парацетамола. Среднее ССЩ,

измеренное в конце исследования, было значимо более

низким в группе пКГС (-0,07; р=0,0002), ХС (-0,1;

р=0,004) и мелоксикама (-0,06; р=0,006) по сравнению

с ПЛ (-0,37). Кроме того, доля пациентов без тяжелого

ССЩ (≥0,5 мм в медиальной области КС) была самой

низкой в группе пКГС по сравнению с тремя другими

группами (рис. 2) [41].

Фармакоэкономика

Фармакоэкономические преимущества длительного

применения пКГС показаны в исследованиях в реальной

клинической практике, в которых отмечали снижение не-

обходимости сопутствующего применения анальгетиков

и НПВП на 36–50% [30, 42], а также снижение использова-

ния ресурсов здравоохранения, включая визиты к врачу

и обследования (табл. 3) [30]. Анализ экономической эф-

фективности в 6-месячном исследовании с использовани-

ем коэффициента эффективности затрат показал, что

пКГС является высоко рентабельным методом лечения па-

циентов с первичным ОА КС по сравнению с парацетамо-
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Таблица 1 Фармакокинетические параметры пКГС 
(1500 мг 1 раз в день) и ГГ (1500 мг 
1 раз в день или 500 мг 3 раза в день). 
По материалам S. Persiani и соавт., 2005 [31]
и C.G. Jackson и соавт., 2010 [32]

пКГС 1500 мг ГГ 1500 мг ГГ 500 мг

Показатель
1 раз в день, 1 раз в день, 3 раза в день,
равновесное однократная равновесное

состояние доза состояние

Cmax (среднее):
нг/мл 1602±425 492±161 211±93
мкМ 8,9±2,4 2,7±0,9 1,2±0,5

T1/2, ч 15 2,51±1,84 3,94±2,41

Таблица 2 Предотвращение ССЩ при ОА КС при применении пКГС в течение 3 лет. 
По материалам J.Y. Reginster и соавт., 2001 [22] и K. Pavelka и соавт., 2002 [23]

J.Y. Reginster и соавт., 2001 [22] ПЛ (n=106) пКГС (n=106) Различие Значение p

ШСЩ при включении 
в исследование, мм (среднее ± СО) 3,95±1,24 3,82±1,32 – –

ССЩ за 3 года, мм (среднее и 95% ДИ) -0,40 -0,07 0,33 0,003
(от -0,56 до -0,24) (от -0,22 до 0,07) (от 0,12 до 0,54)

ШСЩ при включении 
в исследование, мм (среднее ± СО) 3,63±1,57 3,89±1,48 – –

ССЩ за 3 года, мм (среднее и 95% ДИ) -0,19 0,04 0,23 0,001
(от -0,29 до -0,09) (от -0,06 до 0,14) (0,09–0,37)

K. Pavelka и соавт., 2002 [23] ПЛ (n=101) пКГС (n=101) Различие Значение p

Примечание. ШСЩ – ширина суставной щели, СО – стандартное отклонение.
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лом и ПЛ [35, 43]. Более того, пКГС является безопасным

при применении в течение длительного периода, со срав-

нимой с ПЛ частотой НР [19, 22, 23, 35]. Также продемон-

стрирована долгосрочная безопасность пКГС в отношении

СС-системы даже у пациентов с ОА и сопутствующей арте-

риальной гипертензией, гиперхолестеринемией или ги-

пергликемией [44].

Таким образом, только препараты пКГС рекомендо-

ваны в качестве средств терапии первой линии при лече-

нии ОА КС.

Топические нестероидные противовоспалительные пре-
параты

Топические НПВП можно применять в качестве до-

полнения к основному режиму терапии у пациентов с со-

хранением симптомов при адекватной базовой фармако-

логической терапии с применением SYSADOA, в случае

если парацетамол для экстренной аналгезии не обеспе-

чивает удовлетворительный контроль симптомов. Эффе-

ктивность топических НПВП при ОА КС была установ-

лена в рандомизированных исследованиях и метаанали-

зах [45–48]. В исследованиях, проведенных в России и на

Украине, изучали эффективность лечения ОА КС

у 4931 пациента, у которых применяли SYSADOA в мо-

нотерапии (пКГС) или комбинацию SYSADOA (пКГС)

и топических НПВП (диклофенак гель или аэсцин гель)

в течение 8 нед [49]. Пациентам в группе комбинирован-

ной терапии назначали применение препаратов дикло-

фенак гель (российские пациенты) или аэсцин гель (ук-

раинские пациенты) 2–3 раза в день местно на поражен-

ный сустав и пКГС в/м (3 раза в неделю), затем пКГС

перорально (1500 мг/сут). В исследовании было выявле-

но, что при применении комбинированной терапии дос-

тигается большее снижение интенсивности боли по

ВАШ и шкале WOMAC, а уменьшение боли отмечалось

на 3 нед раньше, чем в группе монотерапии. Наблюда-

лось постепенное снижение интенсивности боли в тече-

ние 8 нед исследования, общий уровень боли уменьшил-

ся от сильной боли (0,6–1,0 в начале исследования) до

умеренной боли (0,2) в конце исследования для обеих

групп комбинированного лечения (рис. 3).

Топические НПВП, такие как этофенамат, обладают

такой же эффективностью, как пероральные НПВП [50],

но с меньшим риском НР со стороны ЖКТ, хотя и с повы-

шенным риском развития легких кожных реакций [45, 51].

Общая ВЭ для снижения боли при применении топиче-

ских НПВП составила 0,44 (95% ДИ 0,27–0,62), хотя отме-

чались некоторые различия между препаратами (I2=69%)

[46]. Топические НПВП рекомендуют раньше перораль-

ных НПВП по причине их меньшей системной абсорбции

и лучшего профиля переносимости, они могут быть пред-

почтительным методом лечения, особенно у пациентов

с ОА в возрасте ≥75 лет и у пациентов с сопутствующими

заболеваниями или повышенным риском НР со стороны

ЖКТ, СС-системы или почек.

Выбор топических НПВП может быть принципи-

альным, поскольку хорошая абсорбция через кожу и на-

копление активного агента в ткани-мишени являются

важными факторами для повышения эффективности,

а низкий уровень в плазме – для минимизации систем-

ных НР и повышения переносимости препарата. Биодо-

ступность топических НПВП различна, наибольшей био-

доступностью (21%) обладает этофенамат [52], накопле-

ние которого в воспаленных тканях-мишенях отмечается

на уровне, в 10 раз превышающем концентрацию в плаз-

ме [53].

Международные и российские рекомендации по лечению ревматических заболеваний

Рис. 2. Доля пациентов (%) с выраженным ССЩ (≥0,5 мм) в ме-
диальной области КС после медикаментозного лечения парацета-
молом (до 2 г/сут), пКГС (1500 мг/сут), ХС (1000–1500 мг/сут)
и мелоксикамом (7,5–15 мг/сут) в течение 18 мес. Достоверность
различий: для парацетамола – р<0,00001, для ГС, ХС и мелокси-
кама – р=0,02. По данным Е.С. Цветковой и соавт., 2015 [41]
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Таблица 3 Использование ресурсов здравоохранения на одного пациента в год 
среди пациентов с ОА, которые получали пКГС в течение 5 лет, 
по сравнению с ПЛ. По материалам O. Bruyere и соавт., 2008 [30]

Показатель ПЛ (n=43) пКГС (n=58)

Средние расходы, евро (долл. США)*:
стоимость анальгетиков 59 (77) 19 (25)
стоимость НПВП 116 (151) 63 (82)
общая стоимость препаратов для лечения ОА 204 (265) 108 (140)
(включая анальгетики, НПВП и др.)

Число посещений специалиста (среднее ± СО) 2,1±0,5 1,8±0,3

Число обращений в скорую помощь по причине ОА (среднее ± СО) 17,4±6,3 6,6±2,0

Число рентгенограмм по причине ОА (среднее ± СО) 0,60±0,14 0,44±0,09

Число гастроскопий (среднее ± СО) 0,30±0,07 0,10±0,04

Общая стоимость связанных с ОА ресурсов, евро (долл. США)** 605 (786) 292 (380)***

Примечание. * – 1 евро = ок. 1,3 долл. США (2007); ** – общая стоимость включает в себя расходы на обращение за спе-
циализированной медицинской помощью (скорая помощь, специалисты), обследования (рентгенограммы, гастроскопии)
и расходы на лечение (анальгетики, НПВП и т. д.); *** – p=0,024 по сравнению с ПЛ.
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Этап 2.  Расширенная фармакологическая терапия
Пероральные нестероидные противовоспалительные

препараты
Если этап 1 показывает недостаточную эффектив-

ность или пациент поступает на осмотр с болью от уме-

ренной до сильной интенсивности, может применяться

расширенная фармакологическая терапия, включающая

пероральные НПВП. Пероральные НПВП обладают уме-

ренным действием на боль (ВЭ 0,29; 95% ДИ 0,22–0,35),

которое выше эффекта парацетамола (ВЭ 0,14) [9].

При этом эффективность НПВП выше у пациентов с бо-

лее тяжелым течением ОА [54]. Селективные в отношении

ЦОГ2, частично селективные или неселективные НПВП

обладают одинаковой эффективностью в отношении кон-

троля боли [45]. Однако отмечаются существенные разли-

чия между отдельными препаратами по соотношению

пользы и риска, которое в основном зависит от их профи-

ля безопасности для ЖКТ и СС-системы.

Важен надлежащий выбор пероральных НПВП. Их

применение связано с увеличением риска осложнений со

стороны верхних отделов ЖКТ в 3–5 раз [55, 56]. Высокий

риск при применении индометацина может быть умень-

шен путем использования ацеметацина, неактивной фор-

мы препарата, которая в меньшей степени ингибирует

ЦОГ1 в слизистой оболочке желудка, что приводит к сни-

жению частоты НР со стороны ЖКТ примерно на 1/3 [57].

Ацеметацин также показал эффективность при ОА КС,

аналогичную таковой целекоксиба, с низкой частотой НР

[58]. Целекоксиб и ибупрофен обладают низким относи-

тельным риском развития НР со стороны ЖКТ по сравне-

нию с другими НПВП [59], в то время как набуметон свя-

зан с 10-кратным снижением подобных осложнений по

сравнению с другими НПВП [60, 61].

До принятия решения относительно лечения следует

оценить факторы риска для пациента и соотношение поль-

зы и риска данного метода терапии. Некоторые факторы

повышают риск НР со стороны ЖКТ, включая более стар-

ший возраст, язвенную болезнь в анамнезе и сопутствую-

щее применение глюкокортикоидов, аспирина или анти-

коагулянтов [62, 63]. У пациентов с низким (обычным) ри-

ском со стороны ЖКТ вопрос о назначении неселектив-

ных НПВП с применением или без применения ИПП или

селективных в отношении ЦОГ2 НПВП должен решать

врач-клиницист (см. рис. 1) [4]. У пациентов с повышен-

ным желудочно-кишечным риском, в том числе у получа-

ющих сопутствующую терапию аспирином в низкой дозе,

следует избегать назначения неселективных НПВП,

а ЦОГ2-селективные НПВП следует сочетать с ИПП [64].

Все пероральные НПВП повышают риск серьезных

СС-явлений [65], их применения следует избегать у паци-

ентов с высоким СС-риском. Единственным исключением

является напроксен, который можно использовать при не-

обходимости применения НПВП у пациентов с повышен-

ным СС-риском [65, 66]. Пероральных НПВП следует из-

бегать у пациентов с повышенным почечным риском, на-

пример при хронических заболеваниях почек с расчетной

скоростью клубочковой фильтрации <30 мл/мин [4].

Консенсусная группа рекомендует применение

НПВП в наименьшей эффективной дозе в течение наи-

меньшего возможного периода времени, необходимого для

контроля симптомов, периодически или длительными не-

прерывными курсами. В случае недостаточного контроля

симптомов не рекомендуется применение комбинации

НПВП, поскольку отсутствуют данные о наличии допол-

нительных преимуществ, а также по причине повышенно-

го риска развития НР и повышения стоимости лечения.

Международные и российские рекомендации по лечению ревматических заболеваний

Рис. 3. Интенсивность боли: исходно (а) и через 8 нед комбинированной терапии препаратом дикло-
фенак гель и пКГС в/м и перорально (б); а также исходно (в) и через 8 нед комбинированной терапии
препаратом аэсцин гель и пКГС в/м и перорально (г). По данным Е.С. Цветковой и соавт., 2004 [49]
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Хотя смена НПВП может быть эффективной, консенсус-

ная группа не рекомендует множественные последователь-

ные курсы НПВП до рассмотрения других вариантов лече-

ния. В случае противопоказаний к применению НПВП

или если симптомы сохраняются, несмотря на использова-

ние НПВП, может быть назначено в/с введение препара-

тов (см. рис. 1).

Гиалуроновая кислота
Повышение вязкости синовиальной жидкости при

в/с применении гиалуроновой кислоты (ГК) является эф-

фективным методом лечения ОА КС с положительным

влиянием на боль, функцию и общую оценку пациентами

[67]. Кроме того, в/с введение ГК может отсрочить необхо-

димость операции по ПЗКС приблизительно на 2 года

[68–70]. Для ГК показана ВЭ 0,63 по сравнению с перораль-

ным применением ПЛ [71]. В/с введение само по себе по-

казывает ВЭ 0,29; несмотря на это для в/с применения ГК

показана статистически значимая ВЭ на боль (0,34; 95%

байесовский доверительный интервал [CrI] от 0,26 до 0,42)

через 3 мес [71]. ВЭ в/с применяемых ГК на боль статисти-

чески значимо не отличается от таковой для применения

НПВП в течение 12 нед [72], но в/с введение ГК показыва-

ет более благоприятный профиль безопасности. Наиболее

частой НР является боль в месте введения. Таким образом,

в/с форма ГК может быть хорошей альтернативой НПВП

при ОА КС у пожилых пациентов или при высоком риске

вызванных НПВП НР.

ГК не является быстродействующим препаратом,

но обладает значительным длительным эффектом на боль

и функцию КС по сравнению с ПЛ (p<0,001), продолжаю-

щимся от 4 до 26 нед [73, 74]. В/с введение глюкокортико-

идов обладает большей эффективностью по снижению бо-

ли в краткосрочном периоде (до 4 нед), в то время как

в период свыше 8 нед после в/с инъекции ГК показывает

более выраженный эффект с большей продолжительно-

стью действия [75]. Большая часть прямых сравнительных

клинических исследований не выявила различий симпто-

матического действия между препаратами ГК с различной

молекулярной массой (ММ) [76–80]. Однако сетчатая ГК

с высокой ММ (гиланы) вдвое чаше вызывает местные НР

(ОР 1,91; 95% ДИ 1,04–3,49) и покраснение (ОР 2,04; 95%

ДИ 1,18–3,53) по сравнению с ГК со средней или низкой

ММ [81].

Предполагается, что механизм действия экзогенной

ГК реализуется в две стадии: механическую и фармаколо-

гическую [75, 82]. Инъекции ГК приводят к повышению

вязкости синовиальной жидкости [83, 84] и могут вызы-

вать биосинтез эндогенной ГК и компонентов внеклеточ-

ного матрикса [85], на который влияют концентрация

и ММ ГК [85, 86]. Оптимальная стимуляция биосинтеза

ГК происходит при применении ГК со средней ММ, кото-

рая связывается с рецепторами синовиальных фибробла-

стов; данное связывание может быть ограничено стериче-

ским объемом ГК с высокой ММ, а для ГК с низкой ММ

отмечается только слабое связывание [85]. В одном круп-

ном исследовании ГК со средней ММ (Гоу-Он®, Ротта-

фарм/Меда) по сравнению с ГК с низкой ММ (Гиалган®,

Фидия Фарма), при применении ГК со средней ММ отме-

чалось статистически значимо более выраженное сниже-

ние боли через 6 мес (p=0,021) [87], что может объяснять-

ся дополнительным действием по стимуляции эндогенной

продукции ГК. Симптоматическое действие ГК со сред-

ней ММ (Гоу-Он®) было подтверждено в небольшом ис-

следовании с участием 20 пациентов с ОА КС (на базе Го-

родской больницы г. Ростов-на-Дону), в котором 5-не-

дельный курс инъекций ГК привел к стойкому снижению

боли и улучшению функции КС по крайней мере в тече-

ние 16 нед после окончания терапии, при отсутствии сис-

темных реакций или осложнений [88].

Хотя требуются дальнейшие исследования для опре-

деления того, в каких группах пациентов с ОА в/с введение

ГК будет наиболее эффективным, консенсусная группа ре-

комендует в/с применение ГК у пациентов с ОА КС легкой

и умеренной тяжести, а также более тяжелым пациентам,

которым противопоказана ПЗС или которые желают отло-

жить операцию. В/с использование ГК при ОА КС следует

применять только после купирования острого воспаления.

У таких пациентов можно использовать в/с введение глю-

кокортикоидов в качестве первой линии терапии при вос-

палительном выпоте в коленном суставе.

Этап 3 .  Последние попытки фармакологической
коррекции
Последним вариантом фармакологической коррек-

ции для пациента с выраженной симптоматикой являются

короткие курсы слабых опиоидов, таких как трамадол. Ан-

тидепрессанты, включая дулоксетин, часто используют при

хронических болевых синдромах, поскольку они воздейст-

вуют на центральное звено передачи болевого импульса

(т. е. на нейромедиаторы серотонин и норадреналин), хотя

существует немного свидетельств такого эффекта при ОА,

с высокой частотой НР [89, 90]. Трамадол и дулоксетин не

следует применять совместно по причине перекрывающе-

гося действия на нейромедиаторы центральной боли.

Трамадол
Трамадол является синтетическим агонистом опио-

идных рецепторов центрального действия, которое реали-

зуется через слабые опиоидные и неопиоидные механизмы

[91]. Следовательно, трамадол редко вызывает НР, обычно

связанные с опиоидными препаратами. Наиболее частыми

НР при применении трамадола являются тошнота и голов-

ная боль, которые могут отмечаться в период лечения

и при неоптимальном купировании боли [92, 93]. Имеются

доказательства, что краткосрочное применение трамадола

эффективно при тяжелом симптоматическом ОА при над-

лежащем назначении. Лечение ОА КС короткими курсами

трамадола снижает боль и скованность, улучшает функцию

сустава и общее самочувствие пациента со значительной

динамикой общей оценки пациентами по сравнению с ПЛ

[94, 95].

Лекарственные формы трамадола с замедленным вы-

свобождением (ЗВ) предпочтительны, поскольку они свя-

заны с меньшей частотой побочных эффектов [96]. Лекар-

ственная форма трамадола в капсулах с микропеллетами на

несколько единиц с ЗВ (Меда) обеспечивает длительное

поддержание эффективного уровня трамадола в плазме

с низкой вариабельностью скорости и степени абсорбции

[97], таким образом предотвращая высокие пики концент-

рации в плазме, связанные с НР, которые отмечаются для

лекарственных форм с немедленным высвобождением [96,

97]. Кроме того, для повышения переносимости и мини-

мизации случаев прекращения терапии по причине НР ре-

комендуется медленное повышение дозы трамадола с ЗВ

от 50 до 100 мг 2 раза в день в течение 7 дней [98].
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Этап 4 .  Терапия конечной стадии заболевания
и хирургические методы
Полный обзор и обсуждение хирургических мето-

дов, применяемых на конечной стадии ОА КС, выходит за

рамки данного совместного заключения. ПЗС является

экономически эффективной, если применение предыду-

щих методов не дало результатов и отмечается значитель-

ное ухудшение качества жизни, связанного со здоровьем

[99]. ПЗС очень эффективна при тяжелом течении ОА КС

и характеризуется высоким соотношением польза/риск,

если пациенты тщательно отобраны [8]. Частичная заме-

на КС является эффективной, если заболевание ограни-

чено одним отделом КС [100]; однако она связана с более

высокой частотой повторных вмешательств, чем ПЗС

[101].

Существуют различные методы восстановления де-

фектов суставного хряща и снижения нагрузки на поверх-

ность сустава на ранних стадиях артрита [102]. Тем не ме-

нее доказательные данные высокого качества отсутствуют

[103]. В настоящее время разница эффективности различ-

ных методов остеотомии не доказана [104] и недостаточно

данных рандомизированных исследований для определе-

ния наилучших методов восстановления костно-хрящевых

дефектов [105]. Долгосрочные данные показывают, что

функция сустава может улучшиться после некоторых ви-

дов имплантации аутогенных хондроцитов (autologous

chondrocyte implantation, ACI) [106, 107]. 

В исследованиях, проведенных в России, изучали по-

слеоперационную терапию, осуществляемую с целью

функционального восстановления после малоинвазивной

операции по поводу ОА КС (на базе Городской больницы

г. Ростов-на-Дону) [108, 109]. Пациентам с ОА КС (n=96;

оценка 2–3 по классификации Келлгрена – Лоуренса и ло-

кальные дефекты суставного хряща 3–4 по классификации

Аутербриджа) проводили мозаичную аутохондропластику,

которая оказалась эффективной в плане восстановления

локальных дефектов суставной поверхности. После моза-

ичной пластики (МП) пациенты могли получать пКГС

в течение 2 лет или контрольную терапию (НПВП для ку-

пирования симптомов). Использование пКГС в послеопе-

рационном периоде продемонстрировало положительный

медленный структурно-модифицирующий эффект на гиа-

линовый хрящ и значительное улучшение функции в сред-

несрочном периоде, оцениваемое по функциональной

шкале Международного комитета по документа-

ции (International Knee Documentation Committee, IKDC)

обследования КС. Средняя оценка IKDC через 2 года со-

ставила 50,5±4,98 для МП + пКГС и 42,33±6,69 для МП +

НПВП.

Наконец, для пациентов с выраженной симптомати-

кой, которым операция противопоказана, последний ме-

тод фармакологической коррекции заключается в приме-

нении классических опиоидов перорально или трансдер-

мально, однако их невысокий или умеренный эффект пе-

ревешивает значительное повышение риска НР [110].

Заключение
Оценка доказательной базы международной рабо-

чей группой ESCEO впервые представлена в виде поэтап-

ного мультимодального алгоритма лечения для практиче-

ского ведения пациентов с ОА КС (см. рис. 1) [4]. Наша

группа российских ревматологов и хирургов-ортопедов

рассмотрела алгоритм ESCEO и сочла его в целом анало-

гичным нашей российской практике лечения. Таким об-

разом, как описано в данной статье, мы поддерживаем

принципы алгоритма ESCEO и достигли консенсуса в от-

ношении рекомендаций по поэтапному мультимодально-

му лечению ОА КС в России. В клинической практике ле-

чение должно быть основано на индивидуальной оценке

пациента с учетом его потребностей и предпочтений или

субъективной интерпретации доказательств врачом. В бу-

дущем определение профилей пациентов может привести

к более персонифицированной медицинской помощи,

с более направленным лечением ОА. На текущий момент

российская консенсусная группа поддерживает выше-

описанный поэтапный подход к фармакологической те-

рапии ОА КС.

В ходе этапа 1 в дополнение к немедикаментозной

базовой терапии рекомендовано применение SYSADOA,

с использованием только препаратов пКГС (Ротта-

фарм/Меда) или рецептурного ХС, с добавлением параце-

тамола краткими курсами в качестве быстродействующего

анальгетика. Важно отметить, что, хотя существует множе-

ство лекарственных форм глюкозамина, при применении

различных препаратов был получен различный эффект.

Доказательства симптоматического действия имеются

только для препаратов пКГС, с большей ВЭ для боли, чем

у парацетамола, и аналогичной таковой НПВП, в то время

как ВЭ для других лекарственных форм глюкозамина дос-

таточно низкая. Таким образом, при ОА КС мы рекоменду-

ем применение препаратов пКГС. Топические НПВП мо-

гут быть включены в схему лечения для дополнительной

аналгезии, поскольку их симптоматическое действие ана-

логично таковому пероральных НПВП, но с большей сис-

темной безопасностью. Чтобы быть эффективными, топи-

ческие НПВП должны обладать высокой абсорбцией

и биодоступностью. Этофенамат рекомендован по причи-

не его высокой абсорбции и наибольшей биодоступности

среди топических НПВП, наряду с доказательствами нако-

пления в синовиальной ткани.

Пероральные НПВП сохраняют центральную роль

на этапе 2, расширяя возможности фармакологической те-

рапии у пациентов с сохраняющимися симптомами.

НПВП как класс является гетерогенным, между различны-

ми пероральными НПВП отмечаются значительные раз-

личия по риску НР со стороны ЖКТ или СС-системы.

Среди пероральных НПВП ацеметацин и набуметон могут

быть рекомендованы по причине их сравнимой эффектив-

ности и низкой частоты возникновения НР. Стратифика-

ция пациентов и тщательный выбор подходящей терапии

могут помочь минимизировать риски и добиться надлежа-

щей клинической эффективности. Внутрисуставное при-

менение препаратов представляет собой следующий этап

алгоритма для пациентов с недостаточной эффективно-

стью предшествующих методов лечения. В/с введение ГК

можно четко отграничить от в/с введения глюкокортикои-

дов по продолжительности вызываемого эффекта, кото-

рый сохраняется до 6 мес после короткого еженедельного

курса инъекций. Имеются некоторые данные, что выбор

препарата ГК для в/с введения может повлиять на величи-

ну полученного клинического эффекта. Наряду с повыше-

нием вязкости синовиальной жидкости, ГК со средней

ММ может вызывать биосинтез ГК, демонстрирует боль-

шую эффективность по сравнению с ГК с низкой ММ

и меньшее число НР по сравнению с сетчатой ГК с высо-

кой ММ.
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На этапе 3 перечислены последние варианты фармако-

логической коррекции до операции, которые включают крат-

кие курсы слабых опиоидов, таких как трамадол. Примене-

ние лекарственных форм с ЗВ с использованием мультипел-

летной технологии и титрование дозы трамадола могут сни-

зить частоту возникновения НР, обычно связанных с приме-

нением опиоидов, и минимизировать число случаев прекра-

щения терапии при сохранении устойчивой эффективности.

Таким образом, настоящее руководство представляет

собой научно обоснованные и простые советы по опреде-

лению порядка лечения у пациентов с ОА КС для практи-

ческого применения в российской клинической практике.
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