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Мультимодальная терапия остеоартрита
III Всероссийская научно-практическая конференция «Скелетно-мышечная боль 
при ревматических заболеваниях»
Обзор симпозиума 22 сентября 2023 г., Москва, Россия

Аннотация
В рамках III Всероссийской научно-практической конференции «Скелетно-мышечная боль при ревматических заболеваниях» 22 сентября 
состоялся симпозиум, посвященный мультимодальной терапии остеоартрита (ОА). Ведущие российские эксперты обсудили результаты со-
временных фундаментальных и практических аспектов ОА, проанализировали основные мировые тенденции контроля боли у таких паци-
ентов с использованием медикаментозных и немедикаментозных подходов, представили новые данные по эффективности и безопасности 
различных классов анальгетических препаратов и хондропротекторов, обсудили значения базисной противовоспалительной терапии и ме-
дицинской реабилитации. Во время симпозиума представлены подробные данные о новой опции терапии ОА. Симпозиум проведен при 
поддержке ООО «Виатрис».
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А.М. Лила. Остеоартрит как глобальная проблема 
современности: современные подходы к терапии 
пациентов с остеоартритом
Александр Михайлович Лила начал выступление с дан-

ных об эпидемиологии остеоартрита (ОА). Так, среди 
1805 участников исследования Framingham Heart у взрос-
лых в возрасте 63–94 лет распространенность рентгеноло-
гического ОА коленного сустава (ОАКС) составила 33%, 
а  симптоматического ОАКС – 9,5%. По данным исследо-
вания распространенность как рентгенологического, так 
и  симптоматического ОАКС увеличивалась с  возрастом, 

то есть с 7,6% у лиц моложе 70 лет по сравнению с 15,8% 
в популяции 80 лет и старше; рис. 1 [1]. Данные на 2023 г. 
показывают, что в  Российской Федерации количество па-
циентов с  рентгенологическим и  симптоматическим ОА 
может составлять 14–16 млн человек [2]. Однако у пациен-
тов с рентгенологически выявленным ОА зачастую отсут-
ствуют жалобы. Следовательно, требуют ли лечения паци-
енты без болевого синдрома в анамнезе?

В настоящее время крайне сложно установить основной 
источник боли при различной локализации ОА. Хрящевая 
ткань не является источником болевого синдрома, только 

https://omnidoctor.ru/library/izdaniya-dlya-vrachey/consilium-medicum/
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околосуставные ткани могут приводить к индукции ноци-
цептивной боли с последующей центральной сенситизацией. 
Стоит отметить, что психоэмоциональные и социально-эко-
номические проблемы приводят к отягощению течения ОА.

Отдельно Александр Михайлович остановился на подхо-
дах к  фенотипированию ОА. Именно изучение фенотипов 
ОА является одним из стратегических направлений развития 
научных исследований по данной нозологии, которое в даль-
нейшем позволит персонифицированно подходить к терапии 
пациентов. В работе F. Berenbaum предлагается два концеп-
туальных подхода: консервативный, или движение «сверху 
вниз» (top-down), основанный на уже известных фактах о за-
болевании, и инновационный, который основан на движении 
«снизу вверх» (step-up) и заключается в поиске фенотипа на 
основе сложных статистических методов; рис. 2 [3].

Безусловно, одной из ведущих теорий прогрессирования 
ОА является теория воспаления, ассоциированного с воз-
растом. Субклинический воспалительный процесс (low-
grade inflammation), лежащий в основе ОА, является одной 
из причин отсутствия явных клинических результатов от 
лечения, например, при использовании ингибиторов ин-
терлейкинов (ИЛ) 1 и 6.

Александр Михайлович отметил эффективность и без-
опасность болезнь-модифицирующих препаратов у  па-
циентов с  ОА. Большое количество систематических 
обзоров и  клинических исследований (КИ) свидетель-
ствует, что кристаллический глюкозамина сульфат (КГС) 
обладает самой высокой доказательной базой и  высоко-
эффективен при использовании у  пациентов с  ОА. Не-
смотря на то что это заболевание является хроническим 
и  прогрессирующим, лекарственные препараты для его 
лечения, как правило, изучаются в  течение короткого 
времени (3–6 мес), что обуславливает недостаточную чет-
кость рекомендаций в  отношении длительного лечения. 
Однако D. Gregori и соавт. провели свой систематический 
метаанализ, в  котором изучали рандомизированные КИ 
(РКИ) пациентов с ОАКС и периодом наблюдения не ме-
нее 12 мес и пришли к следующим выводам в отношении 
показателей боли [5]:

•  отсутствие эффективности симптоматических лекар-
ственных средств замедленного действия (СЛСЗД) или 
предполагаемых препаратов, модифицирующих тече-
ние заболевания, за исключением КГС, который обла-
дает клинически значимой выраженностью эффекта 
(-0,29, 95% доверительный интервал – ДИ -0,49, -0,09);
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Рис. 1. Эпидемиология ОА [1].
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•  отсутствие эффективности нестероидных противовос-
палительных препаратов (НПВП) за исключением це-
лекоксиба (-0,18, 95% ДИ -0,35, 0,01).

Кроме того, при приеме глюкозамина сульфата (ГС) сни-
жается необходимость в  тотальном эндопротезировании 
сустава – ТЭС [6]. Эффективность препарата Дона® доказана 
в исследовании PEGASus: КГС был единственным СЛСЗД, 
который снизил использование НПВП в этом фармакоэпи-
демиологическом исследовании у пациентов с ОАКС [7].

Говоря о будущих стратегиях лечения ОА, Александр 
Михайлович отметил, что использование мезенхимальных 
стволовых клеток (МСК) сможет значительно улучшить 
прогноз пациентов [8]:

•  МСК обладают способностью к  регенерации тканей, 
взаимодействуя с иммунной системой посредством се-
креции различных иммуномодифицирующих и проти-
вовоспалительных веществ («фабрика по производству 
полезных молекул»);

•  доказаны анальгезирующий эффект и улучшение функ-
ции суставов после внутрисуставных инъекций МСК;

• с целью предотвращения повреждения и «утечки» МСК 
из суставов выполняется их инкапсуляция в альгинатные 
микрогранулы. Доказано, что это не влияет на способность 
МСК секретировать анти-ОА-факторы при их нахождении 
в воспалительной среде [9].

В заключение Александр Михайлович отметил важность 
нефармакологических методов лечения ОА, в  частности 
ревмореабилитации. В лечении данного заболевания при-
нимают участие врачи разных специальностей, и  успех, 
в  том числе нефармакологического лечения, зависит от 
наличия навыков в  подходах к  реабилитации пациентов. 
Кроме того, врачи должны уметь не только поставить диа-
гноз ОА с учетом фенотипа и коморбидности пациента, но 
и своевременно направить его к другим специалистам при 
выявлении «красных флагов».

Алексеева Л.И. Рациональная фармакотерапия ОА: 
фокус на болезнь-модифицирующий эффект
Как отметила Людмила Ивановна Алексеева, в  70-х го-

дах ХХ в. считалось, что ОА – это заболевание суставного 
хряща, и все препараты для лечения ОА назывались хон-
дропротекторами. С 1995 г. специалисты называют ОА за-
болеванием всего сустава. В 2015 г. исследователи пришли 
к выводу, что в патогенезе ОА присутствует не только на-
рушение баланса между метаболизмом и анаболизмом, но 
и клеточный стресс, возникающий при макро- и микроиз-
менениях, с вовлечением иммунных механизмов [10]. Се-
годня ревматологи мира сосредоточили внимание на роли 
Т-регуляторных клеток в патогенезе ОА.

Не стоит забывать и о мультиморбидности ОА, так как 
это обязывает лечащего врача сосредотачиваться на ис-
пользовании не только высокоэффективных препаратов, 
но и  наиболее безопасных. Пожилой возраст и  наличие 
как минимум одного сопутствующего заболевания явля-
ются предикторами развития хронической скелетно-мы-
шечной боли. У пожилых людей изменена периферическая 
и центральная сенситизация в сочетании с более высоким 
уровнем тревоги, депрессии и бессонницы [11]. Более того, 
ОА связан с высоким риском летальности пациентов, осо-
бенно от сердечно-сосудистых заболеваний [12]. Пандемия 
COVID-19 также увеличила распространенность ОА и тя-
жесть его течения. Исследование K. Leyland и соавт. пока-
зало, что 27,3% пациентов продолжают испытывать боль 
в суставах на протяжении длительного времени после выз-
доровления от COVID-19; рис. 3 [12].

Выраженность болевого синдрома у пациентов с ОА вы-
нуждала их обращаться к врачам с просьбой об эндопро-
тезировании сустава. При этом в  исследовании показана 
прямая зависимость степени прогрессирования ОА от вы-
раженности и длительности болевого синдрома. В исследо-

вании Y. Wang и соавт. пришли к выводу, что боль в колене 
в течение 1 года предсказывает ускоренную потерю объема 
хряща и повышенный риск возникновения эпизода ревма-
тоидного ОА и его прогрессирования. Раннее начало лече-
ния и контроль боли в колене путем воздействия на основ-
ные механизмы важны для сохранения структуры колена 
и улучшения прогноза ОАКС [13].

По определению ACR (American College of Rheumatology), 
боль – это самый важный показатель результатов ле-
чения в  ревматологии. Такого же мнения придержи-
вается и  EULAR (European Alliance of Associations for 
Rheumatology), которая говорит, что боль – это важный 
симптом при воспалительных артритах и ОА. И действи-
тельно, если проанализировать проведенные работы, вид-
но, что специалисты в первую очередь обращают внимание 
на болевой синдром [14–16].

Людмила Ивановна напомнила, что создание клиниче-
ских рекомендаций (КР) по лечению ОА началось в 1995 г., 
когда были предложены КР по лечению ОАКС, а  через 
3 года – ОА тазобедренного сустава. Со временем все про-
фессиональные сообщества врачей, включая терапевтов, 
хирургов, ортопедов-травматологов, приступили к  созда-
нию собственных КР. В 2022 г. по инициативе Лилы А.М. 
и  Мартынова А.И. разработан новый алгоритм ведения 
больного ОА в  первичном звене здравоохранения. От-
личие от предыдущего варианта заключается в  наличии 
«красных флагов», позволяющих врачу первичного звена 
быстро и безошибочно поставить верный диагноз и напра-
вить пациента к ревматологу для дальнейшего уточнения 
диагноза и  назначения верного лечения. Новый вариант 
КР основан на трех принципах лечения:

1) немедикаментозная терапия;
2) фармакологические методы;
3) хирургические методы.
Интересно, что группа препаратов СЛСЗД, именуемых 

ранее хондропротекторами, с  2019 г. имеет название «ба-
зисные препараты для лечения ОА». После ряда прове-
денных исследований с 2021 г. ESCEO (European Society for 
Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis 
and Musculoskeletal Diseases) предложило называть их «бо-
лезнь-модифицирующие средства», потому что было до-
казано, что данная группа препаратов способна замедлить 
прогрессию ОА. Стоит отметить, что в  рекомендациях 
ESCEO определена четкая последовательность назначе-

Пациенты с симптомами, %

Острая фаза COVID-19   Постковидное наблюдениеСимптомы

Усталость

Одышка

Боль в суставах

Боль в груди

Кашель

Аносмия
Сухой

кератоконъюнктивит
Ринит

Покраснение глаз

Дисгевзия

Головная боль

Мокрота
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80         60        40         20         0         20         40         60        80

Рис. 3. Симптомы, связанные с COVID-19.
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ний лекарственных препаратов [17]. Подчеркнуто, что КГС 
и хондроитина сульфат (ХС) имеют серьезную доказатель-
ную базу, эти лекарственные средства (ЛС) подтвердили 
свою эффективность и  безопасность. Людмила Ивановна 
напомнила, что симптоматический эффект от применения 
этих средств развивается медленно: только через 8–12 нед 
после начала приема, а для структурно-модифицирующего 
действия препаратов продолжительность лечения должна 
составлять не менее двух лет, то есть эти препараты являют-
ся симптоматическими ЛС замедленного действия [18, 19].

Препараты, содержащие глюкозамин, ХС, НПВП и про-
тиворевматические препараты относят к  базисной тера-
пии ОА. Однако, в  отличие от НПВП, СЛСЗД обладают 
эффектом последствия в течение 2–4 мес после прекраще-
ния лечения [18, 19]. Еще одним преимуществом СЛСЗД 
является возможность снижения дозы или полной отмены 
НПВП на фоне их приема, что приводит к  уменьшению 
частоты неблагоприятных/нежелательных явлений (НЯ), 
связанных с использованием НПВП. Результаты последних 
метаанализов свидетельствуют, что положительные дан-
ные об эффективности одних лекарственных препаратов, 
содержащих фармацевтические продукты высокого каче-
ства, не могут быть экстраполированы на дженерики, БАД 
и  прочие незарегистрированные как фармакологические 
средства субстанции.

КГС (Дона®) оказывает действие на все основные состав-
ляющие ткани сустава – хрящ, синовиальную оболочку 
и субхондральную кость (рис. 4). В хрящевой ткани препа-
рат замедляет катаболические процессы и ускоряет анабо-
лические процессы. В синовиальной оболочке оказывает 
противовоспалительное действие и стимулирует синтез ги-
алуроновой кислоты. Кроме того, препарат Дона® способен 
уменьшить резорбцию субхондральной кости, которая раз-
вивается на начальных этапах повреждения ткани при ОА. 
В отличие от ХС данный препарат оказывает действие опо-
средованно, через влияние на обмен глюкозы, что, собствен-
но, и  замедляет резорбцию. Симптоматически действия 
препарата проявляются в виде уменьшения боли и воспале-
ния, а также замедления прогрессирования ОА [20].

Результаты последнего метаанализа N. Veronese и  со-
авт. показали высокую достоверность доказательств при-
менения ГС по оценке GRADE: сужение суставной щели 
и уменьшение прогрессирования ОА. ГС при использова-

Примечание. Здесь и далее в табл. 1. ММП – матриксная металлопротеиназа, 
ФНО – фактор некроза опухоли, iNOS – индуцируемая синтаза оксида азота, 
NO – оксид азота, ПГЕ2 – простагландин Е2, ВКМ – внеклеточный матрикс, 
NF-κB – ядерный фактор каппа В.

1. Neil KM, Caron JP, Orth MW. The role of glucosamine and chondroitin sulfate in treatment 
for and prevention of osteoarthritis in animals. J Am Vet Med Assoc. 2005;226(7):1079-88. 
DOI:10.2460/javma.2005.226.1079
2. Uitterlinden EJ, Koevoet JL, Verkoelen CF, et al. Glucosamine increases hyaluronic acid 
production in human osteoarthritic synovium explants. BMC Musculoskelet Disord. 
2008;9:120. DOI:10.1186/1471-2474-9-120
3. Cheleschi S, Tenti S, Giannotti S, et al. A Combination of Celecoxib and Glucosamine 
Sulfate Has Anti-Inflammatory and Chondroprotective Effects: Results from an In Vitro 
Study on Human Osteoarthritic Chondrocytes. Int J Mol Sci. 2021;22(16):8980. 
DOI:10.3390/ijms22168980

1

2

3

1. Хрящ
� протеогликанов     
� гликозаминогликанов
� синтеза агрекана
� активности NF-κB
� ИЛ-1, ФНО
� iNOS, NO
� ЦОГ-2, ПГЕ2
� ММП
� распада компонентов ВКМ
2. Синовиальная оболочка
� ИЛ-1
� синтеза гиалуроновой кислоты
3. Субхондральная кость
� резорбции кости

Дона® способствует

� боли

� воспаления

� прогрессирования 
    ОА
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Дона® способствует снижению риска ТЭС в течение последу-
ющих 5 лет [6].

нии в  качестве рецептурного препарата (например, КГС) 
в  суточной дозе 1500 мг может положительно влиять на 
структуру хряща, уменьшать боль, улучшать функции 
и  метаболизм глюкозы у  людей с  ОАКС, не вызывая при 
этом большей частоты побочных эффектов по сравнению 
с плацебо [21].

Согласно исследованию O. Bruyere и  соавт., лечение 
ОАКС ГС в течение от 12 до 36 мес может предотвратить 
необходимость в  ТЭС в  среднем в  течение 5 лет после 
отмены препарата; рис. 5 [6]. В работе рассматривались 
пациенты с  ОАКС, ранее получавшие КГС как минимум 
в течение 12 мес, в двух рандомизированных плацебо-кон-
тролируемых трехлетних исследованиях, систематически 
наблюдались с целью длительной ретроспективной оценки 
необходимости ТЭС. Из 340 пациентов, получавших тера-
пию как минимум в течение 12 мес, опрошены 275 (81%), 
из них 131 пациент получали плацебо, 144 – КГС. Сред-
няя продолжительность наблюдения после завершения 
терапии составила 5 лет, что означает в сумме 2178 паци-
енто-лет наблюдения (включая период терапии и последу-
ющего наблюдения). ТЭС коленного сустава выполнено 
в 2 раза большему числу пациентов из группы плацебо по 
сравнению с группой, получавшей КГС: 14,5 и 6,3% соот-
ветственно (p ¼ 0,024, χ2-тест), с  относительным риском 
0,43 (95% ДИ), то есть отмечено снижение риска на 57% по 
сравнению с плацебо [6].

В 2018 г. вышли рекомендации EULAR по лечению ОА 
кисти (ОАК), в  2019 г. – рекомендации ACR. После этого 
создана группа экспертов ESCEO, которая оценила, подхо-
дят ли ранее опубликованные рекомендации EULAR и ACR 
для лечения ОАК в Европе. Как итог, в 2019 г. ESCEO опу-
бликовала алгоритм лечения ОА. Отмечено, что опубли-
кованный в  2019 г. ESCEO алгоритм лечения ОАКС, кото-
рый одобрен за пределами Европы (Китай, Юго-Восточная 
Азия) и  не является специфичным для ОАК, может быть 
использован (ключевые положения и  последовательность 
терапии) в качестве руководства по ведению больных ОАК 
[22]. Коме того, ESCEO рекомендует назначать именно КГС 
сразу после установления диагноза ОА. В сравнительное ре-
троспективное исследование S. Tenti и соавт. включены 108 
пациентов с сопутствующим ОАКС и ОАК. Из них 55 лечи-
лись в течение 6 мес КГС (1500 мг 1 раз в день) в дополнение 
к  традиционной терапии ОА, 53 пациентам (контрольная 
группа) была назначена только традиционная терапия. В ре-
зультате после 3 и 6 мес лечения у пациентов, получавших 
КГС, наблюдалось достоверное снижение (p<0,001) боли по 
визуальной аналоговой шкале (ВАШ) и показателей FIHOA 
(Functional Index for Hand OsteoArthritis) по сравнению 
с контрольной группой. Кроме того, терапия КГС была свя-
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зана со значительным улучшением оценки по HAQ (Health 
Assessment Questionnaire) и  значительным снижением по-
требления ацетаминофена и  НПВП во время наблюдения. 
Между группами не наблюдалось различий в  количестве 
побочных эффектов; рис. 6 [23].

При пероральном приеме КГС также эффективен в  от-
ношении облегчения симптомов ОА, как и НПВП. Эффек-
тивность и  безопасность внутримышечного КГС отмече-
ны еще в  1994 г. в  многоцентровом рандомизированном 
плацебо-контролируемом двойном слепом исследовании 
A.  Reichelt и  соавт. [24]. Наблюдение проводили среди 
155  амбулаторных больных с  ОАКС (критерии Лекена), 
рентгенологической стадией между I и III, индексом тяже-
сти Лекена не менее 4 баллов и симптомами в течение не ме-

нее 6 мес, которые получали внутримышечное лечение ГС 
(или плацебо) по 400 мг 2 раза в неделю в течение 6 недель. 
Анализ переносимости ГС показал, что по частоте и спек-
тру побочных эффектов препарат не отличается от плацебо. 
Безопасность ГС также подтверждена в рамках метаанализа 
G. Honvo и соавт. [25]. Отмечено, что прием ГС у пациентов 
с ОА не ассоциирован со значительным риском НЯ со сто-
роны сердечно-сосудистой (ССС), нервной, желудочно-ки-
шечной, мочевыделительной систем, а также кожи (рис. 7).

В последнее время в популяции наблюдается сочетание 
сахарного диабета 2-го типа и  ОА. Наличие патологии 
опорно-двигательного аппарата зачастую является при-
чиной снижения двигательной активности пациента и, как 
следствие, ведет к увеличению массы тела. Лечение таких 
пациентов нужно проводить с  особой осторожностью. 
Несмотря на доказанную эффективность ХС и ГС при ле-
чении ОА, исследования последних лет доказывают поло-
жительное влияние ХС и на атерогенез [26]. Что касается 
ГС, то следует понимать, что глюкозамин вовсе не являет-
ся глюкозой и  не может вызвать глюкозорезистентность. 
Возможность формирования резистентности к  инсулину 
после введения даже повышенных доз глюкозамина не 
подтвердилась в рамках КИ [27]. Более того, у молекулы ГС 
обнаружена возможность противодиабетических эффек-
тов: глюкозамин дозозависимо повышает биодоступность 
подкожно вводимого инсулина, тем самым снижая инсули-
норезистентность тканей [28].

Использование различных форм препарата Дона® (ампу-
лы и саше) способствует быстрому достижению клиниче-
ского эффекта у больных ОА, что в сочетании с хорошей 
переносимостью определяет целесообразность широкого 
применения комбинированной ступенчатой терапии пре-
парата Дона® в ревматологической практике (рис. 8).

В целях структурно-модифицирующего эффекта необхо-
дима длительная терапия препаратом Дона® (до 3 лет). Для 
снижения выраженности интенсивного болевого синдрома 
при ОА необходимо комплексное назначение ГС и НПВП.

По мере уменьшения болевого синдрома прием НПВП 
снижают до полной отмены. Поскольку их прием ассоции-
рован с увеличением рисков НЯ, то следует отдать предпо-
чтение таким селективным НПВП, как целекоксиб (табл. 1). 
Преимуществом целекоксиба является то, что длительность 
приема препарата определяет лечащий врач, допускается 
прием в течение месяца. Зачастую за небольшой срок назна-
чения НПВП болевой синдром не купируется. Целекоксиб 

Без сопутствующего лечения ОА
Cahlin, 2011 12 30 4 29
Esfandiari, 2017 5 44 2 44
Frestedt, 2008 12 15 14 16
Noack, 1994 8 126 13 126
Pavelka, 2002 67 101 65 101
Промежуточный итог (I2=45,9%, p=0,117)

При одновременном приеме препаратов против ОА
Cibere, 2004 13 68 20 66
Giordano, 2009 11 30 12 30
Rozendaal, 2008 57 111 59 111
Промежуточный итог (I2=0,0%, p=0,540)

В целом (I2=29,8%, p=0,190)

Примечание. Вес исследований взят из анализа случайных эффектов

Разница %  n               N  n N
ГС: любые НЯ

Исследование Активное 
вещество

Активное 
вещество

Плацебо Плацебо Вес 
исследования

Соотношение 
(95% ДИ)

4,17 (1,15, 15,04)  7,42
2,69 (0,49, 14,69)  4,57
0,57 (0,08, 4,01)  3,55
0,59 (0,24, 1,48)  12,54
1,09 (0,61, 1,95)  22,12
1,24 (0,62, 2,46)  50,20

0,54 (0,24, 1,21)  15,15
0,87 (0,31, 2,46)  10,38
0,93 (0,55, 1,58)  24,27
0,80 (0,53, 1,20)  49,80

0,96 (0,66, 1,41)  100,00

Примечание. Данный график отображает результаты метаанализа, в котором сравнивали общее количество НЯ при приеме ГС и плацебо у пациентов с ОА: общий анализ 

и анализ исследований с лечением ОА и без него.

0,01                             0,1      1                    15
Вмешательство предпочтительно Вмешательство нежелательно

Рис. 7. ГС: любые НЯ.

В
АШ

: и
зм

ен
ен

ие
 п

о 
ср

ав
не

ни
ю

 
с 

ба
зо

вы
м

 у
ро

вн
ем

, м
м

0

-5

-10

-15

-20

-25

-30

0                            1                            3                            6
Месяцы

0                            1                            3                            6
Месяцы

Контрольная группа
Пациенты, получающие КГС

Контрольная группа
Пациенты, получающие КГС

***

***

***

***

2

0

-2

-4

-6

-8

-10

О
це

нк
а 

FI
H

O
A:

 и
зм

ен
ен

ие
 

по
 с

ра
вн

ен
ию

 с
 б

аз
ов

ы
м

 у
ро

вн
ем

Рис. 6. Боль по ВАШ: изменения после 1, 3 и 6 мес лечения  
по сравнению с исходным уровнем (M±σ), мм.



CONSILIUM MEDICUM. 2023;25(11): 783–790. РЕПРИНТ 6

https://doi.org/10.26442/20751753.2023.11.202573

Все права на материал принадлежат издательству ООО «Консилиум Медикум». Размещено с разрешения правообладателя.  
Не допускается воспроизведение, распространение или иное использование материала или его фрагментов без разрешения правообладателя.

ОБЗОР

можно назначать пациентам с ОА при умеренном или высо-
ком риске развития НЯ со стороны ССС; рис. 9 [29].

Наиболее оптимальной комбинацией является Целеб-
рекс® и Дона®, так как доказан синергизм этих препаратов 
в терапии ОА (табл. 1).

Кардиоваскулярная безопасность целекоксиба при ле-
чении ревматоидного артрита (РА) и  ОА независимо от 
дозы и продолжительности лечения доказана в метаанали-
зе B. Cheng и соавт. [29]. Этот метаанализ 21 популяцион-
ного исследования показал, что риск кардиоваскулярной 
летальности при использовании целекоксиба на 25% мень-
ше, чем при использовании других НПВП. Ввиду того, что 
целекоксиб не увеличивает сердечно-сосудистый риск по 
сравнению с  другими неселективными НПВП (н-НПВП) 
и  плацебо, его можно назначать в  терапевтических дозах 
в качестве препарата выбора. Более того, целекоксиб обла-
дает болезнь-модифицирующим действием при ОА. Хон-
дропротекторное действие целекоксиба, предотвращение 
синовиальной гиперплазии и ингибирование разрушения 
костей позволяют предположить, что целекоксиб потенци-
ально может замедлять прогрессирование ОА [30].

Каратеев А.Е. Коморбидный пациент  
в практике ревматолога
Андрей Евгеньевич начал выступление с  акцентирова-

ния внимания на персонификации лечения скелетно-мы-
шечной боли, так как только такой подход может обеспе-

Примечание. Здесь и в табл. 2. ИПП – ингибиторы протонной помпы, 
в/с – внутрисуставно, СС-риск – сердечно-сосудистый риск, 
ЖК-риск – риск желудочных кровотечений.

Интермиттирующий или постоянный 
(длительными курсами) прием НПВП

Нормальный 
ЖК-риск

Повышенный 
ЖК-риск

Повышенный 
СС-риск

Повышенный 
почечный риск

• н-НПВП + ИПП
• ЦОГ-2 с-НПВП 
    (предпочтительно 
    в комбинации 
    с ИПП)

• ЦОГ-2 с-НПВП 
    (целекоксиб) 
    + ИПП

Ограничить 
продолжительность 
применения НПВП: 
менее 7 дней 
для н-НПВП
менее 30 дней 
для целекоксиба

• Избегать 
    любых НПВП

Если сохраняются симптомы ОА или боль усилилась

в/с гиалуроновая кислота в/с кортикостероиды

2
этап

Рис. 9. Рекомендации по лечению ОАКС. ESCEO 2019. При 
сохранении клинических симптомов / При значительно выра-
женных симптомах.

Таблица 1. Синергия препаратов Целебрекс® и Дона®  
в терапии ОА
Цель  
исследования Методы Выводы

Изучить возмож-
ные противо-
воспалительные 
и хондропротек-
тивные эффекты 
комбинации це-
лекоксиба и КГС 
на хондроциты 
человека при ОА.

Суставной хрящ пациентки 
взят из головок бедренных 
костей пяти пациентов 
с коксартрозом, перенесших 
операцию по замене тазобе-
дренного сустава.
Хондроциты обрабатывали 
в течение 24 и 48 ч целекок-
сибом (Целебрекс®) и КГС 
(Дона®). Обработку проводи-
ли в присутствии ИЛ-1β (10 
нг/мл), добавленного через 
2 ч преинкубации с препа-
ратами.
Оценку проводили, анали-
зируя комбинацию обоих 
препаратов через 24 и 48 ч.

Результаты иссле-
дования проде-
монстрировали 
синергический 
эффект целекоксиба 
и КГС на метабо-
лизм хондроцитов 
при ОА, апоптоз 
и окислительный 
стресс посредством 
модуляции пути 
NF-κB, поддержи-
вая их совместное 
использование для 
лечения ОА.

Примечание. Cheleschi S, Tenti S, Giannotti S, et al. A Combination of Celecoxib and 
Glucosamine Sulfate Has Anti-Inflammatory and Chondroprotective Effects: Results from 
an In Vitro Study on Human Osteoarthritic Chondrocytes. Int J Mol Sci. 2021;22(16):8980. 
DOI:10.3390/ijms22168980

Дозировка

400 мг

1500 мг

750 мг

Дона®: формы выпуска, зарегистрированные в РФ

Различные формы выпуска для индивидуального подбора терапии!

Форма

Ампулы

Порошок

Таблетки

Размер упаковки

№ 6

№ 20 в саше

№ 60, 180

Рис. 8. Схема приема препарата Дона®.

чить наилучшие результаты терапии. Схема такой терапии 
составляется с учетом следующих целей:

• уверенное подавление рецидивов;
• контроль боли и воспаления;
• защита от микротравм;
• физическая и социальная реабилитация.
Проблема уменьшения боли при ОА очевидна. A. Taqi 

и соавт. показали, что среди 117 637 пациентов с ОА потреб-
ность в НПВП отмечена у 72% (84 750) [31]. Таким образом, 
несмотря на многочисленные методики реабилитации и ло-
кальной терапии, подавляющее большинство пациентов 
с ОА нуждается в анальгетиках, в частности НВПВ. Извест-
ный эксперт по лечению ОА J.P. Pelletier указал, что НПВП – 
краеугольный камень в лечении ОА [32]. Мишенью при кон-
троле боли являются процессы, формирующие повреждение 
тканей и стимулирующие процессы дегенерации – воспале-
ние. Наиболее состоятельной в  настоящее время принята 
теория инфламэйджинга (inflammaging), согласно которой 
во время старения развивается хроническое асептическое 
невыраженное воспаление, которое лежит в  основе таких 
заболеваний, как ОА, артериальная гипертензия (АГ), ней-
родегенеративные заболевания, в том числе болезнь Альц-
геймера, Паркинсона, нарушения функции органов малого 
таза, сенсорные дефициты и пр. [33].

Несмотря на большое разнообразие фармакологических 
и  нефармакологических инструментов в  арсенале врачей, 
проблема терапии скелетно-мышечной боли полностью не 
решена. Самые частые проблемы в лечении ОА [34]:

•  недостаточные эффекты препаратов: сохранение боли 
при использовании анальгетиков;

•  тяжелые структурные нарушения: грубые деформации, 
вторичный ОА, нарушение биомеханики;

•  центральная сенситизация, фибромиалгия: распро-
страненная боль, гипералгезия, аллодиния.

Стоит обратить внимание на лечение резистентного 
к терапии ОА. Для такой формы ОА введен новый термин 
difficult-to-treat (D2T – трудно поддающийся лечению). 
В  ходе наблюдательного когортного исследования L. Arendt 
Nielsen и  соавт. пришли к  выводу о широком использова-
нии обезболивающих средств (НПВП и опиоидов) у трудно 
поддающихся лечению пациентов. Данные свидетельствуют, 
что у значительного числа пациентов с ОА, особенно у паци-
ентов с противопоказаниями к приему НПВП, боль может 
быть неадекватно купирована. Высокое коморбидное и со-
циально-экономическое бремя является значимым факто-
ром риска среди пациентов, которые продолжают употре-
блять опиоиды в течение длительного периода времени [34].
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ОБЗОР

Разбирая причины неэффективности терапии боли, Ан-
дрей Евгеньевич выделил несколько пунктов:

1)  особенности течения и клинических проявлений, бы-
строе прогрессирование заболевания, позднее начало 
лечения;

2) неправильная стратегия и тактика ведения пациентов;
3)  психологические и  социальные особенности, низкая 

комплаентность;
4) наличие выраженной коморбидной патологии.
ОА является распространенным хроническим заболе-

ванием у пожилых людей, однако выявлено, что пациенты 
с  ОА чаще страдают другими сопутствующими заболева-
ниями, то есть являются коморбидными пациентами [35]. 
Наличие нескольких хронических заболеваний у одного че-
ловека приводит к более высокой смертности, увеличению 
количества госпитализаций, ухудшению физического и пси-
хического здоровья, худшему исходу заболевания и ухудше-
нию качества жизни [36, 37]. Так, результаты исследования 
АЛИСА (Анальгетическое Лечение с  Использованием Си-
стемного Алгоритма) показали, что в когорте 3304 пациен-
тов с ОА, неспецифической болью в спине и ревматической 
патологией околосуставных мягких тканей, испытывающих 
скелетно-мышечную боль, многие имели сочетанную пато-
логию и получали соответствующее лечение; табл. 2 [38].

Коморбидность осложняет составление индивидуально-
го плана лечения ОА, так как выбор терапии должен быть 
безопасным в  отношении фоновых заболеваний, что су-
щественно уменьшает фармакологические возможности. 
Например, у  больных, которые имеют язвенный анамнез, 
риск таких осложнений, как желудочно-кишечные кровот-
ечения (ЖКК), резко возрастает при приеме парацетамола 
в качестве НПВП [39]. При этом парацетамол демонстри-
рует лучший результат в  отношении кардиоваскулярных 
осложнений: ряд исследований подтвердил, что риск раз-
вития инфаркта миокарда и  кардиоваскулярной гибели 
при использовании парацетамола не повышен [40, 41].

Сложнее складывается ситуация в отношении опиоидных 
анальгетиков. Согласно инструкции опиоидные средства 

Таблица 2. Сочетанная патология и сопутствующая терапия  
у обследованных больных

Параметр
Число больных

абс. %

Сочетанная патология

язвенная болезнь желудка / ДПК в анамнезе 318 9,6

ЖКК в анамнезе 20 0,6

диспепсия 896 27,1

желчнокаменная болезнь 298 9

вирусный гепатит (В, С) 34 1

АГ 1202 36,4

ИБС 141 4,5

инфаркт миокарда в анамнезе 63 1,9

ОНМК/ТИА 72 2,2

СН 106 3,2

ХБП 39 1,2

сахарный диабет 249 7,5

Сопутствующая терапия

антигипертензивная 1006 30,4

сахароснижающая 223 6,7

НДА 429 12,9

другие антитромботические средства 47 1,4

ИПП 552 15,2

Примечание. ДПК – двенадцатиперстная кишка, ИБС – ишемическая болезнь сердца, 
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, ТИА – транзиторная ишемическая 
атака, ХБП – хроническая болезнь почек, НДА – низкие (антиагрегантные) дозы аспирина.

не имеют противопоказания в  рамках кардиоваскулярных 
заболеваний или поражений желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ). Однако исследование D. Solomon и соавт. показало, 
что использование опиоидов демонстрирует повышенный 
риск многих событий, связанных с безопасностью, по срав-
нению с  приемом н-НПВП. Интересно, что риск ЖКК су-
щественно ниже при использовании коксибов, но одинаков 
при использовании н-НПВП и опиоидов [42].

НПВП – класс анальгетиков, которые врачи любой 
специальности используют в  практике, но и  здесь суще-
ствуют проблемы безопасности. НПВП могут оказывать 
специфическое негативное действие на различные органы 
и системы человеческого организма, приводящее к разви-
тию серьезных НЯ [43]:

•  со стороны ЖКТ: диспепсия, НПВП-гастропатия, НП-
ВП-энтеро/колопатия;

•  со стороны ССС: АГ, тромбоэмболия, сердечная недо-
статочность (СН);

•  со стороны мочевыделительной системы: острая почеч-
ная недостаточность, прогрессирование хронической 
болезни почек.

Андрей Евгеньевич также напомнил факторы риска, 
ограничивающие прием НПВП у пациентов с ОА:

•  ЖКК в анамнезе;
•  язвенный анамнез;
•  принимаемые антитромботические средства;
•  АГ;
•  ишемическая болезнь сердца;
•  СН;
•  высокий расчетный кардиологический риск (SCORE).
Принимая во внимание коморбидный статус пациента, 

выбор подходящего НПВП у  пациентов с  ОА становится 
приоритетной целью лечения. У пациентов с  умеренным 
и высоким риском осложнений одним из препаратов выбо-
ра является целекоксиб. Этот НПВП, являющийся селектив-
ным ингибитором циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2), эффективно 
купирует острую боль, успешно контролирует хроническую 
боль, а также обладает благоприятным профилем безопас-
ности [44]. Стоит заметить, что целекоксиб не уступает по 
своей эффективности такому традиционному НПВП, как 
диклофенак. Так, в метаанализе H. Huang и соавт. сказано, 
что целекоксиб по обезболивающему эффекту превосхо-
дит диклофенак натрия при лечении ОАКС [45]. При этом 
побочные эффекты от применения целекоксиба возникают 
значительно реже [29]. При лечении РА используют более 
высокие дозы целекоксиба, однако риски НЯ также остают-
ся низкими. В систематическое исследование M. Fidahic и со-
авт. включены проспективные РКИ, в которых сравнивали 
пероральный прием целекоксиба (200 и 400 мг/сут) с отсут-
ствием вмешательства, плацебо или традиционным НПВП 
у людей с подтвержденным РА любого возраста и пола. При 
этом исключили исследования с менее чем 50 участниками 
в каждой группе или с продолжительностью лечения менее 
4 нед. Результаты исследования показали улучшение на фоне 
целекоксиба 400 мг на 4% (95% ДИ 0–10%), чем на н-НПВП, 
при этом частота таких осложнений, как язва ЖКТ, соста-
вила 3,9% против 16,6% на фоне традиционных НПВП [46]. 
Метаанализ A. Moore и  соавт. показывает данные 52 РКИ 
(n=51 048), в  которых сравнивалась частота всего спектра 
тяжелых ЖКТ-осложнений (кровотечения/перфорации/
анемия: снижение Hb≥20 г/л), показал, что по сравнению 
с традиционными НПВП целекоксиб связан со значительно 
более низким риском всех клинически значимых желудоч-
но-кишечных событий во всем ЖКТ [47].

Как ранее заметила Людмила Ивановна Алексеева, безо-
пасность целекоксиба доказана и у пациентов с кардиова-
скулярной патологией. Пациентов с кардиоваскулярными 
рисками и  ОА достаточно много, поэтому у  таких паци-
ентов применение целекоксиба представляет собой более 
выигрышную тактику лечения.
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Новая форма препарата Целебрекс® 400 мг позволяет 
использовать такую высокую дозу 1 раз в  сутки для ку-
пирования боли (рис. 10). ЛС начинает действовать бы-
стро – через 22 мин после принятия. Однако на процессы 
ноцицепции действуют и хондропротекторы, в результате 

они также оказывают некоторое влияние на снижение ин-
тенсивности болевого синдрома. Поэтому Андрей Евгенье-
вич также напомнил о том, что ESCEO 2019 рекомендовали 
использовать ГС в  качестве патогенетического препарата 
первой линии в лечении боли при ОА.

Подводя итог, Андрей Евгеньевич напомнил, что комор-
бидная патология – это серьезная проблема, представляющая 
значительные ограничения при проведении противоревмати-
ческой терапии. Но современные исследования и метаанали-
зы помогают практикующему врачу подобрать правильную 
патогенетическую и  симптоматическую терапию с  учетом 
безопасности и эффективности препаратов не только в отно-
шении основного заболевания, но и фоновых патологий.

Источник финансирования.  Материал подготовлен 
при поддержке компании Viatris.

Funding source. The paper was prepared with the support 
of Viatris.

Продолжительность и схему лечения назначает лечащий врач.

200 мг/сут

Болевой синдром, 
первичная дисменорея

РА, анкилозирующий 
спондилит

ОА

День 1-й 400 мг

400 мг/сутНачиная 
со 2-го дня

200, 400 мг/сут

200 мг 
при 
необходимости

Рис. 10. Способ применения препарата Целебрекс®.
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