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Остеоартроз (ОА) относят к самой частой форме патологии суставов у человека. По данным Всемирной организации здравоохранения, примерно у 10% населения в возрасте старше 60 лет имеются проблемы со здоровьем, связанные с ОА [1]. Предсказывают, что к 2030 г. две трети американского населения в пожилом возрасте будут иметь подобный артрит [2]. В странах Запада рентгенографические признаки ОА выявляют у большинства людей в возрасте 65 лет и примерно у 80% лиц старше 75 лет. У 11% населения старше 64 лет имеются клинические признаки ОА коленных суставов [3]. 

Женщины чаще болеют ОА, чем мужчины, что особенно характерно для возрастных групп старше 45 лет [2]. Так, в США ОА диагностирован у 25,9 млн. женщин против 16,8 млн. мужчин [4]. Риск заболеть ОА увеличивается у женщин в менопаузе после снижения в организме уровня эстрогенов [5]. 

В здоровых суставах субхондральная кость, суставной хрящ и синовиальная жидкость находятся в состоянии гомеостаза, при котором сохраняется баланс между распадом и восстановлением тканей. Любые изменения в этой сбалансированной среде могут иметь потенциальные отрицательные эффекты, приводящие к нарушениям «здоровья» сустава. 

Когда в здоровой суставной среде нарушается баланс распада и восстановления — развивается артрозный процесс. Последний приводит к разрушению суставного хряща с формированием новой кости (остеофиты) вокруг пораженных поверхностей, вызывая нарушения функции сустава. Начальные изменения в суставе стимулируют хондроциты к митозу и увеличению синтеза протеогликанов и коллагена с целью восстановления исходного состояния хряща. Это может привести даже к начальному утолщению суставного хряща. Однако количество и качество протеогликанов и произведенного коллагена не соответствуют норме. В конечном счете, состав и размеры волокон коллагена изменены, а протеогликаны начинают разрушаться быстрее, чем они могут синтезироваться. В ответ на повышение синтетической активности хондроцитов увеличивается активность матричных металлопротеиназ (ММП), которые, как полагают, ответственны прежде всего за деградацию хряща у больных ОА. Ферментативный распад волокон коллагена приводит к приобретению им волокнистой структуры, эрозиям и микротрещинам в хряще [6, 7]. 

В процессе разрушения хрящевой ткани происходят изменения и в субхондральной кости. Наблюдается усиленный остеосинтез подхрящевыми остеобластами. По мере увеличения остеогенеза в субхондральной зоне изменяются и физические свойства кости: она становится более жесткой, появляются микропереломы, сопровождаемые формированием мозоли [6]. 

Метаплазия периферических синовиальных клеток приводит к формированию вокругсуставных остеофитов. Наконец, в субхондральных зонах развиваются костные кисты с фибробластной и остеобластной клеточной реакцией [6]. 

Дисбаланс в деструктивных и синтетических хондральных процессах, вызывающий появление эрозий, сопровождается также уменьшением количества и снижением вязкости синовиальной жидкости, уменьшением в ней содержания и средней молекулярной массы гиалуроновой кислоты, что потенциально приводит к уменьшению смазочных и амортизационных свойств сустава. 

Цель лечения ОА состоит в том, чтобы уменьшить боль и улучшить функцию поврежденного сустава. Это может быть достигнуто комбинацией физических мероприятий (лечебная физкультура, контроль массы тела, уменьшение нагрузки на пораженные суставы, вспомогательные методы уменьшения боли) и лекарственной терапии, а в тяжелых случаях прибегают к хирургическим методам [8]. 

Для пациентов с ОА, у которых нестероидные противовоспалительные препараты и хондропротекторы не купируют болевой синдром, альтернативой может служить вискосупплементарная терапия гиалуроновой кислотой [8, 9]. Гиалуроновая кислота, или гиалуронан, найдена во всех тканях и жидкостях организма. В синовиальной жидкости гиалуроновая кислота присутствует в концентрации 2,5-3,5 мг/мл и имеет среднюю молекулярную массу 4000-7000 kDa. Данная кислота выполняет различные функции включая эффект смазки, регуляцию водного баланса, распределение напряжения через вязкоупругие свойства. Основные механизмы действия гиалуроновой кислоты включают замену собственной синовиальной жидкости, индукцию продукции эндогенного гиалуронана, стимуляцию процессов синтеза в суставном хряще и ингибицию деградации, ингибицию воспалительных медиаторов, защиту хондроцитов, уменьшение активности чувствительных нервных окончаний, воспринимающих боль. 

Несмотря на многообразие функций гиалуроновой кислоты, во всем мире коммерчески доступные препараты с ее содержанием применяют лишь в качестве вискосупплементарной терапии [10, 11]. 

При ОА, когда имеется повреждение суставного хряща и других структур сустава, развиваются изменения и в содержании гиалуроновой кислоты: ее концентрация уменьшается до 0,8-2 мг/мл, снижается и молекулярная масса до 1000-3000 kDa. 

Снижение концентрации и молекулярной массы гиалуроновой кислоты может привести к изменениям функциональных свойств синовиальной жидкости, усилению повреждения хрящевой ткани, стимуляции активности воспалительных клеток, увеличению синовиальных повреждений [12, 13]. Измененная синовиальная жидкость усиливает артрозные процессы в суставе через провоспалительные свойства гиалуроновой кислоты с низкой молекулярной массой и снижение ее вязкоупругих свойств. 

Обычно препараты гиалуроновой кислоты используют для введения в полость коленных суставов с целью восстановления амортизационных свойств синовиальной жидкости, усиления смазывающего эффекта и защиты суставов. В результате уменьшается выраженность болевого синдрома [14, 15], улучшается функция коленных суставов и качество жизни пациента [15, 16]. Правда, клинический эффект после инфузий гиалуроновой кислоты наблюдается только в том суставе, где выполнена инъекция. Общего действия на организм, в том числе и на другие болезненные суставы, в отличие от нестероидных противовоспалительных препаратов, препараты гиалуроновой кислоты не оказывают. 

В конце 2007 г. в Беларуси был зарегистрирован продукт гиалуроновой кислоты под названием «GO-ON» производства фармацевтической компании «Роттафарм» (Италия). Министерством здравоохранения Республики Беларусь была предоставлена возможность определить эффективность и безопасность раствора для внутрисуставного введения GO-ON (натрия гиалуронат 1%) в одноразовых шприцах по 2,5 мл при использовании его для лечения первичного ОА коленных суставов II-III стадии по Келлгрену, что и определило цель настоящей работы. 

В исследовании планировалось изучить соответствие своему назначению раствора для внутрисуставного введения GO-ON, а также оценить его безопасность и возможность практического применения для внутрисуставного введения. 

Материал и методы

Изучение эффективности и безопасности раствора для внутрисуставного введения GO-ON (натрия гиалуронат 1%) проводили на базе республиканского центра ревматологии (В. Г. Апанасович, И. А. Варонько, А. А. Ермак, О. Л. Гайдук, Г. Г. Степанюк) и РНПЦ травматологии и ортопедии (С. В. Зарецкий, Д. В. Букач). На проведение исследования было получено разрешение этических комитетов клиник. Протокол исследования был утвержден Министерством здравоохранения Республики Беларусь. 

Проведенное исследование было открытым контролируемым рандомизированным длительностью 9 нед. В соответствии с протоколом в исследование включали пациентов с ОА коленных суставов, диагностированным по критериям Американского колледжа ревматологов, II-III стадий по Келлгрену. 

Критерии включения в исследование были следующими: 

1. Возраст пациента от 45 до 70 лет. 

2. ОА II-III стадий по Келлгрену. 

3. Отсутствие клинических признаков синовита в целевом суставе. 

4. Уровень боли при прохождении 15 м в целевом суставе по ВАШ (визуальная аналоговая шкала) более 40 мм. 

5. Исключение внутрисуставного применения хондропротекторов и других препаратов для внутрисуставного введения в течение 6 мес до включения в исследование и на период исследования. 

6. Исключение внутрисуставного введения глюкокортикостероидов в течение 2 мес до включения в исследование. 

7. Наличие информированного согласия пациента. 

Критерии исключения: 

1. Наличие вторичного ОА. 

2. Наличие серьезных неконтролируемых соматических заболеваний. 

3. Наличие противопоказаний для проведения пункции суставов. 

4. Указание на психическое заболевание в анамнезе и в настоящее время. 

5. Участие в иных клинических исследованиях менее чем за 10 дней до включения в настоящее исследование. 

Критериями выбытия из исследования были: нежелание пациента, индивидуальная непереносимость препарата, нарушение пациентом времени прохождения контрольных точек обследования. 

Для оценки эффективности GO-ON изучали динамику индекса WOMAC (Western Ontario and McMaster Universitets) в мм (перед каждым введением препарата и через 4 нед) — уровень боли, скованности в суставах и функциональной недостаточности; динамику индекса Лекена в баллах (исходно и через 4 нед); динамику боли по ВАШ перед каждым введением и через 4 нед в покое, при движении и ночью. 

Индекс WOMAC определяли по разделам А, В и С. 

Раздел А. Выраженность боли в коленном суставе (пациенту предлагается вспомнить о болевых ощущениях, которые он чувствовал из-за артрита коленного сустава в течение последних двух суток). 

Вопрос: насколько больно Вам: 

1. Ходить по ровной поверхности? 

2. Подниматься или спускаться по лестнице? 

3. Ночью, когда Вы лежите в постели (имеется в виду боль, которая нарушает сон)? 

4. Сидеть или лежать? 

5. Стоять прямо? 

Раздел В. Ограничение подвижности в суставе (необходимо вспомнить об ограничении подвижности сустава (не о боли) из-за артрита коленного сустава в течение последних двух суток; ограничение подвижности сустава проявляется в затрудненном или ограниченном движении). 

Вопрос: 

1. Насколько ограничена подвижность сустава утром, сразу после пробуждения? 

2. Насколько ограничена подвижность сустава после того, как Вы в течение дня посидели, полежали или отдохнули? 

Раздел С. Затруднения в выполнении повседневной деятельности (необходимо вспомнить о трудностях, которые пациент испытал из-за артрита коленного сустава при выполнении повседневной работы в течение последних двух суток; под повседневной работой подразумевается возможность двигаться и ухаживать за собой). 

1. Вопрос: насколько трудно Вам: 

2. Спускаться по лестнице? 

3. Подниматься по лестнице? 

4. Вставать из положения сидя? 

5. Стоять? 

6. Поднять с пола предмет (ручку и т.д.)? 

7. Ходить по ровной поверхности? 

8. Входить или выходить из машины или других видов транспорта? 

9. Ходить за покупками? 

10. Надевать носки, колготки или чулки? 

11. Вставать из положения лежа? 

12. Снимать носки, колготки или чулки? 

13. Лежать в кровати? 

14. Залезать в ванну или вылезать из нее? 

15. Сидеть? 

16. Садиться на унитаз или вставать? 

17. Выполнять тяжелую домашнюю работу? 

18. Выполнять легкую домашнюю работу? 

Индекс Лекена (индекс тяжести гонартроза) определяется в баллах при оценке пациентом выраженности ночной боли, а также боли, возникающей при ходьбе, оценке максимальной дистанции при ходьбе без боли, продолжительности утренней скованности или боли после вставания с постели, наличия трудностей в повседневной жизни (5 вопросов). 

Тяжесть гонартроза по Лекену определяли следующим образом: 1 — 4 балла — слабая, 5 — 7 баллов — средняя, 8 — 10 баллов — выраженная, 11 — 12 баллов — значительно выраженная и более 12 баллов — резко выраженная [17]. 

Безопасность применения GO-ON оценивали по клиническим проявлениям, динамике лабораторных показателей (общий анализ крови, общий анализ мочи, биохимический анализ крови) исходно и через 5 нед наблюдения. 

В исследование включено 40 больных ОА коленных суставов, которые были разделены на основную и контрольную группу по 20 человек в каждой. В основной группе было 4 мужчины и 16 женщин в возрасте от 45 до 70 лет (средний возраст 61 год), в контрольной группе — 3 мужчины и 17 женщин в возрасте от 47 до 69 лет (средний возраст 56 лет). 

Пациенты обеих групп по потребности получали нестероидные противовоспалительные препараты (нимесулид, мелоксикам, диклофенак), причем доза этих лекарственных средств в процессе наблюдения не изменялась. Всем больным назначали хондропротекторы (гликозамина сульфат или хондроитина сульфат) внутрь и по потребности — физиотерапия (магнитолазерная терапия, тепловые процедуры). Лицам основной группы дополнительно в один из коленных суставов еженедельно вводили GO-ON по 2,5 мл, 5 инфузий на курс лечения. 

Результаты и обсуждение

Все пациенты как основной, так и контрольной группы закончили исследование по протоколу. Динамика индекса WOMAC в контрольной группе в процессе лечения представлена в табл. 1. 

Таблица 1. Динамика индекса WOMAC в контрольной группе в процессе лечения

	Показатель
	Исходно
	Через 4 нед.

	WOMAC — A
Выраженность боли в коленном суставе, мм в сумме по 5 вопросам
	243,35±2,19
	205,15±2,01

	WOMAC — В
Ограничение подвижности в суставе, мм в сумме по 2 вопросам
	112,5±1,01
	103,6±0,92

	WOMAC — С
Функциональная недостаточность сустава, мм в сумме по 17 вопросам
	974,8±7,92
	852,6±6,79

	WOMAC суммарный
(А + В + С), мм
	1330,55±11,09
	1161,35±10,29


В соответствии с протоколом в основной группе индекс WOMAC определяли перед каждым очередным введением в коленный сустав натрия гиалуроната. Динамика этого показателя в основной группе представлена в табл. 2. 

Таблица 2. Динамика индекса WOMAC в основной группе на фоне инфузий препарата «GO-ON» в коленный сустав

	Показатель
	Исходно
	Через 1 нед.
	Через 2 нед.
	Через 3 нед.
	Через 4 нед.
	Через 4 нед. после последней инфузии

	WOMAC — A
Выраженность боли в коленном суставе, мм в сумме по 5 вопросам
	273,45±2,15
	193,4±11,97
	175,65±13,72
	174,5±15,21
	147,0±7,02
	142,8±10,91

	WOMAC — В
Ограничение подвижности в суставе, мм в сумме по 2 вопросам
	131,8±9,87
	104,05±3,49
	97,4±0,80
	94,0±0,71
	82,4±0,65
	78,75±0,58

	WOMAC — С
Функциональная недостаточность сустава, мм в сумме по 17 вопросам
	976,85±7,71
	754,35±2,24
	694,6±5,76
	636,4±4,39
	585,75±4,26
	572,25±3,88

	WOMAC суммарный
(А + В + С), мм
	1382,1±12,7
	1054,8±9,26
	967,65±7,99
	904,9±7,42
	815,15±6,28
	793,8±5,89


Сравнительное изменение функционального состояния суставов по индексу Лекена представлено в табл. 3, из данных которой следует, что изучаемый показатель в большей степени улучшился на фоне введения препарата гиалуроновой кислоты. 

Таблица 3. Динамика индекса Лекена в основной и контрольной группе пациентов

	Период
	Основная группа
	Контрольная группа

	Исходно, балл
	14,4±0,89
	14,95±0,12

	Через 4 нед., балл
	9,65±0,08
	12,15±0,08

	Улучшение функции, %
	-33
	-18,7


И в основной, и в контрольной группах наблюдалось уменьшение выраженности болевого синдрома. Обращает на себя внимание, что натрия гиалуронат способствовал более отчетливому уменьшению боли в целевом суставе, что, по результатам анализа ВАШ, составило от 47,2 до 66% (табл. 4, рис. 1). 

Таблица 4. Выраженность болевого синдрома в целевом коленном суставе под влиянием лечения по ВАШ

	Период
	Основная группа
	Контрольная группа

	
	ВАШ в покое, мм
	ВАШ при движении, мм
	ВАШ ночью, мм
	ВАШ в покое, мм
	ВАШ при движении, мм
	ВАШ ночью, мм

	Исходно
	43,15±0,71
	71,2±0,61
	155,95±1,15
	46,0±0,32
	70,1±3,1
	38,9±3,10

	Через 4 нед.
	22,78±0,12
	24,22±0,31
	68,9±0,48
	39,6±0,27
	59,5±0,46
	38,4±0,24

	Уменьшение боли, %
	-47,2
	-66,0
	-55,8
	-13,9
	-15,1
	-1,3
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Рис. 1. Динамика болевого синдрома в коленных суставах в процессе лечения 

Динамика болевого синдрома в коленных суставах у отдельных пациентов с ОА на фоне инфузий GO-ON представлена на рис. 2. 
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Рис. 2. Динамика боли при движении в целевых коленных суставах под влиянием GO-ON (по ВАШ). 

Примечание. Вверху рисунка приведены инициалы пациентов и их возраст. 
Наблюдалось последовательное, неравномерное уменьшение выраженности боли в целевых суставах. Степень уменьшения болевого синдрома у разных больных отличалась. Это зависело как от стадии артроза, так и от индивидуальных особенностей пациентов. Следует также заметить, что клинический эффект нарастал от первой инфузий препарата к пятому введению, что еще раз подчеркивает необходимость курсового применения GO-ON. Такой курс обычно составляет 5 внутрисуставных введений в один пораженный сустав. Может быть использовано и меньшее количество инфузий, однако в таком случае их клиническая эффективность будет меньшей. 

Лишь у 1 пациентки из основной группы с ОА III стадии и выраженными остеофитами по краям суставных поверхностей коленного сустава не удалось достичь положительного клинического эффекта о внутрисуставного введения гиалуроновой кислоты Связано это было, очевидно, с выраженностью артрозного процесса и отчетливым изменением конгруентности суставных поверхностей в данном коленном суставе. 

Ни в одном случае не зарегистрировано побочных действий GO-ON. Все внутрисуставные инфузий проведены без осложнений. 

На фоне инфузий гиалуроновой кислоты в коленные суставы в виде препарата «GO-ON» мы не отметили никакой динамики лабораторных показателей, в том числе изменений уровня печеночных трансаминаз. Все вышеизложенное свидетельствует о достаточно высокой безопасности препарата «GO-ON». 

Таким образом, внутрисуставное введение препарата «GO-ON» (натрия гиалуронат 1%) оказывает благоприятный эффект на функциональное состояние пораженного сустава. В результате лечения достоверно уменьшается выраженность болевого синдрома, улучшается функция сустава. Установлено, что GO-ON соответствует своему назначению как средство для улучшения функции пораженных суставов у больных ОА, а также является безопасным препаратом и может использоваться в комплексной терапии ОА коленных суставов. 

Внутрисуставное введение препарата «GO-ON» в первую очередь показано пациентам с ОА, ведущим активный образ жизни, много двигающимся, имеющим симптом хруста в коленных суставах, сужение суставных щелей по данным рентгенографии, при болевом синдроме, не купирующемся приемом нестероидных противовоспалительных препаратов. 

Включение в комплексную терапию остеоартроза внутрисуставных инфузий GO-ON позволяет улучшить качество жизни больных, расширить их функциональные возможности. 
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Clinical efficiency and safety of intra-articular hyaluronic acid preparation GO-ON for joint knee osteoarthrosis N. F. Soroka 
The study included forty patients suffering from knee joint osteoarthrosis divided into two groups twenty persons in each. The basic group consisted of four men and sixteen women aged 45-70 (mean age 61 years), the control group was formed of three men and seventeen women aged 47-69 (mean age 56 years). Each patient received non-steroid anti-inflammatory preparations the doses being constant, chondroprotectors and physiotherapy in case of necessity. The patients of the basic group were injected GO-ON once a week (2.5 ml, five infusions). The therapy tested favoured the pain syndrome eviation better, the joint function improvement. The preparation did not demonstrate side effects the laboratory parameters not having changed. It was concluded that GO-ON allows improve the patient’s life quality and extend his (her) functional capabilities. 
