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Проблема коморбідності визнана однією з ключових у су-
часній світовій медицині, потребує врахування усіх взаємо-
діючих факторів і ризиків та узгодженої терапії. Із комп-
лексу коморбідних процесів необхідно виділяти кластери 
захворювань, що найчастіше поєднуються між собою або 
супроводжують інші, зокрема, і захворювання опорно-ру-
хового апарату, які значно поширені і зустрічаються в усіх 
вікових групах населення, є провідною причиною хронічної 
непрацездатності та істотного зниження якості життя па-
цієнтів. Традиційне лікування больового синдрому при ос-
теоартрозах полягає у призначенні спеціальної групи лікар-
ських засобів – нестероїдних протизапальних препаратів, 
які чинять позитивну лікувальну дію, проте мають і досить 
великий спектр небажаних явищ. Крім того, відповідно до 
сучасних рекомендацій лікування ОА серед фармакологіч-
них методів чільне місце посідають препарати уповільненої 
дії (sYsAdoA), одним з яких є оригінальний біотехноло-
гічний препарат Алфлутоп.
Результати багатьох досліджень свідчать, що Алфлутоп 
має прийнятний профіль як гастроінтестінальної, так і сер-
цево-судинної безпеки та доведену клінічну ефективність. 
Це дозволяє рекомендувати його для лікування пацієнтів з 
різною коморбідною патологією, наявність якої характерна 
зокрема для осіб похилого віку.
Ключові слова: коморбідність, опорноруховий апарат, осте
оартроз, нестероїдні протизапальні препарати, Алфлутоп.

Проблема коморбідності та поліморбідності (мультимор-
бідності) визнана однією з ключових у сучасній світовій 

медицині [1, 3, 10, 77], оскільки не тільки визначає індивіду-
альний прогноз для хворого, а й має масштабні соціально-
економічні наслідки на популяційному рівні [10]. 

На сьогодні більшість пацієнтів з хронічними неінфек-
ційними захворюваннями мають два і більше патологічні 
стани, що вимагає врахування усіх взаємодіючих факторів 
і ризиків та узгодженої терапії [10].

Коморбідність потребує пошуку (чи уточнення) спільних 
клінічних, патофізіологічних, біохімічних, зазвичай неспеци-
фічних ланок, завдяки чому поглиблюється розуміння суті 
взаємодії наявних патологічних процесів, і на підставі цього 
здійснюється новий, більш ефективний комплекс лікуваль-
но-профілактичних заходів та діагностично-терапевтичних 
методик [10].

Поєднаний перебіг захворювань є однією з причин вимуше-
ної поліпрагмазії, побічних ефектів, пов’язаних з нею, і усклад-
нень від застосованих лікарських засобів (ЛЗ) [1, 20, 22, 43]. 

За даними Державного експертного центру МОЗ Украї-
ни, застосування двох препаратів веде до розвитку побічних 
ефектів у 6% пацієнтів, п’яти – у 50%, а десяти і більше – 
у 100% [1, 43]. При цьому не завжди враховуються особли-
вості міжмедикаментозної взаємодії, що є однією із частих 
лікарських помилок [1, 43, 28, 73].

Проблема мультиморбідності навіть у межах однієї про-
відної нозології складна своєю багатоваріантністю за кількіс-
тю поєднуваних захворювань, їх ступенем вираженості, віко-

вими й статевими особливостями, переносимістю ЛЗ тощо. 
До менеджменту цих хворих не можна застосувати жодного 
з існуючих гайдлайнів навіть з приводу основної недуги, 
оскільки дослідження з їхнього обґрунтування передбачали 
виключення з наукових досліджень пацієнтів із полі- чи ко-
морбідністю [4, 55, 77, 78]. Тому донині не існує гайдлайнів 
для ведення коморбідних пацієнтів, незважаючи на більш ніж 
30-річну давність дослідження цієї проблеми.

Сьогодні переконливо доведено, що переважна біль-
шість людей з хронічними неінфекційними захворюваннями 
(ХНІЗ) мають більш ніж одне захворювання (патологічний 
стан), що потребує врахування всіх взаємодіючих факторів та 
ризиків, а також інтегрованої терапії [10].

Згідно з даними статистики, в Європі спостерігається де-
мографічне старіння населення [2, 19]. За останні три десяти-
ліття кількість населення віком 60 років і старше подвоїлася, 
при цьому до 2050 року його частка зросте ще у два рази. За 
останні два десятиліття частка дітей в країнах ЄС знизила-
ся на 3,7%, у той час як літніх людей стало більше на 3,6%. 
При збереженні існуючих тенденцій працездатне населення 
континенту до 2050 року скоротиться на 40 млн осіб. Даний 
процес зачіпає практично всі сфери життєдіяльності людини. 
Старіння населення викликає радикальні зміни в демогра-
фічній та соціальній структурі суспільства, у системі охорони 
здоров’я, виробництва, розподілу і споживання впливає на 
всі групи населення [2].

Проблеми демографічного старіння знайшли своє відо-
браження у Мадридському міжнародному плані дій з про-
блем старіння, прийнятому консенсусом на другій Всесвітній 
асамблеї з проблем старіння у 2002 році [2]. Покращення 
стану здоров’я, підвищення рівня добробуту та створення 
сприятливих умов для людей похилого віку – все це було по-
кладено в основу Мадридського плану дій [2].

Швидке зростання кількості населення планети, що су-
проводжується збільшенням тривалості життя, призводить 
одночасно до зростання кількості людей похилого віку з ви-
сокою концентрацією хронічних захворювань. До того ж про-
тягом останніх 20 років у світі збільшилась кількість людей 
молодого та працездатного віку з «неповним» здоров’ям і ви-
раженою коморбідністю. Ця тенденція відображена в опублі-
кованих у червні 2015 року в журналі «lancet» даних дослі-
дження «Глобальний тягар хвороб» (global burden of disease 
Study) з вивчення динаміки захворюваності у світі за період 
1990–2013 рр. [23].

Із віком у хворих збільшується кількість і тяжкість ко-
морбідних захворювань, що обтяжують перебіг, поглиблю-
ють патогенетичну ситуацію, негативно впливають на ліку-
вальний процес. Це суттєво ускладнює проблему медично-
го обслуговування хворих, зокрема маршрут пацієнта, що 
охоплює все ширше коло фахівців, перетворюючи хворого в 
об’єкт міждисциплінарної взаємодії [1].

Із комплексу коморбідних процесів необхідно виділяти 
кластери судинних захворювань (артеріальна гіпертензія, 
ішемічна хвороба серця, серцева недостатність, церебровас-
кулярна патологія), уражень системи травлення (гастродуо-
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денопатія, холецистогепатопатія, панкреатопатія, ентероко-
лопатія) та метаболічних захворювань (ожиріння, цукровий 
діабет та гіпотиреоз) [1], які найчастіше поєднуються між 
собою або ж супроводжують перебіг інших захворювань, зо-
крема і опорно-рухового апарату.

Кістково-м’язові порушення значно поширені і зустрі-
чаються у всіх вікових групах населення, однак переважну 
більшість пацієнтів становлять саме особи середнього та по-
хилого віку [11]. Патологія опорно-рухової системи є однією 
з найбільш поширених патологій людей середнього (44–60 
років) та похилого (60–75 років) віку [2]. Ревматичні захво-
рювання є головною причиною хронічної непрацездатності 
та істотного зниження якості життя пацієнтів [44]. 

Типовими представниками групи кістково-м’язових за-
хворювань є остеоартрит (ОА), периартикулярна патологія 
(ентезити, бурсити, тендиніти та ін.), неспецифічний біль у 
нижній частині спини (БНС) [11].

Хоча спектр захворювань опорно-рухового апарату до-
сить широкий, проте остеоартрит (ОА) є найбільш актуаль-
ною проблемою у загальнотерапевтичній практиці. Це най-
більш поширене захворювання суглобів, що асоційовано з 
віком: ОА становить 40–60% від усіх дегенеративних захво-
рювань кістково-м’язової системи, загалом його діагностують 
у близько 15% населення в світі, і з цього числа приблизно 
65% пацієнтів – особи віком 60 років і більше [44]. 

Згідно із статистичними даними, в Європі і США захво-
рюваність на ОА становить 60–70% від усіх ревматичних хво-
роб, а до 2020 року кількість людей, які страждають від ОА, 
збільшиться до 57%. При ОА частота захворювання збіль-
шується з віком: рентгенологічні ознаки ОА фіксують у 50% 
людей віком 55 років і у 80% – старше 75 років [2, 18]. Велике 
епідеміологічне дослідження у США виявило рентгеногра-
фічні ознаки ОА принаймні однієї суглобової групи у трети-
ни дорослих віком 25–75 років [12, 13, 79]. Вже встановлений 
лікарями діагноз ОА, за оцінками епідеміологів, мають понад 
20 млн дорослих жителів США [12, 13, 79].

Поширеність ОА в Україні протягом останніх років також 
знаходиться на високому рівні: 2200,6 на 100 тис. населення, 
коливається у різних регіонах від 13,6% до 41,7% та значно 
збільшується у міру старіння населення. Захворюваність ста-
новить 497,1 випадку на рік [5, 12, 14].

ОА різних локалізацій є причиною майже 10% випадків 
втрати працездатності в осіб середнього віку та призводить 
до погіршення якості життя пацієнтів, обмежує їхні фізичні 
можливості, а часто і соціальні функції, стаючи причиною 
інвалідності, а ОА стегнового і колінного суглобів є 11-ю 
причиною непрацездатності у світі. При цьому за період 
1990–2010 рр. цей показник підвищився на 64%. Смертність 
пацієнтів з ОА приблизно на 50% вище порівняно із загаль-
ною популяцією [2].

ОА належить до хвороб з дуже високим рівнем комор-
бідності, оскільки похилий вік – найбільш вагомий чинник 
серед усіх факторів ризику його розвитку. Причому вста-
новлено, що у пацієнтів з ОА значно вищий ризик розвитку 
коморбідних станів, ніж у пацієнтів, які ним не страждають 
[30]. Серед найбільш часто діагностованих супутніх патоло-
гій при ОА є кардіо- та цереброваскулярна патологія (63%), 
цукровий діабет (34%), хронічне обструктивне захворювання 
легень (24%). За даними літератури, у п’ятої частини хворих 
на ОА діагностується чотири і більше супутніх захворюван-
ня. Кожен п’ятий має серйозні, зокрема фатальні, серцево-су-
динні ускладнення [30, 66]. 

Зазвичай у більшості пацієнтів є два і більше взаємопов’язаних 
або таких, які збігаються у часі захворювання, що вимагає 
від лікарів особливого підходу до терапії: вона повинна бути 
комплексною, індивідуальною і головне – максимально без-
печною. На жаль, на практиці ці принципи не реалізуються, 

оскільки існуючі стандарти і рекомендації не підходять для 
коморбідних хворих. 

Характеризуючи проблему коморбідності у ревматології, 
академік В.М. Коваленко акцентував увагу на необхіднос-
ті визначення «загальної патогенетичної платформи» для 
основної та коморбідних хвороб з метою активного впливу 
на механізми їхного формування та прогресування, в чому 
вбачаються нові, більш ефективні технології лікування, які 
водночас сприятимуть зменшенню поліпрагмазії [1, 3].

Найбільшу увагу дослідників привертає поширене поєд-
нання остеоартриту із серцево-судинними захворюваннями 
(ССЗ), що обумовлено як загальними патогенетичними меха-
нізмами виникнення запального процесу в перихондральній 
тканині і в ендотеліальній оболонці судин, так і обмеженням 
фізичної активності, яка погіршує перебіг цієї групи захво-
рювань. Крім того, хронічний больовий синдром у пацієнтів 
з патологією суглобів, викликаючи нейроендокринну відпо-
відь, нерідко спричиняє розвиток ускладнень артеріальної 
гіпертензії та ішемічної хвороби серця. Встановлено, що рі-
вень смертності від серцево-судинних захворювань у хворих 
на ОА вищий, ніж у людей без нього в аналогічних вікових 
групах [44]. 

При ОА розвитку серцево-судинних подій сприяють де-
компенсований цукровий діабет, куріння, високий індекс 
маси тіла, стресові ситуації, запальні хронічні захворювання, 
асоційовані з гіподинамією (ОА розглядається в якості однієї 
з основних причин гіподинамії у пацієнтів віком понад 40 
років), а також використання нестероїдних протизапальних 
препаратів (НПЗП) [30, 58]. 

Згідно з визначенням the osteoarthritis research Society 
international (oarSi) 2005 року, ОА – це порушення із залу-
ченням рухливих суглобів, що характеризується клітинним 
стресом і деградацією екстрацелюлярного матриксу, ініційо-
ваних мікро- і макропошкодженням, які активують неадек-
ватні відновлювальні відповіді, включаючи прозапальні шля-
хи імунної системи [11, 56].

Прогресування ОА – наслідок взаємодії механічних, біо-
логічних, біохімічних і молекулярних факторів, що порушу-
ють нормальний цикл синтезу і деградації хондроцитів сугло-
бового хряща, компонентів позаклітинного матриксу (ПМ) і 
субхондральної кістки. У нормальному хрящі існує баланс 
між синтезом і деградацією складових ПМ, тоді як при ОА 
динамічна рівновага порушується в результаті втрати кола-
гену ii типу. Крім порушень метаболізму хряща, змін субхон-
дральної кістки у патогенезі ОА значну роль відіграє запален-
ня. Запальний процес зачіпає практично всі структури сугло-
ба з формуванням хондритів, синовіїту та остеїту [11, 45]. 

Для ОА характерні больовий синдром і функціональні 
порушення, які можуть різко обмежувати фізичну активність 
і обумовлюють необхідність значних витрат на лікування і 
соціальну допомогу хворим на цю патологію [2, 24]. Однак 
основним проявом запального процесу є біль. Саме біль є од-
нією із найбільш частих причин звернення пацієнтів за ме-
дичною допомогою [35, 40]. 

За даними А.Б. Данилова та співавторів (2010), у пере-
важній більшості випадків біль виникає на тлі дегенератив-
но-дистрофічних захворювань опорно-рухового апарату, які 
виявляються у 90–95% дорослого населення [27, 40].

С.Г. Сова (2016) зазначає, що причиною болю є патоло-
гія м’язів і міофасціальний синдром [8, 40]. В.В. Поворознюк 
(2011) пов’язує його розвиток із остеопорозом, дегенератив-
но-дистрофічними захворюваннями і гормональними зміна-
ми у жінок у пері- та постменопаузальний періоди [40, 41].

При остеоартриті біль прогресує по порочному колу: біль 
– безсоння – депресія – знову біль, посилюючи ці прояви на 
кожному витку (відомо, що хронічний біль і депресія мають 
одну патофізіологічну основу: дефект синаптичної моноамі-
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нергичної нейромедіації). А порушення функції призводить 
до знерухомлення, інвалідності та знову до депресії [34].

Універсальним пусковим механізмом розвитку гострого 
і хронічного болю є запалення. Саме запальний процес обу-
мовлює постійну стимуляцію і, як наслідок – сенситизацію 
периферичних больових рецепторів у ділянці патологічного 
процесу [40].

Раціональна терапія ОА включає:
– попередження прогресування хвороби (базисне ліку-

вання), 
– зменшення/ліквідацію больового синдрому,
– уповільнення дегенерації хряща і відновлення (поліп-

шення) функції суглоба. 
Водночас потрібне механічне розвантаження суглобів, 

усунення проявів синовіїту та запобігання прогресуванню за-
хворювання [2, 18].

Традиційне лікування больового синдрому різного ґенезу 
полягає у призначенні спеціальної групи лікарських препара-
тів – НПЗП [40].

Оскільки біль розглядається як предиктор передчасної 
смерті, адекватне знеболювання підвищує ймовірність вижи-
вання, зокрема за рахунок зниження ризику розвитку серце-
во-судинних захворювань. Вибір безпечного знеболювального 
засобу визначає характер прогресування ОА і супутньої сер-
цево-судинної патології, ризик розвитку ускладнень [30, 67].

НПЗП належать до числа найбільш затребуваних лікар-
ських препаратів. Вони мають важливе значення для прак-
тичної охорони здоров’я і відносяться до найбільш викорис-
товуваних препаратів у повсякденній лікарській практиці. 
Водночас багато з них відпускається без рецепта лікаря, тоб-
то легко доступні для населення. Більше 30 млн людей у світі 
щодня приймають НПЗП, а 40% цих пацієнтів – віком понад 
60 років [32].

НПЗП інгібують циклооксигеназу (ЦОГ), пригнічуючи 
дію простагландинів і лейкотрієнів на суглоб. Вони реко-
мендовані як препарати першої лінії для лікування при ОА 
і застосовуються не менше ніж у 20–30% хворих. За даними 
інших джерел, у реальній практиці НПЗП для лікування 
при симптоматичному ОА призначають близько 80% ревма-
тологів [15].

За прогнозами, кількість застосування НПЗП буде тільки 
зростати в міру загального старіння населення розвинених 
країн, і, відповідно, зростання поширеності захворювань, при 
яких застосовуються НПЗП. Насамперед це дегенеративні 
захворювання опорно-рухового апарату і ревматичні уражен-
ня м’яких тканин, що має не тільки медичне, а й велике со-
ціально-економічне значення [33].

Роль нестероїдних протизапальних засобів у лікуванні 
ОА важко переоцінити: вони ефективно знімають біль, по-
легшуючи страждання і покращуючи якість життя пацієнта. 
Беззаперечними перевагами НПЗП є доведена ефективність, 
зручність використання і фінансова доступність [44].

НПЗП володіють унікальним поєднанням протизапаль-
них, аналгетичних, жарознижувальних і антитромботичних 
властивостей, які перекривають майже весь спектр основних 
симптомів захворювань ревматичної природи [37, 40] і низку 
поєднаної патології. Це особливо важливо для коморбідних 
хворих, оскільки нерідко лікування хворих ОА є цілим клуб-
ком взаємопов’язаних проблем: комплексність лікування, ге-
ронтологічні аспекти у формі поліморбідності і поліпрагмазії, 
частий розвиток побічних ефектів і нарешті – висока вартість 
лікування [34].

У той самий час слід зазначити, що хоча НПЗП і забезпе-
чують полегшення болю, важливо розглянути і довгострокові 
наслідки протизапальної терапії, головним чином щодо деге-
нерації суглобового хряща, зменшення швидкості якої може 
бути пов’язане зі зниженням активності синовіїту. На проти-

вагу цьому власне хондродеструктивна дія НПЗП може при-
зводити і до пришвидшення руйнування хряща.

Різноманітність впливу окремих НПЗП на метаболізм 
хрящової тканини має безпосереднє відношення до клініч-
ної практики, оскільки будь-які препарати, які пригнічують 
синтез протеогліканів і погіршують репарацію хондроцитів, 
потенційно можуть прискорювати деградацію хрящової тка-
нини [15].

Отже, ці препарати не тільки володіють позитивною ліку-
вальною дією, але і мають досить великий спектр небажаних 
явищ, що визначається їхньою широкою фармакологічною 
активністю [44]. 

Згідно з рекомендаціями EScEo (Європейська спільно-
та з клінічних та економічних аспектів остеопорозу та остео-
артрозу) 2016 року, у базовому медикаментозному лікуванні 
рекомендовано призначати парацетамол. Однак нещодавно 
проведений мета-аналіз [12, 48] підкреслив, що більшість 
проведених клінічних досліджень тривали не більше 6 міс, 
а це ставить під сумнів роль парацетамолу у лікуванні ОА. 
Насправді тільки одне шестимісячне плацебо-контрольова-
не дослідження показало значний вплив на функцію, але не 
на біль [12, 72]. Крім того, існує досить багато матеріалів, що 
свідчать про підвищений ризик несприятливих шлунково-
кишкових наслідків, підвищення рівня печінкових проб при 
використанні парацетамолу [12, 79].

У хворих на ОА важливим є врахування коморбідності з 
погляду ще й на загрозу кардіо- чи цереброваскулярних по-
дій [1, 7, 9], а також загострень хвороб травного тракту [1, 4, 
5, 6, 51]. 

Вживання нестероїдних протизапальних засобів може 
викликати пошкодження слизової оболонки верхніх відді-
лів шлунково-кишкового тракту з розвитком ерозій, виразок 
та їх ускладненнями – кровотечами, перфораціями і пору-
шенням прохідності (НПЗП-гастропатії), а також ураження 
тонкої і товстої кишки. Ризик розвитку шлунково-кишкових 
кровотеч і перфорацій виразок у хворих, які регулярно при-
ймають НПЗП, порівняно з усією популяцією, вищий більш 
ніж у 4 рази. Так, серед людей віком 65 років і старше від 20% 
до 30% всіх госпіталізацій і смертей через виразкову хворобу 
обумовлені попереднім вживанням НПЗП [44].

Крім того, застосування НПЗП може призводити до дес-
табілізації артеріальної гіпертензії, прогресування серцевої 
недостатності, а також асоціюватися з підвищенням ризику 
кардіоваскулярних катастроф (інфаркту міокарда, інсульту і 
раптової коронарної смерті) [44].

Ризик розвитку побічних явищ зростає у зв’язку з по-
ширеною поліпрагмазією та неконтрольованим вживанням 
аналгетиків, включаючи НПЗП [50, 51].

У той самий час слід підкреслити, що у рутинній клініч-
ній практиці лише 20% хворих задоволені знеболювальною 
терапією, яка часто зводиться тільки до призначення НПЗП 
[38, 47]. Саме цим, можливо, можна пояснити відомий факт 
недостатньої прихильності пацієнтів із ХНЗ до рекомендацій 
лікарів. Так, показано, що протягом перших 6 міс спостере-
ження за хворими з ОА більшість відмовлялися від подаль-
шої медикаментозної терапії [31, 63].

Отже, дотримуючись міркувань безпеки, так само як і 
сучасним рекомендаціям, ми повинні призначати НПЗП у 
мінімально ефективних дозах, на мінімально короткий ефек-
тивний термін, використовуючи додаткові заходи, націлені 
на зменшення інтенсивності болю у суглобах і спині при ко-
морбідних захворюваннях [38].

Уявлення про патогенез ОА з кожним роком розширю-
ються, що має важливе значення в обґрунтуванні вибору ал-
горитму лікування ОА [12].

З точки зору молекулярної біології та біохімії, ОА є склад-
ним комплексним процесом, оборотність якого залежить від 
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впливу на відновлювальні та регенераторні процеси шляхом 
впливу на клітини і ядерний білок за допомогою антиокси-
дантного і протизапального ефектів [36, 52, 53, 61, 62, 68].

На сьогодні модель лікування хронічного захворювання 
передбачає персоніфікований підхід, коли вибір лікарського 
засобу враховує коморбідність і не погіршує перебіг будь-
якого із супутніх захворювань. Безпека лікування є принци-
повою, оскільки множинна лікарська терапія збільшує ризик 
як побічних ефектів, так і взаємодії між ліками [30].

Тому, відповідно до сучасних рекомендацій, під час ліку-
вання ОА серед фармакологічних методів терапії чільне місце 
займають препарати повільної дії (SySadoa – Symptomatic 
slow-active drug in osteoarthritis), які структурно модифіку-
ють хрящ [21, 49]. Застосування цих класів препаратів на 
сьогодні забезпечує ефективне лікування хворих на ОА [21]. 

У рекомендаціях EScEo 2016 року рецептурні препарати 
групи симптоматичних протизапальних препаратів повільної 
дії (SySadoa) були включені до алгоритму лікування ОА 
[12, 48]. До таких препаратів належать: хондроїтин сульфат, 
глюкозамін сульфат, діацереїн, неомилювані сполуки сої та 
авокадо, екстракт кореня імбиру [12]. 

Зареєстрованими в Україні препаратами групи SySadoa 
є хондроїтин сульфат, глюкозамін (глюкозаміну сульфат), пре-
парати неомилюваних сполук сої та авокадо, діацереїн, екстракт 
кореня імбиру [12]. Ці базисні препарати забезпечують компен-
сацію дефіциту глікозаміногліканів, захист хряща від дегенера-
ції і мають протизапальну і вторинну знеболювальну дію.

Так, наприклад, до 30% глюкозаміну сульфату (ГС) абсор-
бується суглобовим хрящем внаслідок тропізму і невеликого 
розміру молекул, що дозволяє йому вбудовуватисяув структури 
хрящової тканини, перешкоджаючи її деградації і стимулюючи 
синтез протеогліканів і гіалуронової кислоти у синовіальній 
рідині [25, 71]. Однак слід відзначити наявність певних від-
мінностей між молекулами глюкозаміну, що застосовуються в 
терапії ОА, та присутніми на фармацевтичному ринку України. 
Молекула глюкозаміну може бути ацетильованою, сульфатова-
ною або утворювати сіль (наприклад глюкозаміну гідрохлорид). 
У низці випадків замість істинного глюкозаміну сульфату при-
сутня, по суті, комбінація глюкозаміну гідрохлориду і сульфату 
натрію, які не спричиняють фармакологічної дії.

Важливо пам’ятати, що ефект глюкозаміну сульфату 
щодо інтерлейкін-1β індукованої експресії медіаторів дегра-
дації хряща є дозозалежним. Через антикоагуляційну дію 
його призначення протипоказане при станах з підвищеним 
ризиком кровотеч [64].

Хондроїтину сульфат (ХС) використовують у медичній 
практиці понад 40 років. Основне джерело отримання ХС – 
трахея биків. Сировина є сумішшю молекул ХС різної маси і 
довжини з варіаціями в позиції сульфатних груп. Препарати, 
що є доступними в Україні, мають різний ступінь очищення 
від домішок. Усі ці відмінності можуть у кінцевому підсумку 
обумовлювати і різний ефект ХС [54, 57, 65, 76], що слід вра-
ховувати при його призначенні. 

Під час прийому per os препарат швидко абсорбується з 
шлунково-кишкового тракту, при цьому у системний крово-
тік потрапляють переважно низькомолекулярні деривати (до 
90% прийнятої дози) і тільки 10% нативних молекул. Біодос-
тупність ХС залежить від молекулярної маси, ступеня суль-
фатування, наявності домішок і в середньому становить від 
10% до 20% [74, 75, 76]. Необхідною умовою ефективності ХС 
є накопичення його у тканинах суглоба, тому для розвитку 
клінічного ефекту може знадобитися від 8 до 12 тиж терапії.

Біодоступність ін’єкційних форм істотно вище, ніж перо-
ральних. Так, для глюкозаміну сульфату вона становить 26% 
при пероральному вживанні і 95% при парентеральному [70]. 
Дані щодо біодоступності хондроїтину при парентеральному 
введенні відсутні [25].

Тому ін’єкційні форми хондропротекторів є більш уні-
версальними, позаяк можуть бути використані як у рамках 
ініціальної терапії ОА для індукції ремісії, так і для система-
тичного застосування у лікуванні захворювання.

Одним із ін’єкційних представників групи SySadoa 
є оригінальний біотехнологічний препарат Алфлутоп [21], 
який складається з 0,1 г стандартизованого очищеного (зне-
жиреного і депротеїнізованого) біоактивного екстракту чоти-
рьох видів морських риб і містить [40]: 

– глікозаміноглікани, гіалуронову кислоту, хондроитин-
6-сульфат, хондроїтин-4-сульфат, дерматансульфат, кератан-
сульфат;

– високомолекулярні поліпептиди (з малою молекуляр-
ною масою);

– вільні амінокислоти, цукор, міоінотізол;
– сполуки групи гліцерофосфоліпідів, в основний склад 

яких крім азоту і сірки входять гліцерин і фосфор;
– мікроелементи: Na+, k+, fe2+, Са2+, Mg2+, cu2+, Mn+, Zn+;
– допоміжні речовини: стабілізатори і консерванти (вода 

дистильована і фенол) [40].
Алфлутоп, як оригінальний препарат групи SySadoa, 

володіє низкою підтверджених дослідженнями властивостей 
та має багатокомпонентну дію, зокрема антигіалуронідазну 
активність, стимулює синтезу гіалуронової кислоти (ГК), 
впливає на метаболізм хондроцитів, стимулює синтез макро-
молекул матриксу [12, 17], покращує проліферативний ста-
тус хондроцитів [12].

Відомі публікації, які свідчать про антиоксидантну актив-
ність Алфлутопу [36]. У дослідженнях продемонстровано, що 
препарат Алфлутоп індукує інгібування активних форм кис-
ню шляхом зниження вмісту внутрішньоклітинного перок-
сид-аніону на 32% (підвищуючи антиоксидантну активність) 
і пероксиду водню на 52% (знижуючи оксидативний стрес) 
порівняно з контрольною групою [36, 60].

У дослідженнях l. olariu та співавторів (2016) вивчено 
антиоксидантну активність препарату Алфлутоп і встанов-
лено, що при ОА різко стимулюється продукування супер-
оксидного аніону і пероксиду водню, що викликає виражену 
експресію активних форм кисню у поєднанні зі зростанням 
рівня прозапальних цитокінів та протеазної активності. Ка-
талазна асоціація посилює захисний ефект як за рахунок 
більш швидкого усунення перекису водню, так і блокування 
її розпаду. Підвищення Sod в присутності препарату Алф-
лутоп індукує інгібування окисного стресу, пов’язаного із су-
пероксидними аніонами, з урахуванням його ролі в ланцюзі 
активації агресивних сполук окисного стресу. [36, 59, 60, 61]. 
Також l. olariu зазначає, що цитокіни, які продукуються за-
пальними клітинами, індукують синовіальне запалення і руй-
нування суглобів при ревматоїдному артриті [39, 46, 69].

Прозапальні цитокіни здатні індукувати апоптоз, тоді 
як il-4 як протизапальний цитокін може пригнічувати дію  
il-1α і фактор некрозу пухлин альфа (tNf-α) на вироблення 
No і проліферацію хондроцитів [39, 53]. Катаболізм хряща, 
ураженого ОА, включає дію прозапальних цитокінів, таких, 
як інтерлейкін-1 (il-1) і tNf-α [39]. il-6 у комбінації з il-1 
сприяє деградації колагену в хрящі [39, 59].

Алфлутоп зменшує, зокрема, вивільнення il-6 в люд-
ських хондроцитах, стимульованих за допомогою il-1β, 
що попереджає або уповільнює прогресування запального 
каскаду. Коли людські хондроцити стимулюються за допо-
могою tNf-α, Алфлутоп уповільнює вивільнення інтерлей-
кінів il-6 і il-8, основних модуляторів прогресування го-
строї фази запалення, здійснюючи значний протизапальний 
ефект на ці класичні шляхи. in vitro модуляція цих важли-
вих медіаторів запалення підтверджує дію Алфлутопу для 
відновлення фізіології хряща за допомогою дії антицитокі-
нов [39, 62]. 
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Разом з тим, Алфлутоп, знижуючи рівень прозапальних 
цитокінів, не впливає на рівень простагландинів, що важливо 
для пацієнтів із гастропатологією, яка досить часто має місце 
у хворих із захворюваннями опорно-рухового апарату внаслі-
док тривалого використання НПЗП для зменшення больово-
го синдрому. 

Клінічна ефективність препарату підтверджена числен-
ними клінічними дослідженнями з різним ступенем доказо-
вості.

Так, у дослідженні В.Н. Дроздова взяли участь 20 пацієн-
тів із остеоартрозом колінних та кульшових суглобів, у яких 
на тлі застосування НПЗП виникли ураження слизової обо-
лонки шлунка та дванадцятипалої кишки, що були клінічно 
та ендоскопічно підтверджені. Протягом 20 днів пацієнти 
отримували Алфлутоп внутрішньом’язово та відповідне лі-
кування НПЗП-гастропатій, усім обстежуваним пацієнтам 
було відмінено НПЗП. Результати лікування остеоартрозу 
оцінювали за динамікою суглобового синдрому за допомо-
гою візуальної аналогової шкали та за індексом WoMac. 
Результати лікування гастропатії оцінювали за динамікою 
клінічних симптомів: болю, печії, диспепсії та за даними клі-
ніко-ендоскопічного дослідження.

На тлі проведеного лікування Алфлутопом відзначалася 
хороша позитивна динаміка клінічного перебігу остеоартро-
зу – у хворих достовірно зменшився больовий синдром як 
за ВАШ, так і за індексом WoMac, значно збільшилася ак-
тивність рухів у суглобах, зменшилися труднощі у виконанні 
повсякденних справ. На тлі застосування противиразкової 
терапії у пацієнтів із НПЗП-гастропатіями та остеоартрозом, 
які приймали Алфлутоп, відзначалося значне клінічне покра-
щення. До 4–7-го дня лікування у хворих констатовано зник-
нення клінічних симптомів, а до 14-го дня терапії відбулося 
загоєння дефектів слизової оболонки шлунка. 

Отже, Алфлутоп не тільки не викликав гастропатій, а на-
віть поліпшував клінічну ефективність противиразкової те-
рапії. Можливими механізмами такого позитивного ефекту 
можуть бути збільшення необхідної для епітелізації гіалуро-
нової кислоти, вміст якої при застосуванні Алфлутопу підви-
щується, зміна рівня гастропротективних простагландинів і 
неспецифічний репаративний і біостимулювальний вплив 
Алфлутопу. На тлі вживання НПЗП відбувалося достовірне 
зниження рівня простагландинів Е2 і f2а, саме цей механізм 
і є провідним у виникнення НПЗП-гастропатії. Під час за-
стосування Алфлутопу не відбувалося зменшення рівня про-
стагландинів, а навіть зазначалося їхнє недостовірне, проте 
збільшення синтезу у слизовій оболонці шлунка [29].

Досліджуючи ефективність застосування Алфлутопу при 
остеохондрозі поперекового відділу хребта у пацієнтів із син-
дромом хронічного болю у спині В.Н. Ходирєв та Л.Г. Голіко-
ва пацієнтам основної групи призначили Алфлутоп по 1 мл 
внутрішньом’язово щоденно по 2 курси з інтервалом 6 міс 
і НПЗП при потребі, а в контрольній групі НПЗП був єди-
ним медикаментозним засобом при люмбалгії. Пацієнти обох 
груп обстежувались на початку дослідження, перед і після 
кожного курсу лікування Алфлутопом. 

У комплекс клінічного обстеження для порівняння ефек-
тивності лікування в обох групах, крім оцінювання загально-
го стану та лабораторних показників, входили й інструмен-
тальні обстеження:

– рентгенографія поперекового відділу хребта у двох про-
екціях, при необхідності з функціональними пробами; 

– оцінка болю за візуальною аналоговою шкалою;
– оцінка рухової активності за тестом Томаєра;
– індекс хронічної непрацездатності по Вадделю.
Динамічне спостереження за величиною тесту Томає-

ра продемонструвало зниження цього показника у межах 
кожного курсу лікування та ступенеподібне зменшення об-

меження згинання хребта протягом всього періоду спостере-
ження, після 2-го курсу лікування Алфлутопом зазначений 
показник зменшився у 3,6 разу, що перевищило очікування 
дослідників. Оцінюючи працездатність пацієнтів обох груп 
по Вадделю, дійшли висновку, що в групі з використанням 
Алфлутопу об’єм рухової активності пацієнтів зріс у 2,0–2,5 
разу порівняно з вихідними показниками, а ступенеподібне 
зниження цього індексу спостерігалось як у порівнянні із ви-
хідними показниками, так і з контрольною групою. 

Крім того, протягом 12 міс спостереження суттєво змі-
нився режим вживання НПЗП. В основній групі після 2-го 
курсу лікування Алфлутопом від застосування НПЗП по-
вністю відмовились 42,9% пацієнтів, інші хворі перейшли на 
епізодичне приймання за потреби, тоді як у контрольній гру-
пі лише 5,6% осіб повністю відмовились від вживання НПЗП, 
38,9% перейшли на епізодичний прийом, решта пацієнтів збе-
рігали постійне застосування препаратів. Зменшення частоти 
вживання НПЗП є особливо важливим при коморбідному 
перебігу захворювань опорно-рухового апарату з патологією 
шлунково-кишкового тракту, зокрема у пацієнтів із гастропа-
тіями [42].

Ефективність і безпечність застосування препарату Алф-
лутоп у пацієнтів із болем у нижній частини спини вивчалась 
і С.Г. Совою у 2016 році. Автором було встановлено, що па-
равертебральне внутрішньом’язове введення натурального 
хондропротекторного препарату Алфлутоп достовірно по-
кращує ефективність терапевтичного лікування при виник-
ненні болю [8, 40].

О.С. Левін у 2015 році наводить дані дворічного спосте-
реження за пацієнтами, які після участі у дослідженні ефек-
тивності Алфлутопу продовжували регулярно приймати пре-
парат або припиняли його використання. Автором було про-
демонстровано, що на тлі регулярного введення Алфлутопу 
(двічі на рік і частіше) відзначалося достовірно більш низька 
кількість випадків загострень захворювання, ніж у разі від-
сутності введення хондропротекторів [35, 40]. 

Результати багатьох робіт Л.К. Гроппа [34] щодо засто-
сування препарату Алфлутоп продемонстрували підвищення 
концентрації гіалуронової кислоти у синовіальній рідині при 
його введенні. Слід зазначити, що при внутрішньосуглобово-
му введенні препарату концентрація підвищувалася більше, 
ніж при внутрішньом’язовому введенні. При комбінованому 
(внутрішньом’язовому і внутрішньосуглобовому) введенні 
Алфлутопу відзначено найбільше підвищення концентрації 
гіалуронової кислоти [26, 34]. 

Однак особливої уваги заслуговують результати дво-
річного багатоцентрового сліпого рандомізованого плацебо-
контрольованого клінічного дослідження з вивчення симп-
том- і структурно-модифікуючої дії препарату Алфлутоп при 
гонартрозі, проведеного Л.І. Алексєєвою і співавторами [16].

У дослідження були включені 90 хворих на ОА ко-
лінного суглоба другої і третьої стадій за класифікацією 
kellgren–lawrence. Пацієнти були рандомізовані на дві гру-
пи по 45 осіб у кожній: пацієнти першої групи отримували 
внутрішньом’язові ін’єкції Алфлутоп по 1 мл курсами по 20 
днів з інтервалом 6 міс протягом двох років (усього 4 курсу), 
хворі другої групи – ін’єкції плацебо (ізотонічний розчин на-
трію хлориду) за аналогічною схемою. Для супутньої терапії 
призначали ібупрофен у дозі 600–1200 мг/добу. 

Відмінності в абсолютній величині зниження інтенсив-
ності болю за індексом вираженості остеоартриту (WoMac) 
між групами виявилися достовірними. Достовірне знижен-
ня скутості у групі Алфлутопу спостерігалося до третього 
візиту (p<0,001). Статистично значуще поліпшення якості 
життя відзначено до шостого візиту тільки в групі Алфлутоп 
(р=0,0045). Пацієнти основної групи скоротили застосування 
НПЗП у 79% випадків, скасували їх у 21% випадків. Досто-
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вірне уповільнення звуження суглобової щілини відзначено 
у хворих, які отримували Алфлутоп, на відміну від пацієнтів, 
що отримували плацебо (р=0,0003). Через 3 міс лікування 
Алфлутопом виникла тенденція до зменшення рівня маркера 
деградації хряща С-кінцевих перехресних телопептидів ко-
лагену ii типу (СТХ-ii). У групі плацебо рівень cТХ-ii не 
змінився. Виходячи з отриманих результатів, автори дослі-
дження зробили висновок щодо структурно-модифікуючої 
дії Алфлутопу при ОА колінних суглобів [16].

ВИСНОВКИ
Отже, дослідження різних авторів продемонстрували, що 

основними фармакологічними ефектами препарату Алфлу-
топ є:

– хондропротективний та регенераторний;
– протизапальний;
– знеболювальний.

У результаті розвитку перерахованих вище фармаколо-
гічних ефектів відзначається:

– поліпшення функції і рухливості суглоба;
– збільшення товщини хряща суглобової поверхні;
– зменшення дози прийнятих нестероїдних протизапаль-

них препаратів (НПЗП);
– відновлення захисних властивостей слизової оболонки 

шлунково-кишкового тракту, порушених вживанням НПЗП;
– поліпшення якості життя хворих із дегенеративно-дис-

трофічними захворюваннями [36].
Отже, результати багатьох експериментальних і клініч-

них досліджень доводять, що Афлутоп є ефективним препа-
ратом для лікування остеоартриту, має прийнятний профіль 
як гастроінтестінальної, так і серцево-судинної безпеки. Це 
дозволяє обирати його для призначення пацієнтам з різною 
коморбідною патологією, наявність якої характерна, зокрема, 
для осіб похилого віку.

Тактика безопасного ведения коморбидных 
больных остеоартритом в практике семейного 
врача: каков выбор?
И.Г. Палий, И.В. ткачук

Проблема коморбидности признана одной из ключевых в современной 
мировой медицине, требует учета всех взаимодействующих факторов и 
рисков и согласованной терапии. Из комплекса коморбидных процессов 
необходимо выделять кластеры заболеваний, чаще всего сочетающиеся 
между собой или сопровождающие другие заболевания, в том числе и 
опорно-двигательного аппарата, широко распространенные, встречаю-
щиеся во всех возрастных группах населения и являющиеся лидирую-
щей причиной хронической нетрудоспособности и существенного сни-
жения качества жизни пациентов. Традиционное лечение болевого син-
дрома при остеоартрозе заключается в назначении специальной группы 
лекарственных препаратов – нестероидных противовоспалительных 
препаратов, которые обладают выраженным положительным лечебным 
действием, однако имеют достаточно большой спектр нежелательных 
явлений. Кроме того, в соответствии с современными рекомендациями 
лечения ОА, среди фармакологических методов ведущее место занима-
ют препараты замедленного действия (SySadoa), в том числе ориги-
нальный биотехнологический препарат Алфлутоп. 
Результаты многих исследований свидетельствуют, что Алфлутоп 
отличается приемлемым профилем как гастроинтестинальной, так 
и сердечно-сосудистой безопасности и доказанную клиническую 
эффективность, что позволяет выбирать его для лечения пациен-
тов с различной коморбидной патологией, наличие которой харак-
терно в частности для лиц пожилого возраста.
Ключевые слова: коморбидность, опорнодвигательный аппарат, 
остеоартроз, нестероидные противовоспалительные препараты, 
Алфлутоп.

tactics of safe management of comorbid patients 
with osteoarthritis in the practice of a family doctor: 
what is the choice?
I.G. Paly, I.V. Tkachuk

the problem of comorbidity is recognized as one of the key in 
modern world medicine, it requires consideration of all interacting 
factors and risks and coordinated therapy. from a complex of 
comorbid processes, it is necessary to distinguish clusters of 
diseases, most often combined with each other or accompanying 
other diseases, including the musculoskeletal system, widespread, 
occurring in all age groups of the population and being the 
leading cause of chronic disability and a significant reduction 
in the quality of life of patients. traditional treatment of pain 
in osteoarthritis is the appointment of a special group of drugs - 
non-steroidal anti-inflammatory drugs, which have a pronounced 
positive therapeutic effect, but have a fairly large range of adverse 
events. in addition, in accordance with modern guidelines for the 
treatment of oa, among the pharmacological methods, the leading 
place is occupied by delayed-acting drugs (SySadoa), including 
the original biotechnological drug alflutop.
the results of many studies show that alflutop has an acceptable profile 
of both gastrointestinal and cardiovascular safety and proven clinical 
efficacy, which allows it to be chosen for the treatment of patients with 
various comorbid pathology, which is characteristic of elderly people 
in particular.

Key words: comorbidity, musculoskeletal system, osteoarthritis, 
nonsteroidal antiinflammatory drugs, Alflutop.
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