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Santrauka

Osteoartritas (OA) yra viena i§ labiausiai paplitusiy léti-
niy ligy ir pagrindiné negalios prieZastis pasaulyje. Os-
teoartrito gydymo nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo,
gliukokortikoidais, fizioterapija, svorio mazinimu, pa-
galbinémis priemonémis (jtvarais irkt.) veiksmingumas
yra neabejotinas, taciau daug diskusijy kelia tam paciam
tikslui placiai naudojamos intrasgnarinés hialurono rags-
ties injekcijos bei maisto papildai, tokie kaip chondroiti-
nas, gliukozaminas. Sanarinio skyscio sudétyje svarbus
hialurono rugsties vaidmuo. Manoma, kad papildomai
vartojant Sias medziagas, pagreités kremzlés atsikiirimas.
Chondroitino sulfato poveikis buvo stebétas jvairiuose
klinikiniuose tyrimuose, vertinant simptomy koregavimo
galimybes ir jo audiniy struktiiros modifikavimo poveikj.
Simptomy malSinimas sergant keliy OA, buvo stebimas
vartojant chondroiting ir gliukozaming. Nors gamintojai
teigia, jog ivairQis preparatai su minimais glikozamino-
glikanais pasiekia teraping dozg ir turi teigiama poveik],
Jju veiksmingumas OA gydymui, terapinés koncentraci-
jos plazmoje pasiekimas ir biologinis jsisavinamumas
yra moksliskai pagristas tik esant patentuotai kristali-
zuotai gliukozamino sulfato (pCGS) ir farmacinés ko-
kybés chondroitino sulfato medziagos formai. Vienas
i§ gydymo atrankos kriterijy intrasgnarinéms hialurono
rugsties injekcijoms yra neinvazyvaus gydymo efekto
nebuvimas, esant klinikiniy ir radiologiniy OA pozymiy.
Intrasgnarines hialurono rugsties injekcijas rekomen-
duoja tarptautiné¢ OA tyrimy bendruomené (OARSI)
Europos Sajungos lygos pries reumatg (EULAR) gairése.
Pranesta, kad daugelyje tyrimy intrasgnarinés hialurono
rugsties injekcijos sumazino skausma ir pagerino sgna-
rio funkcija. Gliukozamino, chondroitino ir hialurono
riigsties preparaty yra daugybe, taciau siekiant geriausio

klinikinio efekto, reikia atsizvelgti | moksliskai pagrjstas
farmacines formas ir sudétj.

Ivadas

Osteoartritas (OA) yra viena is labiausiai paplitusiy létiniy
ligy ir pagrindiné negalios priezastis pasaulyje. Efektyviam
osteoartrito gydymui reikalinga ilgalaiké simptomy bei sa-
nariy strukttiros poky¢iy gydymo taktika [1]. OA gydymo
nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo (NVNU), gliukokor-
tikoidais, fizioterapija, svorio mazinimu, pagalbinémis prie-
monémis (jtvarais ir kt.) veiksmingumas yra neabejotinas,
taciau placiai naudojamos intrasgnariniy hialurono ragsciy
injekcijos bei maisto papildai, tokie kaip chondroitinas,
gliukozaminas kelia daug diskusijy dél jy poveikio reiks-
mes. Ilgalaikis NVNU, gliukokortikoidy vartojimas sukelia
ivairy Salutinj poveikj, todél buvo svarstoma, ar galima juos
pakeisti kitais preparatais, maziau kenksmingais vartojant
ilgesn;j laikg. Chondroitinas yra jungiamojo audinio poli-
sacharidas, gliukozaminas — proteoglikany ir glikozaminy
pagrindiné medziaga, svarbiis kaip sanario kremzIés sude-
damoji dalis. Sanarinio skyscio sudétyje svarbus hialurono
rugsties vaidmuo, todél buvo manoma, kad papildomai var-
tojant Sias medziagas, pagreitéty kremzlés atktirimas. Per
daugeli mety atlikta begalé tyrimy, norint i$siaiskinti, ar
maisto papildy chondroitino ir gliukozamino ir intrasana-
rinés hialurono riigsties injekcijy poveikis is tiesy yra veiks-
mingas, gydant OA. Sios temos daznai apibiidinamos kaip
priestaringos. Daugelis autoriy nepritaria bendrai nuomonei,
kritikuoja tyrimus dél abejotinos kokybés ir mazos imties,
taciau didelés apimties, kokybiski tyrimai daznai nustaté tik
nereik§minga papildy ir $iy injekcijy poveikj arba jo visai
nebuvo [2], todél svarbu i$siaiskinti, kokia yra chondroitino,
gliukozamino preparaty ir intrasgnariniy hialurono riigsties
injekcijy reikSme OA gydymui.

Tyrimo tikslas — iSsiaiskinti chondroitino, gliukozamino
preparaty ir intrasgnariniy hialurono riigsties injekcijy efek-
tyvuma ir nauda osteoartrito gydymui.
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Tyrimo medZiaga ir metodai

Literatiiros paieska atlikta naudojantis LSMU virtua-
lios bibliotekos prieiga prie elektroniniy knygy bazés Vitae
Litera, elektroniniy zurnaly PubMed, ClinicalKey. Naudoti
raktazodziai: osteoarthritis, intra-articular hyaluronic acid,
glucosamine, chondroitin. I$ viso atrinkta 20 publikacijy,
paskelbty 2010-2020 mety laikotarpiu.

Tyrimo rezultatai

Chondroitinas ir gliukozaminas. Nattralds glikozami-
noglikanai — chondroitinas ir gliukozaminas randami kremz-
lése ir ekstralasteliniame matrikse. Dél uzdegima slopinancio
poveikio, kliniSkai stebimas chondroitino teigiamas efektas
jvairiy sgnariy OA simptomams. Daznai vartojamas gydyti
OA kartu su kitu glikozaminoglikanu — gliukozaminu [3,4].
Chondroitino sulfato (CS) poveikis buvo stebétas jvairiuose
klinikiniuose tyrimuose, vertinant simptomy koregavimo
galimybes ir jo audiniy struktiiros modifikavimo poveikj.
2013 m. atliktas tyrimas parodé, jog simptomy malSini-
mas (skausmo vertinimui taikyta vaizdo analogijos skalé,
o sgnariy funkcijai — Lequesne indeksas) sergant keliy OA,
buvo stebimas vartojant preparato 1200 mg dozg¢ per dieng
[5]. Yra duomeny, jog CS efektyvumas prilygsta gydymui
celecoxib ir yra reikSmingai efektyvesnis, nei placebas
[6], taciau biitina atkreipti démesj j jvairiy CS preparaty
kokybe ir grynuma. Europos osteoporozés ir osteoartrito
klinikiniy ir ekonominiy aspekty draugija (ESCEO) 2019
m. pateiké atnaujintg Siy ligy gydymo algoritma. ESCEO
rekomenduoja skirti CS ilgalaikiam kelio osteoartrito gy-
dymui, taciau pabrézia, kad mokslu pagristas efektyvumas
yra jrodytas vartojant tik farmacinés kokybés preparatus [7].

2010 m. atliktoje metaanalizéje, 3803 sergantys kelio ar
klubo OA pacientai atsitiktinés atrankos btidu buvo jtraukti
1 10 tyrimy. Atsitiktinai paskirstyti chondroitino, gliukoza-
mino arba placebo vartojimui. Penkiuose tyrimuose dalyvavo
1104 atsitiktines atrankos pacienty, kuriuose gliukozamino
sulfatas buvo lyginamas su placebo. Kitame placebu kon-
troliuojamame tyrime (205 pacientai) tyréjams teko pakeisti
gliukozamino sulfatg j gliukozamino hidrochlorida po to,
kai 80 proc. pacienty buvo gydomi gliukozamino sulfatu,
o gamintojas atsisaké tiekti tinkama placeba [2]. Trijuose
tyrimuose, kuriuose dalyvavo 1229 pacientai, chondroi-
tino sulfatas buvo lyginamas su placebu, viename (1265
pacientai) buvo lyginamas gliukozamino hidrochloridas,
chondroitino sulfatas, jy derinys ir placebas. Metaanalizé
neparodé kliniskai reik§mingo chondroitino, gliukoza-
mino ar jy derinio poveikio jau¢iamam sgnariy skausmui.
Nepaisant didelés tyrimo apimties, né vienas i§ gauty re-
zultaty nevirsijo i$ anksto nustatyto minimalaus kliniSkai
svarbaus skirtumo [2]. Skausmo mazinimo $iais papil-

dais veiksmingumas prilygo placebo vartojimui (p<0,05).

2018 m. atlikta metaanalizé [8], kurioje buvo vertinamas
poveikis skausmui (n=7127), funkcijai (n=6667) ir sanariy
sustandéjimui (n=4079). Buvo lyginti jvairlis preparaty po-
grupiai su placebu. 3082 pacientai, kurie vartojo CS, lyginant
su placebo, nurodé¢ statistiskai reikSmingg CS teigiama
poveikij skausmui -0,540 cm (95% PI -0,900 iki -0,178 cm)
[8]. Kity preparaty ar deriniy reik§mingo skausmui efekto
skirtumo nebuvo stebima. Vertinant poveikj funkcijai, tik
CS pogrupis, lyginamas su placebo, turéjo statistiskai reiks-
mingg efekta —0,462 vienetai (95% P1I, -0,752 iki -0,170) [8].
Vertinant poveikj sanariy sustandéjimui, tik gliukozamino
pogrupis, lyginimas su placebo, parodé statistiskai reiks-
mingg rezultata —0,305 (95% PI nuo -0,609 iki 0,002) [8].
Nors gamintojai teigia, jog jvairlis preparatai su minimais
glikozaminoglikanais pasiekia teraping dozg ir turi teigiamag
poveiki, OA gydymo veiksmingumas, terapinés koncen-
tracijos plazmoje pasickimas ir biologinis jsisavinamumas
yra moksliskai pagrjstas tik esant patentuotai kristalizuotai
gliukozamino sulfato (pCGS) ir farmacinés kokybeés chon-
droitino sulfato medziagos formai [9].

Hialurono ragstis (HR), dar kitaip vadinama tiesiog
hialuronu, yra linijinis polisacharidas, sudarytas i$ disacha-
rido vienety: B(1,4) — gliukurono rigsties (GIcUA) ir B(1,3)
— N-acetilgliukozamino (GlcNAc) [10]. HR veiksminga
tepant sgnarinius pavirsius ir perne$ant maistines medzia-
gas, kilusias i$ sinoviumo. Nustatyta, kad serganciyjy OA
sanariniame skystyje sumazéja HR, o tai sumazina sgnarinio
skyscio viskoelastiSkuma [11,12]. Manoma, kad intrasgnari-
nés HR injekcijos atkuria sanarinio skyscio viskoelastiskuma
[13]. Atrasta, kad HR gali skatinti sinovinio skys¢io gamyba,
pasiskirstymg sgnariniame tarpe, slopinti endogeninés HR
skilimg, bei sumazinti sanariy skausma [14].

Intrasanarinés HR injekcijos rekomenduojamos tarptau-
tinés OA tyrimy bendruomenés (OARSI) Europos Sgjungos
lygos pries reumatag (EULAR) gairése.

Intrasgnarinés HR injekcijos patvirtintos JAV maisto ir
vaisty administracijos (FDA), ta¢iau skelbiamos ir nepatvir-
tintos indikacijos injekcijoms j peties, klubo ar ¢iurnos sgna-
rius. Vienas i§ gydymo atrankos kriterijy yra neinvazyvaus
gydymo efekto nebuvimas, esant klinikiniy ir radiologiniy
OA pozymiy. Didziausia gydymo nauda stebima esant anks-
tyvyjy OA pozymiy [15].

2015 m. atlikta 8 klinikiniy atsitiktiniy im¢iy tyrimy,
kuriuose lyginamas intrasgnarinés HR ir placebo poveikis,
metaanalizé. Stebimas poveikis skausmui ir funkcijai po 3
meénesiy. Rezultatai parodé statistiskai reikSmingg intrasgna-
rinés HR teigiama poveikj skausmui: standartizuoty vidurkiy
skirtumas -0,21 (95% PI nuo -0,32 iki -0,10) ir pageréjusia
funkcija: standartizuoty vidurkiy skirtumas -0,12 (95% PI
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nuo -0,22 iki -0,02) [16]. Tai rodo viduting, taciau tikrai
stebimg nauda. 2016 m. D. Xing sisteminéje apzvalgoje,
apimancioje 12 panasiy metaanaliziy, prieita prie iSvados,
jog intrasgnarinés HR injekcijos yra efektyvios intervencijos
gydant OA, nepadidinancios nepageidaujamy reiskiniy daz-
nio [17]. Publikuojama vis daugiau naujy metaanaliziy, lygi-
nanciy HR terapija ir su kitais gydymo metodais — peroraliais
NVNU, intrasgnariniais gliukokortikoidais. Rezultatai rodo,
jog intrasgnarinés HR gydymo efektas panasus, o kartais ir
pranasesnis [18-21].

2016 m. publikacijoje keltas klausimas, ar galima visus
HR preparatus priskirti vienai grupei. Metaanalizés rezultatai
parodé, jog negalima. Nepaisant panasumy, yra akivaizdziy
skirtumy, lemianciy veiksminguma ir saugumg. Didelés mo-
lekulinés masés (>3000kDa) preparatai rodé pranasuma [22].
2019 m. paskelbta metaanalizé, aprépusi tyrimus su 2793
pacientais, kuriems buvo paskirta mazos molekulinés masés
HR, didelés molekulinés masés HR ir placebas. Tyrimai
atskleide, kad didelés molekulinés masés HR injekcijos turi
skausmo malSinamajj poveikj, kuris virsijo net minimalaus,
kliniskai svarbaus skirtumo slenkstj [23]. PrieSingai, bendras
mazos molekulinés masés HR poveikis nebuvo nei statistis-
kai, nei kliniskai reikSmingas. Pasak metaanalizés autoriy,
susumavus abiejy masiy HR duomenis, susilpnéjo Sios ti-
riamosios medziagos nauda, todél praeityje buvo pateiktos
neigiamos terapijos rekomendacijos. Diferenciacija pagal
molekuling mase teikia tikslesnio gydymo jzvalgy [24].

Atlikty tyrimy, kuriy tikslas i$siaiskinti chondroitino,
gliukozamino, intrasgnariniy hialurono rtigsties injekcijy
poveikj yra daug. Ankséiau daugumos tyrimy rezultatai ne-
parodeé reikSmingo teigiamo poveikio arba buvo svarstoma
tyrimo kokybé. Naujausios metaanalizés aprépia didesnj
tirlamyjy kiekj. Vis dazniau stebimas reik§mingas teigiamas
$iy preparaty vartojimo efektas.

ISvados

1. Naujausiuose tyrimuose pastebétas reikSmingas gliu-
kozamino ir chondroitino teigiamas efektas OA gydymui,
nors bendra nuomoné apie indikacijas ir dozavima dar ne-
susiformavo.

2. Intrasgnarinés hialurono riigsties injekcijos efekty-
vios gydant OA ir malSinant simptomus. Tai saugi gydymo
alternatyva.

3. Gliukozamino, chondroitino ir hialurono rigsties
preparaty yra daugybé, taciau siekiant geriausio klinikinio
efekto, reikia atkreipti démesj j moksliskai pagrjstas farma-
cines formas ir sudét;.
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Summary

Osteoarthritis is one of the most common chronic diseases and
is the leading cause of disability in the world. The efficacy of Os-
teoarthritis treatment with NSAIDs, glucocorticoids, physiothe-
rapy, weight loss is unquestionable, but intra-articular hyaluronic
acid injections and dietary supplements such as chondroitin, glu-
cosamine are also commonly used. Hyaluronic acid plays an im-
portant role in the composition of synovial fluid. Supplementation
with these substances is thought to accelerate cartilage repair. The
effects of chondroitin sulfate have been evaluated in various clinical
trials to evaluate the potential for symptom relief and the effects of
tissue repair. Multiple studies have shown osteoarthritis symptom
relief observed with chondroitin and glucosamine. Although va-
rious manufacturers claim that a variety of formulations with these
glycosaminoglycans achieve therapeutic doses and have a benefi-
cial effect, it should be noted that efficacy in the treatment of os-
teoarthritis, therapeutic plasma concentrations, and bioavailability
are only scientifically based on patented crystalline glucosamine
sulfate (pCGS) and pharmaceutical- grade chondroitin sulphate.
One of the treatment selection criteria for intra-articular hyaluro-
nic acid injections is the absence of a non-invasive treatment effect
in the presence of clinical and radiological evidence of osteoart-
hritis. Intra-articular injections of hyaluronic acid are recommen-
ded in the guidelines of the International Osteoarthritis Research
Community (OARSI), the European Society Against Rheumatism
(EULAR). Intra-articular injections of hyaluronic acid have been
reported to reduce pain and improve joint function in many stu-
dies. There are many forms and grade of glucosamine, chondroi-
tin, and hyaluronic acid, but attention must be paid to the scien-
tifically based pharmaceutical forms and composition in order to
obtain the best clinical effect.
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