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ИНФОРМАЦИЯ ДЛЯ МЕДИЦИНСКИХ РАБОТНИКОВ 
КРАТКАЯ ИНСТРУКЦИЯ ПО ПРИМЕНЕНИЮ ПРОТЕЗА СИНОВИАЛЬНОЙ ЖИДКОСТИ Синвиск™/Sуnvisc® (Hylan G–F 20) 

в 1 мл), разведенные в физиологическом растворе хлорида натрия (рН 7,2 ± 0,3). ХАРАКТЕРИСТИКИ: обладает эластичностью (модуль хранения G’) при 2,5 Гц в 111 ± 13 паскаль (Па) и вязкостью (модуль потерь G’’) в 25 ± 2 Па. ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ: для внутрисуставного введения врачом для лечения болевого 
синдрома, вызванного остеоартрозом коленного, тазобедренного, голеностопного или плечевого суставов. ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ: наличие венозного или лимфатического стаза на стороне пораженного сустава. Не вводить в инфицированный или сильно воспаленный сустав, а также при наличии признаков кожной инфек-
ции в непосредственной близости от места инъекции. ПРЕДУПРЕЖДЕНИЯ: не использовать для внутрисосудистого введения, нельзя вводить экстраартикулярно. Не использовать совместно с дезинфицирующими средствами для подготовки кожи, содержащими четвертичные соли аммония. МЕРЫ ПРЕДОСТОРОЖНОСТИ: 
не вводить при наличии значительного внутрисуставного выпота. Пациенту рекомендуется придерживаться щадящего режима. Не изучалось влияние препарата на беременных женщин, а также детей и подростков младше 18 лет. Соблюдать осторожность при лечении больных с гиперчувствительностью к куриному 
белку. ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ (см. полную инструкцию по применению): кратковременная боль и/или отеки в области инъекции и/или появление внутрисуставной экссудации, сыпь, крапивница, зуд, тошнота, головная боль, головокружение, озноб, мышечные судороги, парестезии, периферические отеки (в том числе 
и на лице), слабость, затруднение дыхания, покраснение кожи. СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ: удалить синовиальную жидкость или внутрисуставной экссудат. Не подвергать повторной стерилизации. Вводить строго в суставное пространство. Содержимое шприца предназначено только для однократного использования. 
РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ПРИМЕНЕНИЮ. Oстеоартроз коленного сустава: 3 инъекции с интервалом в 1 неделю между инъекциями. Остеоартроз тазобедренного, голеностопного, плечевого сустава: 1 инъекция. СОСТАВ на 1 мл (Нylаn G–F 20): 8 мг Hylan G–F 20; 8,5 мг хлорида натрия; 0,16 мг натрия гидрофосфата; 0,04 мг 
натрия дигидрофосфата; вода для инъекций – до 1 мл. ФОРМА ВЫПУСКА: по 2 мл протеза синовиальной жидкости в стеклянных шприцах объемом 2,25 мл. 1 шприц помещают в блистер из полимерного материала, герметично закрытый сверху пленкой. 1 или 3 блистера вместе с инструкцией по применению помещают 

КРАТКАЯ ИНСТРУКЦИЯ ПО ПРИМЕНЕНИЮ ПРОТЕЗА СИНОВИАЛЬНОЙ ЖИДКОСТИ Синвиск-I™/Synvisc-One® (Нуlan G–F 20)

± 2,0 мг в 1 мл), разведенные в физиологическом растворе хлорида натрия (рН 7,2 ± 0,З). ХАРАКТЕРИСТИКИ: обладает эластичностью (модуль хранения G’) при 2,5 Гц в 111 ± 13 паскаль (Па) и вязкостью (модуль потерь G’’) в 25 ± 2 Па. ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ: для внутрисуставного введения врачом для лечения 
болевого синдрома, вызванного остеоартрозом коленного сустава. ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ: наличие венозного или лимфатического стаза на стороне пораженного сустава. Не вводить в инфицированный или сильно воспаленный сустав, а также при наличии признаков кожной инфекции в непосредственной близости от 
места инъекции. МЕРЫ ПРЕДОСТОРОЖНОСТИ: не вводить при наличии значительного внутрисуставного выпота. Пациенту рекомендуется придерживаться щадящего режима. Не изучалось влияние препарата на беременных женщин, а также детей и подростков младше 18 лет. Соблюдать осторожность при лечении 
больных с гиперчувствительностью к куриному белку. ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ (см. полную инструкцию по применению): кратковременная боль и/или отеки в области инъекции и/или появление внутрисуставной экссудации, сыпь, крапивница, зуд, тошнота, головная боль, головокружение, озноб, мышечные судороги, 
парестезии, периферические отеки (в том числе и на лице), слабость, затруднение дыхания, покраснение кожи. СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ: удалить синовиальную жидкость или внутрисуставной экссудат. Вводить строго в суставное пространство. 1 инъекция в коленный сустав. Повторную инъекцию можно вводить через 
6 месяцев после первой. ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ: не использовать для внутрисосудистого введения, для внесуставного введения или введения в синовиальные ткани или капсулу сустава. Не использовать совместно с дезинфицирующими средствами для обработки кожи, содержащими четвертичные соли аммония. 
Содержимое шприца предназначено только для однократного использования. Повторная стерилизация не допускается. СОСТАВ на 1 мл (Hylan G–F 20): 8 мг Hylan G–F 20; 8,5 мг хлорида натрия; 0,16 мг натрия гидрофосфата; 0,04 мг натрия дигидрофосфата; вода для инъекций – до 1 мл. ФОРМА ВЫПУСКА: по 6 мл протеза 
синовиальной жидкости в стеклянных шприцах объемом 10 мл. 1 шприц помещают в блистер из полимерного материала, герметично закрытый сверху пленкой. Блистер вместе с инструкцией по применению помещают в картонную пачку. УСЛОВИЯ ХРАНЕНИЯ: при температуре от +2 °С до +30 °С. Не замораживать. 
Обязательно ознакомьтесь с полной инструкцией по применению медицинского изделия. Ре
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Один курс Синвиск™ достоверно уменьшает боль 
и улучшает функцию сустава на срок до 12 месяцев1–3

Синвиск™* замедляет разрушение хряща, отодвигая 
сроки протезирования до 7 лет** 4–5

Oсобая форма шприца делает введение Синвиск™
комфортным и безопасным6

ПРОТЕЗ СИНОВИАЛЬНОЙ 
ЖИДКОСТИ
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С 2007 по 2009 г. распространенность диагноза артроз
в популяции США составляла около 20 %1, вероятно,
к 2030 г. она увеличится до 25 %2. По расчетам 42 % боль-
ных артрозом отмечают ограничение активности1. Остео-
артроз (ОА) остается ведущей причиной инвалидизации
в Соединенных Штатах3 и сопровождается значитель-
ной нагрузкой на экономику вследствие инвалидиза-
ции пациентов, сопутствующих заболеваний и затрат 
на лечение2. По мере старения популяции и увеличе-
ния распространенности ожирения связанные с ОА из-
держки растут и, видимо, будут увеличиваться в даль-
нейшем4.

В США пациентам с ОА, не отвечающим на немеди-
каментозное лечение и простые анальгетики, при лече-
нии боли в коленном суставе, связанной с ОА, внутри-
суставно вводят гиалуроновую кислоту (ГК)5–11. Также 
ее используют для купирования боли в суставах при 

гонартрозе у больных с возможной непереносимостью
других видов лечения. Препараты ГК сочетают с дру-
гими видами лечения, например, с нестероидными про-
тивовоспалительными средствами (НПВС)12 и кортико-
стероидами13, хотя сочетанное использование в инст-
рукции по применению ГК5–11 не описано. Тотальное 
эндопротезирование коленного сустава (ТЭКС) считают
последним методом лечения болей, связанных с гонарт-
розом, и применяют при неэффективности терапии14. 
Однако ТЭКС показано не всем больным (в связи с воз-
растом, болезнями сердца, легких, ожирением или общей
астенизацией), а часть пациентов отказываются от это-
го вида лечения14. ТЭКС высокозатратно и может в пос-
ледующем потребовать ревизии. Кроме того, при ТЭКС 
возможны различные осложнения15–33, в том числе уве-
личение риска смерти34,35. Многие больные (от 20 до 
40 %) остаются не удовлетворены результатами ТЭКС
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Проведена ретроспективная оценка проспективно полученных данных о частоте 
и времени до операции тотального эндопротезирования коленного сустава (ТЭКС) 
у больных остеоартрозом (ОА) IV стадии, получавших лечение гиланом G-F 20 с 1997
до 2010 г. (полная когорта; 1863 коленных сустава), и в подгруппе пациентов, по-
лучавших лечение с 1997 по 2003 г. (исходная когорта; 1187 коленных суставов)
с целью выявления возможной долгосрочной взаимосвязи между применением 
гилана G-F 20 и отсрочкой в проведении ТЭКС. В обеих когортах ТЭКС было прове-
дено на 25–28 % коленных суставов; средний срок между началом применения ги-
лана G-F 20 и операцией составил 2,8–3,1 года. Возраст являлся значимым прогно-
стическим фактором в отношении времени до проведения ТЭКС. При повторных 
курсах лечения отмечено небольшое увеличение частоты синовита коленного 
сустава, в большинстве случаев расцененного как легкий или умеренный. Анализ 
выживаемости продемонстрировал, что лечение гиланом G-F 20 в ортопедиче-
ской практике сопровождалось отсрочкой проведения ТЭКС более чем на 7 лет 
в 75 % случаев из 1863 коленных суставов с ОА IV стадии (1342 пациента). Гилан 
G-F 20 позволяет отсрочить ТЭКС – это заключение согласуется с данными нашего 
предшествующего сообщения (Waddell и Bricker, 2007).
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из-за сохраняющихся болей36. Учитывая вопросы безо-
пасности ТЭКС, а также необходимость в правильном 
отборе больных для оперативного лечения, принятие 
решения о проведении ТЭКС больным с гонартрозом 
остается сложной задачей36.

В предшествующем ретроспективном анализе меди-
цинских карт кандидатов на ТЭКС, получавших гилан 
G-F 20 (Синвиск, Sanofi Biosurgery, Кембридж, Масса-
чусетс) с 1997 по 2003 г., Waddell и Bricker сообщали о том,
что частота этого вмешательства после одного или нес-
кольких курсов введения гилана G-F 20 составляла 19 %14.
В целом на фоне терапии в 77 % случаев операции ТЭКС 
не проводились в течение почти 4 лет, то есть введение 
гилана G-F 20 способствовало отсрочке оперативного 
вмешательства14. Из всех проанализированных неза-
висимых переменных (возраст, пол, этническая группа, 
индекс массы тела [ИМТ] и суставной выпот в анам-
незе) возраст являлся единственным значимым прог-
ностическим фактором для времени проведения ТЭКС
(p <0,009)14.

В настоящем анализе базы данных из реальной 
практики, включавшей больных гонартрозом, леченных
гиланом G-F 20, представлены 1) сведения о проведе-
нии ТЭКС в полной когорте пациентов с соответствую-
щими показаниями, получавших лечение гиланом G-F 20
в период с 1997 по 2010 г., 2) обновленный анализ дан-
ных когорты пациентов с показаниями к ТЭКС, полу-
чавших лечение с 1997 по 2003 г. (результаты опубли-
кованы ранее)14, проведенный с целью выявить долго-
срочное влияние введения гилана G-F 20 на потреб-
ность в операции, а также 3) данные о частоте, риске
и времени до проведения ТЭКС и влиянии демографи-
ческих показателей на риск и время до вмешательства
у всех пациентов. Насколько нам известно, это круп-
нейшее и самое длительное исследование отсрочки 
ТЭКС у больных с соответствующими показаниями при
введении препаратов – аналогов синовиальной жид-
кости.

Пациенты и методы 

В данном ретроспективном исследовании анализиро-
вали данные всех пациентов с показаниями для ТЭКС, 
получавших гилан G-F 20 с октября 1997 по июль 2010 г.
в нашей практике (полная когорта; n = 1342 пациен-
та; 1863 коленных сустава), в которую вошла и под-
группа больных (n = 863; 1187 коленных суставов; ис-
ходная когорта), получавших лечение с октября 1997 по
ноябрь 2003 г., данные которых были опубликованы ра-
нее14. Отобранные сведения из базы данных пациентов 
включали демографические показатели, характеристи-
ки ОА, показатели эффективности, развитие местных 
нежелательных явлений (НЯ) и дату проведения любо-
го ТЭКС.

В предшествующей публикации приведено подроб-
ное описание больных исходной когорты, получавших 

лечение гиланом G-F 2014. В анализируемую когорту вош-
ли только больные с показаниями для ТЭКС, то есть
с IV стадией гонартроза по Келлгрену–Лоуренсу (в том
числе больные пателлофеморальным и посттравмати-
ческим ОА); их считали кандидатами на проведение
ТЭКС, но в соответствии с принятым решением назна-
чали лечение гиланом G-F 20 в соответствии с инструк-
цией производителя. Перед началом терапии гиланом 
G-F 20 все пациенты получали лечение по поводу бо-
лей, связанных с гонартрозом (значение ≤50 по визуаль-
ной аналоговой шкале [ВАШ] боли или общему индек-
су Западного Онтарио и Университета МакМастера –
WOMAC) с применением других лекарственных пре-
паратов (например, НПВС, анальгетиков и внутрисус-
тавных стероидов) и немедикаментозных методов (на-
пример, физиотерапии), которое оказалось неэффектив-
ным. Также к симптомам, вызывающим неудовлетво-
ренность лечением, относили наличие выпота и огра-
ничение разгибания и/или сгибания. Пациентов исклю-
чали из группы лечения в случае наличия механических 
симптомов или деформаций, связанных с ОА (в том 
числе разрывов хряща, сгибательной контрактуры >20°, 
тяжелой варусной деформации >10–12° или вальгус-
ной деформации >15°, конечной стадии повреждения 
хрящевой ткани или нарушений взаимного расположе-
ния суставных поверхностей), гиперчувствительности 
к препаратам гиалуронана, предшествующего лечения 
препаратами – аналогами синовиальной жидкости, рев-
матоидного артрита или явных признаков инфекций 
или болезней кожи. Если пациенты чувствовали не-
удовлетворенность своим состоянием и способностью 
к повседневной деятельности, они решались на опера-
цию. Пригодным для ТЭКС больным, отказавшимся от 
терапии гиланом G-F 20, проводили ТЭКС в течение
3 месяцев.

Протокол исследования был одобрен локальным экс-
пертным советом организации. Перед началом лечения
гиланом G-F 20 все пациенты подписали информиро-
ванное согласие и согласие на использование своих ме-
дицинских карт для целей исследования.

Лечение гиланом G-F 20 
Внутрисуставное введение гилана G-F 20 осуществля-
ли однократно (6 мл) или один раз в неделю в течение 
3 недель (2 мл) – в зависимости от наличия препарата –
под контролем рентгеноскопии для подтверждения пра-
вильности введения иглы в соответствующий сустав 
(описание процедуры опубликовано ранее)37. Если у боль-
ных отмечался хороший ответ на начальное лечение 
(уменьшение боли по шкале ВАШ ≥20 мм, по мнению 
врача) с последующим ухудшением оценки по ВАШ на 
50 % от ее исходного показателя, пациентам предлагали 
повторные курсы введения гилана G-F 20. После лече-
ния гиланом G-F 20 разрешалось продолжать терапию 
НПВС, но запрещалось использование кортикостерои-
дов длительного действия, за исключением случаев обост-
рений ОА (≤4 раза в год).
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Статистический анализ
Медианой времени до проведения ТЭКС считали сред-
нее время от первой/единственной инъекции гилана 
G-F 20 до вмешательства, если больной ему подвергал-
ся. У пациентов, которым за период наблюдения ТЭКС 
не проводилось, время наблюдения включало период 
терапии гиланом G-F 20 до последнего визита к врачу 
или получения последнего сообщения от пациента. Пе-
риод наблюдения для каждого пациента включал толь-
ко время с известным статусом относительно ТЭКС. 
Если пациенты прекращали посещать врача, для опре-
деления статуса относительно ТЭКС их опрашивали по 
телефону.

Все анализы проводили в полной когорте (лечение ги-
ланом G-F 20 с октября 1997-го по июль 2010 г.; n = 1863
коленных сустава) и в подгруппе пациентов (исходная 
когорта), получавших лечение гиланом G-F 20 (октябрь 
1997-го – ноябрь 2003 г.; n = 1187 коленных суставов) 
с ранее опубликованными данными о проведении 
ТЭКС14.

Анализировали все демографические данные на мо-
мент введения гилана G-F 20. С помощью метода мно-
говариантной логистической регрессии (SAS, версия 
9.1, SAS Institute, Кэри, Северная Каролина, США) ис-
следовали влияние возраста, этнической группы, ИМТ 
и наличия в анамнезе суставного выпота при начале 
лечения гиланом G-F 20 на риски ТЭКС. Независимые 
переменные включали в модель в виде фиксированных 
эффектов. Проведение ТЭКС, «да» или «нет», рассмат-
ривалось в качестве зависимой переменной. Возраст под-
разделяли на категории: <50 лет, 50–59 лет, 60–69 лет, 
70–79 лет и ≥80 лет. ИМТ подразделили следующим 
образом: норма (диапазон 20–25 кг/м2), избыточная 
масса тела (диапазон 26–30 кг/м2), ожирение (диапазон 
31–40 кг/м2) и тяжелое ожирение (>40 кг/м2). Значимые 
эффекты независимых переменных (p <0,05) оценива-
ли методом хи-квадрат Вальда.

В анализе выживаемости оценивали время до ТЭКС
в обеих когортах, а также влияние возраста, этнической 
группы, пола, ИМТ и выпота в анамнезе при первом 
введении гилана G-F 20 на время до ТЭКС. Для этого 
анализа использовали программное обеспечение SAS 
с предполагаемой моделью пропорциональных рисков 
Кокса. Значимые эффекты независимых переменных 
(p <0,05) также оценивали методом хи-квадрат Вальда.

Для каждого коленного сустава в базе данных регист-
рировали случаи синовита (боль и отечность в колен-
ном суставе) с указанием тяжести (легкий, умеренный 
или тяжелый) и связи с лечением. Критериями легко-
го синовита служили: увеличение боли по шкале ВАШ 
на 10–20 баллов, отсутствие выпота и терапия только 
анальгетиками. Для умеренного синовита было харак-
терно увеличение оценки по ВАШ на 20–30 баллов, вы-
пот, по оценкам, от следового до 1+ (по шкале от 1 до 3), 
отсутствие аспирации выпота и применение внутри-
мышечных стероидов. Критериями тяжелого синовита 
служили: увеличение оценки по ВАШ на 30–50 баллов, 

выраженность выпота 2–3+ и проведение аспирации 
выпота в коленном суставе с внутрисуставным введе-
нием стероидов. Общую частоту синовита и частоту
в зависимости от курса лечения анализировали по всем
случаям и в соответствии со степенью тяжести.

Результаты 

Состояние коленных суставов и демографические 
характеристики пациентов
В полной когорте средний возраст пациентов составил 
65,4 года у лиц, которым проводили ТЭКС, и 68,2 года –
без ТЭКС (►таблица 1). В целом большинство пациен-
тов составляли белые женщины в возрасте от 60 до 79 
лет с массой тела выше нормы без выпота в исследуе-
мом коленном суставе в анамнезе. Данные двух когорт 
были сопоставимы (►см. таблицу 1).

В полную когорту для данного анализа вошли 1342 
пациента (1863 коленных сустава). В большинстве слу-
чаев в коленные суставы вводили гилан G-F 20 в виде 
курсов из 3 инъекций по 2 мл; в 59 коленных суставов 
(48 пациентов) вводили однократно 6 мл гилана G-F 20. 
Наблюдение за всеми пациентами проводили со време-
ни первого введения до ТЭКС или последнего визита
к врачу/сообщения от пациента. Средний период наблю-
дения для всех больных в полной когорте составил 7,2 го-
да. При этом среднее время наблюдения за больными, 
перенесшими ТЭКС, составило 2,8 года, а за больными 
без ТЭКС – 8,7 года.

При субанализе данных исходной когорты (1187 ко-
ленных суставов; 863 пациента) среднее время наблю-
дение составило 8,7 года. Время наблюдения за пациен-
тами, которым было проведено ТЭКС, – 3,1 года, а за 
пациентами без ТЭКС – 10,9 года.

Частота и риски операции тотального 
эндопротезирования коленного сустава
Общая частота ТЭКС при гонартрозе IV стадии соста-
вила 25 % в полной когорте и 28 % в исходной когорте 
(►таблица 2). Частота ТЭКС в подгруппах больных
с разными демографическими характеристиками и ха-
рактеристиками заболевания была сопоставима в каж-
дой когорте, за исключением количественно более вы-
сокой частоты случаев ТЭКС у пациентов в возрасте 
60–69 лет, за которыми следовали пациенты в возрасте 
50–59 лет, а также пациентов, не относящихся к белой 
расе (46 %), по сравнению с белыми пациентами (23 %)
в исходной когорте (вероятно, эти различия обусловле-
ны небольшим количеством пациентов, не относящих-
ся к белой расе).

По данным логистического регрессионного анализа
в полной когорте показано, что возраст и масса тела бы-
ли значимыми независимыми переменными для часто-
ты ТЭКС (p <0,05). У больных в возрасте <50 лет вероят-
ность ТЭКС была на 39 % меньше, чем у пациентов воз-
растной группы 60–69 лет (отношение рисков, ОР 0,61 
[0,40–0,93]; p <0,0206). Вероятность проведения ТЭКС
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у больных в возрасте ≥80 лет была в 2–3 раза ниже, 
чем у больных в возрасте <50 лет (ОР 2,26 [1,31–3,89]),
50–59 лет (ОР 3,25 [2,04–5,17]), 60–69 (ОР 3,72 [2,43–5,72])
и 70–79 лет (ОР 2,41 [1,58–3,67]) (p <0,0001 для всех срав-

нений кроме группы пациентов в возрасте <50 лет, для 
которых p <0,01). Также частота ТЭКС была статистичес-
ки значимо выше у больных возрастной группы 60–69 лет
по сравнению с больными 70–79 лет (ОР 1,55; p <0,0016).

Таблица 1. Демографические показатели пациентов и характеристики состояния исследуемых коленных суставовa

Характеристика Исходная когортаb

(n = 1187 коленных суставов)
Полная когортаc

(n = 1863 коленных сустава)

Без ТЭКС
(n = 859 
коленных суставов)

Проведено ТЭКС
(n = 328
 коленных суставов)

Без ТЭКС
(n = 1398
коленных суставов)

Проведено ТЭКС 
(n = 465
коленных суставов)

Возраст, лет

среднее ±CO 68,1±13,4 65,4±10,7 68,2±12,7 65,4±10,1

диапазон 28–98 36–89 28–98 36–89

Распределение пациентов по возрасту, n (%)

<50 94 (10,9) 31 (9,5) 124 (8,9) 37 (8,0)

50–59 114 (13,3) 59 (18,0) 222 (15,9) 92 (19,8)

60–69 189 (22,0) 103 (31,4) 324 (23,2) 157 (33,8)

70–79 312 (36,3) 110 (33,5) 482 (34,5) 148 (31,8)

≥80 150 (17,5) 25 (7,6) 246 (17,6) 31 (6,7)

Пол, n (%)

мужской 351 (40,9) 130 (39,6) 554 (39,6) 186 (40,0)

женский 508 (59,1) 198 (60,4) 844 (60,4) 279 (60,0)

Раса, n (%)

белая 839 (97,7) 311 (94,8) 1279 (91,5) 429 (92,3)

другая 20 (2,3) 17 (5,2) 119 (8,5) 36 (7,7)

ИМТ, кг/м2

среднее ±CO 30,9±6,6 31,3±6,0 31,4±7,2 31,7±6,3

диапазон 17,9–72,1 19,1–58,2 17,9–72,1 19,1–58,2

Распределение пациентов по ИМ, кг/м2, n (%)

норма (20–25) 133 (15,5) 38 (11,6) 209 (14,9) 54 (11,6)

избыточная масса 
тела (26–30)

326 (38,0) 110 (33,5) 509 (36,4) 145 (31,2)

ожирение (31–40) 322 (37,5) 150 (45,7) 527 (37,7) 212 (45,6)

тяжелое ожирение
(>40)

78 (9,1) 30 (9,1) 153 (10,9) 54 (11,6)

Выпот в полости исследуемого сустава в анамнезе, n (%)

нет 743 (86,5) 276 (84,1) 1217 (87,1) 397 (85,4)

да 116 (13,5) 52 (15,9) 181 (12,9) 68 (14,6)

Исходная оценка боли по ВАШ 100 мм

Среднее±СО 77,6±17,7 77,0±13,9 68,7±21,1 71,3±17,6

Сокращения: ВАШ – визуальная аналоговая шкала; ИМТ – индекс массы тела; CO – стандартное отклонение; ТЭКС – тотальное эндопроте-
зирование коленного сустава.
a Данные представлены в виде количества коленных суставов (%), а не пациентов.
b В исходной когорте в анализ данных ВАШ вошли n = 858 коленных суставов у больных без ТЭКС, так как информация по одному пациенту 
отсутствовала.
c В полной когорте в анализ данных ВАШ вошли n = 1396 коленных суставов у больных без ТЭКС, так как информация по одному пациенту 
отсутствовала.
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Вероятность ТЭКС статистически значимо не различа-
лась между любыми другими возрастными группами. 
Хотя ИМТ являлся значимым фактором, влияющим на 
время до ТЭКС, значимые различия показаны только 
между группами с избыточной массой тела и ожирением.
При избыточной массе тела вероятность ТЭКС была
на 23 % меньше, чем при ожирении (ОР 0,77; p <0,0404).
В начальной когорте возраст был единственной незави-
симой переменной, влиявшей на частоту ТЭКС (p <0,05);
аналогичная закономерность отмечена и в полной ко-
горте.

В полной когорте пациенты получали от 1 до 7 кур-
сов введения гилана G-F 20 (►таблица 3). Количество 
коленных суставов, в которые вводили препарат, в обеих
когортах уменьшалось в одинаковой степени с каждым 
последующим курсом лечения. Время между любыми 

курсами колебалось от 9 до 22 месяцев и было макси-
мальным между курсами 2 и 3 (19 и 21 месяц для всех 
коленных суставов соответственно в полной и исход-
ной когортах), а минимальным – между курсами 5 и 6 
(12 и 13 месяцев для всех коленных суставов соответ-
ственно в полной и исходной когортах).

Время до тотального эндопротезирования 
коленного сустава
Среднее время до ТЭКС или окончания периода наблю-
дения составляло 2,8 года в полной когорте и 3,1 года 
в исходной. По данным анализа выживаемости в 75 % 
случаев коленных суставов после курсов лечения в пол-
ной и исходной когортах, ТЭКС не проводилось соответ-
ственно в течение 7,3 года (95 %-ный доверительный ин-
тервал [ДИ]: 5,8–11,5) и 6,6 года (95 %-ный ДИ: 5,2–9,7)

Таблица 2. Частота тотального эндопротезирования коленного сустава в зависимости от демографических характеристик 
и течения заболевания

Характеристика Исходная когортаb

(n = 1187 коленных суставов)
Полная когортаc

(n = 1863 коленных сустава)

Количество
коленных суставов
в подгруппе

Частота ТЭКС 
в подгруппе, n (%)

Количество
коленных суставов
в подгруппе

Частота ТЭКС
в подгруппе, n (%)

Всего 328 (28) 425 (25)

Распределение пациентов по возрасту в годах, n

<50 125 31 (24,8) 161 37 (23,0)

50–59 173 59 (34,1) 314 92 (29,3)

60–69 292 103 (35,3) 481 157 (32,6)

70–79 422 110 (26,1) 630 148 (23,5)

≥80 175 25 (14,3) 277 31 (11,2)

Пол, n (%)

мужской 481 130 (27,0) 740 186 (25,1)

женский 706 198 (28,0) 1123 279 (24,8)

Раса, n (%)

белая 1150 311 (27,0) 1708 429 (25,1)

другая 37 17 (45,9) 155 36 (23,2)

Распределение пациентов по индексу массы тела, кг/м2, n

норма (20–25) 171 38 (22,2) 263 54 (20,5)

избыточная масса
тела (26–30)

436 110 (25,2) 654 145 (22,2)

ожирение (31–40) 472 150 (31,8) 739 212 (28,7)

тяжелое ожирение 
(>40)

108 30 (27,8) 207 54 (26,1)

Выпот в полости исследуемого сустава в анамнезе, n (%)

нет 1019 276 (27,1) 1614 397 (24,6)

да 168 52 (31,0) 249 68 (27,3)

Сокращение: ТЭКС – тотальное эндопротезирование коленного сустава.
a Исходная когорта входит в полную когорту.
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с момента первого введения препарата (►рисунок 1A–D).
Время до ТЭКС в зависимости от возраста (►рису-
нок 1B–E) и ИМТ (►рисунок 1C–F) также определяли
в рамках анализа выживаемости. В полной когорте па-
циенты возрастной группы 70–79 лет имели самый корот-
кий период до ТЭКС, а пациенты в возрасте 50–59 лет –
самый продолжительный (►рисунок 1B). Подобные за-
кономерности отмечены и в исходной когорте (►рису-
нок 1E). Анализ выживаемости в обеих когортах показал,
что самый короткий период до проведения ТЭКС уста-
новлен у пациентов с ожирением (►см. рисунок 1C–F).

Переносимость
Общая частота синовита или боли и отечности в колен-
ном суставе у больных гонартрозом IV стадии, получав-
ших гилан G-F 20, составляла 12,2 % всех коленных сус-
тавов (►таблица 4). При анализе с учетом курса лече-
ния частота синовита была 3,5 % при 1-м курсе, увеличи-
валась до 9,5 % при 2-м курсе, затем стабилизировалась 
и вновь возрастала при 5-м курсе лечения до 23,8 %
(63 коленных сустава после лечения; ►см. таблицу 4). 
При 6-м курсе отмечен синовит двух коленных суставов,
при 7-м синовит отсутствовал. В большинстве случаев

Рисунок 1. Доля пациентов без ТЭКС соответственно в полной и исходной когортах у всех пациентов (A, D) в зависимости 
от возраста (B, E) и индекса массы тела (C, F).
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синовит был легким (36,8 %) и умеренным (43,0 %);
в 10,5 % случаев сообщали о тяжелом синовите. Ни в од-
ном случае синовит не был расценен как серьезное не-
желательное явление (критерием которого являются пот-
ребность в госпитализации, операции, появление хро-
нической дисфункции конечности или смерть). Только 
один случай синовита, зарегистрированный во время
1-го курса лечения, был расценен как не связанный с ле-
чением. Случаев сепсиса не отмечено.

Обсуждение

У пациентов пожилого возраста или при наличии со-
путствующих заболеваний проведение ТЭКС не всегда
приемлемо с медицинской точки зрения и не всегда пред-
почтительно. Данные предшествующих исследования 
показали, что гилан G-F 20 может отсрочить потреб-
ность в ТЭКС14,38. В настоящем анализе при длительном 
наблюдении гилан G-F 20 еще раз продемонстрировал 
способность отсрочить проведение ТЭКС у пациентов 
с гонартрозом IV стадии. Частота ТЭКС в полной ко-
горте больных, получавших гилан G-F 20, была низкой 
(25 %) и соответствовала частоте при предшествующем 
исследовании в исходной когорте (19 %)14. По данным 
анализа выживаемости гилан G-F 20 позволял отсро-
чить потребность в ТЭКС у 75 % пригодных для опе-
рации пациентов на 7,3 года (полная когорта). В пред-
шествующем исследовании сообщалось об отсрочке про-
ведения ТЭКС почти на 4 года14. При анализе данных 
исходной когорты за более длинный период наблюде-
ния показано, что лечение гиланом G-F 20 также уве-
личивало время до ТЭКС на 6,6 года.

В обычной клинической практике пациентам с по-
казаниями к ТЭКС, которым не подходит лечение гила-
ном G-F 20, операция ТЭКС проводится в течение 3 ме-
сяцев. На основании данного исследования у больных, 
получавших сначала лечение гиланом G-F 20, а затем 
нуждавшихся в ТЭКС, время до ТЭКС увеличивалось 
примерно на 3 года. Возможность отсрочить проведе-
ние ТЭКС при применении гилана G-F 20 также под-
тверждалась длительностью наблюдения, составившей 
почти 11 лет, у пациентов, не нуждавшихся в ТЭКС по-
сле повторных курсов лечения. Также в нашей работе 
показано, что пациентам может потребоваться более 
частое введение гилана G-F 20 для сохранения отсроч-
ки перед проведением ТЭКС. Тем не менее время меж-
ду курсами лечения (у пациентов, соответствовавших 
критериям назначения повторного лечения) составляло
примерно 12 месяцев даже после 5-го и 6-го курсов.

Насколько нам известно, проведенное нами иссле-
дование является крупнейшим и включает анализ ре-
зультатов при наибольшем периоде наблюдения. Кро-
ме того, данные исследования согласуются с данными 
менее крупного опубликованного ранее исследования 
(n = 92 коленных сустава), в котором применение ГК поз-
воляло отсрочить ТЭКС на срок от 6 недель до 24 меся-
цев (в среднем на 9 месяцев) у больных остеоартрозом Та
бл
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на фоне неэффективного предшествующего лечения39. 
Еще в одном исследовании ГК с участием больных с диаг-
нозом «остеоартроз» показано, что в случае 23 из 303 
коленных суставов ТЭКС проводили через 0,51–1,99 
года после первого введения ГК40. В другом 54-месяч-
ном исследовании больным ОА (n = 183) при неэффек-
тивности предшествующего консервативного лечения
и слабом ответе на введение ГК рекомендовали повто-
рять курсы лечения каждые 6–12 месяцев41. У получав-
ших ГК частота ТЭКС в этом исследовании составила 
28,4 %, среднее время до ТЭКС – 15,4 месяца41. В целом 
эти исследования позволяют предположить, что повтор-
ные введения аналогов синовиальной жидкости могут 
отсрочить необходимость в ТЭКС.

В данном анализе возраст и ИМТ статистически зна-
чимо влияли на вероятность ТЭКС и время до ТЭКС. 
В нашей предшествующей публикации отмечено, что 
только возраст был статистически значимым прогнос-
тическим фактором для времени до проведения ТЭКС
(p <0,009)14. В настоящем исследовании возраст по-преж-
нему статистически значимо влиял на время до ТЭКС, 
при длительном наблюдении за пациентами полной ко-
горты удалось выявить ранее незаметное влияние ИМТ.
В целом более пожилые пациенты имели меньшую ве-
роятность ТЭКС по сравнению с более молодыми па-
циентами; максимальная вероятность ТЭКС отмечена
у больных в возрасте 50–59 лет и 60–69 лет в обеих ко-
гортах при сравнении с больными в возрасте ≥80 лет. Хо-
тя у пожилых больных потребность или пригодность
к ТЭКС может возникать раньше, чем у более молодых, 
они могут иметь противопоказания к хирургической 
операции; это объясняет более низкую частоту ТЭКС 
(<15 %) в этой популяции больных. Кроме того, лица
с ожирением имели самое короткое время до ТЭКС и са-
мую высокую вероятность хирургического вмешатель-
ства по сравнению с любыми другими группами больных
при стратификации по ИМТ. Аналогично в объединен-
ном Мельбурнском когортном исследовании (Melbourne
Collaborative Cohort Study), в котором участников сред-
него возраста (медиана возраста 55 лет) просили наз-
вать свою массу тела в возрасте 18–21 года, показано, 
что более высокие масса и индекс массы тела в юноше-
ском и взрослом возрасте, прибавка массы тела и пос-
тоянная ее избыточность сопровождались увеличением
риска тотального эндопротезирования коленного и тазо-
бедренного суставов (p <0,001)42. В целом лечение гила-
ном G-F 20 способствовало отсрочке проведения ТЭКС;
данные нашего анализа выживаемости указывали на 
то, что возраст и ИМТ являются значимыми прогно-
стическими факторами, влияющими на продолжитель-
ность отсрочки ТЭКС при применении аналогов сино-
виальной жидкости и подтверждают результаты дру-
гих исследователей.

Одним из преимуществ более позднего проведения 
ТЭКС у пожилых пациентов является возможность из-
бежать рисков, связанных с операцией или необходи-
мой в дальнейшем ревизией. Осложнения ТЭКС хорошо

изучены и включают инфекции15,16, тромбоэмболию ле-
гочной артерии17,18, тромбозы19,20, жировую эмболию21,22, 
гемартроз23,24, перелом надколенника16,25, гетеротопиче-
скую оссификацию26,27, скованность16,28, повреждение 
нервов29,30 и сосудов16,31, осложнения со стороны мочевы-
водящей системы32,33 и увеличение смертности34,35. В не-
давнем исследовании показано, что у больных в возрас-
те ≥85 лет послеоперационная смертность была более 
чем в 3 раза выше, чем у больных в возрасте 75–79 лет35. 
По данным анализа 10-летней выживаемости, увеличе-
ние частоты смертей после ТЭКС было связано со сле-
дующими факторами: увеличение возраста (p <0,001)
и ухудшение состояния здоровья (p <0,001), курение
(p <0,001), ИМТ <20 кг/м2 (p <0,001) и наличие ревмато-
идного артрита (p <0,001)34. В целом данные всех этих 
исследований подчеркивают важность отсрочки ТЭКС 
в определенных популяциях пациентов, а также необ-
ходимость в хорошо переносимых и минимально ин-
вазивных подходах к лечению таких больных.

Таким образом, гилан G-F 20 хорошо переносился 
пациентами – кандидатами на ТЭКС (с ОА IV стадии). 
Частота синовита была относительно низкой, даже не-
смотря на тяжесть ОА. В целом лечение гиланом G-F 20 
и другими препаратами ГК хорошо переносится и ред-
ко сопровождается локальными болями в коленном сус-
таве и отеком; эти НЯ обычно бывают легкими или уме-
ренными, преходящими и ограниченными областью 
сустава, в который производилась инъекция. Частота 
зарегистрированных местных НЯ колебалась от 0 до 
10 % для гилана G-F 2037,43–45 и от 0 до 14 % – для дру-
гих препаратов ГК46–52. Ни в одном случае синовита не 
требовалось проведения ТЭКС. Единственной причиной
потребности в ТЭКС было прогрессирование гонартро-
за. Тенденция к увеличению частоты синовита при пов-
торных курсах введения гилана G-F 20 согласовалась 
с данными предшествующей статьи о переносимости 
повторных курсов лечения у больных со всеми стадия-
ми ОА53. Хотя низкая частота синовита при примене-
нии гилана G-F 20 и увеличивается при повторных 
курсах лечения, тем не менее сохраняется потребность 
в отсрочке проведения ТЭКС у определенных пациен-
тов; однако больных следует предупреждать о возмож-
ности развития синовита после введения препарата.

По мере старения населения США продолжает ра-
сти частота производимых ТЭКС, которая, согласно 
расчетам, к 2030 г. увеличится на 670 %54 и составит, по 
прогнозам, 3,5 млн случаев36,54. Это обширное хирур-
гическое вмешательство ассоциируется с высокими за-
тратами и существенным бременем ложится на общест-
венное и частное здравоохранение54,55. В среднем затра-
ты на ТЭКС составляют около 21 тысячи долларов (по 
данным за 2009 год), включая все медицинские затраты 
на операцию и реабилитацию56; для сравнения: стои-
мость курса из 3 инъекций гилана G-F 20 составляет 
852 доллара14. Даже с учетом повторных курсов стои-
мость лечения гиланом G-F 20 значительно ниже стои-
мости ТЭКС.
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Достоинства и недостатки исследования
Насколько нам известно, в настоящем исследовании впер-
вые проведена оценка долгосрочного влияния (>12 лет 
наблюдения) гилана G-F 20 на возможность отсрочки 
ТЭКС у пациентов – кандидатов на ТЭКС в связи с бо-
левым синдромом вследствие гонартроза. Достоинства
данного исследования включают длительный период наб-
людения, оценку статуса в отношении ТЭКС в исход-
ной и полной когортах и большой размер выборки.

Серьезный недостаток исследования состоит в том, 
что оно представляет собой ретроспективный анализ 
проспективно собранной базы данных пациентов в реаль-
ной практике на базе единственного ортопедического 
центра, и, следовательно, возможность экстраполяции 
этих результатов на всю популяцию ограничена. Сбор 
данных проводили в неоднородной группе пациентов 
со всеми типами медицинского страхования, включая 
частное, производственное и федеральное. Тем не менее
выбор между аналогом синовиальной жидкости и опе-
рацией ТЭКС делали согласно решению пациента, а не 
в соответствии со страховой программой. На решение 
пациентов влияли степень удовлетворенности аналога-
ми синовиальной жидкости и наличие медицинских про-
тивопоказаний к ТЭКС в связи с сопутствующими за-
болеваниями.

Поскольку данное исследование проводилось на ос-
нове базы данных пациентов, получавших лечение ги-
ланом G-F 20 в реальной практике, контрольная группа 
(то есть больные, не получавшие гилан G-F 20) в анали-
зе отсутствовала. В связи с этим в исследование были 
включены только больные с показаниями для ТЭКС и ле-
чения гиланом G-F 20. Однако в нашей практике боль-
ным с показаниями для ТЭКС, не получающим лечения 
аналогами синовиальной жидкости, ТЭКС проводится 
в течение 3 месяцев. При сравнении с этим коротким 
промежутком времени период наблюдения со средней 
длительностью 7 лет указывал на выраженную отсроч-
ку в проведении ТЭКС у больных при лечении гиланом 
G-F 20. Помимо дизайна исследования и отсутствия 
контрольной группы следует отметить, что некоторые 
факторы (эффект лечения и другие значимые факторы 
со стороны пациентов) не были нами проконтролиро-
ваны; это ограничивает возможность делать выводы 
по результатам логистического регрессионного анали-
за на момент проведения ТЭКС.

К недостаткам исследования следует отнести и от-
сутствие постоянного наблюдения за пациентами на 
протяжении всего периода с октября 1997-го по июль 
2010 г., поскольку больные могли не обращаться к вра-
чу в этот период. Это предопределило осторожность
в анализе – для каждого отдельного пациента мы изу-
чали только время наблюдения с известным статусом 
относительно ТЭКС; это время включало период лече-
ния и наблюдения в центре вплоть до последнего ви-
зита к врачу или последнего полученного сообщения, 
время проведения ТЭКС или подтверждения проведе-
ния ТЭКС другими врачами. Даже при таком осторож-

ном подходе сохранялось выраженное влияние лечения
гиланом G-F 20 на увеличение времени до операции у при-
годных для ТЭКС пациентов.

Последним заслуживающим внимания ограничением
исследования было использование рентгеноскопии во 
время введения гилана G-F 20. Хотя этот метод широко 
используется для подтверждения правильности введе-
ния иглы в сустав, в учреждениях, где такой подход не 
применяется, возможна более высокая частота болей
в месте введения и отечности после инъекций в резуль-
тате неточного введения иглы. Поэтому в исследованиях
с другими методологическими подходами возможно по-
лучение результатов, которые будут отличаться от ре-
зультатов нашего анализа.

Выводы

В данном ретроспективном анализе медицинских карт 
более чем за 12 лет показано, что гилан G-F 20 эффек-
тивно способствовал отсрочке в проведении ТЭКС бо-
лее чем на 6 лет у больных с ОА на поздней стадии забо-
левания. За период наблюдения частота ТЭКС остава-
лась низкой (25 %); это позволяет предположить, что 
гилан G-F 20 облегчает симптомы и может служить 
альтернативным методом лечения больных с наличием
медицинских противопоказаний к ТЭКС или отка-
зывающихся от хирургического вмешательства. Хотя 
влияние препаратов ГК на отсрочку оперативного ле-
чения у больных с показаниями для ТЭКС39,41 изуча-
лось лишь в нескольких исследованиях, все результаты, 
в том числе полученные в данном исследовании, под-
тверждают клиническую пользы гиалурона как средст-
ва, позволяющего надолго (примерно на 7 лет) отло-
жить проведение ТЭКС или избежать хирургического 
вмешательства.
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