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ОСНОВАННЫЕ НА СОВРЕМЕННОЙ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ СТРАТЕГИИ  
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Цель: изучить и сравнительно оценить клинико-экономическую эффективность применения современных структурно-модифицирующих 
препаратов (СМП) и препаратов гиалуроновой кислоты (ГлК) в терапии первичного остеоартрита (ОА) коленных суставов (КС) I-III стадий в 
интенсивном режиме, основанной на принципах современной фармакотерапевтической стратегии.
Материал и методы: у 103 пациентов с первичным ОА КС I-III стадий проведён сравнительный клинико-фармакоэкономический анализ эф-
фективности курсового применения (6 мес.) современных СМП (структум, артра) в сочетании с препаратами ГлК интраартикулярно (остенил) 
и препаратов симптоматического ряда (нестероидные противовоспалительные препараты – НПВП и глюкокортикоиды – ГК).
Результаты: в момент завершения исследования (через 6 мес.) у пациентов с первичным ОА КС I-III стадий было верифицировано статистиче-
ски значимое улучшение всех клинико-лабораторных и инструментальных параметров, отражающих как тяжесть, так и активность заболева-
ния, которые наиболее ярко были представлены у больных с ранними стадиями ОА КС (I-II).  
Заключение: применение современных СМП (структум, артра) и препаратов ГлК (остенил) и по показаниям препаратов симптоматического 
ряда (НПВП и ГК интраартикулярно) у пациентов с первичным ОА КС I-III стадий демонстрирует положительное влияние на все клинические 
и лабораторные симптомы (преимущественно в ранних стадиях заболевания) и, что не менее важно, максимально лимитирует приём НПВП. 
Применение структума у пациентов с ранним первичным ОА КС является наиболее оправданным с экономической точки зрения.
Ключевые слова: первичный остеоартрит, коленные суставы, фармакоэкономический анализ, структум, артра, остенил, индекс 
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Objective: To study and comparatively evaluate the clinical and cost-effectiveness of modern structure/disease modifying anti- osteoarthritis drugs (S/
DMOADs) and hyaluronic acid (HLA) in modern intensive treatment of the primary knee osteoarthritis (KOA), stages I-III.
Methods: A comparative clinical and pharmacoeconomic analysis (PEA) of the effectiveness of a 6-month course of modern S/DMOADs (Structum®, 
Artra®) in combination with intra-articular HLA preparations (Ostenil®) and symptom-modifying drugs (SMDs) including non-steroidal anti-inflammatory 
drugs (NSAIDs) and glucocorticoids (GCs) was conducted in 103 patients with primary KOA, stages I-III.
Results: At the end of the study (after 6 months), in patients with primary KOA, stages I-III, a statistically significant improvement in all clinical, 
laboratory and instrumental parameters reflecting the severity and activity of the disease was verified. The gains were most clearly observed in 
patients with early stages of KOA (I-II).
Conclusion: Treatment with modern S/DMOADs (Structum®, Artra®) and HLA preparations (Ostenil®) and, symptomatically with (NSAIDs and GCs 
intraarticularly) in primary KOA patients, I-III stages demonstrates positive changes in all clinical and laboratory parameters (mainly in early stages 
of the disease). In addition, and no less critical, it considerably limits the use of NSAIDs. Therefore, treatment with Structum® of patients with early 
primary KOA is the most cost-effective.
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Введение
В настоящее время ОА представляется как гетерогенная 

группа заболеваний с различными этиологическими факторами, 
но со сходными клинико-лабораторными и инструментальными 
проявлениями и исходами [1-5]. Согласно данным, представ-
ленным в работах экспертов EULAR и Ассоциации ревматологов 
России (АРР) первичный ОА, особенно с поражением коленных и 
тазобедренных суставов, это наиболее распространённое хрони-
ческое заболевание суставов, с которым, с одной стороны, связа-
ны значительные страдания, потеря трудоспособности и ухудше-
ние качества жизни миллионов людей во всём мире, а с другой, 
– огромные финансовые потери как для больных и их родственни-
ков, так и для государства и общества в целом [5, 6-8].

Полученные в последние годы данные свидетельствуют о 
том, что, наряду с общеизвестными факторами риска (ФР) разви-
тия первичного ОА [2, 5, 7, 9], другими немаловажными фактора-
ми, которые выступают в роли важнейших патогенетических ме-
ханизмов как в развитии, так и в дальнейшем прогрессировании 
заболевания, выступают хроническое низкоинтенсивное воспале-
ние ("Iow-grade") [10-12] и системные метаболические нарушения 
в рамках метаболического синдрома (МС) [13-16]. 

Более того, в практической ревматологии первичный ОА и 
другие  хронические иммуновоспалительные заболевания ревма-
тического профиля обоснованно рассматриваются как ФР разви-
тия тяжёлых коморбидных и/или мультиморбидных хронических 
заболеваний  [1, 14, 17, 18], прежде всего кардиоваскулярной па-
тологии (КВП) и МС, наличие которых с одной стороны, отрица-
тельно модифицирует течение и исходы ОА, а с другой, – диктует 
необходимость пересмотра и нередко интенсификации терапев-
тической стратегии в целом, что многократно увеличивает затра-
ты на лечение [19-23]. 

Всё вышеизложенное ещё больше укрепляет положение о 
общемедицинском значение первичного ОА и позволяет рассма-
тривать его в качестве одного из самых высокозатратных хрони-
ческих заболеваний не только в ревматологии, но и в медицине 
в целом [1, 22-24]. 

Из данных, представленных в литературе последних лет, 
следует, что наиболее значимыми успехами в существующих 
сложных и дискутабельных вопросах касательно первичного ОА 
являются: а) разработка критериев, направленных на раннюю 
диагностику заболевания [18, 25-27]; б) идентификация допол-
нительных факторов или предикторов неблагоприятного прогно-
за [28-31]; в) оптимизация тактики применения инновационных 
симптом- и структурно-модифицирующих препаратов в рамках 
современной фармакотерапевтической стратегии [32-36].

Критический анализ и оценка итоговых результатов много-
летнего практического опыта, связанные с терапией первичного 
ОА, позволили современным исследователям прийти к выводу о 
том, что таргетное применение симптом-модифицирующих пре-
паратов (НПВП и ГК-интраартикулярно) и длительный приём (не 
менее шести месяцев в году на протяжении пяти лет) инноваци-
онных СМП (артра, структум, терафлекс, алфлутоп, диацереин) в 
виде моно- или комбинированной терапии, и по показаниям в 
комбинации с препаратами ГлК (остенил, синвиск и др.) в значи-
тельной степени лимитирует риск прогрессирования первичного 
ОА независимо от локализации патологического процесса [22, 37-
39].  

Однако, несмотря на существенный прогресс в вопросах 
терапии первичного ОА и появление в арсенале врачей-ревмато-
логов инновационных и весьма эффективных, но дорогостоящих 

Introduction
Currently, OA is presented as a heterogeneous group of dis-

eases with different etiological factors but with similar clinical, 
laboratory and instrumental manifestations and outcomes [1-5]. 
According to the data presented by the experts from the Euro-
pean League Against Rheumatism (EULAR) and the Association 
of Rheumatologists of Russia (ARR), primary OA, especially with 
damage to the knee and hip joints, is the most common chronic 
joint disease, which, on the one hand, is associated with signifi-
cant suffering, disability and deterioration in the quality of life of 
millions of people globally, and on the other hand,  substantial 
financial losses both for patients and their relatives and for the 
state and society as a whole [5, 6-8].

The recent data indicate that, along with the well-known 
risk factors (RFs) for primary OA [2, 5, 7, 9], other important fac-
tors involved in essential pathogenetic mechanisms of the dis-
ease development and further progression are chronic low-in-
tensity (low-grade) inflammation [10-12] and different systemic 
metabolic disorders [13-16].

Moreover, in practical rheumatology, primary OA and oth-
er chronic rheumatic diseases are considered to be risk factors 
for developing severe comorbid chronic diseases [1, 14, 17, 18], 
primarily cardiovascular diseases (CVD) and metabolic syndrome 
(MS). On the one hand, they adversely affect the course and out-
comes of OA. On the other hand, it dictates the need to revise 
and often intensify the treatment, dramatically increasing the 
treatment costs [19-23].

The above highlights the clinical significance of primary OA 
and allows us to consider it one of the costliest chronic diseases 
in rheumatology and medicine in general [1, 22-24].

Recent literature data suggest that the most significant 
progress in the existing complex and controversial issues regard-
ing primary OA achieved in the following areas: a) the devel-
opment of criteria aimed at early diagnosis of the disease [18, 
25-27]; b) determination of additional risk factors or predictors 
of poor outcomes [28-31]; c) optimization of therapy with inno-
vative structure/disease modifying anti- osteoarthritis drugs (S/
DMOADs) as a part of novel pharmacotherapeutic strategies for 
OA [32-36].

Evaluation of the long-lasting, practical experience of pri-
mary OA treatment showed that the targeted use of SMDs 
(NSAIDs and intraarticular GCs) and long-term mono- or combi-
nation-therapy (at least 6 months a year for over 5 years) with 
S/DMOADs (Artra®, Structum®, Teraflex®, Alflutop®, Diacerein®), 
and, if indicated, in combination with HLA preparations (Ostenil®,  
Synvisc-One®) considerably limits the primary OA progression. 
Furthermore, the progression reduction occurs regardless of the 
anatomical location of the pathological process [22, 37-39].

However, despite significant progress in primary OA treat-
ment and the emergence of novel effective but expensive 
rheumatologic medications, both symptomatic and combined 
and parenteral SMDs, as well as highly effective intra-articular 
HLA preparations, the treatment of patients, continues almost 
throughout their life, with considerable economic costs involved 
[19-22, 40].

In this respect, many researchers point out that remaining 
difficulties in early diagnosis and evaluation of the effectiveness 
of ongoing therapy for primary OA and the high costs of innova-
tive SMDs and HLA preparations pose serious challenges. More-
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препаратов как симптоматического ряда, так и комбинированных 
и парентеральных лекарственных форм СМП, а также высокоэф-
фективных препаратов ГлК (интраартикулярно), лечение больных 
продолжается практически на протяжении всей их жизни, что тре-
бует больших экономических ресурсов [19-22, 40].

В этом аспекте многие исследователи весьма обоснованно 
отмечают, что, с одной стороны, существующие ещё сложности в 
ранней диагностике и объективной оценке эффективности про-
водимой терапии у больных первичным ОА, а с другой, – высо-
кая стоимость инновационных СМП и препаратов ГлК, являются 
вопросами, которые серьёзным образом затрудняют широкую 
имплементацию основных принципов современной терапевтиче-
ской стратегии в реальной клинической практике и диктуют необ-
ходимость дальнейшего исследования.

Цель исследования
Изучить и сравнительно оценить клинико-экономическую 

эффективность применения СМП и препаратов ГлК интраартику-
лярно в терапии первичного ОА коленных суставов I-III стадий в 
интенсивном режиме, основанной на принципах современной 
фармакотерапевтической стратегии. 

Материал и методы
Исследуемую группу составили 103 больных с первичным 

ОА КС (77 женщин – 74,7% и 26 мужчин – 25,3%), средний возраст 
– 56,8±5,4 года, медиана длительности заболевания – 9 (2-12) лет. 
У значительной части (62,5%) обследованных больных с первич-
ным ОА КС было верифицировано наличие коморбидных и/или 
мультиморбидных заболеваний. 

Все отобранные пациенты обследовались проспективно на 
базе ревматологического отделения Городского медицинского 
центра № 2 им. академика К.Т. Таджиева г. Душанбе (по стандар-
там, рекомендованным АРР), в период с 2018 по 2021 гг.

Критериями включения больных с первичным ОА КС в ис-
следование являлись: а) мужчины и женщины в возрасте 36-67 
лет; б) достоверный диагноз – первичный ОА КС (по критериям 
Американской коллегии ревматологов – ACR, 1991 г.) I, II и III ста-
дий (по Келлгрену-Лоуренсу); в) боль при ходьбе («механическо-
го ритма») в КС интенсивностью  >40 мм по визуальной аналого-
вой шкале (ВАШ); г) потребность в регулярном (не менее 3-4 раз 
в неделю) приёме НПВП; г) проведение курса СМП (>3 мес. для 
перорального препарата) на протяжении последних 6 мес.; д) до-
бровольное письменное информированное согласие больного на 
участие в исследовании.

Согласно протоколу настоящего исследования, в зависи-
мости от эволюционных этапов прогрессирования ОА КС, были 
сформированы 3 группы больных. В I группу вошли 26 пациентов 
с ранним достоверным первичным ОА КС (согласно критериям 
ACR, 1991 г. и международного проекта по классификационным 
критериям раннего ОА КС) [27], во II и III группы были включены 
77 пациентов с достоверным развёрнутым первичным ОА КС (по 
критериям АCR, 1991 г.) – со II (n=40) и III (n=37) стадиями заболе-
вания по Келлгрену-Лоуренсу.

В основу методики «стандартной комплексной терапии» 
нами была положена современная фармакотерапевтическая 
стратегия первичного ОА [23, 24, 31, 34]. В этом аспекте, всем 
больным I, II и III групп, с целью минимизации болевого син-
дрома и ликвидации клинико-инструментальных проявлений 
реактивного синовита КС, были назначены препараты из группы 

over, it complicates the broad implementation of modern thera-
peutic principles in current clinical practice and dictates the need 
for further research.

Purpose of the study
To study and comparatively evaluate the clinical and cost-ef-

fectiveness of using SMDs and intra-articular HLA preparations in 
novel intensive treatment of primary KOA, stages I-III based on 
modern pharmacotherapeutic principles.

Methods
A total of 103 primary KOA patients were studied, mean age 

– 56.8±5.4 years, median disease duration 9 years (range, 2-12). 
The majorly of the patients were females (n=77, 74.7%) com-
pared to males (n=26, 25.3%). In a significant proportion (62.5%) 
of the examined primary KOA patients, the presence of comorbid 
or multimorbid diseases was confirmed.

All selected patients were prospectively examined at the 
rheumatology department of the City Medical Center № 2, 
named after Academician Tadjiev К.Т., Dushanbe, Tajikistan 
(according to the ARR recommendations), between 2018 and 
2021.

The inclusion criteria for patients with primary KOA in the 
study were: a) men and women aged 36-67 years; b) an estab-
lished diagnosis of primary KOA  (according to the American 
College of Rheumatology 1991 Clinical Classification Criteria for 
Osteoarthritis), stages I, II and III (according to the Kellgren-Law-
rence classification system); c) pain when walking (mechanical 
pain) in the knee joint with an intensity of >40 mm assessed by a 
visual analogue scale (VAS); d) the need for regular (at least 3-4 
times a week) intake of NSAIDs; d) treatment course of SMDs (>3 
months for an oral administration) during the last 6 months; e) 
written voluntary informed consent of the patient to participate 
in the study.

According to the research protocol, three patient groups 
were formed depending on the progression stage of knee OA. 
Group I included 26 patients with early established primary KOA 
(according to the ACR 1991 criteria and the International Project 
on Classification Criteria for Early OA of the Knee) [27]. Group II 
and III included 77 patients with established advanced primary 
OA of the knee (according to the ACR criteria, 1991) with stage 
II (n=40) and stage III (n=37) of the disease according to Kell-
gren-Lawrence classification.

The combination treatment modalities were based on the 
modern pharmacotherapeutic approach to the therapy of pri-
mary OA [23, 24, 31, 34]. In this respect, all patients of groups 
I, II and III, to reduce pain intensity and eliminate clinical and 
laboratory manifestations of reactive synovitis of the knee joint, 
symptomatic drugs including NSAIDs (most often diclofenac, 
meloxicam, nimesulide) and GC administered as single or repeat-
ed intra-articular injection of 1.0 ml of Kenalog-40 or 1.0 ml of 
Betamethasone (Diprospan) were prescribed. In addition, in com-
bination with symptomatic drugs, all patients of group I were pre-
scribed chondroprotector chondroitin sulfate (CS) known under 
a tradename as Structum® (Pierre Fabre Medicament Production 
France) from the SMD group, 500 mg twice daily for 6 months. 
At the same time, all patients of groups II and III were prescribed 
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НПВП (чаще всего диклофенак, мелоксикам, нимесулид) и ГК в 
виде одно- или двукратной интраартикулярной инъекции 1,0 мл 
кеналога-40 или 1,0 мл дипроспана. Всем пациентам I группы в 
комплексе с препаратами симптоматического ряда был назначен 
структум (хондроитина сульфат – ХС) из группы СМП по 500 мг 2 
раза в сутки в течение 6 мес. В то же время всем больным II и III 
групп был назначен комбинированный препарат из группы СМП – 
артра (500 мг ХС+500 мг глюкозамина сульфат): в течение первых 
трёх недель по 1 таблетке 3 раза в день, а в последующем – по 1 
таблетке 2 раза в день в течение 6 месяцев.

Среди пациентов I, II и III групп нами были идентифициро-
ваны больные (соответственно – 23,04%, 35% и 43,2%), у которых 
имели место факторы неблагоприятного прогноза, диктующие 
необходимость перевода терапии ОА в более интенсивный ре-
жим – дополнительное интраартикулярное введение препаратов 
ГлК (остенил) по 3 еженедельные инъекции в каждый коленный 
сустав и СМП парентерально в виде внутримышечных инъек-
ций (алфлутоп, исключительно определённому числу пациентов 
(27,7%) III группы).  

Продолжительность настоящего исследования в целом со-
ставила 9 мес.: а) 6 мес. терапии; б) 3 мес. наблюдения с целью 
оценки длительности эффективности проводимой терапии.

У всех обследованных больных исходно и в момент завер-
шения исследования (через 9 мес.) было проведено необходимое 
лабораторное обследование: общий анализ крови и мочи, биохи-
мический анализ крови с определением общего холестерина, мо-
чевины, билирубина, глюкозы, а также уровня скорости оседания 
эритроцитов (СОЭ), С-реактивного белка (СРБ).

В качестве основных инструментов с целью всестороннего 
мониторинга, анализа и оценки эффективности проводимой те-
рапии у обследованных больных применялись: а) динамика ин-
тенсивности болевого синдрома по ВАШ; б) индекс WOMAC-сум-
марный (мм); в) потребность в приёме НПВП (за весь период 
исследования). При этом улучшением считалась положительная 
динамика указанных параметров на фоне терапии более, чем на 
20% от исходных значений.

В ходе выполненного фармакоэкономического (ФЭК) иссле-
дования эффективности современных СМП в терапии первичного 
ОА КС нами были отобраны наиболее информативные и доступ-
ные критерии оценки эффективности терапии первичного ОА, 
необходимые для ФЭК-анализа: а) количество больных с ОА КС, 
не имевших потребности в приёме НПВП; б) максимальная поло-
жительная динамика (%) значений индекса WOMAC-суммарный. 
С целью сравнительного ФЭК-анализа и оценки эффективности 
современных СМП в терапии первичного ОА нами был применён 
анализ эффективности затрат (cost-effectiveness analysis – CEA) с 
расчётом коэффициента затрат (cost-effectiveness ratio – CER) по 
следующей формуле: CER=C/Ef, где CER – соотношение «затраты 
– эффективность», C – прямые затраты на лечение (сомони), Ef – 
эффективность лечения [20, 40].

Результаты были статистически обработаны с помощью 
программы «Statiatica 10» (StatSoft Inc., USA, 1984-2012). Была 
проведена проверка на нормальность распределения методом 
Шапиро-Уилка, который выявил отсутствие нормального распре-
деления данных, вследствие чего все расчёты производились 
непараметрическими методами. Абсолютные значения были 
представлены в виде медианы с нижним и верхним квартиля-
ми (Me [25q; 75q]), относительные величины – в виде долей (%). 
Сравнение независимых абсолютных величин проводили с помо-
щью U-критерия Манна-Уитни, а зависимых величин – с помощью 
Т-критерия Вилкоксона. Множественные сравнения зависимых 

a combined drug from the SMD group – Artra® (500 mg glucos-
amine hydrochloride + 500 mg chondroitin sulphate) during the 
first three weeks, 1 tablet 3 times a day, and subsequently – 1 
tablet 2 times a day for 6 months.

We identified groups I, II and III patients (23.04%, 35%, and 
43.2%), respectively, who had unfavourable prognostic factors 
necessitating a more intensive therapeutic approach. Therefore, 
it included additional intra-articular HLA preparations (Ostenil®) 
administration as 3 weekly injections into each knee joint. In ad-
dition, parenteral SMD as intramuscular injections (Alflutop®), ex-
clusively for a certain number of group III patients (27.7%), was 
administered.

The total duration of the study was 9 months, including 6 
months of therapy and 3 months of observation to assess the 
long-term effectiveness of the treatment.

All patients initially and at the time of completion of the 
9-months study underwent the necessary laboratory examina-
tion: complete blood count and urinalysis, a clinical biochemistry 
analysis with the determination of total cholesterol, urea, bili-
rubin, glucose, as well as erythrocyte sedimentation rate (ESR), 
C-reactive protein (CRP) values.

The following were used as the main tools for comprehen-
sive monitoring, analysis, and evaluation of the effectiveness of 
the therapy in the examined patients: a) changes in pain intensity 
according to the Visual Analog Scale (VAS) for pain evaluation; b) 
Western Ontario McMaster Osteoarthritis Index (WOMAC) – total 
score (mm); c) the need to take NSAIDs (for the entire study peri-
od). At the same time, positive changes of indicated parameters 
during therapy by more than 20% of the initial values was consid-
ered an improvement.

In the pharmacoeconomic evaluation (PE) of the effec-
tiveness of modern SMDs in the treatment of primary KOA, we 
selected the most informative and accessible criteria necessary 
for PE. These include a) the number of patients with knee OA 
in whom NSAIDs use was not required; b) maximum positive 
dynamics (%) of WOMAC-total score values. For comparative 
pharmacoeconomic analysis (PEA) and evaluation of the effec-
tiveness of modern SMDs in the treatment of primary OA, we 
applied cost-effectiveness analysis (CEA) with the calculation of 
the cost-effectiveness ratio according to the following formula: 
CER=C/Ef, where CER – cost-effectiveness ratio; C is the cost for 
treatment, (USD and an equivalent amount in Tajikistani somoni 
(TJS); Ef – effectiveness of treatment [20, 40].

The results were statistically processed using STATISTI-
CA software (Version 10.0, StatSoft Inc., Tulsa, USA). The Shap-
iro-Wilk test was used to detect deviation from a normal distri-
bution, revealing no normally distributed data; therefore, all 
calculations were made by non-parametric methods. For quali-
tative parameters – shares (%), and for quantitative parameters 
– median, lower and upper quartiles (Me [25q; 75q]) were calcu-
lated. Comparison of independent groups in pairs ​​was performed 
using the Mann-Whitney U-test and dependent variables ​​– using 
the Wilcoxon T-test. Multiple comparisons of related samples 
were performed using the Friedman test. Finally, a comparison 
between independent variables ​​was carried out according to 
Pearson's chi-square test and dependent ones, according to Mc-
Nemar chi-square test. P values less than 0.05 were considered 
statistically significant differences.
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выборок проводили по критерию Фридмана. Сравнение от-
носительных независимых величин проводили по критерию χ2 
Пирсона, а зависимых – по критерию χ2 МакНемара. Различия 
считались статистически значимыми при р<0,05.

Результаты и их обсуждение
На первом этапе настоящего исследования, так же как в 

работах других исследователей [9, 16, 24, 28, 32], с целью мо-
ниторинга и оценки степени эффективности проводимой ком-
плексной терапии, основанной на современных принципах 
фармакотерапевтической стратегии первичного ОА  [23, 24, 31, 
34] у больных I, II и III групп были проанализированы и оцене-
ны динамика общепринятых клинических (интенсивность бо-
левого синдрома по ВАШ) и лабораторных параметров (СОЭ, 
СРБ), отражающих тяжесть ОА и активность низкоинтенсивного 
воспалительного процесса. Указанные клинические параме-
тры и общепринятые параметры «острой фазы воспаления» 
(СОЭ, СРБ) изучались и оценивались перед началом комплекс-
ной терапии первичного ОА КС (нулевая точка, в последующем 
на фоне проводимой терапии каждые 3 мес. – через 3, 6 и 9 
мес. (табл. 1). 

Из данных, представленных в табл. 1, следует, что наи-
более существенные исходные патологические сдвиги изучае-
мых параметров (как клинических, так и лабораторных) были 
верифицированы у пациентов II и III групп.

В целом итоговые результаты, которые были получены 
нами в процессе тщательного мониторинга характера дина-
мических изменений клинико-лабораторных параметров, 
отражающих тяжесть и активность первичного ОА КС на фоне 
комплексной терапии, которая включала приём как препара-
тов симптоматического ряда, так и СМП, согласуются с данны-
ми других исследователей [14, 16, 28, 32, 35] и демонстрируют 
статистически значимое (p<0,05-0,001) снижение всех изучае-
мых клинико-лабораторных параметров больных первичным 
ОА КС I, II и III стадий.

В то же время следует отметить, что полученные резуль-
таты при сравнительном анализе и оценке изучаемых клини-
ко-лабораторных параметров тяжести и активности первич-
ного ОА КС у больных I, II и III групп свидетельствуют о том, 
что наиболее значимая положительная динамика изучаемых 
параметров имеет место у пациентов I группы (на фоне приё-

Results and discussion
To evaluate the effectiveness of the modern combination 

therapy for primary OA [23, 24, 31, 34] in clinical groups I, II, and 
III, changes in widely accepted clinical and laboratory parameters 
were analysed and evaluated at the first stage of this study. These 
include pain intensity assessment according to VAS and determi-
nation of ESR and CRP values reflecting the OA severity and the 
activity of a low-intensity inflammatory process. The same ap-
proach was presented in the work of other researchers [9, 16, 24, 
28, 32]. Furthermore, these clinical parameters and acute phase 
of inflammation markers (ESR, CRP) were studied and evaluated 
at different periods of the combination therapy for primary KOA 
(before the start, in the beginning, subsequently, every 3 months 
after the treatment was administered – after 3, 6 and 9 months 
(Table 1).

From the data presented in Table 1, it follows that the most 
significant initial pathological changes in the studied parameters 
(both clinical and laboratory) were observed in patients of groups 
II and III. 

The final results obtained by carefully monitoring dynam-
ic changes in clinical and laboratory parameters, reflecting the 
severity and activity of primary KOA against the background of 
combination therapy, including symptomatic drugs and SMDs, are 
consistent with other researchers' data [14, 16, 28, 32, 35] and 
demonstrate a statistically significant (p<0.05-0.001) decrease 
in all studied clinical and laboratory parameters in patients with 
stage I, II, and III primary OA of the knees.

Comparative analysis results and assessment of the clinical 
and laboratory parameters of the severity and activity of primary 
KOA in groups I, II and III indicate that the most dramatic positive 
changes occur in patients of the I group treated with symptom-
atic drugs and Structum®. In contrast, the subtlest differences 
were observed in patients of group III, despite the more intensive 
therapy including symptomatic drugs, combined SMD (Artra®) 
and additional intraarticular injections of HLA drugs (Ostenil®) in 
a significant proportion (43.2%) of patients). Other researchers 
previously reported similar results [30, 32, 37-39].

In the evaluation of the effectiveness of mono- and combi-
nation therapy with SMDs for primary OA patients, an essential 
factor to be considered is the maintenance of positive treatment 

Группа 
Group

Показатель 
Variable

Исходно 
Initial level

Через 3 мес. 
3 months

Через 6 мес. 
6 months

Через 9 мес. 
9 months

p

I (n=26)
ВАШ, мм / VAS, mm 60[45;80] 45[30;55] 25[15;35] 10[5;20] <0.001

СРБ, мг/л / CRP, mg/L 14.5[10;18] 8.4[5;14] 5.5[5;10] 5.0[4;10] <0.01
СОЭ, мм/ч / ESR, mm/h 24.5[16;28] 16.4[14;22] 14.6[12;18] 12.8[10;15] <0.01

II (n=40)
ВАШ, мм / VAS, mm 65[40;85] 45[35;60] 25[15;35] 30[20;35] <0.001

СРБ, мг/л / CRP, mg/L 16.4[14;20] 12.5[10;14] 10.2[5;12] 11.4[6;12] <0.01
СОЭ, мм/ч / ESR, mm/h 26.2[18;30] 18.2[14;22] 14.8[12;20] 16.2[14;22] <0.01

III (n=37)
ВАШ, мм / VAS, mm 75[55;90] 50[30;60] 30[20;45] 35[25;50] <0.001

СРБ, мг/л / CRP, mg/L 20[12;25] 14[10;18] 10.5[5;15] 12[8;16] <0.01
СОЭ, мм/ч / ESR, mm/h 28.6[20;32] 20[18;26] 18[16;22] 18[16;24] <0.01

Примечание: p – статистическая значимость различий показателей между всеми точками (датами обследования); ANOVA Фридмана
Note: p – statistically significant difference between variables at different follow-up times (survey dates); Friedman's ANOVA

Таблица 1 Мониторинг изменений клинико-лабораторных 
показателей тяжести и активности первичного ОА КС у 
больных I, II и III групп в разные сроки наблюдения (через 3, 6 и 
9 месяцев) (Me [25q; 75q])

Table 1 Dynamic changes in clinical and laboratory parameters of 
primary KOA severity and activity in patients' groups I, II and III at 
various intervals during follow-up (after 3, 6 and 9 months) (Me [25q; 
75q])

Davlatzoda AD et al Therapeutic strategy for osteoarthritis
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effect in the first 3 months after the withdrawal of SMD (rebound 
effect) [16, 22, 29, 33, 35]. In this respect, our results correspond 
to the data presented in the literature of recent years [31, 34] and 
indicate the absence of detrimental changes in patients of groups 
I and II. However, this trend was not observed in a significant part 
of patients in group III.

Currently, the WOMAC index is the most commonly used 
clinical tool for evaluating both the severity and the degree of ef-
fectiveness of therapy in patients with primary OA [5, 14, 22, 23, 
28]. Therefore, considering the above, the total WOMAC score 
was chosen as a primary indicator for monitoring the effective-
ness of the combination therapy in patients of groups I, II, III. The 
total WOMAC score is determined by summing the scores across 
the three dimensions of pain severity, morning stiffness and func-
tional insufficiency of the joints.

Changes in the WOMAC-total score against the background 
of ongoing combination therapy in KOA patients of groups I, II 
and III after 3, 6 and 9 months are presented in Table 2.

The results presented in Table 2 demonstrate not only a pro-
gressive but also a statistically significant (p<0.05-0.01) reduction 
of the WOMAC-total score, against the background of ongoing 
therapy, the most pronounced in groups I and II and less prom-
inent in group III for the entire period of observation of patients 
(after 3, 6 and 9 months). Similar results were previously demon-
strated in other modern researchers work [22, 23, 33, 35].

However, it should be noted that our results and other re-
searchers’ data [22, 29, 32, 38] indicate that the predominant 
use of SMDs monotherapy (Structum®) for OA stage I and com-
bination therapy (Artra® and HLA preparations) for stage II and 
III show almost the same results. This fact and recent literature 
reports on the "Concept of early primary OA" [1, 2, 18, 22, 32] 
indicate that early primary OA is that exceptional period when in-
tensive treatment with modern SMDs can positively influence all 
OA clinical and laboratory parameters and slow down or stop the 
progression.

Clinically, according to recent studies assessing the degree 
of effectiveness of SMDs in primary OA patients, eloquent testi-
mony of the point is a reduction of the need to take NSAIDs or 
their complete discontinuation [18, 29, 32, 38]. At the time pri-
mary OA patients' enrolment in this study, all of them, with rare 
exceptions (3.9%), needed to take NSAIDs: a) 84 (81.2%) patients 
took various NSAIDs regularly; b) 19 (18.8%) – these drugs were 
taken if needed.

In monitoring the effectiveness of combination therapy for 
primary KOA, there was a progressive decrease in the number of 
patients of groups I, II and III who stopped taking NSAIDs perma-
nently or switched to an "on-demand" regimen, which is consis-
tent with the of other researchers' data [18, 22, 29, 32, 38]. In 
general, at the time of completion of this study, we found that 

ма препаратов симптоматического ряда и структума), а наиболее 
малозаметная динамика – у больных III группы, несмотря на бо-
лее интенсивный характер проводимой терапии (на фоне приёма 
препаратов симптоматического ряда, комбинированного СМП – 
артра и дополнительных итраартикулярных инъекций препарата 
ГЛК – остенила у значительной части (43,2%) пациентов). Анало-
гичные результаты ранее были получены в работах других совре-
менных исследователей [30, 32, 37-39].

В анализе и оценке эффективности применения современ-
ных СМП у больных первичным ОА, как в виде моно-, так и в виде 
комбинированной терапии немаловажным фактором считается 
продолжительность сохранения положительного эффекта тера-
пии в первые 3 мес. после отмены СМП (эффект последствия) 
[16, 22, 29, 33, 35]. В этом аспекте полученные нами результаты 
соответствуют данным, представленным в литературе последних 
лет [31, 34], и свидетельствуют об отсутствии отрицательной ди-
намики у пациентов I, II групп, что не было зарегистрировано у 
значительной части больных III группы.

В настоящее время индекс WOMAC считается основным 
международным инструментом для оценки как тяжести, так и сте-
пени эффективности проводимой терапии у пациентов с первич-
ным ОА [5, 14, 22, 23, 28]. С учётом указанного, в качестве основно-
го показателя с целью мониторинга эффективности проводимой 
комплексной терапии у пациентов I, II, III групп нами был выбран 
индекс WOMAC-суммарный, который вычисляется из суммы сте-
пени выраженности и значений болевого синдрома, утренней 
скованности и функциональной недостаточности суставов.

Результаты мониторинга показателей WOMAC-суммарный 
на фоне проводимой комплексной терапии у пациентов I, II и III 
групп через 3, 6 и 9 месяцев представлены в табл. 2.

Полученные нами результаты (табл. 2) демонстрируют на-
личие не только прогрессивного, но и статистически значимого 
(p<0,05-0,01) снижения уровня индекса WOMAC-суммарный, на 
фоне проводимой терапии, наиболее значимого у пациентов I и 
II групп, и несколько хуже у пациентов III группы за весь период 
наблюдения больных (через 3, 6 и 9 мес.). Сходные результаты 
ранее были продемонстрированы в работах других современных 
исследователей [22, 23, 33, 35].

Однако следует отметить, что результаты, полученные в на-
шей работе, и данные других исследователей [22, 29, 32, 38] од-
нозначно свидетельствуют о том, что применение СМП преиму-
щественно в виде монотерапии (структум) у больных с I стадией 
ОА и у пациентов со II и III стадиями заболевания исключительно 
в комбинированном варианте (артра в сочетании с препаратами 
ГлК) демонстрирует практически одинаковые результаты. Данное 
обстоятельство и многочисленные сообщения в литературе по-
следних лет в рамках «Концепции раннего первичного ОА» [1, 2, 
18, 22, 32] свидетельствуют о том, что ранняя стадия первичного 
ОА является тем исключительным периодом, когда применение 
современных СМП в интенсивном режиме позволяет, с одной 

Таблица 2 Динамика индекса WOMAC-суммарный (мм) у больных 
I, II и III групп (Me [25q; 75q])

Группа 
Group

Исходно 
Initial level

Через 3 мес. 
3 months

Через 6 мес. 
6 months

Через 9 мес. 
9 months p

I 1028.6 [844;1207] 726.1 [671;775] 584.6 [524;628] 560.2 [544;596] <0.001
II 1109.2 [954;1247] 856.0 [797;918] 689.8 [638;744] 695.7 [646;748] <0.01
III 1187.4 [998;1365] 933.7 [744;1085] 762.2 [651;864] 772.9 [659;884] <0.01

Примечание: p – статистическая значимость различий показателей между всеми точками (датами обследования); ANOVA Фридмана
Note: p – statistically significant difference between variables at different follow-up times (survey dates); Friedman's ANOVA

Table 2 Changes in the WOMAC-total score (mm) in patients of groups 
I, II and III (Me [25q; 75q])

Давлатзода АД с соавт. Терапевтическая стратегия при остеоартрите
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стороны, положительно модифицировать все клинико-инстру-
ментальные симптомы заболевания, а с другой, –  замедлить или 
остановить прогрессирование ОА. 

По мнению современных исследователей, в оценке степени 
эффективности применения СМП у пациентов с первичным ОА, с 
клинической точки зрения, снижение потребности больных в при-
ёме НПВП или их полная отмена являются весьма информатив-
ными аргументами [18, 29, 32, 38]. В момент включения больных 
с первичным ОА в настоящее исследования все они, за редким 
исключением (3,9%), имели потребность в приёме НПВП: а) 84 
(81,2%) больных различные препараты из группы НПВП прини-
мали в постоянном режиме; б) 19 (18,8%) – указанные препараты 
принимали в режиме «по потребности».

В процессе мониторинга эффективности комплексной те-
рапии первичного ОА КС нами было зарегистрировано прогрес-
сивное уменьшение количества пациентов I, II и III групп, которые 
прекратили приём НПВП в постоянном режиме или переходили 
в режим «по потребности», что согласуется с данными других ис-
следователей [18, 22, 29, 32, 38]. В целом, в момент завершения 
настоящего исследования нами было установлено, что соответ-
ственно 61,4%, 42,5% и 29,7% пациентов I, II и III групп полностью 
прекратили приём НПВП.

Установлено, что в оценке общей стоимости лечения хрони-
ческих заболеваний расходы на лекарственные препараты состав-
ляют большую часть прямых медицинских расходов [19, 20, 22, 
40]. В этой связи, в качестве основного объекта ФЭК-анализа нами 
была поставлена цель определить прямые затраты на СМП (струк-
тум, артра) с учётом соблюдения современных рекомендаций по 
применению данных препаратов в терапии первичного ОА КС в 
средних розничных ценах на эти препараты в аптеках г. Душан-
бе по состоянию на февраль 2020 г., что согласуется с данными 
других исследователей [20, 22, 40]. В ходе ФЭК-анализа были рас-
считаны стоимость эффективной суточной и курсовой (6 мес.) доз 
каждого препарата отдельно (табл. 3), а также коэффициент CER.

Данные, представленные в табл. 3, согласуются с литератур-
ными данными [19, 22, 32] и свидетельствуют о том, что среди 
современных СМП, которые широко применяются в терапии пер-
вичного ОА, наименее затратным явился 6-месячный курс струк-
тумом (572,4 сомони).

Результаты, которые были получены при анализе и оценке 
степени эффективности применяемых СМП в терапии первично-
го ОА КС по динамике индекса WOMAC-суммарный, и количество 
больных, прекративших приём НПВП, представлены в табл. 4.  

Из данных, представленных в табл. 4, следует, что среди па-
циентов I, II и III групп на всех этапах исследования (через 3 и 6 
мес.) снижение уровня индекса WOMAC-суммарный и количество 
пациентов, прекративших приём НПВП, стабильно были весомы-
ми среди пациентов группы структума, чем среди пациентов груп-
пы артра.

61.4%, 42.5% and 29.7% of patients of groups I, II and III, respec-
tively, completely stopped taking NSAIDs.

It has been established that, in assessing the total cost of 
treating chronic diseases, drugs account for the most significant 
part of direct medical expenses [19, 20, 22, 40]. In this regard, 
we set a goal to determine the direct costs of SMDs (Structum®, 
Artra®) as PEA main objective. The determination was done ac-
cording to current recommendations for using these drugs in the 
treatment of primary KOA in the average retail prices for these 
drugs in pharmacies in the city of Dushanbe as of February 2020, 
consistent with other researchers’ data [20, 22, 40]. In the course 
of the PEA, the cost of the effective daily and course (6 months) 
doses of each drug (Table 3) and the CER coefficient were calcu-
lated.

The data presented in Table 3 are consistent with the liter-
ature data [19, 22, 32] and indicate that among modern SMDs, 
widely used in treating primary OA, the least expensive was a 
6-month course of Structum® worth USD 50.7/TJS 572.4.

The results obtained in the analysis and evaluation of the 
degree of effectiveness of the SMDs used in treating primary KOA 
based on the changes in the WOMAC-total score and the num-
ber of patients who stopped taking NSAIDs are presented in Table 
4.       	    

Based on the data presented in Table 4, it follows that 
among patients of groups I, II and III at all stages of the study (af-
ter 3 and 6 months), the reduction in the WOMAC-total score and 
the number of patients who stopped taking NSAIDs were consis-
tently significant among patients of the Structum® group than 
among patients Artra® group patients.

Based on the model we presented to determine the cost of 
pharmacotherapy for primary OA, the CER coefficient was calcu-
lated for each drug from the SMD group (Table 5).                                                                   

The CER coefficient results obtained in the PEA are consis-
tent with other researchers' data [19, 20, 22] and show that the 
costs of a single drug from the SMD group widely used in the 
pharmacotherapy of primary OA are dynamic.

In general, the final study results and other researchers' 
data [19, 22, 38] show higher costs observed in the Artra® group 
(USD 137.12/TJS 1,548.00) and low costs in the Structum® group 
(USD 50.7/TJS 572.4). Therefore, the use of Structum® in the 
treatment of early primary KOA is the most cost-effective as it has 
the lowest value of the CER coefficient. 

Conclusion
The results of the 6-months treatment course with modern 

SMDs (Structum®, Artra®), HLA preparations (Ostenil®), symp-

Препарат 
Medication

Эффективная 
суточная доза, мг 

Effective daily
dose, mg

Стоимость 
упаковки, 60 

капсул 
Price of a box, 60 

capsules

Стоимость одной 
капсулы 

Cost per dose

Стоимость 
эффективной 

суточной дозы 
The cost of 

effective daily dose

Стоимость 
6-месячного 

лечения 
The cost of 
6-months 
treatment

Структум / Structum® 500 8.44/95.4 0.14/1.59 0.28/3.18 50.7/572.4

Артра / Artra® 1000 22.8/258 0.38/4.3 0.76/8.6 137.12/1,548.00

Таблица 3 Стоимость применяемых СМП и затраты (сомони) 
на их разовый приём, эффективной суточной дозы и 6-месячной 
терапии

Table 3 The cost of the SMDs used and the costs (USD/ TJS) for their 
single dose, effective daily dose and 6-month therapy

Davlatzoda AD et al Therapeutic strategy for osteoarthritis
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На основании представленной нами модели, с целью опре-
деления стоимости фармакотерапии первичного ОА, было осу-
ществлено вычисление коэффициента CER применительно к ка-
ждому препарату из группы СМП (табл. 5).

Полученные нами в процессе ФЭК-анализа результаты вы-
числения коэффициента CER согласуются с данными, которые 
были получены в работах других исследователей [19, 20, 22], и 
показывают, что затраты на отдельный препарат из группы СМП, 
которые нашли широкое распространение в фармакотерапии 
первичного ОА, имеют динамичный характер.

В целом, итоговые результаты настоящего исследования и 
данные, представленные в работах других современных иссле-
дователей  [19, 22, 38], показывают, что более высокие затраты 
наблюдаются в группе артра (1548,0 сомони) и низкие затраты – в 
группе структума (572,4 сомони), применение которого в терапии 
раннего первичного ОА КС, имеющего наиболее низкое значение 
коэффициента CER, является наиболее оправданным и целесоо-
бразным с экономической точки зрения.

Таблица 4 Эффективность применяемых СМП по индексу WOMAC-суммарный и потребность в НПВП

Препарат
Динамика индекса WOMAC-
суммарный (Me [25q; 75q])

Количество больных  
без приёма НПВП (% (n))

3 мес. 6 мес. р1 3 мес. 6 мес. р1

Структум 
(n=26)

26,0
[25,0; 28,0]

45,0
[41,0; 49,0]

<0,001
(T=0; z=4,46) 23,1 (6) 61,5 (16) =0,011

(χ2=6,50)*
Артра 
(n=77)

23,5
[18,0; 27,0]

31,0
[25,0; 33,0]

<0,001
(T=0; z=7,52) 15,6 (12) 35,1 (27) <0,001

(χ2=35,1)*

p2

=0,001
(U=544,5; z=3,42)

<0,001
(U=42,0; =7,30)

>0,05
(df =1; χ2=0,76)**

=0,018
(df =1; χ2=5,60)**

Примечания: р1 – статистическая значимость различий показателей между 3 и 6 месяцами (по Т-критерию Вилкоксона; * – по критерию χ2 МакНемара); р2 – стати-
стическая значимость различий показателей между пациентами, использовавшими структум и артру (по U-критерию Манна-Уитни; ** – по критерию χ2 Пирсона). 

Table 4 The effectiveness of the applied SMP according to the WOMAC-total score and the need for NSAIDs

Medication
Changes in WOMAC-

total score (Me [25q; 75q])
Number of patients

without taking NSAIDs [(%; (n)]

3 months 6 months р1 3 months 6 months р1

Structum® 
(n=26)

26.0
[25.0; 28.0]

45.0
[41.0; 49.0]

<0.001
(T=0; z=4.46) 23.1 (6) 61.5 (16) =0.011

(χ2=6.50)*

Artra® (n=77) 23.5
[18.0; 27.0]

31.0
[25.0; 33.0]

<0.001
(T=0; z=7.52) 15.6 (12) 35.1 (27) <0.001

(χ2=35.1)*

p2

=0.001
(U=544.5; 

z=3.42)

<0.001
(U=42.0; =7.30)

>0.05
(df =1; χ2=0.76)**

=0.018
(df =1; χ2=5.60)**

Notes: p1 – statistically significant difference in variables between 3 and 6 months (according to Wilcoxon's T-test; * – McNemar's χ2 test); p2 – the statistically significant 
difference in variables of patients who used Structum® and Artra® (according to the Mann-Whitney U-test; ** – according to Pearson's χ2 test).

tomatically (NSAIDs and GC intraarticularly) show a positive effect 
on all primary OA clinical and selected laboratory parameters and 
a significantly reduced need for the NSAIDs intake. At the same 
time, it was found that the monotheraputical use of Structum® 
and, if indicated, in combination with HLA preparations (Ostenil®) 
in patients with early primary KOA is the most cost-effective.

Table 5 The dynamics of time expenditures and CER in the use of SMP 
for primary KOA treatment, considering the decrease in WOMAC-total 
score

Таблица 5 Динамика повременных затрат и коэффициента CER 
при применении СМП в терапии первичного ОА КС с учётом сни-
жения уровня индекса WOMAC-суммарный

Группа больных 
Patients' group

3 мес. / 3 months 6 мес. / 6 months

Затраты 
Costs

WOMAC 
-суммарный 
WOMAC-total 

score

CER Затраты 
Costs

WOMAC 
-суммарный 
WOMAC-total 

score

CER

Структум / Structum® 287.2 29.4 9.7 572.4 43.2 13.3
Артра / Artra® 774.0 22.1 35.0 1548.0 36.8 42.1

Давлатзода АД с соавт. Терапевтическая стратегия при остеоартрите
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Заключение
Таким образом, итоговые результаты, которые нами были 

получены при анализе и оценке курсового (6 мес.) применения 
современных СМП (структум, артра) и препаратов ГлК (остенил) и 
по показаниям препаратов симптоматического ряда (НПВП и ГК 
интраартикулярно) демонстрируют положительное влияние на 
все клинические и отдельные инструментальные симптомы (ре-

активный синовит) первичного ОА (преимущественно в ранних 
стадиях заболевания) и, что не менее важно, максимально лими-
тируют приём НПВП. При этом было установлено, что применение 
структума в виде монотерапии и по показаниям в сочетании с пре-
паратами ГлК (остенил) у пациентов с ранним первичным ОА КС 
является наиболее оправданным с экономической точки зрения. 
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