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Introduction
Spinal   disorders are increasing in many developed coun-

tries, with about 8 % of individuals becoming disabled each 

year due to back pain. Degenerative changes are believed to 

result from the gradual accumulation of micro-injuries du-

ring normal physiological loading, and genetic factors can 

accelerate these processes [1]. Identifying candidate genes 

associated with early intervertebral disc degeneration is a 

promising method for early diagnosis and prognosis [2]. Al-

though matching genetic modifications to functional disor-

ders is challenging, many structural changes that determine 

clinical diagnosis are already known [3, 4].
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The intervertebral disc (IVD) functions through the inte-

gration of the annulus fibrosus (AF), nucleus pulposus (NP), 

and cartilaginous endplates. Key biomechanical properties 

of the IVD, such as resistance to rupture, stretching, shear, 

and static axial loads, are largely determined by collagens. 

The AF, primarily composed of collagen types I (COLI) and 

II (COLII), forms the outer structure of the IVD. COLI is 

located in the outer AF, providing tensile strength and resis-

tance to deformation, while COLII in the inner AF contri-

butes to elasticity and mobility. The ratio of type I to type II 

collagen changes gradually, with type II decreasing and type 

I increasing as one moves farther from the NP [5].

UDC 591.151:575.113:547.962.9:616.721.1 DOI: https://doi.org/10.22141/pjs.14.2.2024.417

Y e.H. Pedachenko1, I.H. Vasylieva1, M.V. Khyzhnyak1, N.G. Chopyck1, O.I. Tsyubko1, A.B. Dmytrenko1, 

T.A. Makarova1, O.I. Troyan2, T.A. Ksenzov3

1SI “Romodanov Neurosurgery Institute of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, Kyіv, Ukraine
2Bogomolets National Medical University, Kyіv, Ukraine
3Medical House Odrex, Odesa, Ukraine

Polymorphisms of the collagen genes 
of the fi brous ring rs1800012, rs2276454, rs1793953, 

and the VDR gene rs2228570 with intervertebral 
disc degeneration

 Abstract. Background. Spinal diseases cause signifi cant disability, with genetic factors infl uencing up to 70 % of 
cases. This study purposed to examine the association of polymorphisms of COL1A1rs1800012, COL2A1rs2276454, 
COL2A1rs1793953 (collagen genes), and VDRrs2228570 with L4-L5, L5-S1, C5-C7 with intervertebral disc degeneration 
among ethnic Ukrainians. Materials and methods. The study included 90 individuals with L5-S1 disc degeneration, 
50 — with L4-L5 degeneration, 30 — with C5-C7, and 66 controls without disc degeneration. Applied Biosystems 
(USA) kits were used for genotyping. Statistical analysis was performed using SNPStats. Results. There was an 
association between the C/C genotype and L5-S1 disc degeneration in men (odd ratio (OR) was 2.255, 95% confi dence 
interval (CI): 1.089–4.670; χ2 = 4.905; p = 0.027), whereas the C/T genotype may have a protective eff ect (OR = 0.418, 
95% CІ: 0.217–0.802; χ2 = 6.689, p = 0.009). The C/T genotype may also have protective signifi cance for C5-C7 disc 
degeneration in men: its occurrence was higher among men in the control group compared to women (OR = 3.85, 
95% CІ: 1.086–13.648; χ2 = 4.67; p = 0.031). The G/A COL2A1rs2276454 variant may have a protective eff ect on the 
L5-S1 disc (OR = 3.50, 95% CІ: 1.26–9.72; χ2 = 6.02; p = 0.015). The pair of alleles COL2A1rs2276454/COL2A1rs1793953 
were linked to degenerative changes of the L4-L5 disc in the case group (p = 0.001); COL1A1rs1800012/VDRrs2228570 
and COL2A1rs1793953/VDRrs2228570 were linked to degenerative changes in the C5-C7 disc. Conclusions. The C/C 
VDRrs2228570 genotype in men was associated with L5-S1 intervertebral disc degeneration. The T/C VDRrs2228570 
genotype may have a protective signifi cance for men with L5-S1 and C5-C7 degeneration. The COL2A1rs2276454 
variant may have a protective eff ect against the development of L5-S1 degenerative changes in men. The allele 
pairs COL1A1rs1800012/VDRrs2228570, COL2A1rs1793953/VDRrs2228570, and COL2A1rs2276454/COL2A1rs1793953 
were associated with C5-C7 degeneration, while the COL2A1rs2276454/COL2A1rs1793953 pair were associated with 
L4-L5 degeneration.
Keywords: intervertebral disc degeneration; rs1800012; rs2276454; rs1793953; rs2228570; linkage disequilibrium
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Collagen type 1 is a fibrillar heterotrimer composed of two 

α1 chains and one α2 chain. The genes for the α1  (COL1A1) 

and α2 (COL1A2) chains are located at 17q21.31-q22 and 

7q22.1, respectively. The primary amino acid sequence of 

α chains in COL1 is crucial for the strength of the extra-

cellular matrix (ECM) [6]. The COL1A1 polymorphism 

(rs1800012) in the Sp1 binding site of the first intron (G/T 

substitution at position +1245) increases mRNA expression 

and COL1A1 protein levels. This disrupts the COL1A1 and 

COL1A2 ratio (2 : 1), forming rigid homotrimers composed 

of three COL1A1 chains, which have a rope-like appearance 

and resistance to protease action [7, 8]. These homotrimers 

and heterotrimers create heterofibrils, potentially leading to 

accelerated ECM degeneration and early intervertebral disc 

degeneration (IVDD) [9, 10].

Population studies confirmed the significance of the 

 COL1A1rs1800012 polymorphism in IVDD. Among Greek 

military persons with early lumbar disc degeneration, 

33.3 % were TT genotype carriers, while the control group 

had no TT genotype carriers [11]. Dutch research showed 

that TT genotype carriers aged 65 and older had a 3.6-fold 

higher incidence of IVDD compared to GT or GG carriers 

[12]. Patients with the TT genotype also exhibited a higher 

Pfirman stage of degeneration and more severe IVDD com-

pared to the control group, indicating that the COL1A1 Sp1 

polymorphism is associated with increased risk and severity 

of IVDD [13].

Collagen type 2 is a fibrillar homotrimer encoded by the 

COL2A1 gene located at 12q13.11-q13.2. COL2A1 is crucial 

for IVD health, particularly in the interlamellar space of the 

AF, where it helps restore disc parameters after loading and is 

associated with lower levels of degeneration. Changes in COL2 

quantity and quality are linked to various IVD disorders, such 

as herniations [14–16]. Polymorphisms COL2A1rs2276454 

and COL2A1rs1793953 are associated with IVD degenera-

tion, with significant differences in allele frequencies between 

degenerated and control groups. COL2A1rs2276454 is an in-

dependent risk factor for IVDD [17, 18].

Vitamin  D receptor (VDR) belongs to the nuclear re-

ceptor superfamily of transcription factors. The VDR gene 

is located on the long (q) arm of chromosome 12 at posi-

tion 13.11. Binding VDR and the active form of vitamin D 

to its nuclear receptor leads to the formation of an active 

transcriptional complex, which increases the expression of 

several proteins [19, 20]. The Fok1 polymorphism (missense 

initiator codon variant) is one of the functional and impor-

tant polymorphisms of VDR gene that may correlate with 

IVDD. Fok1 polymorphism results in different translation 

initiation sites due to thymine to cytosine (T/C) substitution 

in the first translation initiation codon ATG. In the VDR 

ff variant, initiation of translation occurs at the first ATG 

site, giving rise to a full-length VDR protein comprised of 

427 amino acids. In the VDR FF variant, translation begins 

at the second ATG site due to the substitution at the first 

site, resulting in a truncated protein with 424 amino acids. 

It has also been reported that FF, the shorter form of VDR 

protein is the more active form than its full-length protein, ff 

[21, 22]. The Fok1 polymorphism thus may affect function 

of VDR, resulting in altered efficiency of binding to vitamin 

D and transcription of the corresponding genes. Such sites 

have been identified in the promoter’s collagen genes of type 

I, II, III, and V [22–24].

Some studi es have found a connection between the VDR 

gene polymorphism rs2228570 (Fok1) and IVDD [25, 26]. 

However, there existed some diversities in Northern Europe, 

suggesting that carrying the VDR Fok1 F allele may be a pro-

tective factor against IVDD [27].

At the current stage, a concept is being formed about the 

multifactorial nature of IVDD. According to this concept, 

individual genetic variants may not manifest in the phe-

notype (manifestations of the disease), and the accidental 

combination of several genetic variants can determine a 

clearly expressed phenotype. The result of the combination 

of genes can manifest in the form of disruption of the in-

teraction of gene products with polymorphisms, which can 

lead to pathological changes in tissues, organs, and their 

functioning, but without clear Mendelian inheritance. A 

person who has inherited such a combination of genes is also 

more sensitive to the influence of adverse external factors. 

To detect the association of combinations of genetic variant 

pairs with disease traits, research on linkage disequilibrium 

(LD) is conducted. LD manifests as a tendency for the fre-

quency of allele combinations to deviate from the frequen-

cies that would be expected under the condition of main-

taining Hardy-Weinberg equilibrium [28].

The purpose was to study the association of poly-

morphisms COL1A1rs1800012, COL2A1rs2276454, 

 COL2A1rs1793953 (collagen genes) as the structural 

components of the fibrous ring, and VDRrs2228570 with 

dege neration of L
4
-L

5
, L

5
-S

1
, C

5
-C

7
 IVD among ethnic 

Ukrainians.

Materials and methods
Population

In this study, we examined 170 subjects (case group) with 

IVDD (90 subjects with L
5
-S

1
 IVDD; 50 persons with de-

generation of L
4
-L

5 
IVD; 30 persons with С

5
-С

7
 IVDD) and 

66 persons of the control group without IVDD.

Most patients had a prolonged (on average, a year-long) 

pain syndrome that did not disappear with conservative 

treatment, which led to their referral to a medical institution 

and surgical intervention. The case group consisted mostly 

of patients with the third and fourth stages of osteochon-

drosis. The acute phase of the disease was most commonly 

observed in men and women aged 30–40. There was no 

statistically significant difference in the number of patients 

with smoking, diabetes, hypothyroidism, excessive physical 

exertion, spinal trauma, excessive weight, and motor homo-

geneity between the case and control groups. The erythro-

cyte sedimentation rate of all examined patients was within 

the physiological norm. Spinal injury preceded degenerative 

changes in approximately 10 % of patients, and the number 

of cases did not differ statistically between the groups. All 

study participants underwent magnetic resonance imaging 

(MRI). The control group included the persons without 

registered MRI pathologies. All examined individuals re-

sided in the territory of Ukraine and belonged to the ethnic 

Ukrainians.
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The permission for the study was obtained from the bio-

ethics committee of the Romodanov Neurosurgery Institute 

of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine. 

All patients gave informed written consent to participate in 

the study.

Methods

In this study, the TaqMan Universal PCR Master Mix 

(Applied Biosystems, USA) and TaqMan SNP Genotyping 

Assays (Applied Biosystems, USA) were used for the deter-

mination of polymorphisms. Real-time PCR was conducted 

using the CFX96 instrument (BioRad, USA). Context se-

quences for the determination of collagen gene polymor-

phisms were as follows:

— COL1A1rs1800012 gggaggtccagccctcatcccgccc[c/a]ca- 

ttccctg ggcaggtggggtggcg;

— COL2A1rs2276454 ctgtaacctcagtacttaccctgtc[c/t]ccttt- 

gggcccagcgataccagctg;

— COL2A1rs1793953 aggacccctctagtgtctcaggctc[c/t]ttca- 

ctcagtttcaacctgcaagt;

— VDRrs2228570 ggagtgctggccgccattgcctcc[a/g]tccctg-

taagaacagcaagcaggcc.

Genotype determination of polymorphic loci was car-

ried out using allele discrimination method with the CFX96 

Real-Time PCR Detection System software.

Statistical analysis

The statistical analysis was conducted using the public-

ly available online program SNPStats [29, 30]. Genotype 

distribution frequencies were checked for deviations from 

Hardy-Weinberg equilibrium using the Pearson chi-squared 

(χ2) test. The program used various models for genotype 

frequency analysis: codominant, dominant, recessive, over-

dominant, and additive. The likelihood of a clinical feature 

occurring depending on the presence of polymorphic vari-

ants in binary analysis (case-control) was determined using 

logistic regression analysis. The results were summarized in 

terms of genotype frequencies, odds ratios (OR) with a 95% 

confidence interval (CI). The difference in comparisons was 

considered statistically significant at a p-value < 0.05. When 

more than one SNP is included in the analysis, SNPStats 

offers the possibility of performing linkage disequilibrium 

(LD). For LD, matrices with selected statistics (D’, r and 

associated p-values) are shown. D’ values between 0 and 1 

indicate the degree of LD between the two loci. A value close 

to 1 suggests strong LD, while a value close to 0 indicates 

weak or no LD. The sign of r (“+” or “–”) indicates the di-

rection of the association. Positive r indicates that knowing 

the presence of one allele increases the probability of finding 

the other allele, while negative r indicates that knowing the 

presence of one allele decreases the probability of finding 

the other alleles.

Results
A study of the distribution of patients with L

4
-L

5
, L

5
-S

1
, 

C
5
-C

7
 IVDD by age and gender showed no significant dif-

ferences compared with the control group. The frequen-

cies of reference and alternative alleles and genotypes in 

the control group are consistent with genotyping data ob-

tained by other authors (Table 1). The frequency of  the 

minor allele T (COL1A1rs1800012) in our study was 0.15; 

the minor A allele (COL2A1rs2276454) was 0.36; the al-

lele A (COL2A1rs1793953) was 0.61; alternative allele 

VDRrs2228570 — 0.53.

Results of the association study of COL2A1rs2276454 

with IVDD are presented in Table 2. In men there was a 

negative association of L
5
-S

1 
IVDD with the G/A genotype 

(COL2A1rs2276454): OR (95% CI) 3.50 (1.26–9.72). The 

fact that the G/A genotype was more frequently observed 

among individuals in the control group suggests its poten-

tial protective value. This observation was also confirmed by 

the fact that the G/G (COL2A1rs2276454) genotype among 

Table 1. Distribution by age, gender and alleles in groups with L
4
-L

5
, L

5
-S

1
, C

5
-C

7
 IVDD

Parameters
Groups

L
4
-L

5
L

5
-S

1
C

5
-C

7
Control

Age, М ± SD 34.2 ± 7.6 34.3 ± 6.8 38.3 ± 8.8 37.3 ± 6.7

Female, n (%) 26 (52) 38 (42) 10 (33) 36 (54)

Male, n (%) 24 (48) 52 (58) 20 (67) 30 (46)

A
lle

le
s/

ge
n

ot
yp

es
, n

 (%
)

COL1A1rs1800012

G 86 (0.86) 148 (0.82) 50 (0.83) 112 (0.85)

T 14 (0.14) 32 (0.18) 10 (0.17) 20 (0.15)

COL2A1rs2276454

G 60 (0.60) 124 (0.69) 36 (0.60) 84 (0.64)

A 40 (0.40) 56 (0.31) 24 (0.40) 48 (0.36)

COL2A1rs1793953

G 40 (0.40) 74 (0.41) 16 (0.27) 52 (0.39)

A 60 (0.60) 106 (0.59) 44 (0.73) 80 (0.61)

VDRrs2228570

T 40 (0.40) 74 (0.41) 26 (0.43) 62 (0.47)

C 60 (0.60) 106 (0.59) 34 (0.57) 70 (0.53)
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male patients with L
5
-S

1
 IVDD, is 4 times less often ob-

served in the control group compared to the female group, 

OR (95% CI) 0.25 (0.09–0.71); р = 0.008 (Table 2).

Analysis of the association of L
5
-S

1 
IVDD with 

VDRrs2228570 showed statistical significance in a general 

group of patients with different genetic models. Recessive 

model: Т/Т+C/T vs. СС showed that genotype СС is asso-

ciated with L
5
-S

1 
IVDD: OR (95% CI) 2.255 (1.089–4.670). 

Ove rdominant model: individuals had 2.39 times higher 

odds of having the C/T genotype compared to C/C+T/T 

in the control group than those with L
5
-S

1 
IVDD, OR 

(95% CI) 0.418 (0.217–0.802), which might have indicated 

a protective value for heterozygotes (Table 3).

Comparison of association of L
5
-S

1 
IVDD with 

VDRrs2228570 in groups of men and women showed a statis-

tically significant excess of the OR for C/C vs. (T/T+T/C) 

in recessive model among men: OR (95% CI) 3.441 (1.039–

11.399) and in overdominant genetic model among men a 

statistically significant increase by 2.7 times of the OR for 

T/C vs. (T/T+C/C): 0.367 (0.144–0.936) (Table 4).

Th e frequency of the T/C genotype (VDRrs2228570) 

in the C
5
-C

7
 IVDD group among men was higher than 

that among women: OR (95% CI) 3.85 (1.086–13.648); 

p = 0.031 (Table 5).

No statistically significant associations of L
5
-S

1 

IVDD with polymorphisms COL1A1rs1800012 and 

 COL2A1rs1793953 were found. A study of the presence 

of polymorphic alleles rs1800012, rs2276454, rs1793953, 

rs2228570 in individuals with L
5
-S

1 
IVDD showed the ab-

sence of statistically significant associations.

A study of the presence of polymorphic alleles rs1800012, 

rs2276454, rs1793953 in individuals with C
5
-C

7 
IVDD 

showed the absence of statistically significant associations 

with IVDD.

Analysis of Hardy-Weinberg equilibrium disorder of al-

lele pairs in groups with IVDD L
4
-L

5
, L

5
-S

1
, C

5
-C

7 
shows 

that pairs of polymorphic alleles COL1A1rs1800012/

VDRrs2228570, COL2A1rs2276454/COL2A1rs1793953 and 

COL2A1rs1793953/VDRrs2228570 are associated with C
5
-

C
7
 IVDD; COL2A1rs2276454/COL2A1rs1793953 are asso-

ciated with L
4
-L

5
 IVDD (Table 6).

Discussion 
A study examining the distribution of patients with L

4
-

L
5
, L

5
-S

1
, and C

5
-C

7
 IVDD by age and gender found no 

significant differences when compared to the control 

group. The frequencies of reference and alternative alleles 

and genotypes in the control group align with genoty ping 

data reported by other researchers. The average frequency 

of the COL1A1rs1800012 minor T allele was 0.16–0.091 

[31]. In our study, among individuals in the control 

group, it was 0.15. The frequency of the minor A allele 

Table 2. L
5
-S

1
 IVDD association with COL2A1rs2276454 in case/control female and male groups

Groups Genotypes Case Control OR (95% CI)

Female G/G 16 18 1.00

Мale G/G 28 8 0.25 (0.09–0.71)*

Female G/A 18 14 1.00

Мale G/A 18 18 1.29 (0.49–3.35)

Female A/A 4 4 1.00

Мale A/A 6 4 0.67 (0.10–4.35)

Мale

Genotype Case Control OR (95% CI)

G/G 28 8 1.00

G/A 18 18 3.50 (1.26–9.72)**

A/A 6 4 2.33 (0.53–10.35)

Notes: * — χ 2 = 7.07; р = 0.008; ** — χ2 = 6.02; р = 0.015.

Table 3. L
5
-S

1 
IVDD association with VDRrs2228570 (crude analysis)

Model Genotype Case Control OR (95% CI) p

Codominant

T/T 18 10 –

T/C 38 42 0.50 (0.207–1.223) > 0.05

C/C 34 14 1.349 (0.500–3.640) > 0.05

Dominant
T/T 18 10 –

C/C+T/C– 72 56 0.714 (0.306–1.668) > 0.05

Recessive
Т/Т+T/C 56 52 –

C/C 34 14 2.255 (1.089–4.670) χ2 = 4.905; p = 0.027

Overdominant
T/T+C/C– 52 24 – –

T/C 38 42 0.418 (0.217–0.802) χ2 = 6.689; p = 0.009
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 COL2A1rs2276454 in various studies was 0.38–0.40 [32]. 

In our study, the frequency of the A allele was 0.36. The 

frequency of the A allele COL2A1rs1793953 was 0.16–0.61 

[33]. In our study, the frequency of the A allele was 0.61. 

The average frequency of the alternative VDRrs2228570 al-

lele was 0.51–0.74 [34], in our study, the frequency of the 

alternative allele was 0.53.

A study of the association of the polymorphism of 

COL2A1rs2276454 with IVDD L
5
-S

1
 indicated its pos-

sible protective effect on the development of degenerative 

changes in AF. One explanation may be that substituting G 

for A at position chr12:g.47982508 results in the replace-

ment of the glycine codon GGC, which in the mRNA of 

the COLII alpha-1 chain has a frequency of occurrence of 

29 % with the preferred glycine codon GGU (47 %). It is 

known that the rate of incorporation of amino acids into 

more frequent codons is higher. The benefits of the transla-

tion process may be important in the repair of degenerative 

processes [35–37].

It is known that complexes involving VDR regulate the 

expression of more than 900 genes in various tissues, in-

cluding the collagen genes COL1A1 and COL2A1 [38, 39]. 

Ta ble 4. L
5
-S

1 
IVDD association with VDRrs2228570 in female and male groups with recessive and overdominant models

Female

Genotypes recessive model Case Control OR (95% CI)

Т/Т+T/C 22 26 –

C/C 16 10 1.891 (0.715–5.003)

Genotypes overdominant model Case Control OR (95% CI)

T/T+C/C 22 14

T/C 16 22 0.467 (0.183–1.172)

Мale

Genotypes recessive model Case Control OR (95% CI)

Т/Т+T/C 34 26

C/C 18 4 3.441 (1.039–11.399)*

Genotypes overdominant model Case Control OR (95% CI)

T/T+C/C 30 10

T/C 22 20 0.367 (0.144–0.936)**

Notes: * — χ2 = 4.080; p = 0.044; ** — χ2 = 4.518; p = 0.034.

Table 5. C
5
-C

7 
IVDD association with VDRrs2228570 between female and male groups

Genotypes Groups Case Control OR (95% CI)

T/T
Female 4 4 1.00

Мale 4 6 1.50 (0.23–9.80)

T/C
Female 4 22 1.00

Мale 14 20 3.85 (1.086–13.648)*

C/C
Female 2 10 1.00

Мale 2 4 0.40 (0.04–3.90)

Note: * — χ2 = 4.67; р = 0.03.

T able 6. Linkage disequilibrium in the SNPs COL1A1 s1800012, VDR rs2228570, COL2A1rs2276454, 
COL2A1rs1793953 in L

4
-L

5
, L

5
-S

1
, C

5
-C

7
 IVDD

Genotypes
L

4
-L

5
L

5
-S

1
C

5
-C

7

D’ r p D’ r p D’ R p

COL1A1rs1800012–
VDRrs2228570

0.146 –0.054 0.415 0.068 –0.0266 0.638 0.427 0.184 0.011

COL1A1rs1800012–
COL2A1rs2276454

0.073 0.039 0.554 0.207 0.047 0.406 0.358 –0.119 0.099

COL1A1rs1800012–
COL2A1rs1793953

0.293 –0.099 0.133 0.074 –0.076 0.179 0.559 –0.178 0.014

COL2A1rs2276454–
VDRrs2228570

0.123 0.109 0.097 0.139 –0.086 0.128 0 0 1

COL2A1rs2276454–
OL2A1rs1793953

0.225 0.217 0.001 0.079 0.068 0.231 0.213 0.204 0.005

COL2A1rs1793953–
VDRrs2228570

0.094 –0.068 0.302 0.318 –0.230 0.00005 0.366 0.271 0.0002



12 Том 14, № 2, 2024Біль. Суглоби. Хребет, ISSN 2224-1507 (print), ISSN 2307-1133 (online)

Оригінальні дослідження / Original Researches

The results of studies of the association of Fok1 VDR poly-

morphism and IVDD do not provide a clear answer. Study 

of association of L
5
-S

1
 IVDD with VDRrs2228570 con-

ducted by us showed statistical significance in different ge-

netic models: with overdominant model (overdominant — 

the heterozygote produces a phenotype better adapted than 

that of the homozygote) and with recessive model (traits 

are expressed only if both alleles are recessive). In men, 

there is a negative association of L
5
-S

1
 IVDD with the T/C 

genotype (VDRrs2228570). The fact that the T/C genotype 

(VDRrs2228570) is observed 2.7 times more often among 

the control group indicates its potential protective value. 

The potential protective value of the heterozygous T/C 

genotype (VDRrs2228570) is also correlated with a higher 

incidence of heterozygotes among males with C
5
-C

7
 IVDD 

than in females. In contrast, the C/C genotype in males in 

the recessive model is associated with L
5
-S

1
 IVDD.

A study of the association of pairs of polymorphic alleles 

with IVDD showed that COL1A1rs1800012/VDRrs2228570 

(p = 0.01); COL2A1rs1793953/VDRrs2228570 (p = 0.0002); 

COL2A1rs2276454/COL2A1rs1793953 (p = 0.0048) are 

associated with C
5
-C

7
 IVDD and COL2A1rs2276454/

COL2A1rs1793953 are associated with L
4
-L

5
 IVDD 

(p = 0.001). It should be noted that the COL2A1rs2276454 

polymorphisms in the group of men with L
5
-S

1
 IVDD can 

potentially have a protective value, but two polymorphisms 

in the COLII gene rs2276454 and rs1793953 are associated 

with C
5
-C

7
 and L

4
-L

5
 IVDD in the general group of patients. 

The data obtained give reason to assume that random com-

binations of polymorphic alleles of different collagen genes 

are important in the formation of degenerative processes in 

the intervertebral disc.

Prospects for further research. The importance of ge-

netic research for the implementation of personalized medi-

cine and prognosis dictates the need to establish associations 

of genetic variants with socially significant degenerative pro-

cesses of intervertebral discs. To further improve the results, 

it is necessary to increase the studied groups, as well as to 

introduce a more advanced polygenic analysis.

Study limitations. It is necessary to conduct research with 

the involvement of a larger contingent of individuals, espe-

cially with degenerative processes in the cervical spine.

Conclusions
C/C genotype of VDRrs2228570 in males is associated 

with L
5
-S

1
 IVDD. COL2A1rs2276454 variant may have a 

protective effect on the development of degenerative changes 

L
5
-S

1
 IVDD in males. T/C genotype of VDRrs2228570 

indicates its potential protective value in men with 

L
5
-S

1
 IVDD. The pairs of alleles COL1A1rs1800012/

VDRrs2228570, COL2A1rs1793953/VDRrs2228570, 

COL2A1rs2276454/COL2A1rs1793953 are associated 

with C
5
-C

7
 IVDD. The pair of alleles COL2A1rs2276454/

COL2A1rs1793953 is associated with L
4
-L

5
 IVDD.
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Поліморфізми rs1800012, rs2276454, rs1793953 генів колагенів фіброзного кільця 
та гена VDR rs2228570 за умови дегенерації міжхребцевих дисків

Резюме. Актуал ьність. Спінальні захворювання спри-

чиняють значну втрату працездатності; вважається, що до 

70 % їх випадків мають генетичну складову. Мета дослі-

дження: вивчити асоціації поліморфізмів COL1A1rs1800012, 
COL2A1rs2276454, COL2A1rs1793953 (гени колагену) та 

VDRrs2228570 із дегенерацією міжхребцевих дисків L
4
-L

5
, 

L
5
-S

1
, C

5
-C

7
 в етнічних українців. Матеріали та методи. До-

слідження включало 90 осіб із дегенерацією міжхребцевих 

дисків L
5
-S

1
, 50 — L

4
-L

5
, 30 — C

5
-C

7
 та 66 осіб контрольної гру-

пи без дегенерації вищезазначених дисків. Для генотипування 

використовували набори Applied Biosystems (США). Статис-

тичний аналіз виконували за допомогою програми SNPStats. 

Результати. У чоловіків генотип C/C асоційований із деге-

нерацією L
5
-S

1
 (відношення шансів (ВШ) 2,255, 95% довірчий 

інтервал (ДІ): 1,089–4,670; χ2 = 4,905; p = 0,027), тоді як гено-

тип C/T може виконувати захисну функцію (у 2,7 раза часті-

ше зустрічався в контрольній групі: ВШ 0,418, 95% ДІ: 0,217–

0,802; χ2 = 6,689, p = 0,009). Генотип C /T також може мати за-

хисне значення при дегенерації C
5
-C

7
 у чоловіків: його часто-

та в чоловіків контрольної групи була вищою порівняно з жін-

ками (ВШ = 3,85, 95% ДІ: 1,086–13,648; χ2 = 4,67; p = 0,03). 

Варіант COL2A1rs2276454 може виконувати захисну дію що-

до дегенерації диска L
5
-S

1
 (генотип G/A в 3,5 раза частіше 

зустрічався в контрольній групі (ВШ = 3,50; 95% ДІ: 1,26–

9,72; χ2 = 6,02; р = 0,015)). Iз дегенеративними змінами дис-

ка L
4
-L

5
 у загальній групі обстежених асоційована пара алелів 

COL2A1rs2276454/COL2A1rs1793953 (p = 0,001); із дегенераці-

єю диска C
5
-C

7
 — пари алелів COL1A1rs1800012/VDRrs2228570, 

COL2A1rs1793953/VDRrs2228570 та COL2A1rs2276454/
COL2A1rs1793953 (p = 0,01; p = 0,0002; p = 0,0048 відповідно). 

Висновки. Генотип C/C VDRrs2228570 у чоловіків асоційова-

ний із дегенерацією міжхребцевих дисків L
5
-S

1
. Генотип T/C 

VDRrs2228570 може мати захисне значення в чоловіків із де-

генерацією L
5
-S

1
 та C

5
-C

7
. Варіант COL2A1rs2276454 може ма-

ти захисний ефект щодо розвитку дегенеративних змін диска 

L
5
-S

1
 у чоловіків. Пари алелів COL1A1rs1800012/VDRrs2228570, 

COL2A1rs1793953/VDRrs2228570 та COL2A1rs2276454/
COL2A1rs1793953 асоційовані з дегенерацією диска C

5
-C

7
, тоді 

як пара алелів COL2A1rs2276454/COL2A1rs1793953 пов’язана з 

дегенерацією L
4
-L

5
.

Ключові слова: дегенерація міжхребцевого диска; rs1800012; 

rs2276454; rs1793953; rs2228570; нерівноважне зчеплення

Information about authors
Pedachenko Ye.H., Doctor of Medical Sciences, Professor, Academician of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine, Research Supervisor, Department of Miniinvasive and Laser Spinal 

Neurosurgery, State Institution “Romodanov Neurosurgery Institute of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, Kyiv, Ukraine; e-mail: pedach@i.ua; http://orcid.org/0000-0003-4759-6019

Vasylieva I.H., PhD in Biological Sciences, Head of Department of Neurobiochemistry, State Institution “Romodanov Neurosurgery Institute of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, 

Kyiv, Ukraine; e-mail: vigvasileva@gmail.com; http://orcid.org/0000-0003-6632-4206

Khyzhnyak M.V., Doctor of Medical Sciences, Professor, Head of the Department of Miniinvasive and Laser Spinal Neurosurgery, State Institution “Romodanov Neurosurgery Institute of the National 

Academy of Medical Sciences of Ukraine”, Kyiv, Ukraine; e-mail: Khyzhnyak63@gmail.com; http://orcid.org/0000-0002-4321-5354

Chopyсk N.G., PhD in Biological Sciences, Leading Researcher, Department of Neurobiochemistry, State Institution “Romodanov Neurosurgery Institute of the National Academy of Medical Sciences of 

Ukraine”, Kyiv, Ukraine; e-mail: e-mail: natalia.chopyck@gmail.com; http://orcid.org/0000-0003-1024-1556

Tsyubko O.I., Research Assistant, Department of Neurobiochemistry, State Institution “Romodanov Neurosurgery Institute of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, Kyiv, Ukraine; 

e-mail: tsjubkoolga@gmail.com; http://orcid.org/0000-0003-0138-4643

Dmytrenko A.B., Research Assistant, Department of Neurobiochemistry, State Institution “Romodanov Neurosurgery Institute of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, Kyiv, Ukraine; 

e-mail: angelikdmit.bor@gmail.com; http://orcid.org/0000-0002-0141-3697

Makarova T.A., Research Assistant, Department of Neurobiochemistry, State Institution “Romodanov Neurosurgery Institute of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, Kyiv, Ukraine; 

e-mail: tatyana.makarova77799@gmail.com; http://orcid.org/0000-0001-5203-450X

Troyan O.I., MD, PhD, Associate Professor, Department of Neurosurgery, Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine; e-mail: olexandrtr@gmail.com; http://orcid.org/0009-0004-7122-1342

Ksenzov T.A., Neurosurgeon, Medical House Odrex, Odesa, Ukraine; e-mail: ksenzovtimur@gmail.com; http://orcid.org/0000-0001-8305-8563

             Confl icts of interests. Authors declare the absence of any confl icts of interests and own fi nancial interest that might be construed to infl uence the results or interpretation of the manuscript.

 Information about funding. The work was carried out at the expense of the state budget within the scope of the scientifi c topic “Investigating collagen and vitamin D receptor gene polymorphisms 

among people with degenerative diseases of the intervertebral discs” (registration number 0119U103927).

Authors’ contribution. Ye.H. Pedachenko — concept and design of the study, fi nal approval of the article; I.H. Vasylieva — research concept and design, data analysis and interpretation, statistical 

processing of results, writing the article; M.V. Khyzhnyak, O.I. Troyan, T.A. Ksenzov — collection of research material; N.G. Chopyck — writing and editing the article; O.I. Tsyubko, A.B. Dmytrenko, 

T.A. Makarova — genotyping.



Оригінальні дослідження 

Original Researches

15Том 14, № 2, 2024 www.mif-ua.com, http://pjs.zaslavsky.com.ua

Вступ
За даними Global Burden of Disease, у 2019 р. у світі 

зареєстровано близько 8,5 млн випадків травматичних 

переломів хребта (ТПП), що становило близько 4,8 % 

від усіх пошкоджень опорно-рухового апарату [1]. Не-

зважаючи на відносно невелику частку в загальній 

структурі травм, ТПП є значущою медико-соціальною 

проблемою, що зумовлено як великими витратами при 

первинному наданні медичної допомоги постражда-

лим, так і тривалою та дорогою реабілітацією [2, 3]. Та-

кож значну проблему становить тимчасова чи стійка, 

часткова, іноді повна втрата працездатності найактив-

нішої та працездатної частини населення [4].

Організація спеціалізованої медичної допомоги, її 

структура і прогнозовані витрати, як плановані, так і 
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фактичні, ґрунтуються на епідеміологічних показни-

ках. Щодо ТПП у сучасній літературі є велика кількість 

публікацій, присвячених цьому аспекту. Деякі автори 

зазначають, що наявні дані мають низьку практичну 

значущість, оскільки в більшості випадків розгляда-

ють частоту розподілу ТПП за анатомічними відділами 

хребта: шийний, грудний і поперековий. З практичного 

погляду через принципово різні стратегічні й тактичні 

підходи, прогнозовані наслідки лікування, а отже, 

економічні витрати, доцільно розглядати такі відділи: 

супрааксіальний шийний відділ хребта (С1-С2), суб-

аксіальний шийний відділ хребта (С3-С7), грудний 

відділ (Th1-Th10), грудопоперековий перехід (ГПП, 

Th11-L2) і поперековий відділ (L3-L5) [5]. Проте дані 

щодо частоти пошкодження окремих відділів хребта 

УДК 616.711.5/.6-001-053.86 DOI: https://doi.org/10.22141/pjs.14.2.2024.422

Нехлопочин О.С., Вербов В.В., Вербовська С.А.,  Чешук Є.В.
Інститут нейрохірургії імені академіка А.П. Ромоданова НАМН України, м. Київ, Україна

Метааналіз частоти переломів 
грудопоперекового переходу 

в контексті травматичних ушкоджень хребта 
у дорослого населення

Резюме. Актуальність. Травматичні ушкодження хребта є значущою медико-соціальною проблемою, що 
зумовлено як великими витратами при первинному наданні медичної допомоги постраждалим, так і три-
валою та дорогою реабілітацією. Грудопоперековий перехід (ГПП) через біомеханічні особливості є зоною, 
схильною до пошкоджень, проте дані щодо фактичної частоти пошкоджень цієї зони, що існують у доступ-
ній літературі, суперечливі. Мета: оцінити частку переломів у зоні ГПП у загальній структурі травматичних 
ушкоджень хребта в дорослого населення. Матеріали та методи. Проведено метааналіз на основі по-
шуку в базі даних MEDLINE за термінами MeSH і ключовими словами в заголовках та анотаціях для вияв-
лення досліджень, що відповідають критеріям залучення. Пошук виявив 22 повноформатні статті. Вилучен-
ня й аналіз даних проведено двома незалежними експертами. Результати. Встановлено, що в загальній 
структурі пошкоджень хребта на частку переломів у зоні ГПП припадає 46,51 % (95% довірчий інтервал (ДІ): 
36,76–56,27 %), зокрема на переломи на рівні Th11 — 4,26 % (95% ДІ: 3,35–5,17 %), Th12 — 13,98 % (95% ДІ: 10,41–
17,56 %), на рівні L1 — 22,21 % (95% ДІ: 17,66–26,76 %), L2 — 9,69 % (95% ДІ: 6,82–12,57 %). Серед пошкоджень 
грудопоперекового відділу хребта частота травми ГПП становить 61,88 % (95% ДІ: 52,53–71,22 %). У межах ГПП 
переломи хребця Th11 трапляються з частотою 10,2 % (95% ДІ: 8,05–12,36 %), хребця Th12 — 26,56 % (95% ДІ: 
22,42–30,7 %), L1 — 42,76 % (95% ДІ: 39,7–45,81 %) і L2 — 20,48 % (95% ДІ: 16,73–24,23 %). Висновки. Проведений 
метааналіз дав змогу виявити об’єктивні показники частоти розподілу переломів ГПП у загальній структурі 
травматичних ушкоджень хребта. За нашими даними, це перше дослідження, у якому за допомогою мета-
аналізу отримано таку деталізовану інформацію.
Ключові слова: метааналіз; грудопоперековий перехід; хребет; травматичне пошкодження; частотний 
розподіл; епідеміологія
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згідно із запропонованою класифікацією в загальній 

структурі ТПП трапляються рідко, часто суперечливі 

та не дають змоги сформувати уявлення про характер 

проблеми в цілому.

Мета: оцінити частку переломів у зоні ГПП у за-

гальній структурі травматичних ушкоджень хребта в 

дорослого населення.

Матеріали та методи
Дизайн дослідження: метааналіз, проведений від-

повідно до рекомендацій Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) [6].

Критерії залучення

Для залучення в дослідження оцінювали статті ан-

глійською мовою, що містять дані про пацієнтів, які 

отримали перелом хребта внаслідок закритої травми. 

Відбирали дослідження, що ідентифікували частоту 

переломів кожного хребця (абсолютна кількість або 

відсоток від загальної кількості) у діапазоні C1-L5 (усі 

переломи хребта), Th1-L5 (переломи грудопопереко-

вого відділу хребта), Th11-L2 (частотна характеристика 

в межах ГПП), а також дослідження, що надають дані 

про кількість ушкоджень, стратифікованих по відділах, 

у яких ГПП виділено окремо і чітко верифіковано як 

зону Th11-L2.

Критерії вилучення

Тематичні обмеження:

— дослідження, сфокусовані на біомеханіці, діагнос-

тичних особливостях чи методах лікування ТПП;

— статті, що акцентують увагу на травмах шийного 

відділу або ТПП при специфічних захворюваннях (ди-

фузний ідіопатичний скелетний гіперостоз, анкілозу-

ючий спондиліт);

— дослідження, пов’язані з метаболічними пору-

шеннями (діабет, ожиріння);

— публікації, присвячені переломам на тлі остеопо-

розу, остеопенії чи патологічним переломам при мета-

стазах;

— статті, які фокусуються лише на спинномозкових 

травмах з неврологічними симптомами, крім випад-

ків, коли неврологічний дефіцит не є критерієм залу-

чення.

Вікові та демографічні обмеження:

— епідеміологічні дослідження травм хребта у дітей, 

підлітків або осіб літнього віку, присвячені лише віко-

вим остеопоротичним ушкодженням.

Специфічні умови чи популяції:

— публікації, присвячені травмам у військовослуж-

бовців;

— статті, присвячені певним механізмам травми 

(наприклад, травми від ременя безпеки), але конкре-

тизація обставин травми, наприклад дорожньо-тран-

спортна пригода, не була причиною вилучення;

— дослідження, що обмежуються аналізом певних 

комбінацій травм опорно-рухового апарату, наприклад 

переломи кульшової западини та хребта, або специфіч-

них клінічних випадків.

Інші критерії:

— оглядові статті;

— публікації, присвячені певним типам ушкоджень, 

наприклад травматичний спондилоптоз, вибуховий 

перелом тощо.

Джерела даних

Як основне джерело інформації використано пошу-

кову систему PubMed, що надає інтегрований доступ до 

бази даних MEDLINE та інших джерел інформації. Для 

підвищення специфічності й точності пошуку і мінімі-

зації кількості публікацій, що відповідають критеріям 

вилучення, пошуковий запит містив MeSH-терміни та 

ключові слова в заголовках й анотаціях (TIAB). Син-

таксис пошукового запиту, використаний під час пер-

винного пошуку:

(“epidemiology”[Subheading] OR “Epidemiology”[MeSH] 

OR epidemiology[tiab] OR epidemiological[tiab] 

OR population[tiab] OR population-based[tiab] OR 

incidence[tiab] OR prevalence[tiab] OR burden[tiab])

AND (“spinal injuries”[MeSH] OR “spinal 

fractures”[MeSH] OR “spinal fracture*”[tiab] OR “spinal 

fracture dislocation*”[tiab] OR “vertebral fracture*”[tiab] 

OR “thoracic fracture*”[tiab] OR “lumbar fracture*”[tiab] 

OR “spinal injury”[tiab] OR “spinal column injury” OR 

“spinal injuries”[tiab] OR “spinal column injuries”)

AND (trauma[tiab] OR traumatic[tiab] OR injury[tiab]) 

NOT (“osteoporosis”[MeSH] OR osteoporosis[tiab] OR 

pediatric[tiab] OR sacral[tiab] OR “spinal cord injury”[tiab] 

OR SCI[tiab] OR adolescent[tiab] OR burst[tiab] OR 

ankylosing[tiab] OR arterial[tiab] OR elderly[tiab] OR 

mortality[tiab] OR cervical[tiab]).

Вторинним джерелом інформації були бібліографіч-

ні посилання з відібраних для аналізу публікацій. На 

початковому етапі пошуку обов’язковою умовою була 

наявність анотації. Часовий діапазон публікацій не ре-

гламентували.

Вибір досліджень

Пошук літератури, що відповідав меті дослідження, 

проведено в січні — лютому 2024 року. Усі етапи пошу-

ку (рис. 1) виконані незалежно трьома дослідниками. 

Після формування остаточного списку публікацій два 

незалежні експерти проводили вилучення й оброб-

ку даних. У разі виникнення спірних питань рішення 

приймали колегіально.

Процес відбору

На першому етапі пошуку отримано 1070 результа-

тів, що охоплюють публікації за 1970–2023 рр. При ана-

лізі заголовків публікацій 963 вилучено, зокрема 165 — 

через невідповідність темі дослідження. Для аналізу 

резюме відібрано 107 публікацій, з яких 56 вилучено 

через недостатню деталізацію даних (26), аналіз одного 

відділу хребта (16), акцент на хребетно-спинномозковій 

травмі (ХСМТ) (14). Детально проаналізовано 51 по-

внотекстову статтю, з них 34 не залучено в досліджен-

ня через недостатню деталізацію даних (22), акцент на 

ХСМТ (7), специфічну категорію пацієнтів (5). Крім то-
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го, при аналізі бібліографічних посилань 17 публікацій, 

відібраних для аналізу, додатково виявлено 5 статей, які 

відповідають усім критеріям дослідження.

Збір даних

Збір даних виконували незалежно два експерти. 

Враховували такі параметри: країна проведення до-

слідження, тривалість дослідження, кількість центрів, 

що брали участь у дослідженні, категорії пацієнтів та 

їхня кількість у кожному дослідженні. Числові дані ви-

бирали з публікацій відповідно до поданого формату 

або як абсолютну кількість переломів, або як частку від 

загальної кількості травматичних пошкоджень хребта. 

У випадках, коли дані наведено як відносну величину, 

проводили перерахунок в абсолютне значення для по-

рівнянності результатів. Залежно від даних, наведених 

у публікаціях, ураховували деякі або всі такі показни-

ки: загальна кількість переломів у зоні С1-L5, Th1-L5, 

Th11-L2 та окремо для кожного хребця ГПП.

Методи зменшення похибки

Через значну гетерогенність аналізованих дослі-

джень для підвищення об’єктивності даних виконано 

ранжування публікацій за двома критеріями, кожен з 

яких оцінювали в балах. Остаточну вагу кожного дослі-

дження в аналізі визначали за сумою балів і враховува-

ли при статистичній обробці даних:

— кількість центрів (університети, лікарні тощо), що 

брали участь у дослідженні:

- декілька центрів або дані реєстру — 2 бали;

- один центр — 1 бал;

— категорія пацієнтів:

- усі постраждалі — 2 бали;

- певна категорія постраждалих — 1 бал.

Статистичний аналіз

Для аналізу даних і синтезу результатів по всіх кате-

горіях використовували модель з випадковими ефек-

тами, розраховану в середовищі для статистичних 

обчислень R (версія 4.3.2, R Foundation for Statistical 

Computing) за допомогою пакета metafor (версія 4.6-0) 

[7]. Аналізи проводили в середовищі RStudio (версія 

2023.12.0+369 Ocean Storm Release). Оцінку гетероген-

ності досліджень проводили з використанням статис-

тики I2, що дає змогу оцінити частку загальної варіації 

результатів, зумовлену гетерогенністю досліджень, а 

не випадковістю.

Результати
Аналіз відібраних досліджень

У результаті проведеного пошуку для подальшого 

аналізу відібрано 22 публікації із загальною кількістю 

пацієнтів 8779 [8–29]. Коротку характеристику дослі-

джень подано в табл. 1.

Проаналізовано дослідження, опубліковані в період 

із 1991 до 2019 р., з діапазоном збору даних із 1985 до 

2017 р. З огляду на специфіку тематики закономірно, 

що більшість публікацій (81,8 %) мали ретроспектив-

ний дизайн. Виявлено лише 4 (18,2 %) проспективних 

дослідження [9, 14, 17, 25]. За кількістю центрів, що 

брали участь у зборі інформації, переважали моно-

центрові дослідження — 72,7 % [8, 10, 12–15, 17–20, 

22, 24–28]. Два і більше центри використано в 5 дослі-

дженнях (22,7 %) [9, 11, 16, 21, 29].

Рисунок 1. Алгоритм пошуку
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В 11 (50 %) публікаціях наведено результати дослі-

джень, у яких враховували всі випадки травматичних 

ушкоджень, зареєстровані в пацієнтів у межах часового 

інтервалу, визначеного в цих дослідженнях за крите-

ріями вибірки [9–11, 17–22, 25, 29]. У другій половині 

відібраних нами публікацій акцентовано увагу на осо-

бливостях епідеміології ТПП в окремій категорії по-

страждалих, наприклад травмах, отриманих при занят-

тях зимовими видами спорту [28], парашутним спортом 

[15], унаслідок дорожньо-транспортної пригоди [23] то-

що. Аналіз географічного розподілу центрів, де проведе-

но збір і аналіз інформації, виявив, що 9 (40,9 %) дослі-

джень виконано в країнах Європи [9–15, 19, 21, 24, 26, 

27] , 7 (31,8 %) — у країнах Азії [8, 10, 12, 16, 18, 20, 29], 6 

(27,3 %) — у Північній Америці [11, 17, 22, 23, 25, 28].

Вірогідну інформацію про кількість переломів у зо-

ні хребців С1-L5 наведено в 15 (68,2 %) публікаціях 

[8–11, 15, 16, 18, 19, 21, 22, 24, 25, 27–29], у зоні хребців 

Th1-L5 — також у 15 (68,2 %) [8–11, 13–19, 21, 22, 24, 

25, 27–29]. Відповідно до критеріїв залучення у вибірку 

інформація про сумарну кількість травм ділянки ГПП 

наявна в усіх роботах, але в 3 (13,6 %) публікаціях від-

сутні дані щодо частоти пошкоджень кожного хребця 

в межах ГПП [9, 22, 25]. За ступенем інформативності 

по 9 (40,9 %) публікацій отримали 2 бали [8, 12–15, 24, 

26–28] і 3 бали [10, 16–20, 22, 23, 25], решту (18,2 %) 

оцінено 4 балами [9, 11, 21, 29].

Результати аналізу

Після статистичної обробки отримано такі дані що-

до частоти пошкоджень:

— у загальній структурі пошкоджень хребта:

- переломи в зоні ГПП — 46,51 % (95% ДІ 36,76–

56,27 %);

Таблиця 1. Перелік публікацій, залучених у метааналіз

Перший автор 

і рік публікації
Країна

Терміни 

проведення 

дослідження

Дизайн 

дослідження

Кількість цен-

трів, де проведе-

но дослідження

Категорія 

постражда-

лих

Аналізова-

на ділян-

ка

Кількість 

хворих

Alkhathlan K.M. 
(2019)

Саудівська 
Аравія

9 міс. Ретроспективне Моноцентрове Обмежена C1-L5 120

Bouyer B. 
(2015)

Франція 12 міс. Проспективне Мультицентрове Усі C1-L5 518

Chabok Sh.Y. 
(2010)

Іран 2005–2006 Ретроспективне Одноцентрове Усі C1-L5 245

Cooper C. 
(1992)

США 1985–1989 Ретроспективне Мультицентрове Усі C1-L5 341

Dai L. (2004) Китай 1988–1997 Ретроспективне Одноцентрове Обмежена Th11-L2 147

Gosteli G. 
(2016)

Швейцарія 1998–2008 Ретроспективне Одноцентрове Обмежена Th1-L5 219

Grazio S. (2005) Хорватія – Проспективне Одноцентрове Обмежена Th1-L5 50

Hasler R.M. 
(2012)

Швеція 2000–2009 Ретроспективне Одноцентрове Обмежена C1-L5 181

Heidari P. (2010) Іран 1999–2004 Ретроспективне Мультицентрове Обмежена C1-L5 619

Holmes J.F. 
(2001)

США 1997–1998 Проспективне Одноцентрове Усі Th1-L5 152

Kano H. (2019) Японія 2007–2016 Ретроспективне Одноцентрове Усі C1-L5 291

Leucht P. (2009) Німеччина 1996–2000 Ретроспективне Одноцентрове Усі C1-L5 562

Li B. (2019) Китай 2006–2015 Ретроспективне Одноцентрове Усі Th11-L2 132

Niemi-Nikkola V. 
(2018)

Фінляндія 2007–2011 Ретроспективне Мультицентрове Усі C1-L5 971

Ovalle F.A.T. 
(2014)

Мексика 2013–2014 Ретроспективне Одноцентрове Усі C1-L5 60

Pintar F. (2012) США 1993–2010 Ретроспективне Реєстр Обмежена Th11-L2 122

Roche S.J. 
(2008)

Велика 
Британія

4 роки Ретроспективне Одноцентрове Обмежена C1-L5 285

Saboe L.A. 
(1991)

Канада – Проспективне Одноцентрове Усі C1-L5 508

Sellier A. (2019) Франція 2010–2017 Ретроспективне Одноцентрове Обмежена Th11-L2 26

Siebenga J. 
(2006)

Нідерланди 1990–2003 Ретроспективне Одноцентрове Обмежена C1-L5 32

Tarazi F. (1999) Канада 1994–1996 Ретроспективне Одноцентрове Обмежена C1-L5 56

Wang H. (2012) Китай 2001–2010 Ретроспективне Мультицентрове Усі C1-L5 3142
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- переломи на рівні Th11 — 4,26 % (95% ДІ 3,35–

5,17 %);

- переломи на рівні Th12 — 13,98 % (95% ДІ 10,41–

17,56 %);

- переломи на рівні L1 — 22,21 % (95% ДІ 17,66–

26,76 %);

- переломи на рівні L2 — 9,69 % (95% ДІ 6,82–

12,57 %);

— у структурі пошкоджень грудопоперекового від-

ділу хребта:

- переломи в зоні ГПП — 61,88 % (95% ДІ 52,53–

71,22 %);

- переломи на рівні Th11 — 6,26 % (95% ДІ 4,88–

7,63 %);

- переломи на рівні Th12 — 17,37 % (95% ДІ 13,6–

21,13 %);

- переломи на рівні L1 — 27,33 % (95% ДІ 22,65–

32,01 %);

- переломи на рівні L2 — 13,21 % (95% ДІ 9,76–

16,66 %);

— у структурі пошкоджень ГПП:

- переломи на рівні Th11 — 10,2 % (95% ДІ 8,05–

12,36 %);

- переломи на рівні Th12 — 26,56 % (95% ДІ 22,42–

30,7 %);

- переломи на рівні L1 — 42,76 % (95% ДІ 39,7–

45,81 %);

- переломи на рівні L2 — 20,48 % (95% ДІ 16,73–

24,23 %).

Відзначено, що в усіх випадках результати статис-

тично значущі (велике значення z, p < 0,0001), але за-

реєстровано значну гетерогенність під час обробки 

даних, що пояснюється відмінностями за дизайном і 

спрямованістю досліджень, залучених в аналіз. Як при-

клад наводимо forest plot метааналізу частки переломів 

окремих хребців у зоні ГПП у загальній структурі трав-

матичних ушкоджень хребта (рис. 2).

Обговорення
Зона ГПП біомеханічно схильна до травматичних 

ушкоджень [30]. У результаті передачі високоенерге-

тичного травмувального зусилля від грудного відділу, 

Рисунок 2. Результати метааналізу частки переломів окремих хребців ділянки ГПП у загальній структурі 
травматичних ушкоджень хребта (%)
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що має кіфотичну конфігурацію в діапазоні від 18 до 

51°, на поперековий, що характеризується лордозом 

від 42 до 74°, ділянка ГПП, що в сагітальній площині є 

практично прямою, зазнає максимальних навантажень 

[31]. Так, кіфотична форма грудного відділу хребта й 

розташування центру тяжкості тіла перед хребтом ви-

значає розташування вектора компресійного наван-

таження наперед від тіл хребців, при цьому ригідність 

грудної клітки й еластичність заднього лігаментозного 

комплексу значною мірою компенсують навантажен-

ня. У середньонижній ділянці поперекового відділу 

вектор навантаження розташований позаду щодо хреб-

та, і в компенсації стискальних навантажень беруть 

участь не лише тіла, але й елементи заднього опорного 

комплексу [32, 33].

Велика частота травматичних ушкоджень ГПП відо-

ма давно і відзначена багатьма дослідниками. Питання 

щодо частотного розподілу пошкоджень становить не 

академічний, а практичний інтерес. У низці досліджень, 

присвячених спробі мінімізувати обсяг хірургічного 

втручання за рахунок зменшення кількості фіксованих 

сегментів і, відповідно, витрат на первинному етапі на-

дання допомоги постраждалим, отримано суперечливі 

результати [34, 35]. Досі «довга» фіксація при травматич-

них пошкодженнях ГПП є практично стандартом [36].

Хірургія є невід’ємною та необхідною частиною су-

часної системи охорони здоров’я. Незважаючи на те, 

що з початку 2000-х років спостерігається стійка тен-

денція до збільшення кількості виконуваних хірургіч-

них втручань, відзначено, що щорічна світова потреба 

для збереження життя й запобігання інвалідності ста-

новить щонайменше 143 млн додаткових хірургічних 

процедур [37, 38]. Хірургія хребта поряд із церебраль-

ною хірургією та кардіохірургією є однією з найдорож-

чих у структурі дореабілітаційних медичних заходів. З 

огляду на те, що сумарні витрати на проведення хірур-

гічного втручання постраждалим із ТПП у зоні ГПП у 

середньому вищі, ніж у пацієнтів із травмами грудопо-

перекового відділу загалом, чітке розуміння частоти 

переломів на різних рівнях є одним із ключових мо-

ментів для оптимізації фінансового забезпечення су-

часної охорони здоров’я й забезпечення адекватної та 

повноцінної допомоги постраждалим [2, 39, 40].

Обмеження

При проведенні аналізу нами відзначено високу ге-

терогенність, що певною мірою може вплинути на точ-

ність отриманих показників. Це пояснюється низкою 

причин: у деякі дослідження було залучено невели-

ку кількість пацієнтів, у деяких випадках аналізували 

окремі категорії постраждалих. Крім того, аналізовані 

дослідження охоплюють тривалий період збору інфор-

мації, що могло призвести до зміни частки переломів у 

загальній структурі ТПП.

Висновки
Проведений метааналіз дав змогу визначити 

об’єктивні показники частки переломів ГПП у загаль-

ній структурі ТПП. Згідно з нашими даними, це перше 

дослідження, у якому за допомогою метааналізу отри-

мано деталізовану інформацію. Отримані результати 

можуть бути цікавими для практикуючого лікаря, а 

також використовуватися при розробці заходів щодо 

надання допомоги населенню в цілому.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Дослідження не має 

окремого додаткового фінансування.

Внесок авторів. Нехлопочин О.С. — розробка та 

дизайн дослідження, збір матеріалу, статистична об-
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Meta-analysis of the frequency of thoracolumbar junction fractures 
in the context of traumatic spinal injuries in the adult population

Abstract. Background. Traumatic spinal injuries are a signifi-

cant medical and social issue, due to both the high costs asso-

ciated with initial medical care for the injured and the extensive 

and expensive rehabilitation required. The thoracolumbar junc-

tion (TLJ) is prone to injuries due to its biomechanical charac-

teristics. However, the actual frequency of injuries in this area, 

as reported in the literature, is inconsistent. The purpose of the 

study was to assess the proportion of fractures at the TLJ within 

the overall structure of traumatic spinal injuries in the adult pop-

ulation. Materials and me thods. A meta-analysis was conducted 

based on searches in the MEDLINE database using MeSH terms 

and keywords in titles and abstracts to identify studies meeting 

the inclusion criteria. The search identified 22 full-length arti-

cles. Data extraction and analysis were conducted by two inde-

pendent experts. Results. It was found that fractures at the TLJ 

accoun ted for 46.51 % (95% confidence interval (CI): 36.76–

56.27 %) of the overall structure of spinal injuries, specifically 

fractures at level Th11 — 4.26 % (95% CI: 3.35–5.17 %), Th12 — 

13.98 % (95% CI: 10.41–17.56 %), at level L1 — 22.21 % (95% 

CI: 17.66–26.76 %), and L2 — 9.69 % (95% CI: 6.82–12.57 %). 

Within the thoracolumbar division, the frequency of TLJ trau-

ma was 61.88 % (95% CI: 52.53–71.22 %). Within the TLJ, the 

frequency of fractures was: vertebra Th11 — 10.2 % (95% CI: 

8.05–12.36 %), Th12 — 26.56 % (95% CI: 22.42–30.7 %), ver-

tebra L1 — 42.76 % (95% CI: 39.7–45.81 %), and L2 — 20.48 % 

(95% CI: 16.73–24.23 %). Conclusions. The meta-analysis provi-

ded objective indicators of the frequency distribution of TLJ frac-

tures within the overall structure of traumatic spinal injuries. To 

our knowledge, this is the first study to provide such detailed in-

formation through meta-analysis.

Keywords: meta-analysis; thoracolumbar junction; spine; trau-

matic injury; frequency distribution; epidemiology
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Introduction
Modern demographic trends demonstrate significant 

 aging of the global population. In the European population 

in 2021, persons aged 65 years and older made up one fifth 

of the entire population (20.8 %), 80 years and older — 6 %, 

and according to the forecasts, their share will increase to 

14.6 % in 2100 [1]. The share of people of the older age 

groups is increasing progressively in Ukraine as well. Thus, 

according to the State Statistics Service of Ukraine, if in 

1990 the share of people aged 65 years old and older was 

12 %, in 2000 — 13.9 %, then in 2021 — 17.6 % [2]. In-

creasing life expectancy is an unconditional achievement of 

humanity, but also a challenge for the health care system. 

Seeking medical help of an elderly patient with polymorbi-

dity requires not only the treatment of the existing patholo-

gies, but also the determination of a high risk of possible 

diseases in the future. Low-energy fractures are the ones of 

important complications in the elderly with a high impact 

on the quality and length of human life. According to the 
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DALYs (Disability-adjusted life years) index, which mea-

sures the burden of the disease on society, low-energy frac-

tures take the fourth place, yielding only to coronary heart 

disease, dementia, and lung cancer [3].

The main predictors of low-trauma fractures are low bone 

mineral density (BMD) and high risk of falls, which is associ-

ated with many diseases, but first of all, with the state of skele-

tal muscles [4]. And, if the BMD parameters has been studied 

for the last 50 years, the age-related features of muscle began 

to be actively studied only in the 21st century. The absence of 

specific complaints, clinical signs, and etiotropic treatment 

does not prompt specialists to start an appropriate diagnostic 

search, despite the sarcopenia diagnostic algorithm proposed 

in the updated EWGSOP2 consensus [5], which includes a 

step-by-step approach to determining risk, diagnosis, confir-

mation, and determining the severity of sarcopenia.

The term “sarcopenia” is often associated with a low 

body mass index (BMI), and the increase in obesity of the 

population distracts from the need to diagnose sarcopenia. 

UDC 616.36-002.2:003.826 DOI: https://doi.org/10.22141/pjs.14.2.2024.418
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Age-associated risk of sarcopenia, 
falls and fractures: 

results of Ukrainian cohort study

Abstract. Background. It is well-known that sarcopenia increases the risk of falls and fractures, and therefore, 
requires correction to improve the quality of life of elderly people. This research purposed to study the age-related 
changes in the sarcopenia risk, falls, and fractures in Ukrainian women in the late reproductive and postmenopausal 
periods. Materials and methods. We examined 573 females aged from 40 to 89 years old. The subjects were 
grouped by age decades and presence of high sarcopenia risk (HSR). The SARC-F questionnaire measured the 
sarcopenia risk, and the risk of falls using the Desmond Fall Risk Questionnaire, the 10-year probability of major 
osteoporotic and hip fractures was assessed by FRAX, and daily activity — according to the IADL scale. Also, we 
performed the hand grip strength and fi ve-repetition sit-to-stand tests. Results. The frequency of HSR increased 
with age from 1.5 % in the 40–49-year-old group to 73.7 % in subjects over 80, as well as fracture and fall risks 
(p < 0.00001 for both indices) related to decreasing independence in the subject’s everyday life. Also, we revealed 
age-dependent loss of muscle strength according to the hand grip and the fi ve-repetition sit-to-stand tests. After 
the adjustment of the subjects by age we found that the females with HSR had a higher risk of falls, a lower level of 
independence, and increased frequency and risk of osteoporotic fractures. Conclusions. Women with HSR have a 
higher risk of falls, fractures, and more limitations in daily living activities independently from age and body mass 
index. These fi ndings request comprehensive management of older women with attention to various parameters 
for the increase of independence and quality of life.
Keywords: sarcopenia; falls; fractures
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The presence of sarcopenia increases the risk of falls and 

fractures, and therefore, requires correction in order to im-

prove the quality and duration of life of elderly people. The 

recent systematic review and meta-analysis had analyzed 33 

studies with 45,926 participants and showed a significantly 

higher risk of falls and fractures in cross-sectional, as in pro-

spective studies compared with non-sarcopenic subjects [6]. 

However, most of the studies included in this systematic re-

view and meta-analysis were conducted among community-

dwelling subjects with a limited number of institutionalized 

persons without stratification by ethnicity. Currently, there 

is no data about interconnection between sarcopenia and its 

consequences, in particular, falls and fractures in Ukrainian 

population, and further research is needed. Therefore, the 
purpose of the study was to study the age-related changes 

in the risk of sarcopenia, falls and fractures in women in the 

late reproductive and postmenopausal period.

Materials and methods
Study design and participants

The one-center cohort study was conducted by the 

Department of Clinical Physiology and Pathology of the 

Musculoskeletal System of the State Institution “D.F. Che-

botarev Institute of Gerontology of the National Academy 

of Sciences of Ukraine”, following the tenets outlined in 

the Declaration of Helsinki, and with the approval of the 

local ethics committee (protocol No. 4 dated 12.03.2020). 

It was carried out within the framework of the scientific re-

search of Institute (“Sarcopenia: risk factors, mechanisms, 

diagnostiсs, prevention and treatment, connection with of 

the musculoskeletal diseases”, No. 0120U102515).

The subjects were women aged from 40 to 89 years old in 

late reproductive and postmenopausal periods who applied 

for outpatient doctor consultation for various reasons in the 

period from April 2021 to February 2022. Written informed 

consent for the participation was a mandatory condition for 

inclusion in the study.

From 678 examined females, 573 ones (average age 

63.3 ± 10.6 years) had been selected. Exclusion criteria were 

oncological pathology, serious cardiovascular and respira-

tory diseases, movement disorders (stroke, Parkinson’s di-

sease), severe hand joint’s deformations, and limb fractures 

before bone consolidation. For the further analysis, the 

women were grouped by age decades. Also, the subjects were 

divided into 2 groups depending on the presence of a high 

risk of sarcopenia.

Methods

Strength, assistance with walking, rising from a chair, clim-

bing stairs, and falls (SARC-F) questionnaire was used for the 

assessment of sarcopenia risk. Also, the risk of falls was deter-

mined according to the Desmond Fall Risk Questionnaire. 

Ten-year probability of major osteoporotic fractures (MOFs) 

and hip fractures (HFs) was assessed by Fracture Risk As-

sessment Tool (FRAX), and daily activity — according to the 

Instrumental Activities of Daily Living (IADL) scale.

It is well-known that SARC-F is a widely used and simple 

tool for sarcopenia screening [7] that is a self-administered 

questionnaire that comprises questions in the following five 

domains: strength, assistance in walking, rising from a chair, 

climbing stairs, and falls. The total score ranges from 0 to 

10 points and a subject with results of 4 or higher has a high 

risk of sarcopenia. The SARC-F sensitivity and specificity 

according to the EWGSOP1 or AWGS are 14–21 and 90–

94 %, respectively [8].

Desmond Fall Risk Questionnaire (Desmond A.L., 2000) 

is a self-reported tool for the evaluation of the fall risk that 

consisted of 15 questions which are either positive or nega-

tive. A positive answer indicates the factors influencing the 

risk of falls; a negative one negates the potential risk of defi-

nite factor on falls [9].

The Lawton Instrumental Activities of Daily Living Scale 

(IADL) is an instrument to assess the independent living 

skills (Lawton & Brody, 1969). It consists of 8 domains 

(Ability to Use the Telephone, Shopping, Cooking, House-

keeping, Laundry, Mode of Transportation, Responsibility 

for Own Medications, and Ability to Handle Finances). The 

subjects are scored in accordance with their highest level of 

functioning in each category. A summary score ranges from 

0 (low function, dependent) to 8 (high function, indepen-

dent) for women [10, 11].

The calculation of the ten-year probability of MOFs and 

HFs was performed using the Ukrainian version of FRAX on 

the official FRAX online resource (https://www.sheffield.

ac.uk/FRAX) without using BMD of the femoral neck [12].

The presence of the previous low-trauma fractures was 

confirmed by an investigator in accordance with patient 

medical source or data of anamnesis. All questionnaires 

were translated and adapted earlier into Ukrainian [13, 14]. 

All subjects had completed the questionnaires themselves 

after a preliminary instruction by the researcher.

Body weight was measured using calibrated electronic 

balance with scale to the nearest 0.1 kg; standing height was 

measured using stadiometer to the nearest 0.1 cm with par-

ticipants wearing light clothes and no shoes on. The body 

mass index (BMI) was calculated according to the generally 

accepted formula.

Skeletal muscle strength was assessed using the hand grip 

strength test, and five-repetition sit-to-stand test. Grip 

strength was measured using a hand dynamometer  DPR-90 

in seated subjects, their elbow by their side and flexed to 

right angles with a neutral wrist position, the dynamometer 

handle position 2 and provision of support underneath the 

dynamometer. The calculation of the mean of three trials of 

grip strength for each hand was performed and documented 

as reliable [15, 16]. Hand grip strength was measured by 

the amount of static force that hand can squeeze around 

a dynamometer and recorded in kilograms. The hand grip 

strength data were recorded separately for the left and right 

hands accounted for the dominance. One researcher for 

all performed measurements was trained in the use of the 

dynamometer according to this protocol and practiced the 

testing procedure prior to the assessments. Five-repetition 

sit-to-stand test. Participants were asked to stand up and sit 

down five times as quickly as possible, with their hands fol-

ded across their chest. The ability to perform this test reflects 

the coordination of the patient. The results were recorded in 

seconds [17, 18].
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Statistical analysis

Statistical testing was conducted using the Statistica 10.0 

program packages Copyright© StatSoft, Inc. 1984–2001, 

Serial number 31415926535897, and SPSS Statistics 17.0 

Copyright© Silver Egg Technology 2001. The data were ex-

pressed as the mean value and standard deviation (M ± SD) 

or as the median (Me) and interquartile range [LQ-UQ] 

depending on the normality of distribution (according 

to the Shapiro-Wilk test). Differences between the inde-

pendent groups were determined by Student’s or ANOVA 

(with Scheffe test) in case of normal distribution of data (for 

comparison of 2 or more than 2 independent groups), and 

Wilcoxon-Mann-Whitney test or Kruskal-Wallis analysis 

for multiple comparisons in non-normal data (for compari-

son of 2 or more than 2 independent groups, respectively). 

Spearman’s rank correlation analysis (R) was used to assess 

the association between variables. The differences in cate-

gorical data have been statistically assessed using a χ2 test 

with its confidence interval (CI). The null hypothesis was 

rejected at the level of p < 0.05 for all analyses.

Results
The groups differed not only in age parameter 

(F = 2107.8; р = 0.0000001), but also in body mass (F = 2.5; 

р = 0.04), and ВMI (F = 4.7; р = 0.001). Additionally, the 

analysis confirmed the prominent loss of height (F = 14.3; 

р = 0.0000001) with the age. Scheffe test confirms less pa-

rameters of height in the age group 60–69, 70–79 and 80–

89 years (p < 0.01 for all groups) compared to the index in 

women aged 40–49 years. The height of the last two groups 

was also lower than index in the females aged 50–59 years 

old. Despite the absence of significant differences in weight 

between study groups using Scheffe test, BMI in the age 

group 60–69 years old was higher compared to the indices 

in females aged 40–49 years old (р = 0.01), 50–59 years old 

(р = 0.02) and did not differ from the parameter in older 

subjects. The clinical and anthropometric characteristics of 

the participants are presented in Table 1.

153 women (26.7 %) had a high risk of sarcopenia 

 (SARC-F  4 points) in the whole group and the risk of sar-

copenia according to the SARC-F questionnaire increased 

with age. The frequency of a high risk of sarcopenia increased 

with age (Kruskal-Wallis test: H = 184.6; p < 0.0001), from 

1.5 % in the 40–49-year-old group, where it was registered 

only in one patient, to 73.7 % in the subjects over 80 years 

old. Among the females older than 70 years, the median was 

higher than 4 points — the criterion for establishing a high 

risk of sarcopenia according to SARC-F (Table 2).

Muscle strength according to the grip of the dominant 

and non-dominant hand changed with age as well. It was the 

highest in the women aged 40–49 years old, in all other age 

groups muscle strength was significantly lower. Hand grip 

strength was lower in each older age group than in the pre-

vious one, except for the 50–59 years old and 60–69 years 

old age groups, which have no differences. The lower time 

to complete the five-repetition sit-to-stand test was in the 

persons 40–49 years old and worsened with each decade 

(Table 2).

The risk of fall (according to Desmond questionnaire) 

also increased with age (Kruskal-Wallis test: H = 33.6; 

p < 0.00001). Women aged 50–59 years old have a higher 

risk than women aged 40–49 years old, and females over 

60 years old have a higher one, than women aged 40–49 

and 50–59 years old (Fig. 1). The highest risk of fall was 

established in the age group 80–89 years old; the para meter 

was higher than in the females 40–79 years old. The sub-

Table 1. Age and anthropometric characteristics of the examined patients

Parameters

Age groups, years

40–49

(n = 64)

50–59

(n = 141)

60–69

(n = 178)

70–79

(n = 143)

80–89

(n = 38)

40–89

(n = 573)

Mean age, years 45.5 ± 2.5 54.5 ± 2.7 64.4 ± 2.8 73.5 ± 2.7 82.1 ± 1.5 63.3 ± 10.6

Body weight, kg 70.0 ± 17.4 70.0 ± 16.9 74.2 ± 13.6 71.0 ± 14.2 68.7 ± 12.1 71.5 ± 15.1

Height, cm 165.5 ± 5.8 163.1 ± 5.5 162.1 ± 6.0 160.3 ± 5.2 158.3 ± 7.7 162.0 ± 6.0

ВMI, kg/m2 25.5 ± 6.0 26.2 ± 6.0 28.2 ± 4.9 27.6 ± 5.2 27.4 ± 4.4 27.3 ± 5.4

Table 2. Sarcopenia risk (according to SARC-F) and muscle strength in women of diff erent ages

Parameters
Age groups, years

40–49 50–59 60–69 70–79 80–89

SARC-F, points 0 [0–0.0] 0 [0–1.0] 1.0 [0–3.0]a, b 4.0 [2.0– 5.0]a-с 5.0 [3.0–5.0]a-d

SARC-F score of  4, % 1 (1.5 %) 11 (7.8 %) 39 (21.9 %)a, b 74 (51.7 %)a-с 28 (73.7 %)a-d

Dominant hand grip 
strength, kg

26.0 [21.0–30.0] 22.0 [20.0–26.0]a 22.0 [18.0–26.0]a 16.0 [15.0–20.0]a-с 15.0 [14.0–16.0]a-d

Nondominant hand 
grip strength, kg

22.5 [20.0–28.0] 20.0 [16.0–22.0]a 20.0 [15.0–22.0]a 14.5 [13.0–17.0]a-с 12.5 [12.0–15.0]a-d

Five-repetition sit-to-
stand test

9 [8–11] 10.0 [9.0–12.0]a 14.0 [11.0–17.0]a, b 17.0 [13.0–20.0]a-с 20.0 [16.0–28.0]a-d

Notes: the analysis was performed using Kruskal-Wallis and Wilcoxon-Mann-Whitney tests, significant differences, p < 0.05: a — 
versus 40–49-year-old group, b — versus 50–59-year-old group, c — versus 60–69-year-old group, d — versus 70–79-year-old 
group.
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jects at the age 60–69 and 70–79 years old had higher Des-

mond index compared to the women aged 40–49 years old 

(p < 0.0001). These parameters in women aged 50–59 years 

old differ from similar ones in the subjects aged 40–49 and 

80–89 years old (p < 0.02 for both groups).

The parameters FRAX as previous ones also were age-

dependent (Table 3) that confirmed an increase of the fre-

quency of low-trauma fractures from 12.5 % in the age group 

40–49 years old to 23 % in the age group 80–89 years.

An increase of the risk of sarcopenia, risk of falls, and frac-

tures with age leads to a decrease in independence in every-

day life. The percentage of the women who needed assistance 

(IADL points less than 8) increased from 21.3 % in the women 

aged 50–59 years old to 81.6 %, in the women aged 80–89 

years old. At the next stage, women were divided into 2 groups, 

depending on the presence of a high risk of sarcopenia.

Due to the significant effect of age on all studied pa-

rameters, the groups were standardized by age to deter-

mine the effect of the high risk of sarcopenia. The average 

age of women with a high risk of sarcopenia (group I) was 

71.5 ± 8.4 years, and of women without risk (group II) — 

were 71.1 ± 4.5 years (p < 0.05). Subjects of the two groups 

did not differ as well in BMI: group I (28.4 ± 5.5 kg/m2), 

group II (27.5 ± 4.6 kg/m2, p < 0.05). However, among 

females with a high risk of sarcopenia, obesity was estab-

lished more often — in 63 women (41.1 %) vs. females with 

SARC-F less than 4 — 37 (26.4 %), χ2 = 10.9 (CI: 5.7–23.3, 

p < 0.001).

Subjects with a high risk of sarcopenia had a higher 

risk of falls (according to the Desmond questionnaire) 

(8.0 [5.50–10.0] and 4.0 [2.0–5.0], respectively, Z = 9.3; 

p < 0.001), a lower level of independence (according to 

the IADL test: 6.0 [5.0–7.0] and 8.0 [7.0–8.0], respec-

tively, Z = 7.4; p < 0.0001). We also established a greater 

share of persons who need an external assistance in subjects 

with high sarcopenia risk compared to ones with low risk 

of sarcopenia — 79.7 and 31.4 %, respectively (χ2 = 69.8, 

CI: 37.8–57.5, p < 0.0001). The parameters of FRAX for 

MOFs and HFs were also higher in persons with high risk 

of sarcopenia (MOFs: 8.3 [5.3–11.0] and 7.1 [4.4–9.5] %, 

respectively, Z = 2.7; p < 0.05 and HFs: 2.4 [1.6–4.7] and 

2.2 [1.1–3.2] %, respectively, Z = 2.4; p < 0.05).

The correlation analysis showed that the risk of sarcope-

nia according to SARC-F significantly increased with age 

(R = 0.52, p < 0.0001), as well as the risk of falls according 

to Desmond (R = 0.23, p < 0.0001).

Discussion
The term “sarcopenia” as a description of generalized 

age-depended muscle loss was proposed as early as 1998, but 

its clinical definition and diagnostic crite-

ria were published first time in 2010 [19]. 

Previously, sarcopenia was consi dered as 

an altered condition of muscles, and the 

status of the disease was obtained in 2016 

and was included in the supplemented 10th 

International Classification of Di seases 

(ICD-10) under code M 62.84. In 2019, 

an updated  EWGSOP2 consensus [3] was 

published, presenting a modern step-by-

step approach to sarcopenia risk, diagno-

sis, confirmation, and severity.

Studies of the prevalence of sarcopenia 

in the Ukrainian population had been star-

ted in 2010–2012 [13]. In a cohort study 

involving 8,637 women aged from 20 to 89 

years old, an increase in the proportion of 

sarcopenia up to 7 % in women at the age 

over 65 years old was demonstra ted, and if 

obese persons were excluded, it was up to 

10 % [20]. Further research by the authors 

using other sarcopenia criteria revealed a 

higher proportion of sarcopenia, which 

was 21.3 % in females older than 65 years 

Figure 1. Fall risk according to the Desmond questionnaire in women 
of diff erent ages

Notes: a — signifi cant diff erences compared to the indices of the 40–49-years-old group, 
b — reliable diff erences in comparison with the indices of the 50–59-years-old group.

Table 3. Fracture frequency and 10 years’ probabilities of fracture risk in women of diff erent ages

Parameters
Age groups, years

40–49 50–59 60–69 70–79 80–89

Frequency of low-
trauma fracture, %

8 (12.5 %) 42 (29.8 %)a 74 (41.6 %)a, b 85 (59.4 %)a-c 23 (60.5 %)a-c

FRAX major, % 2.0 [2.6–3.7] 3.9 [3.4–6.8]a 5.6 [4.0–8.9]a, b 8.3 [5.3–10.0]a-c 9.9 [6.9–12.0]a-c

FRAX hip, % 0.3 [0.2–0.4] 0.6 [0.4–1.4]a 1.2 [0.8–2.4]a, b 2.8 [1.7–4.0]a-c 4.7 [3.3–6.1]a-d

Notes: the analysis was performed using Kruskal-Wallis and Wilcoxon-Mann-Whitney tests, signi.cant di.erences, p.<.0.05: a.— ver-
sus 40–49-year-old group, b.— versus 50–59-year-old group, c.— versus 60–69-year-old group, d.— versus 70–79-yearold group.
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old, from 4.1 in the 50–59-year-old group to 30.8 % in the 

80–89-year-old group [21]. Different diagnostic criteria used 

in different studies lead to significant differences in the re-

sults. In addition, according to EWGSOP2, the criteria for 

sarcopenia have changed, for today the main criterion is not 

muscle mass, as it was considered before, but muscle strength. 

And although changes in muscle tissue reach clinical sig-

nificance in elderly persons, their foundation is made at a 

younger age, when there are still opportunities for preventive 

influence. Currently, the interconnection between sarcopenia 

and falls and fractures is continued to be studied and has not 

been analyzed in the Ukrainian population so far. Therefore, 

the aim of the study was to study age-related changes in the 

risk of sarcopenia, falls and fractures in the women in the late 

reproductive and postmenopausal periods.

Nowadays, according to the recommendations of the 

European and Asian Working Groups on the study of sarco-

penia [3, 22], despite its moderate sensitivity, SARC-F is an 

important disease risk tool. According to Malmstrom T.K. 

et al., SARC-F is a valuable prognostic tool in the need for 

outside care and correlates with impaired activities of daily 

living (IADL), reduced gait speed, and reduced hand muscle 

strength [23]. Another widely used questionnaire that has 

been recommended to be used in individuals in order to pre-

dict the risk of low-traumatic fractures related to osteoporosis 

is the FRAX, which is currently included in a number of inter-

national and national recommendations for the management 

of osteoporosis [24]. 10-years probability of the low-energy 

fracture according to FRAX tool, is based on age, BMI, and 

clinical risk factors (previous fractures, parents’ hip fractures 

and disorders strongly associated with osteoporosis). Con-

trary, the SARC-F questionnaire assesses fall risk and muscle 

function, whereas the FRAX does not take this information 

into account. Although SARC-F and FRAX measure diffe-

rent parameters, their use is interesting, especially in the sub-

jects with high risk of sarcopenia which have a higher fracture 

and fall risks without age and BMI differences.

In our study, it was found that 26.7 % of women at the 

age over 40 years old have a high risk of sarcopenia, and this 

index increases from 1.5 % in the subjects at the age 40–49 

years old to 73.7 % in the females over 80 years old. In a 

study by Chinese colleagues, it was shown that among per-

sons older than 60 years old (average age 78.1 ± 7.4 years), 

57.7 % had a high risk of sarcopenia [25]. In our study, this 

index was lower (39.3 %), but the average age of our cohort 

was also lower.

In another study, among the persons with osteoporosis, 

about 30 % of the patients had a high risk of sarcopenia ac-

cording to SARC-F, and only 6 % had established sarcopenia, 

among whom only 3 % had a SARC-F higher than 4 points 

[26]. Currently, the search of screening tools continues, other 

cut-off points of SARC-F — more than 1, 2 or 3 points are be-

ing considered [27–29]. Despite different rates of prevalence, 

in all studies the risk of sarcopenia increases with age.

The main factors associated with sarcopenia also include 

low body weight [25, 30]. A study conducted in Taiwan 

showed that a low BMI is one of the leading risk factors for 

sarcopenia, and its increase by 1 kg/m2 significantly reduces 

the sarcopenia risk. Australian scientists proposed to predict 

appendicular muscle mass using a formula based on age and 

BMI. Validation of this approach in three cohorts of the 

patients showed strong correlations between predicted and 

actual appendicular muscle mass determined by densito-

metry method [31]. The proposed method allows reducing 

the need of instrumental research, but with this approach, 

it is impossible to diagnose sarcopenia in the subjects with 

obesity, the proportion of which was, significantly, higher 

among the subjects at sarcopenia risk in our study.

According to the similar method, on the basis of age and 

BMI, the risk of fractures is predicted in the FRAX algorithm. 

Fractures are the consequences of sarcopenia, but the mecha-

nisms of these connections are currently not fully understood. 

One of the possible links is a high risk of falls due to muscle 

weakness, but other pathogenetic connections are also pos-

sible. For example, low body mass index and age, which are 

common risk factors for sarcopenia and osteoporosis, as the 

main predictor of fractures. However, in our study, the sub-

jects at high risk of sarcopenia did not have low BMI, and the 

incidence of obesity was even higher than that of women with-

out high risk. The advisability of using the diagnosis of sarco-

penia in the subjects at risk of fractures and the choice of the 

necessary tools for this are currently being actively discussed. 

According to some studies,  SARC-F is a useful screening tool 

in the diagnosis of sarcopenia in individuals with osteoporosis 

and hip fractures [32, 33] and its use in addition to FRAX 

improves the informativeness of the last one in predicting of 

hip fractures [34]. According to another study, SARC-F in 

the patients with osteoporosis has only auxiliary value and is 

not very informative for the diagnostics of sarcopenia [26].

In our study, women at high risk of sarcopenia also had 

significantly lower indices of muscle strength (as assessed by 

a hand dynamometer and a five-repetition sit-to-stand test), 

which may have an impact on daily activity, and higher IADL 

questionnaire indices regardless of age. Among wo men who 

needed external help, 68.8 % had a high risk of sarcopenia.

The relationship between the high risk of sarcopenia (ac-

cording to SARC-F) and the frequency of falls has been re-

vealed, so the relative risk of falls among the patients with 

SARC-F > 2 increases by 1.5 times [27, 28]. In our study, 

patients at high risk of sarcopenia also had a increased risk of 

falls regardless of age, but  there was no association with the 

fracture risk determined by the Ukrainian version of FRAX, 

although women with SARC-F  4 had a higher fracture 

rate. In our opinion, FRAX and SARC-F assess different 

aspects of fracture occurrence. And if the first one predicts 

the bone state to a greater extent, then the second — the 

state of the patients’ functional capabilities, walking speed, 

and balancing capabilities [23, 29].

The limitations of this study were study design (one cen-

ter cohort study), population (only females were included). 

So, multi-center prospective studies are important to inves-

tigate the early and long-term relationships between sarco-

penia and falls and fractures.

Conclusions
Therefore, women with a high risk of sarcopenia have a 

higher risk of falls, fractures, and more limitation in daily li-

ving activities. The absence of the differences between age and 
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BMI indicated an independent effect of sarcopenia on the 

risk of falls and fractures. Our findings request comprehensive 

management of older women with attention to various para-

meters for the increase of independence and quality of life.
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Ризик саркопенії, падінь та переломів, асоційований з віком: 
результати українського когортного дослідження

Резюме. Актуальність. На сьогодні загальновідомо, що 

саркопенія підвищує ризик падінь і переломів, а отже, потре-

бує корекції для покращення якості життя осіб літнього ві-

ку. Метою дослідження було вивчення вікових особливос-

тей ризику саркопенії, падінь і переломів в українських жінок 

у пізньому репродуктивному та постменопаузальному періо-

дах. Матеріали та методи. Обстежено 573 пацієнтки віком 

40–89 років, які в подальшому були поділені на групи за віком 

і наявністю високого ризику саркопенії (ВРС). За допомогою 

опитувальника SARC-F вимірювали ризик саркопенії, за до-

помогою Desmond Fall Risk Questionnaire — ризик падінь. Де-

сятирічну ймовірність основних остеопоротичних перело-

мів та переломів стегнової кістки вивчали за FRAX, а щоден-

ну активність — за шкалою IADL. Крім того, використову-

вали динамометрію кисті та тест «сісти-встати».  Результати. 

Частота ВРС зростала з віком з 1,5 % у групі 40–49 років до 

73,7 % у жінок старше 80 років, як і ризики переломів і па-

дінь (p < 0,00001 для обох показників), що було пов’язано зі 

зниженням незалежності в повсякденному житті. Крім того, 

встановлено вік-асоційоване зменшення м’язової сили об-

стежених згідно з результатами динамометрії та тесту «сісти-

встати». Пацієнтки з ВРС мали вищий ризик падінь, нижчий 

рівень незалежності, підвищені частоту й ризик остеопоро-

тичних переломів. Висновки. Жінки з ВРС мають вищий ри-

зик падінь, переломів і більше обмежень у повсякденній ді-

яльності незалежно від віку та індексу маси тіла. Ці результати 

вимагають комплексної оцінки стану кістково-м’язової сис-

теми літніх жінок задля зниження ризику саркопенії та мало-

травматичних переломів і підвищення якості життя.

Ключові слова: саркопенія; падіння; переломи
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Вступ
Грижа міжхребцевого диска (МХД) поперекового 

відділу хребта є частою причиною болю в спині, яка 

щороку вражає від 1 до 5 % населення [1–3]. Хоча нехі-

рургічна допомога залишається основою початкового 

лікування, дискектомія застосовується для ефективно-

го полегшення симптомів, які зберігаються протягом 

тривалого періоду часу [2]. На сьогодні для лікування 

грижі МХД широко використовують мініінвазивні тех-

нології [3–8].

Унілатеральна біпортальна ендоскопічна дискекто-

мія (УБЕД) є хірургічним методом, що швидко розвива-

ється та у якому використовується артроскопічна сис-

тема. Примітно, що техніка має два незалежні канали, 

які забезпечують чітке та збільшене операційне поле, 
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що поліпшує операційну гнучкість, допомагає хірургу 

виконувати точну та широку декомпресію [9, 10–14]. 

I хоча віддалені результати мініінвазивної методики не 

завжди задовольняють пацієнтів і хірургів [14–20], до-

цільність об’ємніших і складніших відкритих операцій 

остаточно не з’ясована. Крім того, хірургічне лікуван-

ня гриж МХД може вимагати застосування в процесі 

відновлення додатково реабілітаційних втручань. Але, 

на жаль, досліджень, у яких би був проведений порів-

няльний аналіз ефективності застосування немедика-

ментозних методів лікування у пацієнтів, які перене-

сли ендоскопічну мікродискектомію, недостатньо.

Мета дослідження: оцінити ефективність застосу-

вання програми реабілітаційних втручань у пацієнтів, 

яким проведено УБЕД.

УДК 616.721.1-007.43-089.819 DOI: https://doi.org/10.22141/pjs.14.2.2024.419

Балан В.С.1, Кравчук Л.Д.2, Фіщенко Я.В.3, Улещенко Д.В.3, Сергієнко Р.О.2

1КНП «Обласна клінічна лікарня» Івано-Франківської обласної ради, м. Івано-Франківськ, Україна
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Оцінка ефективності реабілітаційних втручань 
у хворих після унілатеральної біпортальної 

ендоскопічної дискектомії

Резюме. Актуальність. Унілатеральна біпортальна ендоскопічна дискектомія (УБЕД), як і інші хірургічні 
методи лікування, може потребувати застосування в процесі відновлення пацієнтів додаткових реабілітацій-
них втручань. На жаль, досліджень щодо ефективності застосування немедикаментозних методів лікування 
на післяопераційному етапі у таких пацієнтів недостатньо. Мета дослідження: оцінити ефективність засто-
сування програми реабілітаційних втручань у пацієнтів, яким проведено УБЕД. Матеріали та методи. До-
слідження проведено на базі відділення нейрохірургії хребта і спинного мозку Івано-Франківської обласної 
клінічної лікарні в 2022–2023 роках. Вибірку становили 74 пацієнти, яким було виконано видалення грижі 
міжхребцевого диска методом УБЕД та проведено реабілітаційний комплекс (основна група, ОГ), та 68 осіб, 
яким було виконано УБЕД без проведення курсу реабілітації (контрольна група, КГ). Методи обстеження: 
анкетування за допомогою візуально-аналогової шкали (ВАШ) та анкети Oswestry до операції, через 1 день 
після неї та через 1, 6 та 12 місяців. Результати. У передопераційному періоді показник болю в спині стано-
вив 5,3 ± 1,4 см та 5,6 ± 1,1 см в ОГ та КГ відповідно. У післяопераційному періоді в ОГ показник болю за ВАШ 
зменшився до 1,5 ± 0,4 см на наступний день після операції зі збереженням позитивної динаміки протягом 
року спостереження. У КГ відповідний показник також зменшився до 1,4 ± 0,9 см з поступовим зниженням 
до 0,3 ± 0,1 см через 12 міс. Оцінка за індексом Oswestry через 12 міс. після операції показала, що в ОГ рівень 
якості життя був кращий, ніж у КГ (відповідно 5,4 ± 3,2 % та 17,4 ± 3,3 %). Висновки. Застосування фізичних 
вправ у комплексі з масажем та апаратною фізіотерапією у пацієнтів, які перенесли УБЕД, дозволяє поліпшити 
якість життя прооперованих пацієнтів у довгостроковому періоді спостереження, проте не впливає на змен-
шення болю у прооперованих пацієнтів як при короткостроковому, так i при віддаленому спостереженні.
Ключові слова: біпортальна ендоскопічна дискектомія; реабілітація; грижа міжхребцевого диска; біль
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Матеріали та методи
Популяція

На базі відділення нейрохірургії хребта та спинного 

мозку Івано-Франківської обласної клінічної лікарні 

проведено проспективне дослідження з травня 2022 

року до грудня 2023 року. Вибірку становили 142 паці-

єнти із грижами МХД поперекового відділу хребта (на 

рівні L
2
-L

3
, L

3
-L

4
, L

4
-L

5
, L

5
-S

1
), серед яких 69 чоловіків 

і 73 жінки.

Критеріями включення до дослідження було хірургіч-

не втручання, виконане з приводу первинної однорів-

невої грижі МХД попереково-крижового відділу хребта 

на одному з чотирьох сегментів — L
2
-L

3
, L

3
-L

4
, L

4
-L

5
, 

L
5
-S

1
.

Критерії виключення: деформація хребта, дегенера-

тивний стеноз хребетного каналу, спондилолістез, не-

стабільність хребетно-рухового сегмента, наявність у 

пацієнта комбінованого болю по зовнішній поверхні 

кульшових суглобів, по задній поверхні стегна та в па-

ху (позитивний FABER та/або FADIR тести) слугували 

критеріями виключення із цього дослідження.

Критеріями міжгрупового розподілу стали методи 

лікування: пацієнтам основної групи (ОГ, n = 74) бу-

ло виконано видалення грижі МХД методом УБЕД та 

проведено курс реабілітаційних втручань, описаних 

нижче. Пацієнтам контрольної групи (КГ, n = 68) було 

виконано видалення грижі МХД методом УБЕД, нада-

но рекомендації та виписано.

Показаннями до операції були: больовий синдром 

тривалістю щонайменше 4 тижні (показник за візуаль-

ною аналоговою шкалою болю (ВАШ) > 4–5 балів та/

або індекс Oswestry (ODI) > 40 %); корінцевий больо-

вий синдром та порушення чутливості; неефективність 

консервативної терапії; порушення сили м’язів ниж-

ньої кінцівки (сила м’язів 3 та менше бали за результа-

тами мануально-м’язового тестування).

Локалізація грижі на рівні L
2
-L

3
 в ОГ та КГ була діа-

гностована у 4,1 та 2,9 % пацієнтів відповідно, на рівні 

L
3
-L

4
 — у 6,8 та 4,4 %, на рівні L

4
-L

5
 — у 37,8 та 36,8 %, 

на рівні L
5
-S

1
 — у 51,3 та 55,9 % відповідно. За демогра-

фічними та клінічними показниками групи не відріз-

нялись між собою (табл. 1).

Дослідження виконано згідно зі стандартами, які ви-

кладені у Гельсінській декларації Всесвітньої медичної 

асоціації «Етичні засади проведення наукових медич-

них досліджень за участю людини». Перед проведен-

ням дослідження від усіх учасників було отримано до-

бровільну згоду на участь у дослідженні та лікуванні.

Методи дослідження

Інтенсивність больового синдрому оцінювали з ви-

користанням ВАШ (см), обмеження працездатності, 

пов’язаної з болем у спині, — за допомогою опиту-

вальника Oswestry (Oswestry low back pain disability ques-

tionnaire, ODI) до операції та через 1 день, 1, 6 та 12 

місяців після неї. Отриманий ODI, що характеризував 

ступінь функціональних порушень пацієнта, оціню-

вали в діапазоні від 0 (відсутність порушень) до 100 % 

(абсолютні).

Методика операції

Після обробки операційного поля в положенні па-

цієнта на животі під ендотрахеальним наркозом під 

рентгеноскопічним контролем визначали рівень за-

планованого оперативного втручання. Верхній розріз 

проводили на рівні нижнього краю дужки необхідно-

го рівня втручання. Через розріз вводили провідник, 

на який по черзі насаджували систему дилататорів для 

розширення м’язового каналу з наступним встанов-

ленням троакара з ендоскопом. Нижній розріз прово-

дили на 3 см каудальніше. Формування м’язового ка-

налу проводили за допомогою системи дилататорів. До 

ендоскопа підключали систему подачі фізіологічного 

розчину. Після формування тріангуляції між артроско-

пом та інструментами та налаштування відтоку рідини 

м’які тканини, що оточують інтраламінарний простір, 

видаляли за допомогою радіочастотного вапера. Коли 

жовту зв’язку цільового інтраламінарного простору та 

Таблиця 1. Демографічні та клінічні дані у групах до операції

Характеристика Група I Група II

Кількість пацієнтів, n 74 68

Чоловіки, n 36 33

Жінки, n 38 35

Вік, М ± SD, роки 36,8 ± 7,7 33,3 ± 9,1

Віковий діапазон, мін. — макс., роки 25,0–55,0 24,0–48,0

Індекс Oswestry, М ± SD, % 60,1 ± 9,6 58,9 ± 10,1

ВАШ (нижня кінцівка), М ± SD, см 6,9 ± 0,8 6,6 ± 1,3

ВАШ (спина), М ± SD, см 5,3 ± 1,4 5,6 ± 1,1

Рівень оперативного втручання

L
2
-L

3
, n (%) 3 (4,1) 2 (2,9)

L
3
-L

4
, n (%) 5 (6,8) 3 (4,4)

L
4
-L

5
, n (%) 28 (37,8) 25 (36,8)

L
5
-S

1
, n (%) 38 (51,3) 38 (55,9)
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нижню дужку повністю оголювали, проводили інтер-

ламінотомію за допомогою артроскопічного бура, ос-

теотома та кусачок Керіссона. Жовту зв’язку видаляли 

доти, доки повністю не відкривали нервовий корінець. 

Нервовий корінець зміщували медіально за допомогою 

інструментів. Проводили видалення секвестру та кю-

ретаж міжхребцевого диска за допомогою інструмен-

тів. Гемостаз при епідуральній кровотечі проводили 

шляхом застосування електродів радіочастотної коа-

гуляції. У разі кровотечі із кістки гемостаз проводили 

з використанням кісткового воску. Після видалення 

грижі міжхребцевого диска та декомпресії нервового 

корінця ушивали рану (рис. 1).

Методика реабілітаційних втручань
Проведений аналіз досліджень зарубіжних колег 

дозволив нам диференціювати та визначити основні 

тактичні моменти побудови програми реабілітаційних 

втручань, а саме: визначити періоди побудови програ-

ми, оптимальну тактику ведення пацієнтів з точки зору 

підбору вправ та дозування фізичного навантаження 

[3–7, 21–22].

Розроблена програма реабілітаційних втручань 

складалась з двох періодів (табл. 2): I — ранній після-

операційний, який відповідав перебуванню пацієнта в 

клініці (від 1 до 7 днів); II — пізній післяопераційний 

(з 2-го по 8-й тиждень після виписки пацієнта зі ста-

Рисунок 1. Результати МРТ-дослідження до та після ендоскопічної біпортальної мікродискектомії. Клінічний приклад. 
Пацієнтка Л., 1953 р.н., грижа МХД L

4
-L

5

Рисунок 1. Результати МРТ-дослідження до та після ендоскопічної біпортальної мікродискектомії. Клінічний приклад. 
Пацієнтка Л., 1953 р.н., грижа МХД LL -LL

Таблиця 2. Структура комплексної програми реабілітаційних втручань після ендоскопічної дискектомії у пацієнтів 

з грижами міжхребцевих дисків на рівні поперекового відділу

Ранній післяопераційний період Пізній післяопераційний період

Особливості післяопераційного стану:
1. Часткове збереження післяопераційного больового синдрому 
в ділянці оперативного втручання та кінцівки.
2. Часткове збереження парестезій (одно-двостороннє) на рівні 
НК.
3. Обмеження щодо повсякденної активності: сидіння, мобільні 
рухи у хребті, ходьба.

Завдання:

1. Зменшення вираженості больового синдрому.
2. Навчання правильній вертикалізації та пересуванню у ліжку 
пацієнта.
3. Навчання спеціальним фізичним вправам для відновлення 
мобільності пацієнта.
4. Навчання й інструктаж пацієнта щодо поведінки та обмежень 
у ранньому періоді в повсякденній активності з метою 
профілактики рецидиву грижі

Особливості післяопераційного стану:
1. Незначний больовий синдром при навантаженнях або 
тривалому сидінні та ходьбі.
2. Післяопераційні постуральні порушення — характерні 
для пацієнтів, які звертались до нас з тривалими проявами 
радикулопатії (більше ніж 3 міс.).
3. М’язова гіпотрофія НК (частіше одностороння), прояви парезу 
м’язів НК, особливо стопи.

Завдання:

1. Укріплення м’язів спини та живота.
2. Відновлення силової здатності м’язів НК.
3. Тренування дихальної та серцево-судинної системи до 
послідовно зростаючих фізичних навантажень

Засоби фізичної терапії

Фізичні вправи

Тривалість — 5–15 хв.
Метод проведення — індивідуально.
Загальна кількість — щодня.
Ходьба 5–30 хв

Фізичні вправи

Тривалість — 20–60 хв.
Метод проведення — індивідуально.
Загальна кількість — через день/щодня.
Ходьба 45 хв — 2 год

Масаж НК

Тривалість — 10–15 хв, щодня, курс 7–10 процедур
Комплекс домашніх вправ для паретичної стопи (при 

ускладненнях)

Тривалість — 10–20 хв.
Метод проведення — індивідуально

Ампліпульс-терапія

Тривалість — 15–20 хв.
Загальна кількість — 7–10 процедур.
Кратність процедур — щодня або через день

Ходьба по біговій доріжці

Тривалість — 10–20 хв.
Метод проведення — індивідуально.
Консультація з фізичним терапевтом щодо мобільності в 
домашніх умовах та профілактики ускладнень 15–30 хв

Примітка: НК — нижня кінцівка.
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ціонару). На цьому етапі пацієнт міг вибирати пріори-

тетний спосіб проходження курсу реабілітації: або за 

типом амбулаторного відвідування, або застосовуючи 

домашні заняття.

Статистичний аналіз

Статистичну обробку результатів проводили за 

допомогою прикладних програм Microsoft Excel та 

Statistica 8.0 (StatSoft Inc.). Отримані в результаті до-

слідження дані оброблено методами математичної ста-

тистики: обчислювали середнє арифметичне значення 

(М), дисперсію (S2), середньоквадратичне відхилення 

показника (SD). Для оцінки відмінностей між група-

ми використовували критерій Манна — Уїтні. Аналіз 

змін показників у динаміці проводили за допомогою 

критерію Вілкоксона. Обраний рівень достовірності р 

відповідав 95 %, а прийнятий рівень статистичної зна-

чущості становив 0,05 (p = 0,05) [6].

Результати
Основною скаргою хворих був больовий синдром у 

спині з іррадіацією у відповідну нижню кінцівку. По-

казник болю у ній був у діапазоні 5–10 балів за ВАШ та 

становив у середньому 6,9 ± 0,8 см та 6,6 ± 1,3 см відпо-

відно в ОГ та КГ. Показник болю в спині був визначе-

ний у діапазоні від 3 до 8 балів і в середньому становив 

5,3 ± 1,4 см та 5,6 ± 1,1 см в ОГ та КГ відповідно.

Після операції в обох групах виявлено статистично 

значуще зниження показників болю (p < 0,05). Динаміка 

показників за ВАШ та ODI до та після проведеного ліку-

вання в обстежених пацієнтів наведена на рис. 2 та 3.

Так, у післяопераційному періоді в ОГ показник 

болю в спині за ВАШ зменшився з 5,3 ± 1,4 см до 

1,5 ± 0,4 см на наступну добу зі збереженням пози-

тивної динаміки протягом року спостереження. У КГ 

на момент виписки зі стаціонару також відмічена по-

зитивна динаміка за ВАШ (1,4 ± 0,9 см), результат по-

ліпшувався в групі протягом періоду спостереження до 

0,3 ± 0,1 см. Вірогідно значущих відмінностей між гру-

пами на етапі останнього обстеження (через 12 міс. піс-

ля оперативного втручання) не виявлено (р > 0,05).

Оцінка вираженості радикулярного болю в нижній 

кінцівці в післяопераційному періоді через 1 місяць по-

казала вірогідне поліпшення в обох групах: в ОГ паці-

єнти відмічали зменшення з 6,9 ± 0,8 см до 0,5 ± 0,4 см і 

в КГ з 6,6 ± 1,3 см до 0,5 ± 0,3 см після операції, зі збере-

женням позитивної динаміки протягом року спостере-

ження: через 1 місяць — 0,3 ± 0,1 см та 0,3 ± 0,2 см в ОГ 

та КГ; через 12 місяців — до 0,2 ± 0,1 см та 0,3 ± 0,2 см в 

ОГ та КГ відповідно. Вірогідно значущих відмінностей 

між групами спостереження під час останнього опиту-

вання (через 12 міс. після оперативного втручання) не 

виявлено (р > 0,05).

Вивчення після лікування суб’єктивної оцінки 

якості життя та здатності до самообслуговування за 

опитувальником Oswestry порівняно з передоперацій-

ним станом показало суттєве поліпшення, яке відміча-

ли пацієнти обох груп вже під час виписки. До операції 

показник за ODI становив в ОГ та КГ 60,1 ± 9,6 % та 

58,9 ± 10,1 % відповідно (р > 0,05); вже через 1 місяць — 

21,4 ± 6,9 % та 24,1 ± 4,6 % та на момент обстеження 

через 12 міс. — 5,4 ± 3,2 % та 17,4 ± 3,3 % відповідно 

(p < 0,05), що відповідало хорошому рівню якості жит-

тя в ОГ і показало часткові обмеження, що відчували в 

самообслуговуванні та побутовій активності пацієнти 

КГ (рис. 3).

Обговорення
Проведений нами аналіз сучасних джерел показав, 

що впровадження реабілітаційних програм у процес 

відновлення прооперованих з приводу грижі МХД па-

цієнтів позитивно впливає на функціональний стан та 

рівень післяопераційного болю.

Так, за результатами дослідження L. LeBlanc 

та співавт. [4], у якому було обстежено 40 пацієнтів 

(виконана унілатеральна поперекова мікродискек-

Рисунок 2. Показники болю в спині за ВАШ в ОГ та КГ до 
та після лікування, см

Примітки: ОГ — основна група, КГ — контрольна група.
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томія), яких було розподілено на групу раннього або 

пізнього втручання з призначенням фізичних вправ, 

обидві групи показали значне зниження рівня болю в 

попереку та уникнення страху, а також значне поліп-

шення нейродинамічної рухливості та функції через 4 

та 8 тижнів після операції. Однак про суттєву різницю 

ефективності виконаних втручань між двома групами 

не повідомлялося.

За даними R.A. Coronado та співавт. [6], які вивчали 

фізичну функцію в ранньому післяопераційному пері-

оді між 6-м тижнем, 3-м та 6-м місяцями після операції 

на поперековому відділі хребта у 53 хворих, показано, 

що після операції 72 % пацієнтів почали проходити кі-

незотерапію у період від 6 тижнів до 3 місяців. Порів-

няно з 6 тижнями після операції жодних змін у кількос-

ті кроків/добу через 3 або 6 місяців не спостерігалося. 

Від 21 до 23 % та від 9 до 11 % учасників проходили не 

менше ніж 4400 та 6000 кроків на добу через 3 та 6 міся-

ців відповідно. Значні поліпшення спостерігали за по-

казниками ODI, SF-12, TUG, при цьому від 43 до 68 % і 

від 62 до 87 % досягли клінічно значущих поліпшень за 

показниками через 3 та 6 місяців відповідно.

C.B. Erdogmus та співавт. [9] оцінювали ефектив-

ність реабілітації на основі фізіотерапії (кінезотерапії), 

починаючи з 1-го тижня після оперативних втручань 

з приводу гриж МХД. Результати обстеження 120 па-

цієнтів показали, що наприкінці терапії (12 тижнів) 

оцінка болю в нижній частині спини показала віро-

гідно значуще поліпшення в групі кінезотерапії, ніж в 

групі без неї.

C. Manniche та співавт. [11] був проведений аналіз 8 

статей, які включали обстеження 555 пацієнтів з болем 

у попереку після першої операції. Метою дослідження 

була спроба визначити, які елементи тренувальної про-

грами дають пацієнтам найбільший ефект і мають най-

менший ризик побічних дій. Згідно з висновками ав-

торів, післяопераційна реабілітація повинна включати 

інтенсивне тренування м’язів спини, яке, як було по-

казано, корисне для постуральної корекції та віднов-

лення функціонального дефіциту. Це призводить до 

підвищення працездатності пацієнтів після операцій з 

приводу гриж МХД. Автори зазначають, що програми 

вправ зазвичай не викликають побічних ефектів. Що 

стосується пацієнтів з хронічним болем у спині, які пе-

ренесли або не перенесли операцію на поперековому 

відділі в анамнезі, для досягнення успіху вирішальне 

значення мають диференційно дозовані вправи з тре-

нувальними періодами тривалістю не менше ніж 12–16 

сеансів. Вправи повинні бути динамічними і всебічно 

задіяти м’язовий апарат.

У результатах дослідження K. Kulig та співавт. [3] 

щодо вивчення ефективності нового протоколу для по-

ліпшення функціональних показників у пацієнтів, які 

перенесли однорівневу поперекову мікродискектомію, 

було показано, що комплексне застосування фізич-

них вправ та навчання пацієнтів привело до більшого 

поліпшення показників ODI та збільшення прохідної 

дистанції порівняно з показниками пацієнтів, які ви-

конували лише фізичні вправи.

Результати нашого дослідження також дали змогу 

встановити, що застосування фізичних вправ у комп-

лексі з масажем та апаратною фізіотерапією дозволяє 

поліпшити якість життя прооперованих пацієнтів у 

довгостроковому періоді спостереження, але щодо рів-

ня болю у прооперованих пацієнтів з реабілітацією та 

без реабілітації відмінностей як на ранніх, так i на від-

даленому етапі не виявлено.

Обмеження дослідження. Це дослідження мало 

низку обмежень, зокрема, у ньому ми не враховували 

ступені порушення сили м’язів нижньої кінцівки до 

операції. Було б доцільно надати в подальшому резуль-

тати мануально-м’язового тестування. Також доцільно 

було б розділити хворих за віковим діапазоном та ви-

вчити наявність супутньої патології, що буде предме-

том наших подальших досліджень.

Висновки
Застосування фізичних вправ у комплексі з масажем 

та апаратною фізіотерапією у пацієнтів, які перенесли 

ендоскопічну мікродискектомію, дозволяє поліпшити 

якість життя прооперованих пацієнтів у довгостро-

ковому періоді спостереження, проте не впливає на 

зменшення болю як при короткостроковому, так i при 

віддаленому спостереженні. Перспектива подальших 

досліджень полягає у вивченні ефективності хірургіч-

ного лікування гриж міжхребцевих дисків попереково-

го відділу хребта у хворих літнього та старечого віку.

Відповідність дослідження етичним нормам

Публікація даних, одержаних в ході проведення біо-

медичного дослідження, проводилась відповідно до 

принципів біоетики та законодавчих норм і вимог що-

до проведення біомедичних досліджень, а саме: Гель-

сінської декларації (2000), Конституції (1996) та Ци-

вільного кодексу України (2006), Основ законодавства 

України про охорону здоров’я (1992), Закону України 

«Про інформацію» (1992) (із змінами та доповнення-

ми, внесеними станом на 01.12.2021).

Конфлікт   інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Стаття фінансована 

власним коштом.

Внесок авторів. Балан В.С. — відбір пацієнтів, кон-

цепція та дизайн дослідження, аналіз отриманих даних, 

корекція тексту; Кравчук Л.Д. — обробка матеріалу, 

аналіз даних і результатів, написання тексту; Фіщен-

ко Я.В., Улещенко Д.В. — концепція та дизайн дослі-

дження, аналіз отриманих даних; Сергієнко Р.О. — від-
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Список літератури
1. Педаченко Є.Г., Поліщук М.Є., Слинько Є.І,. 

Хонда О.М., Хижняк М.В. Діагностика та хірургічне 

лікування дискогенних нейрокомпресійних синдромів 

хребта. Київ: ТОВ «ВІК-ПРИНТ», 2014. 484 c. 



35Том 14, № 2, 2024 www.mif-ua.com, http://pjs.zaslavsky.com.ua

Оригінальні дослідження / Original Researches

2. Yoon WW, Koch J. Herniated discs: when is surgery 

necessary? EFORT Open Rev. 2021;6(6):526-530. doi: 

10.1302/2058-5241.6.210020. PMID: 34267943; PMCID: 

PMC8246101.

3.  Yin S, Du H, Yang W, Duan C, Feng C, Tao H. Prev-

alence of Recurrent Herniation Following Percutaneous 

Endoscopic Lumbar Discectomy: A Meta-Analysis. Pain 

Рhysician. 2018;21(4):337-350.

4. LeBlanc L, Moldovan ID, Sabri E, Phan P, Agbi C, 

Mohammed S, AlKherayf F. Comparing the Effects of 

Early Versus Late Exercise Intervention on Pain and Neu-

rodynamic Mobility Following Unilateral Lumbar Micro-

discectomy: A Pilot Study. Spine (Phila Pa 1976). 2021 Sep 

15;46(18):998-1005. doi: 10.1097/BRS.0000000000004018. 

PMID: 34435993. 

5. Kulig K, Beneck GJ, Selkowitz DM, Popovich JM Jr, 

Ge TT, Flanagan SP, et al. Physical Therapy Clinical Re-

search Network (PTClinResNet). An intensive, progres-

sive exercise program reduces disability and improves 

functional performance in patients after single-level lum-

bar microdiskectomy. Phys Ther. 2009 Nov;89(11):1145-

57. doi: 10.2522/ptj.20080052. Epub 2009 Sep 24. PMID: 

19778981. 

6. Coronado RA, Master H, White DK, Pennings JS, 

Bird ML, Devin CJ, et al. Early postoperative physical 

activity and function: a descriptive case series study of 53 

patients after lumbar spine surgery. BMC Musculoskelet 

Disord. 2020 Nov 27;21(1):783. doi: 10.1186/s12891-020-

03816-y. PMID: 33246446; PMCID: PMC7697379.

7.  Jitpakdee K, Liu Y, Heo DH, Kotheeranurak V, 

Suvithayasiri S, Kim JS. Minimally invasive endos-

copy in spine surgery: where are we now? Europe-

an Spine Journal. 2023;32(8):2755-2768. https://doi.

org/10.1177/21925682221083271.

8. Мельниченко О.П., Якименко І.Л., Шевчен-

ко Р.Л. Статистична обробка експериментальних да-

них: Навчальний посібник. Біла Церква, 2006. 34 с.

9. Erdogmus CB, Resch KL, Sabitzer R, Müller H, 

Nuhr M, Schöggl A, et al. Physiotherapy-based rehabilita-

tion following disc herniation operation: results of a ran-

domized clinical trial. Spine (Phila Pa 1976). 2007 Sep 

1;32(19):2041-2049. doi: 10.1097/BRS.0b013e318145a386. 

PMID: 17762803. 

10. Heo Dong Hwa, Son Sang Kyu, Eum Jin Hwa. Fully 

endoscopic lumbar interbody fusion using a percutaneous 

unilateral biportal endoscopic technique: technical note and 

preliminary clinical results. Neurosurg Focus. 2017;43:8. 

doi: 10.3171/2017.5.FOCUS17146.

11. Manniche C. Assessment and exercise in low back 

pain. With special reference to the management of pain and 

disability following first time lumbar disc surgery. Dan Med 

Bull. 1995 Sep;42(4):301-13. PMID: 8536497.

12. Lorio M, Kim C, Araghi A, Inzana J, Yue J. In-

ternational Society for the Advancement of Spine Surgery 

Policy 2019-Surgical Treatment of Lumbar Disc Herniation 

with Radiculopathy. International Journal оf Spine Surgery. 

2020;14(1):1-17. doi: 10.14444/7001.

13. Park Don Young. Biportal Endoscopic Approach 

for Lumbar Degenerative Disease in the Ambulatory Out-

patient vs Inpatient Setting: A Comparative Study. Inter-

national Journal of Spine Surgery. 2023;17:858-865. doi: 

10.14444/8545.

14.  Shepard N, Cho W. Recurrent Lumbar Disc Her-

niation: A Review. Global Spine J. 2019;9(2):202-209. doi: 

10.1177/2192568217745063.

15. Sivakanthan S, Hasan S, Hofstetter C. Full-En-

doscopic Lumbar Discectomy. Neurosurg Clin N Am. 

2020;31(1):1-7. doi: 10.1016/j.nec.2019.08.016.

16. Shen SC, Chen HC, Tsou HK, et al. Percutaneous 

endoscopic lumbar discectomy for L5-S1 disc herniation 

based on image analysis and clinical findings: A retrospec-

tive review of 345 cases. Medicine (Baltimore). 2023;102(5):

e32832. doi: 10.1097/MD.0000000000032832.

17. Li YS, Chen CM, Hsu CJ, Yao ZK. Complications 

of Unilateral Biportal Endoscopic Lumbar Discectomy: A 

Systematic Review. World Neurosurg. 2022;168:359-368.e2. 

doi: 10.1016/j.wneu.2022.10.038.

18. Yang J, Liu R, Miao Y, Nian L, Meng X. Risk Fac-

tors for Recurrence After Percutaneous Endoscopic Lum-

bar Discectomy: A Meta-Analysis. World Neurosurg. 

2023;172:88-93. doi: 10.1016/j.wneu.2023.02.009.

19. Yang CC, Chen CM, Lin MH, et al. Complica-

tions of Full-Endoscopic Lumbar Discectomy versus 

Open Lumbar Microdiscectomy: A Systematic Review and 

Meta-Analysis. World Neurosurg. 2022;168:333-348. doi: 

10.1016/j.wneu.2022.06.023.

20. He D, Cheng X, Zheng S, et al. Unilateral Bipor-

tal Endoscopic Discectomy versus Percutaneous Endo-

scopic Lumbar Discectomy for Lumbar Disc Herniation: 

A Systematic Review and Meta-analysis. World Neurosurg. 

2023;173:e509-e520. doi: 10.1016/j.wneu.2023.02.087.

21. Tang J, Liang Z, He J, et al. Percutaneous Endo-

scopic Lumbar Discectomy for Lumbar Disc Herniation 

Using an Endoscopic Staining: A Technical Note. Orthop 

Surg. 2021;13(4):1430-1436. doi: 10.1111/os.12907.

22. Alexander N, Gardocki R. Awake transforaminal 

endoscopic lumbar discectomy in an ambulatory surgery 

center: early clinical outcomes and complications of 100 

patients. Eur Spine J. 2023;32(8):2910-2917. doi: 10.1007/

s00586-023-07786-2.

  Отримано/ Received 06.05.2024
 Рецензовано/ Revised 11.06.2024

 Прийнято до друку/ Accepted 20.06.2024

Information about authors
Volodymyr Balan, neurosurgeon, Department of Spine and Spinal cord Neurosurgery, Communal Non-Commercial Enterprise “Regional Clinical Hospital” of the Ivano-Frankivsk Regional Council, 

Ivano-Frankivsk, Ukraine; https://orcid.org/0009-0005-9016-9268

Lyudmila Kravchuk, associate professor of Physical Therapy and Occupational Therapy Department, National University of Ukraine of Physical Education and Sport of Ukraine, Kyiv, Ukraine; https://

orcid.org/0009-0009-8572-2398

Iakіv Fishchenko, MD, D.S.C., orthopedist, neurosurgeon, Leading Researcher of the Department of Spinal Surgery with a spinal (neurosurgical) center, State Institution “Institute of Traumatology and 

Orthopedics National Academy of Medical Science of Ukraine”, Kyiv, Ukraine; https://orcid.org/0000-0001-7446-0016



36 Том 14, № 2, 2024Біль. Суглоби. Хребет, ISSN 2224-1507 (print), ISSN 2307-1133 (online)

Оригінальні дослідження / Original Researches

V. Balan1, L. Kravchuk2, I. Fishchenko3, D. Uleshchenko3, R. Sergienko2

1Communal Non-Commercial Enterprise “Regional Clinical Hospital” of the Ivano-Frankivsk Regional Council, 

Ivano-Frankivsk, Ukraine
2National University of Ukraine of Physical Education and Sport of Ukraine, Kyiv, Ukraine
3State Institution “Institute of Traumatology and Orthopedics National Academy of Medical Science of Ukraine”, Kyiv, Ukraine

Evaluation of the effi  ciency of rehabilitation interventions 
in patients after unilateral biportal endoscopic discectomy

Abstract. Background. Unilateral bi-portal endoscopic discecto-

my (UBED), as other surgical methods of treatment, may require 

the use of additional rehabilitation interventions in the recovery pro-

cess of patients. Unfortunately, studies on the effectiveness of non-

pharmacological methods in the postoperative period for these pa-

tients are insufficient. The study purposed to evaluate the effective-

ness of a rehabilitation intervention program in the patients who have 

undergone UBED. Materials and methods. The study was con-

ducted at the Department of Neurosurgery of the Spine and Spinal 

Cord of the Ivano-Frankivsk Regional Clinical Hospital in 2022–

2023. The sample consisted of the main group (MG, n = 74) — pa-

tients who underwent removal of the hernia of the intervertebral disc 

used UBED and complex rehabilitation and control group (CG, 

n = 68) — UBED was performed without a rehabilitation course. 

Study methods: we used visual-analogue scale (VAS) and Oswes-

try questionnaire before surgery and after it (in 1 day and 1, 6 and 

12 months). Results. In the preoperative period, the back pain in-

dex was 5.3 ± 1.4 and 5.6 ± 1.1 cm in MG and CG, respectively. In 

the postoperative period the back pain index according to the VAS 

decreased to 1.5 ± 0.4 cm in one day after surgery in the MG with 

its positive dynamics during the year of observation. In CG this in-

dex also decreased to 1.4 ± 0.9 cm with a gradual improvement to 

0.3 ± 0.1 cm in 12 months. At the 12 months after the surgery the Os-

westry index demonstrated that quality of life was better in the sub-

jects of MG compared to the CG (5.4 ± 3.2 and 17.4 ± 3.3 %, re-

spectively). Conclusions. The use of physical  exercises in combina-

tion with massage and hardware physiotherapy in patients who have 

UBED improved the quality of life of the patients in the long-term 

observation period, but did not affect the reduction of pain after the 

surgery in both short-term and long-term observation.

Keywords: biportal endoscopic discectomy; physical therapy; in-

tervertebral disc herniation; pain
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Вступ
Біль у спині — поширена медична проблема, що має 

значні наслідки для громадського здоров’я і негативно 

впливає на економічну, соціальну й професійну сфе-

ри життя людей. За даними статистики, близько 84 % 

людей протягом життя відчувають біль у спині, при 

цьому епізоди болю часто повторюються [1]. Гострий 

біль у спині стоїть на другому місці за кількістю звер-

нень пацієнтів у загальній клінічній практиці, а значна 

частка таких звернень супроводжується лікарняними 

листками (30 % лікарняних листків тривалістю понад 

6 місяців пов’язані саме зі зверненнями з приводу бо-

лю у спині, зокрема у нижній її частині). Наприклад, у 

Франції біль є найбільш поширеною причиною трива-

лої втрати працездатності в осіб, молодших за 45 років, 

а також посідає третє місце серед усіх причин, що ви-

кликають непрацездатність [2].

Незважаючи на те, що на сьогодні недостатньо да-

них, що свідчать про позитивний вплив деяких фізич-

них вправ у лікуванні болю в спині, всі міжнародні 

рекомендації акцентують увагу на необхідності під-

тримання належного рівня фізичної активності [2, 3], 

а також на необхідності застосування міждисциплі-

нарного підходу в лікуванні пацієнтів з болем у спині, 

що має містити принаймні один фізичний компонент 

і щонайменше один компонент з біопсихосоціаль-

ної моделі [4]. Крім того, інші терапевтичні підходи 

можуть бути застосовані для лікування й полегшен-

ня болю в спині, зокрема акупунктура і мануальна 

терапія (техніки спінальної маніпуляції, мобілізація 

УДК 615.2+615.036+57.05:617.5 DOI: https://doi.org/10.22141/pjs.14.2.2024.420
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1ДВНЗ «Ужгородський національний університет», м. Ужгород, Україна
2Полтавський державний медичний університет, м. Полтава, Україна

Е фективність використання біоактивного 
концентрату морської риби в пацієнтів 

з болем у спині

Резюме. Актуальність. Біль у спині — поширена медична проблема, що має значні медико-соціальні на-
слідки. З огляду на актуальність проблеми й необхідність оцінки найбільш ефективного методу купірування 
больового синдрому і поліпшення стану пацієнтів з урахуванням можливої токсичності й індивідуальної не-
переносимості певного типу ліків важливим є дослідження та порівняння різних підходів, а саме лікарських 
засобів різної дії та їх комбінування. Мета: дослідити ефективність застосування біоактивного концентрату 
морської риби (БКМР) і його комбінації з нестероїдним протизапальним препаратом (НПЗП) у лікуванні болю 
в спині порівняно з терапією монокомпонентним хондроїтинсульфатом (ХС) натрію в лікарській формі для 
перорального застосування. Матеріали та методи. Обстежено чотири групи пацієнтів, кожна з яких скла-
далась з 30 осіб чоловічої або жіночої статі зі скаргами на біль у спині. Кожній групі призначали один з трьох 
лікарських засобів — НПЗП у стандартному дозуванні, ХС натрію у дозі 1 г/д (2 капсули по 500 мг) і БКМР у 
вигляді внутрішньом’язових ін’єкцій у дозі 1 мл/д (0,2 мл). 4-та група пацієнтів отримувала комбіноване лі-
кування, а саме 1 мл/д БКМР і НПЗП у стандартному дозуванні. Пацієнтам, які взяли участь у дослідженні, 
було проведено лабораторні й інструментальні обстеження. Результати. Застосування БКМР і його комбі-
нації з НПЗП супроводжувалося кращою суб’єктивною оцінкою пацієнтами власного психоемоційного стану, 
пов’язаного зі зниженням інтенсивності болю в спині, зростанням показників якості життя і зменшенням ви-
раженості тривоги й депресії. Комбінація БКМР з НПЗП виявляла більш виражений ефект щодо зниження 
рівня фактора некрозу пухлини α у крові, ніж монотерапія БКМР. Показано також позитивний вплив комбіно-
ваної терапії на стан судин нижніх кінцівок за даними доплерографії. Висновки. БКМР може бути ефективним 
доповненням до стандартної терапії болю в спині.
Ключо ві слова: біль у спині; біоактивний концентрат морської риби; хондроїтинсульфат; нестероїдні про-
тизапальні препарати; системна запальна відповідь; психоемоційний стан; шкала якості життя
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та техніки впливу на м’які тканини) [5]. Однак існу-

ють докази, що спростовують ефективність методів 

спінальної маніпуляції й стверджують, що клінічна 

картина пацієнтів після такої терапії не відрізняється 

від картини пацієнтів, які не мали жодного лікуван-

ня. Існує низка альтернативних підходів до лікування 

і полегшення стану у хворих з болем у спині, що не 

включені до рекомендацій щодо застосування в клі-

нічній практиці.

З метою полегшення болю, особливо при його за-

гостренні, використовується широкий спектр фарма-

кологічних засобів. Можна виділити три групи, а саме: 

пероральні препарати, препарати місцевого застосу-

вання та ін’єкції. Найчастіше рекомендують застосо-

вувати пероральні нестероїдні протизапальні препа-

рати (НПЗП), але з урахуванням їхньої токсичності й 

індивідуальних факторів ризику пацієнта. Отже, голо-

вним правилом є використання найнижчої дієвої до-

зи протягом якомога коротшого проміжку часу [5]. У 

випадках, коли застосування препаратів першої лінії 

протипоказане, викликає непереносимість у пацієнта 

або є неефективним, використовують слабкі опіоїди в 

поєднанні з ацетамінофеном чи без нього. Слід також 

враховувати, що застосування антидепресантів, опі-

оїдів, протисудомних засобів і міорелаксантів є дещо 

контраверсійним. Отже, при лікуванні болю в спині 

необхідно скрупульозно й обґрунтовано обирати пре-

парати та їх поєднання з урахуванням багатьох факто-

рів як фізіологічного характеру, так і психоемоційно-

го стану пацієнта до, протягом і після обраного курсу 

лікування. Саме тому актуальним завданням є оцінка 

різних терапевтичних стратегій і препаратів та їх впли-

ву на стан хворих з болем у спині.

Часто біль у спині пов’язаний з дегенеративними 

процесами при старінні — зміною здорового хряща 

(хондроцитів) і позаклітинного матриксу, що змі-

нює хімічну і механічну адаптивну здатність хребців. 

Оскільки хондроцити обмежені в поділі, зі старінням 

зменшується довжина теломерів, що спричинює упо-

вільнення клітинного поділу. Загалом це призводить 

до неможливості підтримувати й відновлювати поза-

клітинний матрикс хряща. Тривалі механічні наванта-

ження лише підвищують ризик виникнення суттєвих 

ушкоджень. Пошкодження хряща прямо пов’язано з 

апоптозом хондроцитів, викликаним віковим знижен-

ням експресії макромолекул позаклітинного матриксу 

[7]. Хондроїтинсульфат (ХС) є компонентом хрящової 

тканини і відіграє роль у багатьох метаболічних проце-

сах. Ця сполука часто застосовується в лікуванні болю 

в спині, оскільки її клінічна ефективність пов’язана з 

впливом на численні механізми розвитку і прогресу-

вання остеохондрозу, що веде до відновлення рівнова-

ги між метаболічними процесами в хрящовій тканині, 

зменшення запальних процесів і сприяє відновним 

процесам і зниженню болю [8].

Серед ін’єкційних препаратів для лікування паці-

єнтів з болем у спині часто використовують біоактив-

ний концентрат морської риби (БКМР), який поряд 

з хондроїтин-6-сульфатом і хондроїтин-4-сульфатом 

містить інші глікозаміноглікани (гіалуронову кислоту, 

дерматансульфат, кератансульфат), поліпептиди, віль-

ні амінокислоти, цукри, міоінозитол, сполуки групи 

гліцерофосфоліпідів, мікроелементи, має хондропро-

тективну, протизапальну, регенеративну й аналгезив-

ну дію разом зі здатністю регулювати метаболізм хря-

щової тканини [8]. Проте лікування БКМР потребує 

досить тривалого курсу ін’єкцій, що може бути не-

зручним для деяких пацієнтів. На жаль, порівняльні 

дослідження терапії болю в спині БКМР та іншими 

препаратами ХС для перорального застосування рані-

ше не проводилися.

З огляду на актуальність проблеми й необхідність 

оцінки найбільш ефективного методу купірування 

больового синдрому і поліпшення стану пацієнтів з 

урахуванням можливої токсичності та індивідуальної 

непереносимості певного типу ліків важливим є до-

слідження та порівняння різних підходів, а саме лікар-

ських засобів різної дії та їх комбінування.

Мета: дослідити ефективність застосування БКМР 

і його комбінації з НПЗП у лікуванні болю в спині по-

рівняно з терапією монокомпонентним ХС натрію в 

лікарській формі для перорального застосування.

Матеріали та методи
Популяція

З метою оцінки й порівняння ефективності призна-

чення різних препаратів було обстежено 4 групи паці-

єнтів, кожна з яких складалась з 30 осіб чоловічої або 

жіночої статі зі скаргами на біль у спині, які задоволь-

няли таким критеріям: вік від 40 до 65 років, наявність 

помірного або сильного больового синдрому (оцінка 

за 10-бальною візуальною аналоговою шкалою (ВАШ) 

понад 5 балів), хронічний рецидивуючий або персисту-

ючий характер болю з давністю поточного загострення 

не менше за 3 місяці. Усі хворі надавали підписану й 

датовану інформовану згоду на участь у дослідженні. 

Дослідження проводили відповідно до умов Гельсін-

ської декларації після схвалення Комісії з питань етики 

Ужгородського національного університету (протокол 

№ 3 від 10 травня 2023 року).

Кожній групі призначали один з трьох лікарських 

засобів — НПЗП у стандартному дозуванні чи ХС на-

трію (препарат Структум, Pierre Fabre Medicament 

Production, Франція) у дозі 1 г/д (2 капсули по 500 мг) 

чи препарат Алфлутоп (Biotehnos, Румунія) у вигляді 

внутрішньом’язових ін’єкцій у дозі 1 мл/д (препарат 

містить 0,2 мл БКМР: суха речовина: ХС, амінокисло-

ти, цукри, міоінозитол, солі Na, K, Ca, Mg, Cu, Fe, Mn, 

Zn; сполуки групи гліцерофосфоліпідів, до основного 

складу яких, окрім азоту або сірки, входять гліцерин, 

фосфор, а також допоміжні речовини: фенол, вода для 

ін’єкцій). Четверта група пацієнтів отримувала ком-

біноване лікування, а саме 1 мл/д БКМР і НПЗП у 

стандартному дозуванні. Пацієнтам, які взяли участь у 

дослідженні, було проведено лабораторні й інструмен-

тальні обстеження перед прийомом ліків, і після завер-

шення визначеного терміну (20 діб) вони були запро-

шені на другий візит для повторного огляду.
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Методи дослідження

Оскільки більшість методів оцінки інтенсивності 

болю базуються на суб’єктивних відчуттях пацієнта, 

для оцінки інтенсивності больового синдрому ви-

користовували ВАШ. На неградуйованих лініях до-

вжиною 10 см пацієнти відмічали точку, що, за їх від-

чуттями, відповідає ступеню вираженості болю. Ліва 

межа відповідає твердженню «не відчуваю болю», а 

права — «нестерпний біль». Відповідно до сантиметро-

вих позначок на зворотному боці лінійки і в комплексі 

з іншими клінічними ознаками й візуальним оглядом 

лікар визначав числове значення відзначеної інтенсив-

ності болю в балах.

Для дослідження впливу больового синдрому на 

психоемоційний стан пацієнтів використовували 

стандартизовану госпітальну шкалу тривоги і депресії 

(HADS) і шкалу якості жи ття за Чабаном, що включала 

11 рубрик. Підрахунок результатів проводили за допо-

могою онлайн-калькулятора, що визначає кінцевий 

показник у відсотках. Інтерпретація: 0–20 % — низька 

якість життя, 21–40 % — знижена якість життя, 41–

60 % — середня якість життя, 61–80 % — поліпшена 

якість життя, 81–100 % — висока якість життя.

Для оцінки показників системної запальної відпо-

віді в сироватці крові хворих визначали концентрацію 

високочутливого С-реактивного білка і фактора не-

крозу пухлини альфа (TNF-α) імуноферментним мето-

дом з використанням комерційних тест-систем Human 

C-Reactive Protein ELISA Kit і Human TNF-alpha ELISA 

Kit (Abcam, UK).

У разі призначення НПЗП у комбінації з БКМР па-

цієнтам проводили доплерографію судин нижніх кін-

цівок.

Статистичний аналіз

Аналіз та обробка отриманих даних проводилися за 

допомогою комп’ютерної програми Microsoft Office 

Excel і розширення до неї Real Statistics 2019. На пер-

шому етапі статистичної обробки проводили визначен-

ня відповідності розподілу досліджуваних ознак гаусо-

вій дисперсії з використанням тесту Шапіро — Вілка. 

При відповідності розподілу ознак гаусовій дисперсії 

статистичну значущість відмінностей між групами до-

слідження встановлювали з використанням дисперсій-

ного аналізу (ANOVA) з наступним порівнянням за до-

помогою t-критерію Стьюдента з внесенням поправки 

на множинні порівняння за методом Данна — Сідака. 

За умови невідповідності розподілу ознак гаусовій дис-

персії статистичну значущість відмінностей між гру-

пами дослідження встановлювали з використанням 

дисперсійного аналізу за методом Крускала — Волліса 

(Khruskal-Wallis ANOVA) з наступним порівнянням за 

допомогою U-критерію Манна — Уїтні з внесенням 

поправки на множинні порівняння за методом Дан-

на — Сідака. Статистичну значущість відмінностей між 

показниками до та після лікування в усіх групах про-

водили із використанням t-критерію Стьюдента для 

пов’язаних вибірок (при відповідності розподілу ознак 

гаусової дисперсії) або з використанням суми рангів 

за Вілкоксоном (при невідповідності розподілу ознак 

гаусовій дисперсії). Відмінності між показниками при 

усіх видах порівнянь вважали статистично значущими 

при p < 0,05.

Результати
За даними ВАШ, усі обрані методики лікування 

сприяли зниженню суб’єктивного відчуття болю в спи-

ні. При цьому пацієнти, яких лікували за допомогою 

НПЗП і з використанням комбінації НПЗП з Алфлу-

топом, відмічали найбільше зниження інтенсивності 

болю (для НПЗП ВАШ до лікування — 5,33 ± 1,06 ба-

ла, після — 4,00 ± 0,64 бала; для НПЗП у комбінації з 

Алфлутопом ВАШ до та після лікування — 6,06 ± 0,98 

бала і 4,50 ± 1,19 бала відповідно). Дещо менше зни-

ження показників за даною шкалою відзначали при 

призначенні лише Алфлутопу (ВАШ до лікування — 

5,50 ± 1,04 бала, після лікування — 4,80 ± 1,09 бала) і 

ХС натрію (ВАШ до та після лікування — 5,30 ± 1,29 

бала і 4,86 ± 1,19 бала відповідно) (рис. 1).

Оцінка результатів опитування пацієнтів за шка-

лою якості життя до та після лікування дала можли-

вість виділити найбільше поліпшення показників за 

умови комбінованого застосування 

НПЗП і БКМР (до і після лікуван-

ня — 71,93 ± 8,79 бала і 79,23 ± 7,56 

бала відповідно), а також незначне 

поліпшення при призначенні лише 

БКМР (до лікування — 67,23 ± 9,83 

бала, після — 71,30 ± 11,37 бала). При 

використанні препарату ХС відзна-

чали тенденцію до поліпшення по-

казників за шкалою якості життя (до 

і після лікування — 71,96 ± 7,78 % і 

73,00 ± 8,80 % відповідно) і незначне 

зниження при застосуванні НПЗП 

(до лікування — 71,12 ± 6,37 %, після 

лікування — 70,80 ± 6,69 % (рис. 2).

Оцінка результатів лікування об-

раними препаратами за шкалою 

HADS вказувала на значний по-

Рисунок 1. Вираженість больового синдрому за візуально-аналоговою шкалою, 
бали

Примітки: НПЗП — p < 0,0001 (**); БКМР — p < 0,05 (*); БКМР + НПЗП — p < 0,0001 
(**); ХС натрію — p > 0,05.

олольового синдрому за візуально-аанн
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зитивний вплив застосування НПЗП у комбінації з 

БКМР, оскільки показники до лікування становили 

11,10 ± 5,53 бала, а після застосування двох препаратів 

знизились до 7,23 ± 2,20 бала, що є найкращим показ-

ником серед досліджених методів лікування за даною 

шкалою оцінки. Крім того, незначний позитивний 

вплив відзначено при монотерапії БКМР (до лікуван-

ня показники становили 10,80 ± 3,12 бала, а після — 

9,50 ± 5,53 бала). За умови монотерапії НПЗП відміча-

ли вірогідне поліпшення результатів за шкалою HADS 

(до лікування — 13,06 ± 4,57 бала, після — 10,50 ± 4,24 

бала), що свідчило про поліпшен-

ня психоемоційного стану пацієнтів 

внаслідок зниження вираженості бо-

льового синдрому (рис. 3).

За даними тесту Вілкоксона, у всіх 

пацієнтів, у яких до початку лікуван-

ня спостерігали підвищення концен-

трації С-реактивного білка в сироват-

ці крові, на тлі терапії відзначалося 

зниження цього показника в усіх гру-

пах обстежених (табл. 1).

Проте у хворих, які отримували 

БКМР, вміст С-реактивного білка 

був меншим на 11,3 (p < 0,02) і 13,2 % 

(p < 0,001) порівняно з результатами 

пацієнтів, яким призначали НПЗП і 

ХС. Схожа ситуація спостерігалась і з 

комбінованим застосуванням БКМР 

і НПЗП. За цих умов концентра-

ція С-реактивного білка у сироватці 

крові була на 18,7 (p < 0,005) і 20,5 % 

(p < 0,001) меншою за відповідні зна-

чення в групах, у яких застосовували 

НПЗП і ХС. При цьому вірогідних 

відмінностей з результатом, одержа-

ним у пацієнтів, які не поєднували 

прийом БКМР з НПЗП, не виявлено.

Ранговий тест Вілкоксона для пар-

них вибірок наприкінці запропонова-

ної фармакотерапії виявив зниження 

концентрації TNF-α у сироватці кро-

ві в усіх групах обстежених (табл. 2).

Проте у хворих, які отримували 

БКМР, вміст TNF-α був меншим на 

13,8 (p < 0,003) і 13,3 % (p < 0,001) 

порівняно з результатами пацієн-

тів, яким призначали НПЗП і ХС натрію. За умови 

комбінованого застосування БКМР і НПЗП концен-

трація TNF-α у сироватці крові була меншою на 24,0 

(p < 0,001) і 23,5 % (p < 0,001) за відповідні значення в 

групах, у яких застосовували НПЗП і ХС натрію. При 

цьому вміст TNF-α був меншим на 11,7 % (p < 0,001) за 

результат, одержаний у пацієнтів, які приймали БКМР 

без призначення НПЗП.

Доплерографія судин нижніх кінцівок, проведена 

в пацієнтів, яких лікували комбінованим методом, у 

жодного не виявила негативних змін у результаті про-

Рисунок 2. Порівняння ефекту лікування різними препаратами за шкалою 
якості життя, бали

Примітки: НПЗП — p > 0,05; БКМР — p > 0,05; БКМР + НПЗП: p < 0,001 (**); ХС 
натрію: p > 0,05.

ффекту лікування різними препараа
іі бб

Рисунок 3. Порівняння ефекту лікування різними препаратами за шкалою 
госпітальної тривоги й депресії, бали

Примітки: НПЗП — p < 0,05 (*); БКМР — p > 0,05; БКМР + НПЗП — p < 0,001 (**); ХС 
натрію — p > 0,05.

ефефекту лікування різними препараа
і д і б

Таблиця 1. Вплив препаратів, що містять ХС, і НПЗП на концентрацію С-реактивного білка 
в сироватці крові пацієнтів з болем у спині

Групи
Концентрація С-реактивного білка в крові

Рв

До лікування Після лікування

НПЗП 7,72 ± 0,15 7,10 ± 0,20 0,002

БКМР 7,72 ± 0,13 6,30 ± 0,29* 0,004

БКМР + НПЗП 7,75 ± 0,13 5,77 ± 0,16* 0,002

ХС натрію 7,77 ± 0,17 7,26 ± 0,17**, *** 0,002

Примітки: * — p < 0,05 порівняно з групою НПЗП; ** — p < 0,05 порівняно із групою БКМР; *** — p < 0,05 порівняно із групою 
БКМР + НПЗП; Рв — відмінності оцінені за допомогою тесту Вілкоксона.
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веденого лікування, що свідчить про відсутність нега-

тивного впливу комбінації НПЗП і БКМР на судинну 

систему. До початку лікування застій лімфи (лімфостаз) 

у нижніх кінцівках було виявлено в 4 пацієнтів. У 3 з 

них на повторній доплерографії нижніх кінцівок після 

застосування БКМР у комбінації з НПЗП застою лім-

фи вже не було виявлено, що свідчить про позитивний 

вплив призначеного лікування на провідність судин.

Обговорення
У проведеному дослідженні продемонстровано, 

що терапія, яка включала прийом БКМР і НПЗП, у 

пацієнтів з болем у спині показала більший ступінь 

зниження вираженості больового синдрому за дани-

ми ВАШ, значне зростання показників якості життя, 

суттєве зменшення вираженості тривоги і депресії за 

шкалою HADS.

Одержані результати узгоджуються з результатами 

попередніх клінічних досліджень, що виявили здат-

ність парентеральної форми ХС і його поєднання з 

НПЗП знижувати інтенсивність неспецифічного болю 

попереково-крижової локалізації і кількість загострень 

больового синдрому за 6 місяців, поліпшувати функці-

ональний статус і життєдіяльність, зменшувати вира-

женість тривоги і депресії, порушень сну і фіброміалгії, 

ризик хронізації і катастрофізації болю, забезпечувати 

структурно-модифікуючий ефект щодо міжхребцевих 

дисків і дегенеративних змін фасеткових суглобів [8]. 

Ці ефекти комбінації препарату ХС і НПЗП виявилися 

довгостроковими і реєструвалися впродовж 6 місяців 

спостереження. Монотерапія БКМР також здатна ві-

рогідно зменшувати інтенсивність больового синдро-

му, його нейропатичного компонента, підвищувати 

рівень больового порогу й обмежувати інвалідизацію 

пацієнтів через 3 місяці після початку лікування [9]. 

Препарат стимулює процеси регенерації й помірно 

знижує явища дегенерації і дегідратації міжхребцевих 

дисків [10].

Ефективність включення БКМР у комплексне ліку-

вання болю в спині пов’язують з його тривалим галь-

мівним впливом на аферентну ноцицептивну актив-

ність через пригнічення запалення в структурах хребта 

і зменшення центральної сенситизації [9–12].

Нещодавно показано, що найчастіше висока часто-

та рецидивів і нейропатичний характер болю в спині 

пов’язані з персистуючим нейрозапаленням, що реа-

лізується через ефектори системної запальної відпові-

ді (СЗВ), зокрема, утворення TNF-α [13]. Відомо, що 

інгібування цього цитокіну приводить до поліпшення 

порогу чутливості в модельних об’єктах [14, 15]. Чис-

ленні дослідження підтверджують важливу роль СЗВ у 

розвитку полінейропатії [16, 17].

Хронічний біль у спині, що триває понад 3 місяці, 

є кінцевим результатом дії багатьох патогенних факто-

рів. Дегенерація структурних компонентів хребта (між-

хребцевих дисків, фасеткових суглобів, м’язів, фасцій, 

зв’язок і суглобових капсул) активує запальні процеси, 

які можуть безпосередньо пошкоджувати нерви, зни-

жувати поріг чутливості ноцицепторів до потенціалів 

дії і викликати біль [18]. Центральний механізм болю 

в спині включає зміну сенсорної обробки мозку і пору-

шення роботи низхідної модуляторної ноцицептивної 

системи, що сприяє посиленню болю. Нарешті, пору-

шення метаболізму мозку, активація гліальних клітин 

і подальше нейрозапалення також відіграють важливу 

роль у розвитку болю в спині [19, 20]. 

Ефективність БКМР, за нашими даними, пов’язана 

з механізмом його контролю СЗВ, що супроводжується 

зменшенням концентрації маркерів цього процесу — 

С-реактивного білка та TNF-α. Вироблення остан-

нього вважається тригером нейроімунного механізму, 

що лежить в основі нейропатичного болю через пери-

феричну (первинні аференти) і центральну (спинний 

мозок) сенситизацію [21, 22]. Підвищення регуляції 

TNF-α може активувати сигнальні шляхи, пов’язані з 

транскрипційним чинником NF-κB (англ. nuclear factor 

kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), p38 міто-

ген-активованої протеїнкінази та c-Jun N-термінальної 

протеїнкінази через рецептор TNFR1 нейронів і гліаль-

них клітин, що викликає тривалу генерацію потенціалів 

дії в дорсальному розі спинного мозку [23]. Експери-

ментальні дослідження показали здатність БКМР при-

гнічувати експресію генів і вивільнення прозапальних 

цитокінів через пригнічення  експресії NF-κB, зокрема 

його субодиниці p50 (NF-κB1) [24].

Переваги парентерального застосування БКМР над 

пероральною формою ХС натрію, вочевидь, пов’язані 

не тільки з різною біодоступністю препаратів, але й з 

особливостями сировини, що використовувалася для 

їх виробництва, і наявністю або відсутністю в складі 

лікарського засобу певних фізіологічно активних спо-

лук (інших глікозаміногліканів, амінокислот, мінералів 

тощо). Так, ХС, отриманий з морських організмів, на 

відміну від одержаного з бичачої або свинячої сирови-

ни, очевидно, має більш оптимальний розподіл суль-

фатних груп і щільність аніонного заряду, що сприяє 

Таблиця 2. Вплив препаратів, що містять ХС, і НПЗП на концентрацію TNF-α в сироватці крові пацієнтів з болем у спині

Групи
Концентрація TNF-α у сироватці крові

Рв

До лікування Після лікування

НПЗП 9,01 ± 0,23 8,10 ± 0,19 0,002

БКМР 9,12 ± 0,19 6,98 ± 0,32* 0,004

БКМР + НПЗП 9,24 ± 0,21 6,16 ± 0,20*, ** 0,002

ХС натрію 9,18 ± 0,18 8,05 ± 0,22**, *** 0,002

Примітки: * — p < 0,05 порівняно із групою НПЗП; ** — p < 0,05 порівняно з групою БКМР; *** — p < 0,05 порівняно із групою 
БКМР + НПЗП; Рв — відмінності оцінені за допомогою тесту Вілкоксона.
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утриманню цієї сполуки на гіалуроновій кислоті [7, 25]. 

Крім того, БКМР містить амінокислоти (наприклад, 

L-аргінін) і мікроелементи (магній, цинк), що мають 

антиноцицептивні властивості [26–28].

Обмеженням цього дослідження є відсутність де-

яких додаткових порівнянь, що включають групи 

пацієнтів з болем у спині, які лікуються іншими пре-

паратами ХС, що виготовляються з різної сировини і 

вводяться ін’єкційно.

Висновки
БКМР є ефективним доповненням до стандартної 

терапії болю в спині. Застосування БКМР і його комбі-

нації з НПЗП поліпшує суб’єктивну оцінку пацієнтами 

власного психоемоційного стану, вірогідно зменшує 

концентрацію маркерів системної запальної відповіді 

в сироватці крові, позитивно впливає на стан судин 

нижніх кінцівок. 

БКМР демонструє кращі результати, ніж моноком-

понентний ХС натрію, в оптимізації психоемоційного 

стану пацієнтів і зниженні рівня С-реактивного білка 

та TNF-α, що свідчить про його потенційну ефектив-

ність у лікуванні болю в спині.

Конфлікт інтересів. Ав  тори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Автори заявляють, 

що не мають фінансової зацікавленості в дослідженні. 

Дослідження виконано в рамках наукової теми відпо-

відно до плану науково-дослідної роботи «Предиктори 

перебігу захворювання в пацієнтів із радикулопатією» 

кафедри неврології, нейрохірургії та психіатрії медич-

ного факультету Ужгородського національного універ-

ситету.
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Eff ectiveness of the use of bioactive concentrate of marine fi sh in patients with back pain

Abstract. Background. The urgency of pain relief and patient 

improvement necessitates evaluating the most effective treatment 

approaches. This includes a comparative analysis of medications 

with different mechanisms of action, both taken individually and 

in combination while considering potential drug toxicity and indi-

vidual patient intolerances. The study purposed to assess the effi-

cacy of a bioactive concentrate derived from marine fish (BCMF), 

both alone and in combination with a non-steroidal anti-inflam-

matory drug (NSAID), for the treatment of back pain, in com-

parison to therapy involving solely oral sodium chondroitin sulfate 

(CS). Materials and methods. We examined four groups of pa-

tients, each comprising 30 male or female subjects with complaints 

of back pain. Each group was administered one of three medica-

tions: NSAIDs in a standard dosage, CS in a daily dose of 1 g (two 

capsules of 500 mg each), and BCMF in the form of intramuscu-

lar injections in a daily dose of 1 ml (0.2 ml per injection). The 

fourth group of patients received combined treatment, namely, 

1 ml of BCMF and NSAIDs in a standard dosage daily. All parti-

cipants underwent laboratory tests and instrumental examinations. 

 Results. The administration of BCMF, both alone and in combi-

nation with NSAIDs resulted in an improved subjective assess-

ment of patients’ psychoemotional well-being, marked by reduced 

back pain intensity, enhanced quality of life indices, and dimin-

ished le vels of anxiety and depression. The combination of BCMF 

with NSAIDs demonstrated a more pronounced effect on redu-

cing tumor necrosis factor α serum concentration than monothe-

rapy with BCMF. The combination therapy positively impacted 

the condition of lower extremity vessels as indicated by Doppler 

ultrasonography. Conclusions. BCMF can be an effective addition 

to the standard therapy of back pain.

Keywords: back pain; bioactive concentrate of marine fish; chon-

droitin sulfate; non-steroidal anti-inflammatory drugs; syste-

mic inflammatory response; psychoemotional state; quality of life 

scale

Information about authors
M.M. Oros, MD, PhD, Professor, Head of the Department of Neurology, Neurosurgery and Psychiatry, School of Medicine, Uzhhorod National University, Uzhhorod, Ukraine; https://orcid.org/0000-

0003-3223-7195

N.I. Fister, Assistant Professor, Department of Neurology, Neurosurgery and Psychiatry, School of Medicine, Uzhhorod National University, Uzhhorod, Ukraine; https://orcid.org/0009-0007-1823-9916

O.Y. Akimov, PhD in medicine, Associate Professor, Associate Professor of the Department of Pathophysiology, Poltava State Medical University, Poltava, Ukraine; https://orcid.org/0000-0002-4958-

3695

V.O. Kostenko, MD, PhD in medicine, Professor, Head of the Department of Pathophysiology, Poltava State Medical University, Poltava, Ukraine; https://orcid.org/0000-0002-3965-1826

Confl icts of interests. Aut             hors declare the absence of any confl icts of interests and own fi nancial interest that might be construed to infl uence the results or interpretation of the manuscript.

Funding information. The authors declare that they have no fi nancial interest in the study. The study was carried out within the framework of the scientifi c topic in accordance with the plan of 

the research work “Predictors of the course of the disease in patients with radiculopathy” of the Department of Neurology, Neurosurgery and Psychiatry, School of Medicine of the Uzhhorod National 

University.

Authors’ contribution. Oros M.M. — concept and design of the study; Fister N.I. — collection of materials, data analysis and writing of the article; Akimov O.Y. — data processing; Kostenko V.O. — 

manuscript editing.



Оригінальні дослідження 

Original Researches

44 Том 14, № 2, 2024Біль. Суглоби. Хребет, ISSN 2224-1507 (print), ISSN 2307-1133 (online)

Вступ
Вторинний остеопороз є одним з найбільш поши-

рених позалегеневих системних проявів хронічного 

обструктивного захворювання легень (ХОЗЛ) разом із 

серцево-судинними захворюваннями, депресією, дис-

функцією скелетних м’язів [1, 2]. Згідно з даними мета-

аналізу, сукупна поширеність остеопорозу в пацієнтів 

з ХОЗЛ становила 38 % [3] і була підвищена у хворих 

на ХОЗЛ порівняно з особами без ХОЗЛ (p < 0,001) 

[4]. Схильність до остеопорозу в пацієнтів з тяжким 

ХОЗЛ у 4 рази вища, ніж у здорових осіб [5]. Крім то-

го, хворі на ХОЗЛ мають підвищений ризик переломів 

порівняно з пацієнтами без ХОЗЛ, що було пов’язано 

з курінням, низьким індексом маси тіла (ІМТ) і вико-

ристанням глюкокортикоїдів (ГК) [4]. На глюкокорти-

коїд-індукований остеопороз (ГК-ОП) припадає 20 % 

усіх форм остеопорозу [6]. Згідно із сучасною дефіні-

цією, ГК-ОП є метаболічним захворюванням кісткової 
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тканини, яке розвивається при використанні ГК уна-

слідок їх негативного впливу на обидва процеси кіст-

кового ремоделювання (остеобласт-опосередковане 

формування й остеокласт-індуковану резорбцію) з по-

дальшим розвитком переломів кісток [7, 8].

Вплив терапевтичного використання ГК відрізня-

ється від їх фізіологічної ролі. Фізіологічні концентра-

ції ГК справляють анаболічні ефекти на весь скелет, 

тоді як терапевтичні дози ГК призводять до втрати 

кісткової маси, зниження мінеральної щільності кіст-

кової тканини (МЩКТ) та її якості [7]. Загалом вплив 

ГК на скелет є складним через багатогранний характер 

взаємодії між локальними і системними факторами [7, 

9]. Клінічні дослідження пацієнтів, які отримували ГК 

з приводу різних станів, демонструють, що активність 

основного захворювання може мати істотний вплив на 

кістку незалежно від використання ГК [7]. ГК, особли-

во при застосуванні в помірних дозах, можуть зберігати 

УДК 616.24:616.71-007.234:615.357 DOI: https://doi.org/10.22141/pjs.14.2.2024.421

Масік Н.П., Масік О.І., Нюшко Т.Ю.
Вінницький національний медичний університет імені М.І. Пирогова, м. Вінниця, Україна

Вплив глюкокортикоїдів на стан кісткової 
тканини у хворих на хронічне обструктивне 

захворювання легень

Резюме. Актуальність. Згідно з рекомендаціями GOLD при загостреннях хронічного обструктивного 
захворювання легень (ХОЗЛ) доцільне призначення глюкокортикоїдів (ГК), які в терапевтичній дозі можуть 
знижувати мінеральну щільність кісткової тканини (МЩКТ). Мета: визначити вплив ГК на МЩКТ і частоту 
глюкокортикоїд-індукованого остеопорозу у хворих на ХОЗЛ залежно від призначеної терапії. Матеріали 
та методи. Обстежено 202 пацієнти з ХОЗЛ групи Е у фазі загострення. І групу становили 129 хворих, які 
приймали базисну подвійну терапію, ІІ групу — 73 пацієнти, які приймали потрійну терапію з використанням 
інгаляційних ГК. При загостренні призначали системні ГК у кумулятивній дозі 352,94 ± 30,51 мг/рік. Дослі-
джували кісткову тканину з використанням денситометра SONOST-2000, вимірюючи швидкість поширення 
ультразвуку (ШПУ), широкосмугове ослаблення ультразвуку (ШОУ), індекс міцності (ІМ) кісткової тканини, 
T- і Z-індекси. Результати. Встановлено зниження ІМ, ШОУ, Т- і Z-показників у 43,51 % обстежених І групи і 
83,56 % ІІ групи (р < 0,05). У ІІ групі ІМ був нижчим на 9,54 %, ШПУ — на 14,35 %, ШОУ — на 14,57 %, Т-критерій — 
на 6,9 %, Z-критерій — на 25,86 %; при GOLD 3: ШОУ — на 40,27 %, ІМ — на 3,25 %, Т-критерій — на 17,9 %; при 
GOLD 4: ІМ — на 19,9 %, ШОУ — на 77,8 %, Т-індекс — на 5,6 % порівняно з показниками І групи. Висновки. 
За даними ультразвукової денситометрії, глюкокортикоїд-індукований остеопороз діагностовано в 10,71 % 
хворих І групи і 20,55 % хворих ІІ групи, при цьому його частота залежала від стадії ХОЗЛ: при GOLD 3 він ви-
являвся в 22,22 % обстежених осіб, при GOLD 4 — у 50,0 %.
Ключові слова: хронічне обструктивне захворювання легень; глюкокортикоїди; мінеральна щільність 
кісткової тканини; остеопороз
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кістки шляхом зменшення системного запалення в па-

цієнтів з ХОЗЛ [8].

Глобальна стратегія з діагностики, ведення і запобі-

гання ХОЗЛ (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 

Disease — GOLD) рекомендує при загостреннях ХОЗЛ 

застосування ГК [1] у дозі 40 мг преднізолону на добу 

не більше ніж 5–7 днів [2, 10, 11], тоді як у Великій Бри-

танії рекомендована доза ГК становить 30 мг на добу 

протягом 5–14 днів [10, 12]. ГК жодним чином не впли-

вають на результати терапії в фазі ремісії [2], але є най-

важливішою групою препаратів, що викликають значні 

побічні ефекти, зокрема ГК-ОП [2, 8]. Вважають, що 

наслідком лікування ГК є результат їхньої кумулятив-

ної дії з найвищим ризиком остеопоротичних перело-

мів у перші три-шість місяців після початку терапії та 

протягом першого року після припинення лікування 

[13]. Але й при низьких дозах ГК може спостерігати-

ся підвищений ризик остеопорозу та його ускладнень 

уже протягом першого місяця лікування [8, 9]. Так, 

якщо в 1986 р. експерти Американської колегії ревма-

тологів вважали, що очікувати розвитку ГК-ОП слід у 

пацієнтів, які отримають  7,5 мг ГК на добу протягом 

6 місяців, то у 2017 р. науковці зазначали, що форму-

вання ГК-ОП може спровокувати навіть мала доза ГК 

( 2,5 мг/д) за умови їх прийому  3 місяців [14, 15].

Сучасні національні й міжнародні рекомендації що-

до лікування пацієнтів з тяжким ХОЗЛ рекомендують 

потрійну терапію як стартову для постійного застосу-

вання поза загостренням захворювання [1, 2, 16]. На 

сьогодні найефективнішими протизапальними пре-

паратами для базисної терапії ХОЗЛ є інгаляційні ГК 

(ІГК) [2], які не лише зменшують запальний процес 

дихальних шляхів, але й впливають на системне за-

палення при ХОЗЛ, покращуючи легеневу функцію 

та якість життя [10, 11]. При цьому ІГК не змінюють 

ані довготривале погіршення об’єму форсованого ви-

диху за першу секунду (ОФВ
1
), ані смертність у хворих 

з ХОЗЛ [2, 10, 11], і їх роль у веденні стабільного захво-

рювання обмежена специфічними показаннями [2]. 

Отже, загальний ефект ІГК залежить від балансу між 

користю їх місцевої протизапальної дії й системним 

ефектом і ризиком, пов’язаним з розвитком  ГК-ОП. 

Повідомляється про зменшення щорічної втрати 

МЩКТ у пацієнтів з ХОЗЛ, які отримували ІГК [3, 5], 

найімовірніше, через ослаблення запалення [8]. Отри-

мані результати були тотожні з даними досліджень, які 

не показали доказів ані підвищення ризику переломів, 

ані втрати МЩКТ при застосуванні звичайних доз 

ІГК протягом 2–3 років [16–19]. Натомість, згідно з 

іншими повідомленнями, ІГК збільшують імовірність 

виникнення переломів в осіб з ХОЗЛ, причому три-

валий прийом ІГК посилює цей ризик [9, 20]. Окрім 

того, показано, що інгаляційні β
2
-агоністи тривалої дії 

збільшують ядерну транслокацію глюкокортикоїдних 

рецепторів в осіб із ХОЗЛ і можуть мати синергічний 

ефект щодо ІГК [20].

Відповідно до вищесказаного ризик остеопоро-

зу може залежати не тільки від активності легеневого 

й системного запалення у пацієнтів з ХОЗЛ, трива-

лості захворювання та інших факторів ризику, але й 

від застосування різних доз ІГК і ГК, вихідного стану 

МЩКТ тощо. Отже, питання про те, чи створюють ГК 

ризик розвитку ГК-ОП для хворих на ХОЗЛ, залиша-

ється відкритим.

Мета: визначити вплив ГК на МЩКТ і частоту ос-

теопорозу у хворих на ХОЗЛ залежно від призначеної 

терапії ХОЗЛ. 

Матеріали та методи
Дослідження проводилося впродовж 2020–2022 ро-

ків і було схвалене Комітетом з біоетики Вінницького 

національного медичного університету імені М.І. Пи-

рогова. Інформована згода була отримана від усіх об-

стежених пацієнтів перед виконанням будь-яких про-

цедур, пов’язаних з дослідженням.

Популяція

Усього в дослідження було включено 202 пацієнти з 

діагнозом ХОЗЛ з тривалістю захворювання від 10 до 

30 років. Середній вік становив 65 (41–79) років. Осо-

би чоловічої та жіночої статі були розподілені порівну 

(по 101 особі кожної статі). Середній ІМТ обстежених 

становив 27,86 ± 0,16 кг/м2. Пацієнти належали до гру-

пи Е ХОЗЛ і були розподілені за стадіями GOLD від-

повідно до критеріїв спірометрії: стадія GOLD 3 (104 

особи), 30 %  ОФВ
1
  < 50 % від належного (тяжка); і 

стадія GOLD 4 (98 осіб), ОФВ
1
 < 30 % від належного 

(дуже тяжка).

Відбір пацієнтів здійснювали відповідно до таких 

критеріїв: вік > 40 років, діагноз ХОЗЛ встановлений 

не менше ніж за 1 рік до початку дослідження; госпі-

талізація в стаціонар з причини загострення ХОЗЛ.

Критерії виключення: прийом пероральних ГК 

протягом попередніх шести місяців; діагностований 

остеопороз чи остеопенія (T-показник  –1) або при-

йом антиостеопоротичних препаратів в анамнезі; на-

явність супутніх захворювань зі встановленим негатив-

ним впливом на кісткову тканину, а саме: бронхіальної 

астми, ревматичних хвороб, захворювань печінки або 

нирок, гіперпаратиреозу, дисфункції щитоподібної за-

лози, синдрому Кушинга тощо.

129 хворих, які в базисному лікуванні ХОЗЛ ви-

користовували подвійну терапію (інгаляційні анти-

холінергічні препарати тривалої дії в комбінації з β
2
-

агоністами тривалої дії), становили І групу. У ІІ групу 

увійшли 73 хворі на ХОЗЛ, яким призначена базисна 

потрійна терапія з використанням ІГК. Середня добо-

ва доза ІГК осіб ІІ групи становила 537,22 ± 188,40 мкг, 

еквівалентних беклометазону. Добова доза ІГК у групі 

GOLD 3 становила 542,65 ± 172,84 мкг, а при GOLD 4 — 

533,24 ± 203,62 мкг (р > 0,05). Середній показник тесту 

оцінки ХОЗЛ (ТОХ), кількість загострень за попере-

дній рік не відрізнялися між двома групами.

Під час загострення хворим обох груп призначали 

системні ГК з розрахунку 30–40 мг преднізолону на 

добу протягом 5–7 днів. Упродовж наступного року 

спостереження оцінювали кількість загострень, трива-

лість та інтенсивність ГК-терапії. Обчислювали куму-
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лятивну дозу ГК як загальну дозу ГК, призначену під 

час загострення, помножену на кількість загострень 

за рік. При цьому кумулятивна доза ГК становила 

352,94 ± 30,51 мг/рік, еквівалентних преднізолону.

Методи дослідження

Згідно із сучасними рекомендаціями щодо остео-

порозу золотим стандартом у визначенні МЩКТ є 

двохенергетична рентгенівська абсорбціометрія [21]. 

Проте існують значні проблеми, пов’язані з пандемі-

єю COVID-19 і російським вторгненням, що обмежили 

діагностичні можливості хворих, які включені в дослі-

дження. Як скринінговий метод для виявлення остео-

порозу добре зарекомендував себе метод ультразвуко-

вої денситометрії. П’яткова кістка є єдиним місцем, 

рекомендованим Міжнародним товариством клінічної 

денситометрії як інструмент попереднього скринін-

гу для оцінки остеопорозу [22]. Дослідження стану 

кісткової тканини проводили за допомогою ультра-

звукового денситометра SONOST-2000 (OsteoSys Co. 

Ltd., Корея) на початку і через 1 рік дослідження. Ви-

мірювали такі параметри п’яткової кістки: швидкість 

поширення ультразвуку (ШПУ, м/с), широкосмугове 

ослаблення ультразвуку (ШОУ, дБ/МГц), індекс міц-

ності кісткової тканини (ІМ, %), T- і Z-індекси (SD). 

За даними ВООЗ, остеопороз присутній, коли МЩКТ 

на 2,5 стандартних відхилення (SD) та/або більше ниж-

че від середнього значення для здорових молодих осіб 

(T-показник  –2,5 SD). Низьку щільність кісткової 

тканини (остеопенію) реєструють, коли T-показник 

знаходиться у межах між –1,0 і –2,5 SD. T-показники 

вище від –1,0 SD вважалися нормальними (T-показник 

 –1) [21, 22].

Статистичний аналіз проводили за допомогою IBM 

SPSS Statisticа for Windows, версія 6.0 фірми Statsoft 

(ліцензій ний  № BXXR901E246122FA). Безперервні 

змінні були подані як середнє значення (М) і стандарт-

не відхилення (SD) або медіана і мінімальні й макси-

мальні значення. Статистичні відмінності вважали ві-

рогідними при p < 0,05.

Результати
Через 1 рік спостереження за пацієнтами з ХОЗЛ 

групи Е отримані оцінені результати ультразвукової 

денситометрії в обстежених двох груп. Так, виявлено 

вірогідні відмінності показників хворих, які не прий-

мали ІГК, порівняно з тими, які їх використовували в 

потрійній базисній терапії: ІМ: 78,43 ± 0,09 % проти 

70,88 ± 0,17 % (р = 0,0001); T-індекс: –1,36 ± 0,36 про-

ти –2,64 ± 0,28 SD (р = 0,005); Z-індекс: –0,73 ± 0,34 

проти –1,86 ± 0,42 SD (р = 0,015) (табл. 1).

Нами встановлено зниження ІМ, Т- і Z-показників у 

43,51 % обстежених хворих І групи і 83,56 % — ІІ групи. 

Вірогідні відмінності спостерігали за такими значен-

нями: ІМ був меншим на 9,54 %, ШПУ — на 14,35 %, 

ШОУ — на 14,57 %, Z-критерій — на 25,86 % у хворих 

ІІ групи порівняно з показниками пацієнтів І групи. 

Низьку щільність кісткової тканини (остеопенію) ви-

явлено в 57,14 % обстежених І групи і 58,90 % пацієнтів 

ІІ групи (р > 0,05), остеопороз — у 10,71 % хворих І гру-

пи і 20,55 % ІІ групи (р < 0,05) (рис. 1).

Порівняльне дослідження показників кісткової тка-

нини у хворих з GOLD 3, які отримували ІГК, з тими, 

які їх не приймали, виявило вірогідні відмінності ли-

ше за показником ШОУ (64,37 ± 2,97 дБ/МГц проти 

45,89 ± 0,33 дБ/МГц; t = 5,69; p = 0,0001).

Для пацієнтів з GOLD 4 вірогідні відміннос-

ті встановлені для показників ІМ: 65,00 ± 1,24 % 

проти 54,22 ± 1,44 % (t = 6,183; p = 0,0001) і ШОУ: 

46,37 ± 2,89 дБ/МГц проти 26,06 ± 7,81 дБ/МГц 

(t = 2,44; p = 0,015) (табл. 2).

У хворих з GOLD 3 встановлено остеопенію у 62,59 % 

та остеопороз — у 22,22 % осіб. При GOLD 4 остеопенія 

діагностована у 33,33 %, остеопороз — у 50,0 % обсте-

жених (рис. 2).

Таблиця 1. Показники стану кісткової тканини у хворих залежно від призначеної терапії ХОЗЛ

Показник І група ІІ група t p

Індекс міцності кісткової тканини, % 78,43 ± 0,38 70,88 ± 0,42 13,33 0,0001

Швидкість поширення ультразвуку, м/с 151,19 ± 1,89 150,10 ± 0,97 0,399 > 0,05

Широкосмугове ослаблення ультразвуку, дБ/МГц 63,83 ± 1,08 45,04 ± 1,67 9,44 0,001

Т-індекс, SD –1,36 ± 0,36 –2,64 ± 0,28 2,80 0,005

Z-індекс, SD –0,73 ± 0,34 –1,86 ± 0,42 2,07 0,04

Примітка: дані наведено у вигляді М ± m.

Рисунок 1. Частка остеопенії та остеопорозу залежно 
від призначеної терапії ХОЗЛ

Примітка: * — вірогідні відмінності показників між група-
ми, р < 0,05.
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Обговорення
Загальновідомо, що наявність ХОЗЛ підвищує 

імовірність розвитку остеопорозу. Так, у дослідженні 

TORCH (Towards a Revolution in COPD Health) встанов-

лено високу частоту остеопорозу в пацієнтів зі стабіль-

ним перебігом ХОЗЛ [23] і не було виявлено істотного 

впливу ІГК на МЩКТ або частоту переломів порівня-

но з плацебо після 3 років терапії флютиказоном про-

піонатом [16, 23].

Однак у літературних джерелах повідомлялось про 

значне зниження МЩКТ при застосуванні ІГК і оче-

видний зв’язок «доза — реакція» з підвищеним ризиком 

ГК-ОП при середній експозиції ІГК  500 мкг/д [24]. В 

іншому дослідженні виявлені невеликі, але статистич-

но значущі відмінності МЩКТ поперекового відділу 

хребта (p  0,037) залежно від дози будесоніду (320 мкг) 

порівняно з іншими методами лікування і МЩКТ стег-

нової кістки (p = 0,012) у групі будесоніду порівняно з 

формотеролом [25]. Проте в 5-річному спостереженні 

найвищий тертиль впливу IГК (доза > 500 мкг/д) був 

пов’язаний з більшим зниженням МЩКТ стегнової 

кістки (Т-показник –0,02 SD/рік) [3].

Спостереження за хворими на ХОЗЛ упродовж 3 ро-

ків виявили значно нижчу МЩКТ поперекового відді-

лу хребта (p = 0,007) і шийки стегнової кістки (p < 0,001) 

у групі прийому ІГК (тріамцинолон) порівняно з пла-

цебо й помірне збільшення переломів відповідно [25]. 

Так, довша тривалість лікування (> 8 років) і більша 

добова доза (> 600 мкг/д) ІГК підвищували ризик пере-

ломів, що підтверджено багатофакторним регресійним 

аналізом [26]. Наведені дані узгоджуються з нашими 

результатами, коли в пацієнтів із застосуванням по-

трійної терапії ХОЗЛ (ІІ група) спостерігали вірогідне 

зниження ІМ, Т- і Z-індексів і вдвічі частіше діагнос-

тований остеопороз. Отримані результати не залежали 

від дози ІГК, але залежали від стадії ХОЗЛ: при GOLD 4 

остеопороз діагностований у 2,25 раза частіше.

На сьогодні відомо, що ризик переломів залежить від 

дози ГК, а при кумулятивній дозі ГК  1,0 г спостеріга-

ється значне підвищення ризику ГК-ОП [27]. В інших 

дослідженнях у хворих на ХОЗЛ ризик ГК-ОП був на 

45 % вищим для доз 0,5–1,0 г і збільшувався до 89 % для 

дози 1,0–2,5 г порівняно з контрольною групою (< 0,5 г) 

[27, 28]. Цей факт не підтверджено результатами нашо-

го дослідження, у якому виявлено, що прийом ГК лише 

під час загострення ХОЗЛ не має вірогідного впливу на 

структурно-функціональний стан кісткової тканини. 

Можливо, це пов’язано з нижчою кумулятивною дозою 

(352,94 ± 30,51 мг/рік) у нашому дослідженні. Нато-

мість у великому популяційному дослідженні хворих з 

бронхіальною астмою навіть короткочасне застосуван-

ня ГК ( 15,0 мг/д) асоціювалося зі збільшенням час-

тоти сепсису, тромбоемболії та переломів протягом 30 

днів після початку застосування ГК [29].

Довгострокове дослідження (понад 7 років) свідчить 

про збільшення середнього щоденного й сукупного 

впливу ГК, що піддає пацієнтів високому потенційно-

му ризику ГК-ОП [27]. Початок деяких несприятливих 

результатів був пов’язаний з кумулятивним впливом 

ГК вже при дозі від 0,5 до < 1 г, що еквівалентно 4 кур-

сам ГК протягом усього життя [29, 30]. Дана залежність 

прослідковується і в нашому дослідженні. Нами вста-

новлено, що поєднання щоденного прийому ІГК і сис-

темних ГК під час загострення справляє негативний 

вплив на метаболізм кісткової тканини з розвитком 

остеопенії та остеопорозу у хворих на ХОЗЛ.

Отже, застосування базисної потрійної терапії з ви-

користанням ІГК хворим на ХОЗЛ групи Е справляє 

негативний вплив на метаболізм кісткової тканини з 

розвитком остеопенії та остеопорозу. Прийом ГК під 

час загострення ХОЗЛ не має вагомої дії на структур-

но-функціональний стан кісткової тканини. Натомість 

поєднання щоденного прийому ІГК і системних ГК 

під час загострення є додатковим чинником знижен-

ня МЩКТ і розвитку ГК-ОП у цієї категорії пацієнтів. 

За таких умов і з урахуванням дозозалежного характе-

ру ГК-ОП застосування найменшої можливої дози ГК 

стає дуже актуальним клінічно.

Таблиця 2. Показники ультразвукової денситометрії хворих на тлі прийому ГК залежно від ступеня тяжкості ХОЗЛ

Показник
GOLD 3 GOLD 4

І група ІІ група І група ІІ група

Індекс міцності кісткової 
тканини, %

69,80 ± 0,88 67,60 ± 0,72 65,00 ± 1,24 54,22 ± 1,44*

Широкосмугове ослаблення 
ультразвуку, дБ/МГц

64,37 ± 2,97 45,89 ± 0,33* 46,37 ± 2,89 26,06 ± 7,81*

Т-індекс, SD 1,17 ±0,29 –1,95 ± 0,81 2,17 ± 0,27 –2,89 ± 0,41

Z-індекс, SD –0,86 ± 0,72 –1,16 ± 0,59 –1,94 ± 0,88 –2,32 ± 0,65

Примітки: дані наведено у вигляді М ± m; * — вірогідні відмінності показників (р < 0,05) у міжгруповому порівнянні.

Рисунок 2. Частка остеопенії та остеопорозу залежно 
від ступеня тяжкості ХОЗЛ

Примітка: * — вірогідні відмінності показників порівняно 
з GOLD 3, р < 0,05.
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Обмеження дослідження пов’язані з особливос-

тями вибірки: одноцентрове дослідження, відносно 

малий об’єм вибірки (202 особи), залучені лише ті па-

цієнти, які були госпіталізовані в стаціонар з причини 

загострення ХОЗЛ, і відносно нетривалий період спо-

стереження (1 рік). Перспективою дослідження є по-

дальше спостереження за пацієнтами з метою оцінки 

віддалених результатів їх лікування.

Висновки
Зниження ультразвукових показників стану кістко-

вої тканини встановлено в 43,51 % обстежених хворих 

на ХОЗЛ І групи і 83,56 % — ІІ групи, при цьому остео-

пороз діагностовано в 10,71 % хворих І групи і 20,55 % 

хворих ІІ групи. Встановлено збільшення частки осте-

опорозу залежно від стадії ХОЗЛ. Так, при GOLD 3 ос-

теопороз встановлено у 22,22 % осіб, тоді як при GOLD 

4 — у 50,0 % обстежених.

Конфлікт інтересів. А  втори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.

Внесок авторів. Масік   Н.П. — концепція і дизайн 

дослідження, збір та обробка матеріалів, аналіз отри-

маних даних; написання й оформлення тексту, редагу-

вання чернетки й завершення рукопису; Масік О.І. — 

пошук літератури, збір та опрацювання матеріалу, 

написання тексту, перевірка рукопису; Нюшко Т. — 

пошук літератури, переклад резюме іноземною мовою, 

редагування чернетки, рецензування й завершення ру-

копису.
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Abstract. Background. According to the GOLD guidelines, glu-

cocorticoids (GCs) are recommended for exacerbations of chron-

ic obstructive pulmonary disease (COPD). Bone mineral density 

(BMD) can be reduced in case of the use of therapeutic doses of 

GCs. The aim of the study was to determine the influence of GCs 

on BMD and the frequency of osteoporosis in patients with COPD 

depending on the prescribed therapy. Materials and methods. We 

examined 202 patients with COPD (group E) in the acute phase. 

Group I consisted of 129 patients taking basic dual treatment, 

group II — 73 patients taking triple therapy with inhaled GCs. Dur-

ing exacerbations, systemic GCs were prescribed at the cumulative 

dose of 352.94 ± 30.51 mg/year. The bone state was examined us-

ing an ultrasound densitometer SONOST-2000. A Speed of Sound 

(SOS), Broadband Ultrasound Attenuation (BUA), Stiffness index 

(SI), and T- and Z-scores were determined. Results. Decreases in 

SI, BUA, T- and Z- scores were established in 43.51 % of the pa-

tients from the I group and 83.56 % from the II group (p < 0.05). In 

the II group, SI was lower by 9.54 %, BUA — by 14.35 %, SOS — 

by 14.57 %, T- score — by 6.9 %, Z- score — by 25.86 %; in subjects 

with GOLD 3: BUA — by 40.27 %, SI — by 3.25 %, T- score — 

by 17.9 %; in patients with GOLD 4: SI — by 19.9 %, BUA — by 

77.8 %, T- score — by 5.6 % compared to the I group. Conclusions. 
Glucocorticoid-induced osteoporosis was diagnosed in 10.71 % of 

patients from the I group and 20.55 % of the II group. Its frequen-

cy depended on the stage of COPD: GOLD 3 — in 22.22 % of pa-

tients, GOLD 4 — in 50.0 % of the subjects.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease; glucocortico-

steroids; bone mineral density; osteoporosis
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Вступ
Остеоартрит (ОА) є одним із найпоширеніших за-

хворювань опорно-рухового апарату в усьому світі, що 

вражає мільйони людей і створює значний тягар для 

систем охорони здоров’я [1]. За даними ВООЗ, у 2019 

році зареєстровано близько 528 мільйонів осіб у світі, 

хворих на ОА, з тенденцією до зростання частоти за-

хворювання; з 1990 року поширеність збільшилась на 

113 % [2]. Зі зростанням тривалості життя й кількості 

літніх осіб у популяції в останні десятиліття, збільшен-

ням частоти ожиріння та травм як основних факторів 

ризику ОА очікується невпинне зростання захворюва-

ності та поширеності цієї патології. Це захворювання 
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перебуває в центрі уваги дослідників та клініцистів, 

тому що ОА є однією з основних причин інвалідності 

серед осіб літнього віку, а також займає не останнє міс-

це серед причин інвалідності молодших вікових груп 

[3]. ОА вражає в основному великі суглоби — колінні, 

кульшові та суглоби хребта, що істотно обмежує здат-

ність людини виконувати повсякденні дії та працю-

вати. Біль, який супроводжує ОА, може бути настіль-

ки інтенсивним, що ускладнює виконання звичайних 

фізичних дій, викликає зниження працездатності або 

взагалі втрату здатності до самообслуговування. Окрім 

цього, ОА може суттєво погіршувати якість життя паці-

єнтів через постійний біль, функціональні обмеження 

УДК 612.7 DOI: https://doi.org/10.22141/pjs.14.2.2024.423
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Сучасні аспекти практичного застосування 
симптоматичних препаратів сповільненої дії 

у лікуванні остеоартриту 
(огляд літератури)

Резюме. Актуальність. Остеоартрит (ОА) — поширене хронічне захворювання, яке характеризується 
прогресуючою деградацією всіх компонентів суглоба та запаленням. Пріоритетним питанням ведення хво-
рих на ОА є пошук засобів, що одночасно полегшують і модифікують перебіг захворювання та є безпечними 
для використання. Симптоматичні препарати сповільненої дії (SYSADOA) викликають значний інтерес через 
їх потенціал щодо уповільнення дегенерації хряща та потенційного ефекту модифікації перебігу ОА. Мета: 
проаналізувати сучасні літературні дані щодо окремих типів SYSADOA, їх біологічної ролі, механізмів впливу 
на суглоби, ефективності та безпечності застосування. Матеріали та методи. Аналітичний огляд літера-
турних даних було проведено з використанням аналізу наукометричних баз даних PubMed, Web of Science, 
Scopus, Google Scholar за період 2005–2024 рр., пошук проводили за ключовими словами «остеоартрит», 
«SYSADOA», «DMOAD», «ефективність», «безпечність». Результати. Препарати солей глюкозаміну (ГА) та хон-
дроїтин сульфат (ХС) є найбільш вивченими з групи SYSADOA та мають позитивні біологічні ефекти на сугло-
бові тканини, що зумовлює їхню дію як SYSADOA і потенційно хворобомодифікуючих засобів для лікуван-
ня ОА (DMOAD). Препарати солей ГА та ХС мають ефект зменшення болю та поліпшення функції суглобів як 
окремі засоби, а також потенціюють ефекти в комбінації. Наведено клінічні докази обмеження втрати об’єму 
хряща та звуження суглобової щілини, що потенційно є DMOAD-ефектом цих препаратів. З огляду безпеки 
з’ясовано, що препарати солей ГА та ХС є безпечними, оскільки не мають відмінностей у частоті побічних 
ефектів порівняно з плацебо. Якість препаратів значною мірою залежить від типу сировини та технологічного 
процесу виробництва, які на сьогодні не стандартизовані. Висновки. Роль SYSADOA у лікуванні ОА остаточно 
не визначена, а дослідження щодо ефективності препаратів як SYSADOA з вивченням їх DMOAD-ефекту все 
ще тривають. Подальші дослідження мають бути спрямовані на використання SYSADOA фармакологічного 
класу, які належним чином очищені за допомогою відповідних методів, що підтверджено контролем якості.
Ключові слова: остеоартрит; SYSADOA; DMOAD; ефективність; безпечність; якість; огляд
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та психологічний дискомфорт [4]. Відчуття безсилля 

або нездатності виконувати звичні дії може призвести 

до депресії, соціальної ізоляції та загального погіршен-

ня самопочуття.

Згідно з авторитетними клінічними рекомендаціями 

сучасні стратегії лікування ОА зосереджені на симпто-

матичному полегшенні болю нестероїдними протиза-

пальними засобами (НПЗП) та іншими аналгетиками 

(парацетамол, опіоїди), фізіотерапії та модифікації 

способу життя [5–7]. Однак через численні докази ток-

сичності та побічні ефекти НПЗП при лікуванні ОА їх 

користь ставиться під сумнів і зростає інтерес до ме-

тодів лікування, які одночасно є безпечними, можуть 

змінити перебіг хвороби, затримуючи її прогресуван-

ня, та поліпшити якість життя пацієнтів [8]. Симпто-

матичні препарати сповільненої дії (SYSADOA) є пер-

спективним напрямком лікування ОА, оскільки мають 

ефект зменшення болю, скутості, поліпшення функці-

онального стану суглобів, а також потенційно можуть 

впливати на перебіг хвороби — сповільнювати деграда-

цію або відновлювати структуру суглобів, що є ключо-

вим аспектом у лікуванні ОА [33]. Порівняно з НПЗП 

та іншими аналгетиками, що використовуються для 

лікування ОА, SYSADOA відомі відсутністю серйозних 

побічних ефектів [9]. Це робить їх привабливими для 

пацієнтів та лікарів, які шукають безпечні й ефективні 

методи лікування.

Мета: огляд літературних джерел, зосереджений 

на аналізі ефективності та безпечності препаратів 

SYSADOA, зокрема глюкозаміну (ГА) та хондроїтину 

сульфату (ХС), у лікуванні ОА. Проведений огляд їх 

можливих механізмів впливу на суглоб, порівняль-

ний аналіз сучасних клінічних досліджень стосовно їх 

впливу на клінічні та морфологічні параметри сугло-

бів, безпечність застосування, розглянуті важливі пи-

тання якості препаратів та перспективи застосування у 

майбутньому.

Матеріали та методи
Систематичний огляд літературних даних (обсерва-

ційні та когортні дослідження, рандомізовані клінічні 

дослідження, метааналізи, оглядові статті) було про-

ведено з використанням інформаційного аналізу на-

укометричних баз даних PubMed, Web of Science, Scopus, 

Google Scholar за період 2005–2024 рр. Пошук проводив-

ся за ключовими словами «остеоартрит», «SYSADOA», 

«DMOAD», «ефективність», «безпечність».

Типи симптоматичних засобів сповільненої дії 

та їх біологічна роль

Симптоматичні засоби сповільненої дії 

(SYSADOA) — гетерогенна група препаратів, які мають 

довгострокові позитивні ефекти на функціональний 

стан суглобів. Основні типи SYSADOA, які застосову-

ються в клінічній практиці, — це ХС, солі ГА, гіалуро-

нова кислота, діацереїн та деякі екстракти рослинного 

походження [10].

ХС — один із найбільш вивчених і популяр-

них SYSADOA. Це біологічна макромолекула, яка за 

структурою є полісахаридним глікозаміногліканом 

без фіксованої довжини з сотнею або більше повто-

рюваних дисахаридних одиниць, що є залишками 

N-ацетилгалактозаміну, заміщеними різною мірою 

сульфатом, пов’язаним із 4- або 6-гідроксильними по-

зиціями, чергуючись у глікозидних зв’язках з глюкуро-

новою кислотою, заміщеною сульфатом у 2- та (рідше) 

3-гідроксильних положеннях [11]. ХС існує в біологіч-

них тканинах на поверхні клітин і в позаклітинному 

матриксі (ПКМ) у формі протеоглікану, у якому лан-

цюг ХС ковалентно приєднаний до матриці ядерних 

білків і потенційно бере участь у процесах клітинної 

адгезії, росту, міграції клітин, прикріплення до рецеп-

торів та передачі сигналів. ХС є різновидом негативно 

зарядженого полісахариду, і його структурна особли-

вість у тому, що він має багато вільних карбоксильних 

і сульфатних груп уздовж усього ланцюга [12, 13]. Це 

означає, що ХС може взаємодіяти з іонами металів і де-

якими іншими субстратами з позитивним зарядом, що 

пояснює універсальність застосування цієї макромоле-

кули в медичних цілях, у конструкції біоматеріалів, а 

також як харчових добавок. Через унікальну структуру 

та біологічні функції було з’ясовано, що ХС має анти-

атерогенну, протизапальну, антитромбогенну та анти-

коагулянтну дію. Агенція з контролю якості лікарських 

засобів США (FDA) схвалила ХС як матеріал для пере-

садки шкіри, і він зазвичай використовується як біома-

теріал для загоєння ран (шляхом посилення повторної 

епітелізації без утворення рубців). ХС використову-

ється як матеріал для пероральної доставки інсуліну, 

білків і пептидів у вигляді наночастинок, мікрокапсул, 

гідрогелю, також застосовується як матриця для гене-

рації нанокристалів гідроксиапатиту, і навіть прово-

дяться дослідження з використання ХС як контрасту 

для магнітно-резонансної томографії (МРТ) [14–18].

ГА за структурою є моносахаридом, що є важливим 

прекурсором у біосинтезі глікозильованих білків та 

ліпідів. Клінічне застосування мають солі ГА — суль-

фат, гідрохлорид, а також комбінація солей ГА з ХС у 

комплексному лікуванні ОА. Їх застосування може 

бути доцільним і з метою профілактики травматичних 

ушкоджень суглобів в умовах, коли спосіб життя або 

професійна діяльність пацієнта є травмонебезпечними 

[19, 20].

Гіалуронова кислота (ГК) — важливий компонент 

позаклітинного матриксу, який регулює нормальну 

структурну цілісність і розвиток тканин, також регулює 

реакцію тканин під час пошкодження, відновлення та 

регенерації. Завдяки своїй молекулярній структурі ГК 

має високі в’язкопружні властивості, що пояснює дуже 

широкий спектр її застосування в медичній практиці, 

включаючи офтальмологічну хірургію, комплексне лі-

кування ОА і контроль болю, загоєння ран, післяопе-

раційних спайок і репарацію тканин. Проводяться до-

слідження із застосування ГК як каркасу для тканинної 

інженерії, вектора доставки ліків і косметичного засобу 

для корекції зморшок шкіри [21].

Діацереїн — напівсинтетичний препарат, що є по-

хідним антрахінону, належить до класу НПЗП і має 
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властивості SYSADOA. Однак через значний профіль 

побічних ефектів він має обмежені показання до засто-

сування [23].

Екстракти рослинного походження згідно з дослі-

дженнями також можуть мати позитивні суглобові 

ефекти, зокрема пригнічення запалення, набряклості, 

зменшення болю. Прикладом є препарат авокадо/со-

євий неомильний комплекс (ASU) [24].

Застосування та ефективність SYSADOA в клінічній 

практиці залежать від стадії, локалізації захворювання, 

індивідуальних особливостей пацієнта та якості препа-

рату. Вони можуть використовуватися як монотерапія, 

в комбінації один з одним або в поєднанні з іншими 

методами лікування, як-от фізіотерапія, дієтотерапія 

та фармакотерапія.

Варто відмітити, що останнім часом серед лікарів у 

клінічній практиці в комплексі лікування ОА стають 

популярними препарати колагену, хоча вони не нале-

жать до SYSADOA та не рекомендовані до застосування 

офіційними організаціями з вивчення ОА. Колаген — 

це основний структурний білок ПКМ, який міститься 

в усіх типах сполучної тканини. За будовою він є фі-

брилярним білком глікопротеїдної природи, що скла-

дається із макромолекул, які мають унікальну триспі-

ральну структуру. Отримання колагену в основному 

залежить від екстракції з багатих колагеном тканин 

тваринного походження, як-от хрящі, шкіра та кістки. 

Залежно від виробничого процесу можна отримати різ-

ні продукти колагену із абсолютно різною структурою, 

складом і властивостями, як, наприклад: неденатуро-

ваний нативний колаген (нерозчинний або розчинний, 

обидва з яких зберігають триспіральну структуру); же-

латин (денатурований колаген) і гідролізований кола-

ген (пептиди/амінокислоти), який, у свою чергу, може 

вироблятися з різним ступенем гідролізу. Через різно-

манітну структуру та властивості спектр застосування 

препаратів колагену на практиці дуже широкий — від 

косметичної хірургії до харчової промисловості. Є до-

слідження із застосування колагену в ревматології че-

рез потенційну можливість відновлювати та зміцнюва-

ти суглоби [22].

Потенційні механізми впливу окремих SYSADOA 

на перебіг остеоартриту

Остеоартрит тривалий час вважався захворюванням 

осіб літнього віку або наслідком травми. Але ця кон-

цепція суттєво еволюціонувала з розвитком генетики 

та молекулярної біології, і зараз прийнято вважати, що 

етіологія ОА множинна й включає різні механічні, біо-

хімічні та генетичні фактори, що впливають на посту-

пову деградацію всього суглоба, всіх його компонентів. 

Прогресування цього захворювання зазвичай поділя-

ється на три поступові етапи. Перший етап — це про-

теолітичний розпад хрящової матриці та апоптоз хон-

дроцитів. На другому етапі спостерігається фібриляція 

та ерозія поверхні хряща, що супроводжується виходом 

продуктів розпаду в синовіальну рідину. Під час тре-

тього етапу розвивається синовіальне запалення різної 

інтенсивності, коли синовіальні клітини поглинають 

продукти розпаду шляхом фагоцитозу та виробляють 

прозапальні цитокіни [25].

Таким чином, з позицій молекулярної біології ви-

значається декілька ключових молекул-мішеней для 

лікування ОА. Найбільш очевидні мішені — проза-

пальні цитокіни, зокрема IL-1β, IL-17, які відповіда-

ють за деградацію хряща, зміни та руйнування структу-

ри хрящового білка та клітин, пригнічують утворення 

гіалінового колагену хряща, а також катепсин В, який 

руйнує агрекан у матриксній металопротеїназі. Іншою 

перспективною мішенню для лікування є протеази, 

зокрема металопротеази-3, колагенази, агреканази, 

підвищення яких є основною патофізіологічною при-

чиною деградації суглоба. Під час вивчення експре-

сованих генів у хворих на ОА та здорових людей бу-

ло з’ясовано, що і деякі фактори росту тромбоцитів, 

β-поліпептид та інтерферон γ можуть бути мішенями в 

діагностиці та лікуванні ОА, оскільки підвищують екс-

пресію протеолітичних ферментів і деградацію хряща. 

Також нещодавні дослідження виявили зв’язок експре-

сії RANK-L рецепторів, молекули TGF-β та активації 

остеокластів і, як наслідок, ремоделювання та резорб-

цію кісткової тканини, деградацію хрящів та білкових 

структур, що може бути патофізіологічним чинником 

розвитку ОА [26].

Як саме SYSADOA можуть впливати на структурні 

та функціональні параметри суглоба, ще не повністю 

визначено. Найбільш вивчені механізми дії за умови 

ОА ХС, солей ГА, ГК та різною мірою фітопрепара-

тів. Вважається, що ГА може відігравати важливу роль 

у регулюванні анаболічних процесів хряща, а також у 

синтезі синовіальної рідини. Крім того, він може при-

гнічувати та сповільнювати дегенеративні й катабо-

лічні процеси при ОА завдяки своїм протизапальним і 

навіть антиоксидантним властивостям. ГА може впли-

вати на опосередковані цитокінами шляхи регулюван-

ня запалення, деградації хряща та імунної відповіді. 

Схоже, що він має імуномодулюючу активність, при-

гнічуючи експресію та/або активність катаболічних 

ферментів, як-от металопротеаза та агреканаза. ГА 

знижує або регулює рівень інтерлейкіну-1 (IЛ-1) у си-

новіальній рідині та пригнічує дію катаболічних фер-

ментів у суглобі. Це зменшує запалення та деградацію 

хряща, потенційно сповільнюючи прогресування ОА. 

Крім його антикатаболічної дії, було припущено, що 

ГА має анаболічний ефект, in vitro стимулюючи куль-

тивовані хондроцити людини синтезувати протеоглі-

кани. Нарешті, ГА може діяти, індукуючи синтез ГК 

синовіальною мембраною. Дослідження на тваринах 

також підтвердили анаболічний та/або антикатаболіч-

ний ефект ГА у суглобах [27].

Подібно до солей ГА, було припущено, що екзо-

генне введення ХС та ГК діє при ОА через три основні 

механізми: анаболічний ефект шляхом стимулювання 

синтезу позаклітинного матриксу хряща, пригнічення 

медіаторів запалення та інгібування протеолітичних 

ферментів. Дослідження показали, що ХС пригнічує 

IЛ-1β, таким чином відіграючи хондропротекторну 

роль. Крім того, вивчається вплив цих сполук на суб-
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хондральну кістку шляхом зниження резорбтивної ак-

тивності впливом на RANK-L рецептори [28, 29].

Деякі препарати натурального походження, зокрема 

авокадо/соєвий неомильний комплекс (ASU), олив-

кова олія та екстракт зеленого чаю, також ефективно 

пригнічують синовіальне запалення та катаболічну ак-

тивність в суглобі, а крім того, шкідливі реакції, спри-

чинені окисним стресом. Зменшення запалення та ан-

тиоксидантна активність є основними властивостями 

таких препаратів [24].

З препаратів колагену найбільше вивчався меха-

нізм дії на суглоби колагену ІІ типу. У деяких джере-

лах вважається, що неденатурований колаген II типу 

при пероральному застосуванні проникає з порож-

нини кишечника в пеєрові бляшки та сприяє утво-

ренню спеціалізованих регуляторних Т-лімфоцитів 

(Т-регулятори), які здатні продукувати протизапальні 

цитокіни, як-от інтерлейкін-10 (ІЛ-10), інтерлейкін-4 

(ІЛ-4) та трансформуючий фактор росту β (TGF-β). Ці 

цитокіни потенційно здатні проникати у синовіальну 

рідину суглоба через кровоносну систему синовіальної 

оболонки та субхондральної кістки й пригнічувати ка-

таболічні процеси [30, 31].

Клінічні докази ефективност і окремих SYSADOA

Більшість клінічних досліджень щодо ефективності 

SYSADOA було проведено з вивченням препаратів ХС 

та солей ГА окремо чи в комбінації. Найбільше уваги 

приділяється дослідженням ефективності ХС та солей 

ГА як симптоматичних засобів для зменшення болю в 

суглобах та поліпшення мобільності. Також ці препа-

рати досліджувались як засоби, що можуть змінювати 

перебіг ОА та його прогресування шляхом поліпшення 

морфологічного стану суглоба (DMOAD).

Симптоматична ефективність ХС була продемон-

стрована в кокранівському огляді 2015 року, що вклю-

чав 43 дослідження та 9110 пацієнтів, які приймали 

ХС. Більшість досліджень у цьому огляді оцінювали 

ефективність препарату у хворих з ОА колінних сугло-

бів, хоча також в огляд були включені й дослідження 

із залученням пацієнтів з ОА кистей та кульшових су-

глобів. Було доведено, що ХС зменшує біль у суглобах 

у короткостроковій перспективі (менше ніж 6 міся-

ців) та поліпшує показники індексу Lequesne [32]. За 

результатами іншого метааналізу (2019 р.) продемон-

стровано, що ХС має легку або помірну ефективність 

у зменшенні болю, пов’язаного з ОА, причому більші 

дози (1200 мг/д) є більш ефективними, ніж менші до-

зи [33]. Цікавим є результат дослідження J.-P. Pelletier 

та співавт. Це дослідження одне з перших проводилось 

у тривалий термін (24 міс.) для оцінки морфологічних 

структурних параметрів колінних суглобів на підставі 

МРТ-діагностики, продемонструвало перевагу ХС над 

целекоксибом у зменшенні тривалого прогресування 

втрати об’єму хряща при ОА колінного суглоба. Крім 

того, обидва препарати були визнані ефективними для 

зменшення симптомів ОА протягом усього 24-місяч-

ного дослідження без переваги одного над іншим [34]. 

Дослідження CONCEPT також показало кращі резуль-

тати прийому ХС порівняно з плацебо та целекокси-

бом в оцінці функції колінного суглоба за індексом 

Lequesne та болю за візуальною аналоговою шкалою 

(ВАШ) у лікуванні ОА колінного суглоба [35]. М. Morita 

та співавт. порівняли різні дози ХС у пацієнтів з ОА ко-

лінного суглоба 2–3-го ступеня за шкалою Келгрена — 

Лоуренса та больовим синдромом. Пацієнти отриму-

вали ХС 260 мг/д (низька доза) або 1560 мг/д (висока 

доза). Група, яку лікували високою дозою ХС, мала 

кращі результати щодо зменшення болю, особливо в 

осіб із вищим вихідним рівнем за шкалою Келгрена — 

Лоуренса [36, 37].

З іншого боку, проводились клінічні дослідження 

щодо вивчення ефективності ХС як DMOAD. За ре-

зультатами рандомізованих клінічних досліджень було 

продемонстровано зменшення втрати об’єму хряща 

через 6 місяців лікування і субхондральної кісткової 

маси через 12 місяців у хворих з ОА колінних суглобів 

[38]. У багатоцентровому дослідженні, опублікованому 

в 2016 році, було продемонстровано перевагу ХС порів-

няно з целекоксибом у зменшенні втрати об’єму хряща 

при ОА колінного суглоба за результатами МРТ [34]. Ці 

результати відповідають двом раніше опублікованим 

метааналізам, за результатами яких ХС має невеликий, 

але доказово значущий захисний ефект щодо звужен-

ня суглобової щілини через два роки прийому [39]. 

Також проводились дослідження щодо вивчення біо-

логічних ефектів ХС in vitro та на тваринах. С. Bassleer 

та співавт. продемонстрували, що ХС протидіє не-

гативному ефекту IЛ-1β шляхом збільшення синтезу 

компонентів екстрацелюлярного матриксу, як-от про-

теоглікан і колаген типу II. ХС також може мати ан-

тикатаболічний ефект, обмежуючи синтез/активність 

металопротеаз, які відповідають за деградацію компо-

нентів ПКМ [40]. С. Bassleer та співавт. культивували 

хондроцити в середовищі з IЛ-1β, що зменшувало на-

копичення компонентів ПКМ і збільшувало внутріш-

ньоклітинні металопротеази-1, -3 і -13. ХС відновив 

експресію цих молекул ПКМ [41].

Дослідження ефективності солей ГА також вияви-

ли позитивний вплив його препаратів на вираженість 

симптомів та структурні зміни в суглобах. За резуль-

татами метааналізу, що включав 15 досліджень ефек-

тивності ГА, виявлено зменшення болі, скутості в су-

глобах і поліпшення мобільності порівняно з плацебо. 

Структурні ефекти перорального ГА при ОА колінного 

суглоба оцінювали в подвійних сліпих рандомізованих 

контрольованих дослідженнях, які тривали щонаймен-

ше 1 рік і оцінювали за рентгенологічними критерія-

ми прогресування ширини суглобової щілини з часом. 

ГА сульфат виявився більш ефективним, ніж плацебо, 

у зниженні швидкості звуження суглобової щілини у 

пацієнтів з ОА колінного суглоба, уповільнюючи його 

прогресування на 54 % [42–44].

Низка клінічних досліджень також присвячена 

ефективності комбінації хондроїтину й ГА в комплек-

сі лікування ОА порівняно з монопрепаратами та ін-

шими опціями лікування. Так, у 2006 році були опри-

люднені результати дослідження GAIT (Glucosamine, 
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Chondroitin Arthritis Intervention Trial). Це незалежне 

дослідження проводилось у 16 ревматологічних цен-

трах США із залученням 1583 пацієнтів з ОА колін-

них суглобів. Порівнювали 5 опцій лікування: плаце-

бо, целекоксиб, ХС, ГА гідрохлорид; ХС у комбінації 

з ГА гідрохлоридом. Аналізували показники больових 

і функціональних індексів, опитувальників WOMAC, 

ВАШ та Lequesne тощо. Доведено, що комбінація ГА 

гідрохлориду та ХС (1500 та 1200 мг/д відповідно) най-

більш ефективна порівняно з усіма іншими опціями 

лікування — зменшувала біль через 24 тижні прийому 

в групі пацієнтів з вираженим болем (301–400 мм за 

шкалою WOMAC) [45]. За результатами багатоцентро-

вого подвійного сліпого рандомізованого дослідження 

MOVES (Multicentric Osteoarthritis interVEntion Study with 

SYSADOA), пероральний прийом комбінації ГА гідро-

хлориду і ХС (1500 та 1200 мг/д відповідно) протягом 6 

місяців на етапі закінчення лікування мав порівнянну 

ефективність з аналогічним за тривалістю курсом целе-

коксибу (200 мг/д). Ефект полягав у зменшенні болю, 

скутості в суглобах, функціональних обмежень та на-

бряку суглобів у пацієнтів з больовим синдромом при 

ОА колінного суглоба зі сприятливим профілем безпе-

ки [46].

Ретельному вивченню SYSADOA-ефекту комбіна-

ції солей ГА, ХС та целекоксибу порівняно з плацебо 

було присвячено оприлюднений у 2015 році метаана-

ліз C. Zeng та співавт. Проаналізовано результати 54 

досліджень за участю 16 427 пацієнтів з ОА колінного 

суглоба. Встановлено, що солі ГА, ХС, їх комбінація та 

целекоксиб мали статистично значущу перевагу перед 

плацебо у зменшенні болю. Проте лише комбінація со-

лей ГА і ХС сприяла не лише зменшенню болю, але й 

статистично значущому поліпшенню функціонально-

го стану суглобів [47].

Чимало зусиль було покладено і на вивчення 

DMOAD-ефекту комбінації ГА та ХС. Так, за даними 

дослідження M. Fransen та співавт. за участю 605 паці-

єнтів, дворічний прийом комбінації ГА сульфату і ХС 

вірогідно гальмував зменшення висоти суглобової щі-

лини при ОА колінних суглобів на відміну від монопре-

паратів ГА сульфату, ХС або плацебо [48]. J.P. Raynauld 

та співавт. вивчали довготривалий (6 років) вплив при-

йому комбінації ГА сульфату і ХС на об’єм хряща при 

ОА колінного суглоба. Зареєстроване статистично зна-

чуще (на відміну від груп порівняння) сповільнення 

втрати об’єму хрящової тканини, переважно у лате-

ральних відділах колінного суглоба у групі з тривалістю 

лікування ≥ 2 роки [49]. Захисний ефект у групі з трива-

лістю лікування 6 років був ще відчутнішим [50]. У 2022 

році Z. Meng та співавт. оприлюднили метааналіз 8 ви-

сокоякісних рандомізованих клінічних досліджень за 

участю 3793 пацієнтів з ОА колінних суглобів з метою 

порівняння ефективності комбінації ГА сульфату з ХС 

та іншими опціями лікування (монопрепарати хондро-

їтину та ГА, НПЗП, плацебо). Група комбінації ГА суль-

фату і ХС (n = 1067) показала статистично значущу пе-

ревагу симптоматичного ефекту (за шкалою WOMAC) 

порівняно з плацебо та статистично значущу перевагу 

порівняно з плацебо щодо впливу на темп звуження 

суглобової щілини. Симптоматичний ефект комбіна-

ції ГА та ХС за шкалою WOMAC також був статистич-

но значуще вищий, ніж у монопрепаратів хондроїтину. 

Знеболювальна ефективність тривалого прийому ком-

бінації ГА та ХС є порівнянною з такою у целекоксибу 

при поступовому розвитку ефекту [51].

На сьогодні опубліковано декілька клінічних дослі-

джень щодо використання колагену у вигляді харчової 

добавки при захворюваннях суглобів. Більшість дослі-

джень оцінювали терапевтичний потенціал натураль-

ного колагену типу II або гідролізованого колагену у 

пацієнтів з ОА колінних суглобів, а також дослідження 

проводились на здорових волонтерах [52, 53]. Загалом 

дослідження показали позитивні результати щодо по-

легшення болю та поліпшення функції суглобів, хоча 

треба відмітити величезні відмінності в дизайні та ме-

тодології досліджень. За результатами систематично-

го огляду 8 досліджень щодо ефективності колагену 

в лікуванні ОА колінних суглобів зроблено висновок, 

що недостатньо доказів, щоб рекомендувати викорис-

тання цих препаратів у щоденній практиці. Потрібні 

додаткові незалежні високоякісні дослідження, щоб 

підтвердити терапевтичні ефекти похідних колагену у 

пацієнтів з ОА [54].

Клінічні докази безпечності та питання якості 

окремих SYSADOA

ХС зазвичай отримують з бичачого, свинячого, ку-

рячого та риб’ячого хряща шляхом екстракції та очи-

щення. Вважається, що різні джерела ХС мають різний 

склад і ефективність [55]. Дослідження 2013 року пока-

зало, що ХС великої рогатої худоби був найефективні-

шим у пригніченні активності остеокластів, тоді як ХС 

риби та свиней був менш ефективним [56]. Було також 

виявлено, що бичачий ХС пригнічує вироблення IЛ-6 

і простагландину E
2
, і ефекти були більшими у зразках 

вищої якості (ступінь очищення 99,9 %), тоді як інші 

джерела були менш ефективними [57]. Дані досліджен-

ня свідчать про те, що різні за походженням та ступенем 

очищення сполуки ХС мають різну фармакологічну ак-

тивність. Ці результати демонструють важливість вибо-

ру високоякісних продуктів ХС для лікування ОА. На 

сьогодні немає єдиних стандартів очищення сировини 

ХС, процес не стандартизований, тому в кінцевому 

продукті не можна виключити наявність бактерій, віру-

сів або пріонів. Крім того, через різні методи екстракції 

продукти ХС можуть також бути забруднені іншими ре-

човинами, які одночасно екстрагуються з ХС, як-от ГК, 

дерматансульфат, кератансульфат, білки та нуклеїнові 

кислоти. Було встановлено, що вони можуть призво-

дити до алергічних реакцій. Зараження інфекційними 

агентами також є можливим джерелом серйозних по-

бічних ефектів, як-от передача пріонів і можливий роз-

виток хвороби Крейтцфельда — Якоба [58].

У Європі є високоочищені фармацевтичні препа-

рати ХС, які вважаються ліками і відпускаються за ре-

цептом, однак у багатьох країнах, наприклад у США, 

ХС доступні лише як харчові добавки. Добавки ХС 
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відрізняються за походженням, вмістом ХС, ступенем 

очищення, забруднювачами та методами виробництва. 

Добавки ХС не підлягають суворій нормативній прак-

тиці, яка гарантує якість і чистоту продуктів, а деякі 

дослідження навіть продемонстрували, що багато з них 

не відповідають складу, зазначеному на етикетці. Біль-

ше того, навіть серед фармацевтичних препаратів ХС 

їх склад не завжди відповідає опису виробника. Одне 

дослідження показало, що з 16 зразків препарату лише 

5 містили понад 90 % ХС, тоді як 11 містили менше ніж 

15 % ХС, причому препарат був забруднений мальто-

декстрином [59, 60].

Незважаючи на це, недавній метааналіз надав пе-

реконливі докази безпечності препаратів ХС. Інший 

огляд, у якому аналізували безпеку ХС, виявив, що 

частота побічних ефектів низька та подібна до плаце-

бо, причому найпоширенішими симптомами є скарги 

з боку ШКТ [61].

Дослідження безпечності солей ГА виявили, що ці 

препарати не мають доказової різниці в частоті побіч-

них ефектів порівняно з плацебо. Більшість побічних 

ефектів були з боку шлунково-кишкового тракту (біль 

у животі, діарея та диспепсія). Не було зареєстровано 

жодних серйозних побічних ефектів протягом періоду 

3–4 місяців, виходячи з тривалості більшості дослі-

джень. З іншого боку, в іншому дослідженні, яке трива-

ло 2–3 роки, з використанням солей ГА, також не було 

серйозних побічних ефектів [61].

Солі ГА не мають серйозних лікарських взаємодій. 

Однак, згідно з кількома дослідженнями, використан-

ня варфарину та ГА разом може посилити антикоагу-

лянтну дію, хоча необхідні додаткові дослідження. Ін-

ша гіпотеза припускала, що ГА знижував ефективність 

ліків від діабету. Якщо пацієнти в даний час застосо-

вують ліки від цукрового діабету або варфарин, вони 

повинні повідомити про це лікаря у разі виникнення 

ускладнень лікарської взаємодії [61].

Таким чином, на сьогодні роль SYSADOA в лікуванні 

ОА за існуючою інформацією остаточно не визначена. 

ХС і солі ГА є одними з найбільш вивчених та широко 

використовуваних симптоматичних препаратів спо-

вільненої дії при ОА. За даними авторитетних ревмато-

логічних організацій, зокрема European League Against 

Rheumatism (EULAR) та American College of Rheumatology/

Arthritis Foundation (ACR/AF), препарат ХС схвалений 

як опціональна рекомендація і симптоматичний за-

сіб (SYSADOA) для полегшення симптомів ОА кистей. 

Проте на сьогодні в рекомендаціях відсутні згадки про 

ХС, ГА та інші SYSADOA як засоби DMOAD через дефі-

цит переконливих досліджень [5, 6].

Як описано вище, солі ГА та ХС мають позитивні 

біологічні ефекти на суглобові тканини, включно зі 

стимуляцією синтезу протеогліканів, колагену типу 2 

і ГК та інгібуванням IL-1β і металопротеаз. Стимулю-

ючи синтез важливих компонентів здорового хряща та 

обмежуючи активність медіаторів запалення й переда-

чу сигналів, ХС може відігравати роль у захисті здоро-

вого хряща від дегенерації. Протизапальні властивості 

ХС все ще продовжують досліджуватися, і результати 

новіших досліджень з цього питання виявилися по-

зитивними. Інгібування запалення може забезпечи-

ти нові ефективні методи для лікування ОА шляхом 

поліпшення симптомів та уповільнення пошкоджен-

ня суглобів. Новітні дослідження демонструють, що 

ХС може мати антиангіогенні властивості, можливо, 

шляхом зворотного інгібуючого ефекту  IL-1β на ан-

тиангіогенні фактори. Цей антиангіогенний ефект 

може бути важливим для запобігання пошкодженню 

суглобів. Однак для перевірки цього ефекту необхідно 

більше досліджень. ХС також показав антиоксидантні 

властивості — це може зменшити пошкодження су-

глобів, спричинене оксидативним стресом, що може 

сприяти ОА [62, 63]. На окрему увагу заслуговують 

новітні перспективні підходи до лікування ОА, як-от 

модулятори WNT сигналів, інгібітори фактора росту 

нервів, фактора росту фібробластів та ін., що мають 

властивості DMOAD і потребують ретельних дослі-

джень [64, 65].

У клінічних дослідженнях було продемонстрова-

но, що ХС та солі ГА діють як SYSADOA, зменшуючи 

симптоми болю та поліпшуючи функцію, і, можливо, 

як DMOAD, обмежуючи втрату об’єму хряща та зву-

ження суглобової щілини. Ці препарати можуть бути 

важливими для поліпшення якості життя пацієнта, 

полегшуючи тяжкі симптоми захворювання. Що сто-

сується DMOAD-ефекту препаратів ГА та ХС, то докази 

суперечливі і все ще існує потреба в подальших дослі-

дженнях. Але для подальших досліджень ефективності 

важливою є якість продукту, оскільки різні джерела та 

методи очищення можуть впливати на фармакологічну 

активність препарату. Вибір високоякісних фармако-

логічних продуктів необхідний при вивченні їх впливу 

на ОА, оскільки вони показують більш послідовні те-

рапевтичні ефекти порівняно з харчовими добавками. 

Також не визначені оптимальні дози та терміни ліку-

вання хондропротекторами, що впливає на отримані 

результати.

Висновки
Роль SYSADOA у лікуванні ОА остаточно не ви-

значена, а дослідження щодо їхньої ефективності як 

SYSADOA та DMOAD у лікуванні ОА все ще тривають. 

З іншого боку, вивчення й практичне застосування 

препаратів цих груп є, на нашу думку, надзвичайно 

важливим, оскільки при тривалому лікуванні ОА це 

на сьогодні найбільш безпечна опція з симптомомо-

дифікуючим і потенційно структурно-модифікуючим 

впливом.

Результати значної кількості існуючих досліджень 

непослідовні і навіть суперечливі, причиною чого є ви-

користання препаратів різної якості, різної методології 

виробництва, дослідження проводились в основному 

на невеликій кількості пацієнтів, не визначені дозу-

вання та оптимальні терміни лікування для отримання 

ефекту.

Препарати, що містять комбінацію ХС з ГА суль-

фатом чи гідрохлоридом, згідно з наявними даними, 

діють як SYSADOA, зменшуючи симптоми болю та по-
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ліпшуючи функцію, і, можливо, як DMOAD, обмежую-

чи втрату об’єму хряща та звуження суглобової щілини. 

Ці препарати можуть бути важливими для поліпшення 

якості життя пацієнта, зменшуючи необхідність, час-

тоту та ризики ускладнень вживання НПЗП. 

Подальші дослідження мають бути спрямовані на 

використання SYSADOA фармакологічного класу, які 

були належним чином піддані суворим методам очи-

щення та контролю якості. І саме таким препаратам 

потрібно віддавати перевагу в практичній діяльності, 

коли прийнято рішення про їх призначення.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсу  т-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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V.V. Cherniavskyi, A.E. Baylo, L.O. Onyshuk, V.V. Tishchenko
Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Critical evaluation of the current role of SYSADOA 
in the management of osteoarthritis (literature review)

Abstract. Background. Osteoarthritis is a common chronic dis-

ease characterized by progressive degradation of all joint compo-

nents and inflammation. The priority issue in the management of 

OA is sear ching for drugs that simultaneously relieve symptoms, 

modify the course of the disease, and are safe for use. Symptoma-

tic slow-ac ting drugs (SYSADOA) are of considerable interest due to 

their potential to slow cartilage degeneration and potential osteoar-

thritis di sease mo difying effect. The purpose of the study was to ana-

lyze current literature data on several types of SYSADOA, their bio-

logical role, mecha nisms of effect on joints, effectiveness and safetye. 

 Materials and methods. An analytical review of literature data was 

conducted using the ana lysis of scientific databases PubMed, Web of 
Science, Scopus, Google Scholar for the period 2005–2024, the search 

was conducted using the keywords “osteoarthritis”, “SYSADOA”, 

“DMOAD”, “effectiveness”, “safety”. Results. Glucosamine salts 

(GA) and chondroitin sulfate (CS) are the most stu died slow-acting 

drugs and have positive biological effects on joint tissues. Prescrip-

tion salts of GA and CS have effect of pain relieve and joint func-

tion improvement as separate agents and also potentiate the effect in 

combination. Studies revealed limiting of cartilage volume loss and 

joint space narrowing – a potential DMOAD effect of these drugs. 

GA salts and CS drugs are safe, as they have no difference in the fre-

quency of side effects compared to placebo. The quality of drugs 

largely depends on the type of raw materials and technological pro-

duction process, which are not standardized now. Conclusions. The 

role of SYSADOA in the treatment of OA has not been definitively de-

termined, and studies on the effectiveness of drugs such as SYSADOA 

and the study of their DMOAD effect are still ongoing. Further stu-

dies should focus on the use of pharmacological class SYSADOA that 

have been properly purified and quality strictly supervised.

Keywords: osteoarthritis; SYSADOA; DMOAD; effectiveness; 

safety; quality; review
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