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Вътреставна терапия с хиалуронова 
киселина (HA) и производни

При ОА концентрацията и молекулната маса 
на НА в синовиалната течност (SF) намаляват, 
което е съпроводено с компрометиране на ней-
ните биологични (дифузионна бариера, водна 
хомеостаза, протекция, регулация) и биоме-
ханични свойства (вискозност и еластичност), 
свързани с лубрикацията, съхраняването на 
обема и погасяването на сътресенията (шоков 
абсорбер) [1]. Концепцията за вискосуплемента-
цията (VS) е въведена от Balazs и Denlinger, 1993 
[2], базирайки се на хипотезата, че вътреставно-
то приложение на НА (IA-HA) може да възстано-
ви реологичните качества на ставната течност и 
да промотира ендогенна продукция на хиалуро-
нан с нормални качества и функции. Нормално 

НА се синтезира от хондроцитите, фибробла-
стите и специализираните тип В синовиоцити, 
от ензими (хиалуронан синтетази), разположени 
в клетъчните мембрани. В нормалната колянна 
става обемът на SF e 1-3 ml. В тях концентраци-
ята на НА е 1.5-3.5 mg/ml, а молекулната маса 
(MM) е 4-5 million Da [1].

Основни механизми, залегнали в терапев-
тичното приложение на НА:

√ Хондропротективен ефект – IA-HA е 
способна да редуцира хондроцитната апоптоза 
и да повиши пролиферативната активност на 
хондроцитите, в основата на което стои свърз-
ването на НА с CD44 (cluster of differentiation) 
рецептора. Свързвайки се с него, НА инхиби-
ра IL-1β експресията, обуславяйки спад в про-
дукцията на ММР-1,2,3,9,13 [1]. Това свързва-
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Резюме. Вътреставната терапия при остеоартроза (OA) на тазобедрената става (НОА – Hip 
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– описателна и систематичен анализ. В първата част са разгледани механизмите на действие, 
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оригинални студии за IA-PRP при НОА. Данните за бързина, изразеност и продължителност на 
ефектите на IA-HA и IA-PRP са обработени и подложени на метаанализ, а получените резулта-
ти са сравнени с тези в откритите 8 описателни и 8 систематични обзора на чужди автори. В 
обсъждането са дискутирани различните тълкувания на резултатите от оригиналните студии 
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не с CD44 е с по-висока авидност за НА със 
средна и висока ММ (MMW-HA/HMW-HA). До-
пълнително НА се свързва и с рецептора за 
хиалуронан медиирана подвижност (RHAMM), 
реализиращ синергичен хондропротективен 
ефект със свързването с CD44. Инхибиране-
то на IL-1β експресията, посредством CD44/
RHAMM свързването, се осъществява чрез 
индукция на митогенактивираната протеин-ки-
наза-фосфатаза 1 (MKP-1), негативен регула-
тор на IL-1β. Инхибирането на различни ММР 
препятства катаболната активност в АС, а ан-
тиапоптозният ефект допълнително се усилва 
чрез редукция на дезинтегрина и металопро-
теиназите посредством ADAMTS супресия. 
Допълнително, инхибирането на IL-1β намаля-
ва продукцията на реактивни кислородни ра-
дикали (ROS) и NO чрез намалена експресия 
на азотен оксид синтетаза (NOS). Намалена е 
и продукцията на PGE2, при успоредно усиле-
на Hsp70 (heat shock protein 70) експресия [1]. 
Изглежда, че MMW-HA имат най-висока авид-
ност към клетъчните рецептори, факт, обусла-
вящ повишеното (↑) свързване със CD44, ↑ 
инхибиция на ММР продукцията, ↑ инхибиция 
на PgE2, NOS експресията и оттук повишения 
хондропротективен ефект на НА с междинна 
или висока ММ.

√√ Ефекти на IAHA върху протеогликановия 
(PG) и глюкозаминогликановия (GAG) синтез: 
IA-HA, от една страна, потиска агрекановата 
деградация, а от друга – промотира ендогенна-
та продукция на PG/GAG. Биологичният път на 
супресия на агрекановата деградация и ↑ PG/
GAG продукция е чрез свързване с CD44 и меж-
дуклетъчната адхезионна молекула (ICAM-1) и 
по пътя на стимулация на IGF-1. След стимула-
ция с екзогенна IA-HA нараства включването в 
хондроцитите на маркера за усиления PG/GAG 
синтез – сулфата (35So4). HMW-HA на базата на 
повишената си авидност към рецепторите и в 
този механизъм превъзхожда ефекта на молеку-
ли с ниска ММ (LW-HA).

√√ Антиинфламаторни ефекти – в основата 
им стои описаната супресия на IL-1β, реализира-
но чрез HA-CD44 взаимодействието, отключва-
що цяла каскада ефекти: намалена продукция 
на ROS, NO (NOS супресия); супресия на ММР, 
супресия на продукцията на проинфламаторни 
цитокини – IL-8, IL-16, TNFα, PgE2. Допълнител-
но е налице взаимодействие между IAНА и TLR 

2/TLR 4, опосредствано от CD44, водещо до ↓ек-
пресия на Nf-kB; IL-6; IL-1β; TNFα; IL-33. На ниво 
антиинфламаторна активност, отново е налице 
връзка с ММ – молекулите с междинна ММ имат 
по-висока авидност към CD44; ICAM-1; TLR 2 и 4, 
водещо до по-изразена супресия на Nf-kB; IL-6; 
IL-1β; TNFα; IL-8 експресията и по-изразени анти-
инфламаторни ефекти [1, 3-5].

√√ Аналгетични ефекти – обуславят се от 
взаимодействието на IA-HA с различни рецепто-
ри (механочувствителни йонни канали, реагира-
щи на разтягане) или директно със свободните 
нервни окончания. Аналгетичното действие също 
показва зависимост от ММ на IA-HA: HMW-HA са 
по-ефективни в блокирането или ↓ на чувстви-
телността на рецепторите и свободните нервни 
окончания, изразяващо се в по-изразен аналгети-
чен ефект. Рецепторните взаимодействия, освен 
на ММ, са функция и на концентрацията на IA-HA 
в региона [1, 4, 5].

√√ Ефекти върху субхондралната кост 
(SB) – опосредствани са чрез взаимодейст-
вието с CD44, водещо до ↓ експресия на IL-6; 
ADAMTS-4/5; MMP-1;2;3;8;9;13, медиирано 
чрез митоген-активиращата се протеинкиназа 
(МАРК) и сигналните пътища на извънклетъчни-
те, сигнал-регулиращи се кинази 1 и 2 (ERK 1/2) 
[1, 4, 5]. IA-HA – SB взаимодействията водят до 
потиснат катаболизъм на АС, променено ремо-
делиране на SB (повишаване на къмплайънса 
на SB/AC към натоварване), особено в ранните 
стадии на ОА. Свързването с ICAM-1 има пряко 
отношение към подобряването на лубрикация-
та и шок-абсорбиращата протекция на AC/SB от 
репететивна механична увреда. Косвени данни 
за ефекта на IA-HA върху AC/SB взаимоотноше-
нията могат да се получат от отразяващото по-
вишения търновър на Coll-II, ↑ на уринните CTX-
II нива, последващи терапията с IA-HA.

√√ Механични ефекти на IA-HA – действа като 
квазимеханична добавка, чрез възстановяване 
на лубрикацията и намаляване триенето на став-
ната капсула и контактните ѝ структури, с превен-
ция на увредите, причинени от триенето. Допъл-
нителна протекция спрямо капсулата, връзките, 
АС и SB се реализира чрез еластичните качест-
ва на НА, действаща като шок-абсорбер, поглъ-
щащ вибрациите и сътресенията и протектиращ 
структурите на ставата от увредите, причинявани 
от нарушенията в трансмисията на механичните 
сили и повтарящия се микро- или макромеха-
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ничен стрес. Механичната протекция от IA-HA е 
най-силно свързаната с ММ и регионалната кон-
центрация на НА функция.

IA-HA се задържа кратко в ставите (полужи-
вот на LMW-HA 17h), което е пряка функция на 
ММ и стабилизацията на молекулите с химични 
връзки срещу разграждане от хиалуронидазите. 
Установяването на повишени с 15% спрямо из-
ходните нива на НА, 3 и 6 месеца след терапия 
с IA-HA, свидетелства за повишение на ендоген-
ния синтез, което предполага наличен болесто-
модифициращ ефект на IA-HA [1]. Съвременно-
то схващане за in vivo ефектите на терапията с  
IA-HA е, че процесът има 2 стадия:

√√ Механичен (вискосуплементация) – по вре-
ме на него променената от ОА синовиална теч-
ност (SF) се замества от високо концентрирана 
екзогенна НА, подобрявайки вискоеластичните 
качества на SF с възстановяване на лубрикира-
щите и абсорбиращите механичния стрес функ-
ции на отстранения SF. Допълнително IA-HA 
образува покритие върху ноцицепторните окон-
чания, редуцирайки възприемането и трансми-
сията на болковите стимули. Тази фаза е в пряка 
връзка с вискоеластичните свойства на използ-
ваните молекули и затова HMW-HA имат по-бърз 
и изразен начален ефект върху болката и функ-
цията на база вискосуплементация.

√√ Фармакологичен (биологичен = вискоиндук-
ция) стадий – по време на този стадий настъпват 
разгледаните взаимодействия с реализация на 
хондропротективния ефект, повишаване на ен-
догенната продукция на PG/GAG, редуциране на 
локалния инфламаторен процес с крайни ефекти: 
a) повлияване на АС – деградация, b) ST – си-
новит, c) SB – ремоделиране и d) редуциране на 
опосредстваната от разпадните продукти и ин-
фламаторните цитокини болкова медиация (късни 
ефекти върху ноцицепцията и трансмисията). На 
това ниво молекулите с междинна ММ поради най-
високата си авидност към клетъчните и извънкле-
тъчните рецептори за НА – CD44/ICAM-1/TRL2-4, 
реализират най-добър отговор. Доказателства за 
това са резултатите от клиничните студии, че след 
4-6 м., няма разлика в проследяваните показате-
ли при „H2H“ проследявания на LMW-HA/HMW-
HA: при KOA [8-10] и при HOA [11-13]. За разлика 
от тях „H2H“ проследявания на LMW-HA/МMW-HA 

след 6-ия месец демонстрират сигнификантно 
превъзходство на MMW-HA [14].

Видове IA-HА – различията между различни-
те форми на IA-HA на съвременния фармацевти-
чен пазар са 3 групи:

В зависимост от произхода им и наличи­
ето на допълнителна стабилизация

а) IA-HA – с животински произход (екстрак-
ция от птичи гребени): Hyalgan®; Supartz®; 
Orthovisc®.

b) IA-HA – получени чрез биоферментация 
(бактерии, притежаващи богата на НА капсу-
ла): Adant®; Suplasin®; Euflexxa®; Flexus fluid®; 
Hyalubrix®.

c) NASHA (Non Аnimal Stabilized HA) – съвре-
менен биоинженерингов биосинтез с вътремо-
лекулна стабилизация с кръстосани връзки, при 
което ММ и устойчивостта към хиалуронидази-
те нараства: Synvisc®; Duralone®; Crespin gel®; 
FermathronS®.

d) HYADD4 “compounds“ – получени чрез 
бактериална ферментация. Представляват нови 
структури от линеарни дълговерижни молекули, 
съдържащи 1250-1800 дизахариди, модифици-
рани с хексадециламин, които чрез реверзибил-
ни хидрофилни/хидрофобни взаимодействия 
формират мрежеста текстура, гел с уникални 
реологични характеристики, досега асоциирани 
само с NASHA. Описаните реверзибилни хидро-
филно-хидрофобни взаимодействия позволяват 
пълно възстановяване на 3D структурата на гела 
и еластичността му, след мехничен стрес. 

В зависимост от ММ IA-HA
a) LMW-IAHA (500 000-1 200 000 Da→0.5-1.2 

MDa): Hyalgan®; Adant®; Supartz®.
b) MMW-IAHA (1.2-3.6 MDa): GO-ON®; Ortho-

visc®; Ostenil®; Euflexxa®.
c) HMW-IAHA (MM ≥ 3.6-4.0 MDa): Synvisc®; 

FermathronS®; Duralone®.
В таблица 1 са представени най-разпростра-

нените продукти с основните им характеристики 
и курсови дози според производителя.

Индикации за терапия с IA-HA
На базата на резултатите от систематични 

обзори и метаанализи е установено, че с най-
голяма полза от IA-HA са пациентите: в актив-
на възраст (35-55 г.), със симптоматична НОА, с 
рентгенов стадий II(III) – K/L.
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Контраиндикации за IA-HA
√√ Доказана алергия към продукта или групова 

алергия (птичи протеини, компоненти на бакте-
риалната стена на род Strеptococcus, най-често 
използваният при бактериална ферментация).

√√ Хеморагични диатези или терапия с антико-
агуланти, включително новите директни инхиби-
тори на фактор Ха и комбинирана антиагрегант-
на терапия (АСС + клопидогрел),

√√ Наличие на локална инфекция или подо-
зрение за такава.

Странични ефекти при IA-HA
Систематичните обзори и метаанализите са 

доказали, че няма сигнификантна разлика в често-
тата на страничните ефекти при IA-HA и РВО както 
за леките, така и за сериозните АЕ (risk diference: 
0.7%;95% CI:-0.2% to –1.5%; p = 0.12) [15-17].

√√ Локални, леки, преходни в рамките на 24-48 
часа и обикновено неизискващи намеси: акселе-
риране на болката след инжекция, локален оток. 
Чести при ≤ 10% от пациентите, в зависимост от 
използваната молекула, по-чести при HMW-IAHA 
и при рентгеново насочените артроцентези.

√√ Локални, сериозни, задържащи се до 96 
часа, обикновено изискващи намеса – диагнос-
тична/терапевтична артроцентеза с лаваж, по-

сявка и НСПВС – асептичен синовит, наблюда-
ван при кръстосано стабилизираните HMW-IAHA 
(Synvisc®) – метаанализите докладват за двойно 
по-висока честота при тях – както на леките, така 
и на сериозните реакции, в сравнение с LMW-
IAHA или MMW-IAHA: SAE (RR: 2.04; 95%CI: 1.04-
3.49; I2 = 28%); слединжекционно обостряне (RR: 
2.04; 95%CI: 1.18-3.53; I2 = 0%) [15-17].

√√ Ятрогенна инфекция на ставата – най-
сериозна, още по-рядка: 1/50 000 [15-18]. 

√√ Системни странични реакции – алергии 
към продукта или при рентгеново насочване – 
към контрастното вещество; редки [15-17].

Консенсусно становище за вискосупле-
ментацията (VS) при ОА, 2015 г. [22]

√√ VS е ефективна при лека до умерена НОА, 
но при тежките форми не е алтернатива на THR. 
Когато бъде приложена в ранните стадии на ОА, 
има хондропротективен, забавящ прогресията на 
НОА ефект.

√√ VS е безопасно и добре толерирано лечение 
при ОА на коляното, тазобедрената и други стави. 
С оглед профила си на безопасност, VS не трябва 
да бъде назначавана само на провалилите се при 
опит за терапия с аналгетици и НСПВС – тя е „пози-
тивна индикация“, а не „липса на нещо по-добро“.

Таблица 1. Основни характеристики на най-разпространените продукти IA-HA

Продукт ММ в MDa
(мега Далтона)

Концентрация 
на НА, mg/mL

Доказана продължи-
телност на действие 
(седмици)

Режим на дозиране Произход

Hyalgan® 0,5-0,73-2 ml/20 mg 10 8,5 – 3 инж./26 – 5 инж. 3-5 седмици х 1 инж. Животински произход от 
птичи гребен

Euflexxa® 2,4–3,6-2 ml/20 mg 10 12 – 3 инж. 3 седмици х 1 инж. Бакт. ферем.
Supartz® 0,62–1,17-2 ml/20 mg 10 14 – 3 инж./26 – 5 инж. 3-5 седмици х 1 инж. Животински произход от 

птичи гребен

Ostenil® 1,2-2-2 ml/20 mg 10 12 – 3 инж./26 – 5 инж. 3-5 седмици х 1 инж. Бакт. ферем.
Orthovisc® 1,2-2,9-2 ml/30 mg 15 22 – 3 инж. 3 седмици х 1 инж. Животински произход от 

птичи гребен
Synochrome® 1.2-2.9-2 ml/30 mg 15 26 – 3 инж. 3 седмици х 1 инж. Бакт. ферем.
Hyalubrix® 1.2-2.9-2 ml/30 mg 15 26 – 3 инж. 3 седмици х 1 инж. Бакт. ферем.
HyalOne® 1,5-2,5 (стабилизиран) – 4 ml/60 mg 15 26 – 1 инж. х 1 инж. на 6-12 м. Бакт. ферем.
Arthromac® 3,0 (стабилизиран) – 4 ml/60 mg 20 26 – 1 инж. х 1 инж.на 6-12 м. Бакт. ферем.
Crespine gel® 2,0-4,0 (стабилизиран – 4 ml/60 mg) 15 26 – 1 инж. х 1 инж.на 6-12 м. NASHA
Hylan GF-20® 6,0 (стабилизиран) – 2 ml/16 mg 8.0 26- 3 инж. 3 седмици х 1 инж. NASHA
Synvisc-One® 6,0 (стабилизиран – 6 ml/48 mg) 8.0 26- 3 инж. 3 седмици х 1 инж. NASHA
Duralone ® 10 (стабилизиран) – 3 ml/60 mg 20 26 – 1 инж. х 1 инж. на 6-12 м. NASHA
FermathronS® 10 (стабилизиран) – 3 ml/69 mg 20 26 – 1 инж. х 1 инж. на 6-12 м. NASHA
Hymovis® 0.5-0.75 8.0 26 – 1 инж. 2 седмици х 1 инж. HYADD4 compounds – 

чрез бакт. ферм.
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√√ Артроцентезите трябва да са под US или 
рентгенографски контрол.

Официални становища на съсловните органи-
зации за IA-HA: присъстват в актуалните препоръ-
ки на: EULAR-2005 г. [19]; OARSI-2008/2010/2019 
г. [21, 23, 75]; ACR-2012/2019 г. [20, 91]; 

В последните препоръки на OARSI – 2019 
г., за нехирургично лечение на ОА на коляното, 
тазобедрената става и полиартикуларното став-
но засягане се одобряват IACS и IA-HA: само за 
епизодите на обостряне на болестта, за кратко-
трайно (4-6 седмици) подобряване на болката и 
то само за колянната става [23].

Най-негативното становище е публикувано от 
ACR-2019 г. и гласи: ”Вътреставните инжекции с 
хиалуронова киселина са условно непрепоръч-
вани при пациенти с ОА на коляното и/или пър-
ва метакарпална става и силно непрепоръчвани 
при пациенти с НОА”. Аргументите – проучвания 
с високо качество и ниво на доказателство, по-
казващи отсъствие на полза, при сравнение с 
физиологичен разтвор – големината на ефекта 
при инжекции с НА, сравнена с този при инжек-
ции с физиологичен разтвор се доближава до 0. 
Ние не сме съгласни с това становище поради 
аргументите, които сме изложили в част „Ефекти 
на IA-HA/IA-PRP върху болката и функцията” от 
настоящия обзор.

Вътреставна терапия с богата  
на тромбоцити плазма  
(Platelet-Rich Plasma/PRP) при НОА

Дефиниране на методиката: PRP пред-
ставлява кръвен дериват с по-висока концен-
трация на тромбоцити от периферната кръв, 
като концентрацията може да варира в широки 
граници, в зависимост от използваната методика 
за получаване и целите [24, 25]. В зависимост от 
концентрацията на тромбоцитите PRP препара-
тите се разделят на 2 групи: нискоконцентрирани 
деривати (х2.5-х3) и деривати с висока концен-
трация (х6-х9). Висококонцентрираните форми 
се използват основно в ортопедията, стоматоло-
гията и репаративната хирургия в малки обеми 
и приложение вътрекостно/субпериостално/в су-
хожилни инсерции и лигаменти [26]. Практиката 
и in-vitro студиите са показали, че оптималната 
концентрация за вътреставно приложение е в 
диапазона (х2.5-х5.0) [24], което понастоящем 
се реализира с помощта на затворените систе-
ми за двукратно центрофугиране и възможност 
за прецизно разделяне и регулация на желания 

обем и концентрация. В нашата практика из-
ползваме двукратно центрофугиране (5 минути 
х 3200 оборота и последващи 3 минути х 3600 
оборота), осигуряващо концентрация (х3.5-х4.0). 
Стандартното приложение за НОА е 3 инжекции 
х 5 ml автоложна PRP (x2.5-5.0) през 7-14 дни, в 
зависимост от симптоматиката, рентгеновия ста-
дий и придружаващия терен.

Механизъм на действие на PRP – 5 са ос-
новните механизми, обясняващи ефектите на 
PRP при ОА:

√√ Модулиране и стимулиране на репаратив-
ни процеси на ниво АС – освобождаване на хе-
мокини от алфа-гранулите и палитра от растеж-
ни фактори (PDGF; TGF-β; FGF; VEGF) с основна 
роля хемотаксис, стимулирана клетъчната про-
лиферация и матурация на мезенхимни стволови 
клетки в посока АС хондроцити [24, 27].

√√ Хондропротективно действие – потискат 
хондроцитната апоптоза чрез повлияване на IL-
1β експресията и опосредстваната от нея NOS 
експресия и продукция на ROS/NО, както и чрез 
супресия на Nf-kB-сигналния път с положителна 
обратна връзка върху намалената експресия на 
IL-1β; TNFα; IL-6; IL-8; ↓Wnt/β-catenin сигналния 
път [24, 27].

√√ Изтегляне на процеса ЕСМ-анаболизъм/
катаболизъм в посока анаболизъм, чрез ↑ нива-
та на IGF1 и супресия на катаболизма, опосред-
ствано от потискане на IL-1β; Nf-kB Wnt/β-cantein 
сигналните пътища. Доказателства за ↑ Pg/GAG 
синтеза е повишеното включване в хондроцитите 
на сулфатния маркер (35So4) за Pg/GAG синтез 
[24, 27]. 

√√ Антиинфламаторни ефекти: реализират 
се по пътя на потисната експресия на проин-
фламаторните цитокини (IL-1β; TNFα; IL-6; IL-8) 
и Nf-Kb-сигналния път с намалена хондроцитна 
апоптоза, ЕСМ деградация и оттук – ↓ освобож-
даване на молекули и цитокини с проинфлама-
торен потенциал, отговорни за самоподдържане 
на инфламаторния процес на ниво синовия. С 
потискане на локалното възпаление се обяснява 
аналгетичният ефект на IA-PRP [24, 27].

√√ Локални ефекти – макар и не така изра-
зено както при НА, PRP модифицира SF, опо-
средствайки лубрикацията и трансмисията на 
натоварването и намалявайки фрикцията в ста-
вата, ефект, който, подобно ефекта на LMW-HA, 
е кратък (1-2) дни, но има отношение към ранна-
та аналгезия при терапия с PRP, изпреварваща 
аналгетичното действие на LMW-HA [24, 27].
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Индикации за IA-PRP при НОА – базирайки 
се на данните от клиничните проучвания, опи-
сателните и систематичните обзори и метаана-
лизите, подобно на IA-HA, IA-PRP изглежда е с 
най-добра ефективност при ранна, симптоматич-
на НОА с неавансирали морфологични промени 
(K/L grade II-III) [26, 28-30, 63-65, 68, 87-89].

Странични ефекти – подобно на тези при 
IA-HA, са съпоставими със страничните ефекти 
при вътреставна терапия с контролата NS [29, 
30, 63, 64, 65]:

√√ Локални – леки и преходни (преходно усил-
ване на болката в зоната на приложение в тарге-
тираната става), съобщаваните честоти варират 
между 10 и 16% от инжекциите.

√√ Локални – сериозни – асептичен синовит, 
подобен на описания при HMW-HA – Hylan GF-20, 
честотата му зависи от обема и концентрацията на 
PRP дериватите, по-често срещан при високи кон-
центрации (х6) и обеми (≥ 8 ml) и кратки интервали 
(< 7 дни) между апликациите. Докладваните честоти 
достигат 2.5-3.0% при споменатите концентрации, 
обеми и честота на приложение [26]. Обичайните 
концентраци, обеми и интервали са съпроводени 
с 0.2-0.3% риск от асептичен синовит. Септичен ар-
трит в ревматологични студии не е докладван, но в 
ортопедични честотата е 1/15 000 [26].

√√ Общи – редки, отново зависещи от концен-
трацията, обемите и интервалите на приложение: 
субфебрилитет, миалгии, артралгии, обикновено 
на фона на локални постинжекционни реакции, 
честота 0.2-0.5% от пациентите на стандартни ре-
жими и до 3% при високи обеми и концентрации.

Контраиндикации – КИ за PRP не се отли-
чават от КИ за IACS:

√√ Най-важната е наличие или подозрение за 
наличие на локална (в ставата, кожата над става-
та) или системна инфекция, както и правилото да 
не се апликира през кожни лезии.

√√ Хеморагични диатези: тромбоцитопении, 
тромбоцитопатии, коагулопатии, системна ан-
тикоагулантна терапия. Комбинираните тера-
пии с клопидогрел и аспирин, както и новите 
антикоагуланти – директни инхибитори на фак-
тор Ха: Rivaroxaban (Xarelto); Apixaban (Eliquis); 
Dabigratan (Pradaxa), особено в комбинации, 
също трябва да бъдат избягвани.

√√ Атопичен терен и/или подозирана хиперреак-
ция от бърз или забавен тип свръхчувствителност.

Официални становища – понастоящем само 
едно негативно становище е публикувано, също 
от ACR, 2019, което гласи: „Лечението с PRP е 
силно непрепоръчвано при пациенти с КОА и/или 

НОА”. Основните аргументи са относно липсата 
на стандартизация и също хетерогенността на 
назначаваните PRP лекарства. Освен това, из-
ползваните техники за тяхното приготвяне съз-
дават определени трудности при пресмятане на 
реалната инжектирана доза [91].

Клинични проучвания, обзори  
и метаанализ за мястото на IA-HA  
и IA-PRP при НОА

В резултат на систематично търсене за перио
да 1994-2020 г. (вж. Приложение 2) бяха открити и 
анализирани дизайните на 34 оригинални студии 
за приложението на IA-HA при НОА [11-13, 18, 31-
33, 38-49, 50-62, 66-68]. Някои студии са публикува-
ни двукратно, след по-дълго проследяване [51-52; 
53-55], и се приемат като 1 проучване, а за анализ е 
взета статията с резултатите от по-дългото просле-
дяване. Открито бе и едно публикувано предложе-
ние за дизайн на RCT [76] с участие на НА. Допъл-
нително открити и анализирани бяха: 7 описателни 
обзора [34, 35, 69, 70, 77, 78, 79], 7 систематични 
обзора [35, 80-85], от които 4 с метаанализи [82-85] 
и 1 самостоятелен метаанализ [86]. По темата при-
ложение на PRP при НОА бяха открити и анализи-
рани: 7 оригинални студии [28-30, 63-65, 68], един 
описателен обзор [87], един систематичен обзор 
[88] и един метаанализ [89]. Анализът на дизайните 
помогна да бъдат определени качеството на студи-
ите и нивото на доказателственост за всяка от тях. 
От анализираните 41 оригинални студии, тридесет 
[12,13, 31-33, 41-49, 50-56, 58-60, 62-64, 66, 68, 69] 
са серии от случаи без рандомизация, контролна 
група, а често и без унифициран брой инжекции, 
ниско качество и ниво на доказателственост (Qol 
4-5/LE-IV-V). За анализ на действието на IA-HA и IA-
PRP при НОА, касаещ изразеност и продължител-
ност на ефекта, са включени данните от 11 студии 
[11, 18, 28, 29, 30, 38, 39, 56, 60, 65, 67], получили 
висока оценка за качество/ниво на доказателстве-
ност, не по-ниски от 3/IV или 4/III, съобразно пре-
поръките за оценка на интервенционални студии 
[71-74]. Характеристиките на проучванията са в 
таблица 2 (вж. Приложение 1).

Първи и основен обект на интерес в анализа бе 
болката, докладвана от пациентите. Използвахме 
данните с най-висока оценка на болката за всяко 
от включените в анализа проучвания, за най-дъл-
гия достъпен период на проследяване – според йе-
рархичния подход, описан от Jüni и сътр. [90]. Втори 
обект на интерес в анализите бе функционалната 
способност/неспособност, оценявана също с раз-
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лични инструменти (WOMAC-C/T; Lequesne index-
LI; HHS; HOOS). Предвид високата хетерогенност 
между проучванията, с различна продължителност 
на проследяване и различни изходи за болката, като 
основен показател бе избран моделът на Mantel-
Hansel за случайните ефекти, който се смята за най-
устойчив при хетерогенност в ефектите. Създадени 
бяха стандартизирани средни разлики (SMDs), като 
се сравняват средните промени във всеки резултат 
за болката между активната и контролната група 
във всеки момент на проследяване. При липсата на 
резултати, за разлика в промените между активна-
та и контролната група, бе въвеждана т.нар. средна 
стойност на стандартните отклонения – mSD = [SD 
(baseline-follow-up)], получавана чрез комбиниране 
на SD, отчетени на входа и последващите просле-
дявания, с изчислена корелация между изходната и 
последващите проследяващи визити от 0.5, с ана-
лиз на чувствителността при използване на коре-
лации 0.25 и 0.75 и помощта на формула, според 
препоръките на Cochrane Collaboration Centre [71] 
(Приложение 1).

Ефекти на IA-HA/PRP върху болката  
и функцията 

Съпоставки спрямо РВО – 4 проучвания срав-
няват НА с РВО – Qvistgaard и сътр. [38], Richette 
и сътр. [60], Atchia и сътр. [18], Brander и сътр. [66]. 
Повечето от тях съобщават за сигнификантни про-
мени в болката при движение спрямо изходните 
стойности в различни времеви точки на проследя-
ването и за двете вътреставни намеси (РВО/НА). 
Най-добри резултати спрямо РВО, включително в 
края на проследяването, се съобщават в студиите 
на Branderetal – 34.0; p < 0.001, и на Qvistgaard – 
22.4%; p < 0.05. Другите две студии – на Atchia et 
al. и Lyigor, не регистрират подобрение в болката 
при движение, спрямо изходната линия, нито за 
РВО, нито за НА. Съчетаните анализи (вж. Прило-
жение 1) демонстрират, че терапията с IA-HA не е 
сигнификантно по-ефективна от РВО през всички 
времеви точки на проследяване. По аналогичен 
начин стоят нещата и за повлияване на функцио-
налната способност – функционалната способност 
не показва различия между терапиите с НА и РВО 
във всички времеви интервали. OMERACT-OARSI 
отговорите също не показват превъзходство на 
НА спрямо РВО при никое от проучванията. Стра-
ничните ефекти (АЕ) общо взето са съпоставими с 
тези на РВО за таргетната става.

Негативните резултати от сравненията с 
РВО-NS, на които се позовават ACR експерти-

те в препоръките от 2019 г. [91], са резултат от 
включените в анализа студии с високо качество 
и ниво на доказателственост, но с крайно непод-
ходящи дизайни:

Atchia и сътр. [18] – K/L ≥ III: тежко заболява-
не, на всички пациенти им предстои THR, с опит 
за повлияване с една инжекция Duralone, наисти-
на HMW-HA, но като цяло – крайно неподходящ 
дизайн – индикациите за IA-HA са до K/L-III {кон-
сенсус заVS, 2015 г. [22]}.

Richette и сътр. [60] – K/L II-III (умерено тежко за-
боляване), но само една инжекция LMW-HA – Adant 
– няма такава схема в никоя КХ на молекулите с 
LMW-HA (х3/х5), отново крайно неподходящ дизайн, 
несъобразен с продуктовата характеристика.

Brander и сътр. [66] – K/L II-III (умерено тежко 
заболяване), но една инжекция, наистина HMW-HA 
– Hylan GF-20 – също неподходящ дизайн, в пълно 
несъответствие с КХ и предписанията на произво-
дителя (х3) за терапия с Hylan GF-20. Контролната 
визита на W26 = M6 в контекста на докладваните 
резултати, е отвъд границите, регистрирани от нас, 
относно ефекта на HMW-HA, по време на едини-
чен курс (HMW-HA по време на пълен курс х 3 сед-
мични инжекции Euflexxa при М0, регистрира MCII/
OARSI-отговори на М6 само при „Н” и „I” – варианти 
на K/L-II. Накратко, ефектът от лечението е очак-
ван, като се има предвид, че при 70% от пациенти-
те този ефект нормално отсъства.

Qvistgaard и сътр. [38] – K/L I-IV, използванa 
e LMW-HA: Hyalgan, в ниската доза от 3 ежесед
мични инжекции. 

а) Разпределението на пациентите по подгру-
пи K-L I-II/K-L III-IV е в ущърб на групата с НА (НА 
– 15/18 vs. 20/16 – NS vs. 17/15 – CS).

b) Една част от пациентите (4), a от тях 3-ма 
в K/L III-IV подгрупата, са били със синовиален 
излив, за които самият автор отбелязва по-слаб 
ефект на НА, спрямо CS.

c) Групата с НА има най-високи стойности за 
входящия VAS: 49.2 ± 24.8 vs. 42.4 ± 19.7 vs. 44.0 
± 19.7 (HA/NS/CS). 

d) Групата с НА има най-високи стойности за 
входящата PtGA: 51.1 ± 22.2 vs. 49.0 ± 20.2 vs. 
40.1 ± 20.2 (HA/NS/CS). 

Единственият негативен предиктор за отго-
вор към IA-HA [32] е DS (disease severity), като DS 
е функция на изразеността на рентгеновите про-
мени (K/L grade), DD (disease duration) и изразе-
ността на свързаното с болката влошено качест-
во на живот (PtGA). Фактически, групата на НА 
в студията на Qvistgaard е била предопределена 
да демонстрира най-лош терапевтичен ефект.
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Съпоставки спрямо IA-PRP
a) Промени във VAS – за М1(М2) всички про-

учвания демонстрират сигнификантни редукции 
на болката при движение при групите с PRP, 
спрямо НА. За М6 и особено за М12 няма сигни-
фикантни разлики в промяната на болката между 
PRP и HA субпопулациите.

 b) Промени във функционалната способност 
(HHS; WOMAC-C) – разширените анализи не по-
казаха наличие на сигнификантни разлики между 
PRP и HA пациентите в нито един момент на про-
следяване.

 c) Странични ефекти (АЕ) – Battaglia и сътр. 
[64] докладват за транзиторно усилване на болка-
та след инжекция при 16 пациенти (15.4%) – 10 па-
циенти от PRP групата (5.2%), спрямо 6 пациенти 
от НА групата (2.5%). Dallari и сътр. [28] докладват 
транзиторна болка за 13% в групата с едновре-
менно приложение на PRP + HA, което свързват с 
инжектирания по-голям обем. Di Santé и сътр. [65] 
и Doria и сътр. [29] споменават само отсъствието 
на SAE и 10% честота на транзиторно усилване на 
болката, сходно в двете групи PRP/HA.

В заключение може да се каже, че PRP се 
асоциира със сигнификантна редукция на болка-
та при движение (VAS) в ранния период на про-
следяване – М1/М2 спрямо IA-HA, разлика, която 
се запазва до М6 и изчезва при М12. По отноше-
ние на повлияването на функционалната спо-
собност не се установи сигнификантна разлика 
при М6, докато ранните проследявания (М1-2) са 
с несигнификантен превес на IA-PRP, а късните 
(М12) – с несигнификантен превес на IA-HA.

Съпоставки спрямо IA-CS – 3 студии из-
ползват IACS vs. IA-HA: Qvistgaard и сътр. [38]; 
Spitzer и сътр. [39] и Atchia и сътр. [18]. 

a) Използваните медикаменти и дози IA-CS са 
едни и същи и в 3-те студии – MPA 40 mg/1 ml, а 
сравненията са с NS [18, 38] или само с IA-НА [39]. 

b) Използваните IA-НА са: LMW-HA (Hyalgan®; 
2 ml/20 mg; 0.5-0.75 MDa; 3 x 1, през интервал 
от две седмици) [38]; HMW-HA (Hylan GF-20®; 2 
ml/16 mg; 6.0 MDa 2 x 1, през интервал от две 
седмици) [39]; NASHA – HMW-HA (Duralone® 2 
ml/40 mg; 10 MDa – една инжекция) [18].

c) Проследяването е в седмици с точки на 
отчитане Atchia –W1; W4; W8; Qvistgaard и сътр. 
[38] – W2; W7; W27; Spitzer и сътр. [39] – W4; W26. 

d) Използваните инструменти са: болка при 
движение VAS/100 mm [38]; NRS [18]; WOMAC-
A pain scale [39]; функционална способност: 
WOMAC индекс и при трите студии, Qvistgaard 
и сътр. [38], допълнително използват LI. И трите 

студии използват PtGA – VAS, както и OMERACT-
OARSI критериите за отговор.

e) Проучвани популации: при [18] – авансира-
ла НОА (K/L ≥ III; всички пациенти очакват THR); 
при [39] – умерена НОА (K/L II-III; BL-VAS 50-
80/10 0mm); при [38] – присъстват всички рентге-
нологични стадии, разделени в 2 подгрупи (лека 
до умерена НОА K/L I-II; тежка НОА K/L III-IV; BL-
VAS ≥ 40/100 mm; LI ≥ 6).

Spitzer и сътр. докладват резултати за превъз-
ходството на IA-CS спрямо IA-HA по отношение на 
редукцията на болката при движение и функцио-
налната способност за М1/W4 и данни за изравня-
ване на ефектите на двете лекарства при М6/W26; 
с по-добър ефект е НА при по-високите рентгенови 
стадии. Анализът на данните, извършен чрез SMD, 
обаче не показва сигнификантни разлики нито по 
отношение на ефектите върху болката, нито по от-
ношение на функционалната способност, нито по 
отношение на респондерите по OARSI критериите 
за М2/W7-8 и последващите точки на проследява-
не М6/W26. Нещо повече, анализът на АЕ също не 
демонстрира сигнификантни разлики в честотите 
на АЕ между двете групи [39].

Всички студии отбелязват 2 момента: a) тен-
денцията, забелязана при НА и КОА – по-голям 
ефект се наблюдава при по-нисък рентгенологи-
чен клас (K/L); b) присъствието на синовит и хид-
ропс има негативен ефект върху отговорите към 
IA-НА и не влияе или има позитивен ефект върху 
отговорите към IA-CS.

Съпоставки с локални анестетици (LA) 
– Само едно проучване, Migliore и сътр. [56], 
сравнява НА с LA, при което НА е демонстрира-
ла сигнификантно превъзходство спрямо LA в по-
тискане на болката при движение и покой – VAS 
и LI на М3 и М6. Не са установени разлики между 
двете групи по отношение на PtGA/PGA за нито 
една времева точка. Честотата на АЕ е била ни-
ска 2/24 (5%), еднаква за двете групи.

Съпоставка HMW vs. LMW – HA, няколко 
студии: Tikiz и сътр. [11]; Van Den Bekerom и сътр.
[12,13]; Clementi и сътр.[33]; De Lucia и сътр.[67], 
сравняват ефектите на НА с различни ММ. 

Tikiz и сътр. сравняват ефектите на LMW-
HA Ostenil® 2 ml/20 mg; 1.2-2.0 MDa vs. HMW-HA 
Hylan GF-20 2 ml/16 mg, 6.0 MDa, при 43 пациен-
ти K/L II-III. Проследяването е 6М с точки на от-
читане – BL; M1; M3; M6. Проучването е с високо 
качество – 3 и LE- 3 (H2H; Randomized; DB), но 
без контолна група. За всички точки на просле-
дяване не са установени сигнификантни разлики 
между двете групи. АЕs-3.57%, също без разлика 
в двете групи, без SAEs [11].
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V.D. Bekerom и сътр. при 60 пациенти с аван-
сирала НОА (K/L ≥ III; awaiting THR), сравняват 3 
молекули: MMW-HA: Orthovisc® 30 mg/2 ml, 1.2-
2.9 MDa; HMW-HA: Synvisc® 16 mg/2 ml, 6.0 MDa; 
UHMW-HA: Fermathron® 40 mg/2 ml, 10 MDa, при-
ложени трикратно през интервал от 14 дни. Пери-
од на проследяване – 6М, точки на отчитане BL; 
W6; M6. Основна цел – отлагане на артроплас-
тиката; инструменти: VAS; HHS; AEs; NSAIDs. На 
М6-27/60 (45%) от пациентите не са били опери-
рани; без разлика в ефектите на трите молекули; 
честота на АЕ – 8.3%, също без разлика между 
трите молекулr (Qol-4/LE-IV) [12].

Clementi и сътр., 2018 [33], и De Lucia и сътр., 
2019 [67], провеждат почти еднотипни студии, 
сравнявайки MMW-HA: Hyalubrix® 30 mg/2 ml, 1.2-
2.9 MDa, 2 x 2 amp (4 ml/60 mg) през 14 дни срещу 
HMW-HA: Synvisc One® 6 ml/48 mg, 6.0 MDa, 2 х 1 
amp/14 дни [67] и съответно Hyalubrix® 30 mg/2 ml, 
1.2-2.9 MDa, x 2 amp (4 ml/60 mg) 3 пъти, през 30 
дни срещу UHMW-HA Fermathron® 3 ml/69 mg, 10 
MDa, 3x1 amp през 30 дни [33]. В проучване [33], па-
циентите са 57-28/28 K/L II-III; F-U 12M; check-up BL; 
M1; M3; M6; M12 с 4 отпаднали преди М12 от група-
та на HMW-HA. В проучване [Lucia, 67] пациентите 
са 142, K/L II-IV; разпределени в 3 групи: MMW-HA 
– 43; HMW-HA – 79; NSAIDs – 20. Използваните 
инструменти са: болка при движение VAS/100 mm; 
WOMAC-A; B; C; LI; NSAIDs; AEs. И при двете сту-
дии са регистрирани сигнификантни промени във 
всички проследявани показатели, във всички точки 
на контрол, без сигнификантни разлики между две-
те групи (p < 0.001). Показателите са достигнали 
надира си на М6, след което са започнали бавно 
линейно да спадат, без разлики във времевото раз-
положение на ефектите при двете групи, запазвай-
ки сигнификантни разлики vs. BL на M12 (p < 0.002).

Предиктори за ефектите на IA-HA/IA-PRP 
при НОА. През 2017 г. Eynard и сътр., на базата 
на мултицентрово, кохортно, проспективно, об-
сервационно проучване при 97 пациенти (симп-
томатична НОА; ACR + X-Ray K/LI-IV), третирани 
с еднократно приложение на NASHA 16 mg/ml + 
Mannitol 9.4 mg/ml, 8-10 MDa – Happy Cross® 2.2 
ml, правят опит за дефиниране на предиктори за 
отговор към IA-НА, използвайки 3М проследяване 
и инструментариум, включващ: болка при движе-
ние – VAS/100 mm; WOMAC-A; B; C; T; PtGA/PGA 
– VAS; JSW/JSN. Като респондери се приемат па-
циенти с подобрение ≥ 50% от стойностите vs. BL 
за VAS/WOMAC/PtGA. Като такива на М3 са 47.8% 
от пациентите, макар че позитивен отговор на въ-
проса “Почувствахте ли някакво облекчение след 

инжекцията?“ дават 82.2%. Пациентските оценки 
показват 52% доволни спрямо 38% недоволни, 
като PtGA e показала сигнификантна корелация 
с WOMAC-T; PASS (Patient Acceptable Symptom 
State); MCII (Minimal Clinical Important Improvement) 
от OARSI критериите. На входа и изхода са наблю-
давани корелации между рентгеновия стадий K/L 
и DD (disease duration); PtGA и WOMAC-T сбора, 
както и между OARSI сбора/PtGA и DD. Единствен 
идентифициран предиктор с негативна стойност е 
била тежестта на заболяването (Disease Severity – 
DS), дефинирана чрез K/L скалата, DD и PtGA [32].

Други студии също коментират ролята на 
рентгеновия клас и клиничните прояви: Bragantini 
и Molinaroli [41] – K/L е негативен предиктор за IA-
HA отговорите; Conroizier и сътр. [31,44-46] – K/L и 
PtGA са негативни предиктори за IA-HA отговори-
те; Qvistgaard и сътр. [38] – K/L и JE са негативни 
предиктори за IA-HA отговорите; Gaston и сътр. 
[50] – K/L е негативен предиктор за IA-HA ефектите; 
Migliore и сътр. [52-57] – пациентите с K/L IV имат 
слаб и краткотраен ефект от IA-HA; Rennesson-Rey 
и сътр. [58] – K/L е негативен предиктор за отгово-
ра към IA-HA, JE – не влияе на отговора; Spitzer и 
сътр. [39] – K/L е негативен предиктор, като трендът 
е както за IA-CS, така и за IA-HA.

Присъствието на синовит и хидропс и 
влиянието им върху отговора към IA-HA са били 
обект на 3 проучвания: Qvistgaard и сътр. [38], 
Rennesson-Rey и сътр. [58] и Atchia и сътр. [18].

Qvistgaard сътр. провеждат DB-RCT на 101 
пациенти, разпределени в 3 групи: НА-33; NS-36; 
CS-32. Периодът на проследяване е 90 дни с точ-
ки на отчитане W2; W4; W12 (14, 28 и 90 ден). Па-
циентите са получили х 3 инжекции през 14 дни 
Hyalgan® 2 ml/20 mg, 40 mg/2 ml MPA – еднократ-
но, следвани от 2 лъжливи инжекции и 2 ml NS 
-3x, през 14 дни. Пациентите са със симптоматич-
на НОА по ACR критериите (входящи VAS ≥ 40/100 
mm; WOMAC-T ≥ 36; LI ≥ 6 ) и рентгенови промени 
K/L I-IV, на база на които са формирани 2 подгру-
пи: лека НОА K/LI-II и авансирала НОА K/L-III-I. В 
инструментариума за проследяване, освен болка 
при движение и покой –VAS 100/mm; LI; WOMAC 
– A; B; I; T; PtGA/PGA-VAS, влиза и US изследва-
не с детекция на наличен за синовити излив (JE). 
Резултати: присъствието на JE е установено при 
21% от пациентите (21/101), разпределени по гру-
пи, както следва: 12% от пациентите в групата НА 
(4/33) с разпределение спрямо рентгеновите про-
мени K/L I-II – 1; K/L III-IV – 3; 28% от пациентите 
(4 – K/L I-II; 6 – K/L III-IV) в групата NS и 22% от 
пациентите (3 – K/L I-II; 4 – K/L III-IV) в групата CS. 
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Присъствието на JE e интерферирано с рентгено-
вите промени в групите NS/HA с краен резултат – 
намален терапевтичен отговор. За разлика от НА 
и NS, терапевтичният оговор при IA-CS не е бил 
повлиян от присъствието на JE, но също е зависел 
от тежестта на рентгеновите промени – таблица 2. 

Rennesson-Rey и сътр. провеждат проспек-
тивно обсервационно проучване, без рандомиза-
ция и контролни групи при 55 пациенти, получили 
еднократна инжекция на HMW-HA: (Hylan GF – 20, 
2 ml/16 mg, 6.0 MDa), с 6 М проследяване и кон-
тролни точки на BL; М1; М3; М6. Отново в инстру-
ментариума освен X-Ray grade (K/L I-IV); болка при 
движение – VAS/100 mm.; WOMAC-A; B; C; T; PtGA-
VAS; SF-36 фигурира US изследване, при което се 
установява присъствие на синовит и излив (дефи-
нирани като дистанция шийка/капсула ≥ 8 mm или 
разлики ≥ 2 mm R/L) при 24/55 (44%) от пациенти-
те. Проследяването показва, че присъствието на 
синовит и излив е свързано с по-високи изходни 
стойности на VAS – болка, PtGA/SF-36 и LI, които 
след лечението загубват сигнификантността си в 
разликите, спрямо групата без синовит. Това дава 
основание на авторите да направят заключение, че 
присъствието на синовит не повлиява съществено 
отговора към IA-HA и че единственият негативен 
предиктор за лош отговор е тежестта на заболява-
нето според рентгеновите промени и пациентската 
оценка на болката и инвалидизацията [58]. 

Atchia и сътр. провеждат едностранно засле-
пено (пациенти) RCT при 77 болни с авансирала 
НОА (K/L ≥ III; awaiting THR), разпределени в 4 гру-
пи: IA-CS – 120 mg MPA-Depo Medrone – Upjohn 
(19); NS – 5 ml (19); HMW-HA-Duralone® 3 ml/60 
mg, 10MDa (19) и пациенти на стандартни грижи 
(Standard Care) (NSAIDs) – 20. Всички пациенти са 
получили х 1 инжекция от съответното лекарство 
и са били проследени 8 седмици с точки на кон-
трол BL; W2; W4; W8. В инструментариума отно-
во, освен болка при движение – NRS; WOMAC-A; 
B; C; T; PtGA/PGA – VAS, са включени US преглед 
с детекция на синовит (дистанция капсула/шийка 
≥ 7.0 mm) и JE. От пациентите в 4-те групи при-
съствие на синовит на база увеличена дистанция 

капсула/шийка е установено при 61/77 пациенти 
(86%), но реален JE – само при 3/77 (4.3%). Раз-
пределението в отделните групи е било: IA-CS 
13/19 (68.4%); NS 16/19 (84%); IA-HA 15/19 (79%); 
SC 17/20 (85%). Присъствието на синовит и JE е 
било свързано с позитивен терапевтичен резултат 
в групата на IA-CS – на практика в групата на IA-
CS, съставена от 19 пациенти: 10 от 14-те респон-
дери на W1, 10 от 11-те респондери на W4 и 7 от 
7-те респондери на W 8, са били със синовит на 
входа, а нито един пациент без синовит не е имал 
позитивен отговор на W8. При което естествено 
се заключава, че присъствието на синовит е един-
ственият критерий, предсказващ позитивен отго-
вор към IA-CS (Fisher’s exact test between number 
of responders, седмица 4 и 8; P = 0.04). За другите 
2 групи IA-HA/NS присъствието на синовит и JE е 
свързано с лош терапевтичен резултат [18]. 

В резултат на изложените факти за механизъм 
на действие на IA-HA/IA-PRP обсъждането на ре-
зултатите от клиничните студии, обзорите и мета-
анализите, може да се направят 3 заключения: 

√√ IA-HA/IA-PRP притежават собствен тера-
певтичен ефект, ширината и изразеността на кой-
то са функция на тежестта на заболяването (DS), 
оценена чрез морфологичните промени (K/L) и 
пациентската оценка на болката и инвалидиза-
цията. Наличието на хидропс е свързано с реду-
циран терапевтичен ефект и за двете терапии.

√√ Съгласни сме с препоръките на големите 
съсловни организации (ACR, EULAR, OARSI) 
за вътреставни терапии на ОА на тазобедре-
ната става с НА и PRP. Понастоящем липсват 
достатъчно данни от правилно конструирани, с 
достатъчен брой пациенти и достатъчно дълго 
проследяване DB-RCT, които да позволят тера-
пиите с IA-HA/IA-PRP при НОА да бъдат офици-
ално препоръчани.

√√ Не сме съгласни със становището на ACR-
2019 за неприлагане на IA-HA/IA-PRP при НОА, 
тъй като анализираните проучвания действител-
но са с високо качество и ниво на доказателство, 
но междувременно с напълно неподходящ ди-
зайн, което компрометира ефекта от терапията.

Таблица 2. Влияние на терапевтичния отговор от присъствието на JE и тежестта на рентгеновите промени

IAHA NS IACS
K/L I-II -9(95% CI:-17-0; p = 0.055) -3(95%CI:-10 – 4; p = 0.36) -13(95%CI:-21 to -5; p = 0.001)

K/L III-IV -1(95% CI:-11 – 8; p = 0.75) -1(95%CI:-11 – 8; p = 0.76) -8(95%CI:-16 to -1; p = 0.069)

JE -Yes 7(95%CI:-9 – 22; p = 0.40) 0(95%CI:-10 – 10; p = 0.98) -15(95%CI:-27 to -3; p = 0.0003)

JE -No -11(95%CI:-17to-5; p = 0.0003) -4(95%CI:-10 – 2; p = 0.22) -12(95%CI:-18 to -5; p = 0.012)
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Приложение 1

Характеристики на проучванията, студиите, отбелязани с ¥, са използвани за анализ на ефектите на 	
IA-HA/IA-PRP

Автор; Година; 
Страна; Дизайн
Qual. / L of Ev. 

Популация/размер и разпред. на 
извадката; Проследяване и
L of F-U; Странични явления

Дефиниция на НОА;
Инструменти за оценка;
Входящи стойности

Интервенционални 
групи и насоченост 
на артроцентезите

Резултати и Обсъждане

Bragantini and
Molinaroli; 1994; Italy 
[180]; Prospective 
(P); Case-Serial 
(C-S);
No randomized (NR); 
No control group 
(NCG);
Q-5/LE-IV

Symptomatic HOA (SH); Failed to 
respond to standard care (FSC); 44 
Pts/50 HJ-6-Pts treated in both hips; 
F-U-180 days (D); L.F-U: 4 Pts, before 
D180; AEs-1 Pts with transient pain 
acceleration after injection (TPA in 
target HJ).

ACR + X-Ray changes: K/L 
grade II-III; Pain at walking 
(WP) – Likert type scale; 
Patients global assessment 
(PtGA); Physician global 
assessment (PGA).

3-5-седмични инжек-
ции на: 20 mg/2 ml Na-
hyaluronate MM 0.5-1.0 
MDa; X-Ray guidance 

Сигнификантно подобрение е 
наблюдавано на 30 ден (D30) при 
68% от пациентите. Подобрението 
е продължило да нараства до 
D60; и се е задържало до D180. 
Пациентите с леко до умерено 
заболяване
(K/L II-III) и тези получили 4 или 5 
инж., са имали по добро клинично 
подобрение. 

Brocq; 2002; France; 
[181]; P; C-S; NR; 
NCG; 
Q-4/LE-IV.

SH; BL-VAS ≥ 40/100 mm.VAS; 
Lequesne Index (L.I.) ≥ 6; 22-Pts/30 
HJ-8 Pts treated in both HJ; FSC; F-
U-180D; Check Point (CP) at D30 and 
D180; No L. F-U; AEs- 3 Pts – TPA in 
THJ; 1 Pts TPA + fever

ACR + X-Ray: K/L I-III (early 
symptomatic HOA); WP-
VAS/100mm; L.I.; Response 
was defined (RWD) as 50% 
decrease in WP/L.I.

1 или 2 инжекции на 
30-дневен интервал на 
HMW-HA: HylanGF-20 
– 2 ml/16 mg; 6.0 MDa;
X-Ray guidance

Честота на респондерите (RR)-
11/21-50%, след 1-ва инжекция, на 
D30 и 13/22-59%, след 2-ра инж. 
при 5 пациенти, неотговорили 
на 1-та – нови 2 положителни 
отговора на D60. Отговорите са 
се задържали сигнификантни до 
D180.

V. Vad; 2003; USA; 
[182]; P; 
C-S; NR; NCG;
Q-4/LE-IV

SH; 22-Pts/25-HJ; 3 Pts treated in 
both HJ; F-U: 12M; CP at BL; M1; M6; 
M12; LFU-not reported; AEs- no SAE 
reported. 

ACR + X-Ray: K/L II-IV; WP-
VAS/100 mm; AAOS; PtGA/
PGA-Likert scale; JSW at 
BL and M12; RWD as 50% 
decrease of Pain, and good 
or excellent degree of Pts 
satisfaction. 

3 инжекции, веднъж 
седмично: HMW-HA-
Hylan GF-20 2 ml/16 mg 
+ Exercise program for 
4 to 6W. 
X-Ray guidance

Сигнификантно клинично подобре-
ние е било регистрирано на М1 
след терапията според споменати-
те критерии, което се е запазило 
със сигнификантни разлики спря-
мо BL до М12; RR – 84% за М12

Conroizier; 2003-
2005; France; 
[183,184]; P; NR; 
NCG; Q-4/LE-IV 

SH; WP-50-70/100 mm VAS; 
57-Pts; F-U: 90D; LFU – not reported; 
AEs- TPA in target HJ in 10.1% of Pts; 
2-Pts with moderate aseptic synovitis 
(AS);

ACR + X-Ray: K/L II-III; WP-
VAS 100/mm; WOMAC-A; B; 
C; T; PtGA/PGA; OME-RACT/
OARSI criteria-RWD as 50% 
decrease of WP and G/Excell 
degree of PSF 

25 Pts получили 1, а 
32 – 2 инжекции на 
Hylan GF-20, през 30D 
интервал
X-Ray guidance

Недостатък – не унифицирана 
доза.
Пациентите с добра оценка на 
PtGA са с висок шанс да отговорят 
добре и на 2-ра инжекция. Общо 
– WP се е снишила от 69.3 мм на 
изхода до 39.5 мм на D90; RR-43% 
от пациентите (p < 0.0001)

Conroizier; 2009; 
France; [185]; P; NR; 
NCG; 
Q-4/LE-IV

SH; 34-Pts; F-U 6M; CP at BL; M1; M3; 
M6; LFU – not reported; AEs – no SAE; 

ACR + X-Ray: K/L II-IV; WP-
VAS/100 mm; WOMAC-A; B; C; 
T; L.I.; PtGA/PGA; OMERACT-
OARSI; RWD as 50% decrease 
of WP and G/Excell degree 
of PSF

Еднокр. инжекция на 
HMW-HA: NASHA-
Duralone® – 60 mg/3 
ml; X-Ray guidance

Сигнификантно подобрение на 
М1 спрямо BL, задържало се 
такова до М6. OMERACT-OARSI 
Responders (OOR) са били 22/34 
(71%): – 75.8% PASS; 61.33% – 
MCII.

Berg; 2004; Sweden; 
[186];
P; NR; NCG; 
Q-4/LE-IV

SH; 31-Pts; F-U-6M; CP – BL; W2; M3; 
M6; LFU- before M3-3 Pts; Only 18 Pts 
have 6M F-U – high bias 

ACR + X-Ray: K/L II-III; WP-
WOMAC-A; B; C; T; PtGA/ PGA 
– Likert scale RWD as 40% 
decr. in WP and 5-p. reduction 
in PtGA/PGA

Еднокр. инжекция на 
HMW-HA: NASHA-
Duralone® – 60 mg/3 
ml; X-Ray guidance

Сигнификантно подобрение при 
55% от пациентите на М3 спрямо 
входа и 44% от пациентите на М6.
При използване на другия крите-рий 
– 5 т. спад в PtGA/PGA -68% RR.

Caglar-Yagci; 2004; 
Turkey; [187]; P; NR; 
NCG; Q-4/LE-IV

SH; 14-Pts; F-U-6M; CP – BL; M1; M3; 
LFU-NR; AEs- no SAE;

ACR + X-Ray: K/L I-III; 
WP-VAS/100 mm; L.I.; 15 m – 
walking time.

3 инжекции през 
7-дневен интервал – 
Hylan GF-20 2 ml/ 16 
mg; US-guidance

Сигнификантни промени на М1 
спрямо входа в WP-VAS/L.I. Запа-
зили се до М6. (p < 0.01).

Pourbagher; 2005; 
Turkey; [188]; P; NR; 
NCG; Q-4/LE-IV

SH; 10-Pts; F-U-6M; CP-BL; M2; M4; 
M6; LFU-NR; AEs – no SAE

ACR + X-Ray – according to 
Hartofiliakidis scale – score: 
1-2; WP-VAS/100 mm; WO-
MAC-A; B; C; T

3 инжекции през 
7-дневен интервал – 
LMW-HA: Ostenil® -2 
ml/20 mg

Сигнификантно подобрение 
M6 спрямо BL – VAS 8.3 to 4.4; 
WOMAC-T 41.6 to 20.0 (p < 0.05). 
На М6 20% от Pts дават отлична, 
60% – добра и 20% – лоша оценка 
по WOMAC



64 Л. Сапунджиев, Т. Сапунджиева, К. Клинканов, А. Баталов

Tikiz; 2005; ¥ 
Turkey; [189]; 
DB-RCT; H2H; 
NCG;Q-3/LE-III

SH; 43-Pts-56 HJ- Pts with bilat. 
disease treated in both HJ; 2 group: 
LMW-HA-25 Pts/HMW-HA -18 Pts; 
F-U-6M; CP-BL; M1; M3; M6; LFU-0; 
AEs -3.57% -TPA/THJ; LMW-9%/HMW-
12.5%; no SAE; 

ACR + X-Ray: K/L I-III (early 
HOA); WP ≥ 50/100 mm VAS;
L.I.; WOMAC-A; B; C; T;

3 инжекции през 
7-дневен интервал – 
LMW-HA: Ostenil® – 2 
ml/20 mg
HMW-HA: Hylan GF-20 
16 mg/2 ml; X-Ray

Сигнификантно подобрение спря-
мо BL на М1, задържало се до М6: 
LMW-HA / HMW-HA
VAS:     38% / 40%
WOMAC: 43% / 40%
L.I.:     47% / 49%

Van Den Bekerom; 
2006; Belgium; [190]; 
R; H2H; NCG; 
Q-4/LE-IV

SH-awaiting THR; 60-Pts at 3 group: 
LMW-Orthovisc®/HMW-Synvisc®/
HMW-Fermathron®;
F-U-6M; CP-BL; W6; M6; LFU – 0; AEs-
8.3%; no SAE;

ACR + X-Ray: K/L ≥ III; WP-
VAS ≥ 40/100 mm; HHS; AEs;
NSAIDs consumption; Delay in 
need of THR

3 инжекции през 14 
дeна: 
LMW: Orthovisc® 2 
ml/30 mg; 
1.2-2.9 MDa
HMW: Synvisc® 2 ml/ 
16 mg; 6.0 MDa
HMW-FermathronS
69 mg/3 ml; 10 MDa

Сигнификантни промени в 
средния VAS сбор, W6 спрямо 
BL- 66.3 to 49.3 mm; на M6 -45% от 
пациентите не са били оперирани, 
Сигнификантна редукция в консу-
мацията на аналгетици и НСПВС.
Не са доловени разлики в ефикас-
ността между 3-те молекули

Van Den Bekerom; 
2008; Belgium; [191]; 
R; H2H; NCG; 
Q-4/LE-IV

SH-awaiting THR; 120-Pts divided in 
3 group: LMW-HA: Adant®; MMW-HA: 
Synochrome®; HMW-HA: Synvisc®; 
F-U-36M; CP-BL; W6; M6; M12; M24; 
M36; LFU:
Before M36-Adant 5-Pts; Synochrome 
-6 Pts; Synvisc -11;
AEs-16.23%-TPA/THJ; No SAE

ACR + X-Ray: K/L III-IV; WP-≥ 
40/100 mm VAS; HHS; AEs;
NSAIDs consumption; Delay in 
need of THR

Една инжекция на 6М 
интервал:
Adant® 2 ml/20 mg; 
0.5-0.75 MDa;
Synochrome® 2 ml/ 30 
mg; 1.2-2.9 MDa;
Synvisc® 2 ml/16 mg;
6.0 MDa

След 3 г. – 51% от пациентите не 
са били оперирани. Сигнификантни 
разлики спрямо BL на W6 в сред-
ния сбор на WP-VAS; консумацията 
на аналгетици и NSAIDs. От 3-те 
молекули, най-значими са били 
промените при LMW-HA-Adant; 
следвани от MMW-HA-Synochrome

Qvistgaard; ¥
2006; Denmark; 
[127]; DB-RCT: 
CS / HA / NS
Q-2/LE-II 

HS; 101-Pts divided in 3 group: CS/HA/
NS (32/36/33); F-U: 6M; CP-BL; W2; 
W4; M3 (90D); AEs- 3.03% -TPA/THJ; 
No SAE; LFU:
CS / HA / NS
W4: 2 / 0 / 1
D90: 6 / 1/ 3

ACR + X-Ray: K/L: I-IV; Joint 
Effusion (JE)-Yes/No WP/ pain 
at Rest (RP); WOMAC; L.I.; 
PtGA-VAS; OOR;
                 HA / NS / CS 
K/L I-II:     16 / 20 / 17
K/LIII-IV:   17/ 16 / 15
JE: Y/N    12%/28%/22%
JE/K-L: I-II:  1/ 6 / 3
             III-IV: 3/ 4 / 3 

3 инжекции през 14 
дни:
HA – 3 x Hyalgan®;
CS – 40 mg MPA (DM), 
следвани от 2 лъж-
ливи инжек.
PBO-2 ml. NS;
US – guidance

OMERACT-OARSI Responder – на D14:
HA -53%/ CS-56% / NS-33% 
OMERACT-OARSI Responder – на D28:
HA -53%/ CS-66% / NS-44% 
OMERACT-OARSI Responder  – на D90:
HA -33%/ CS-36% / NS-38% 
Не е имало сигнификантни разлики 
между ефектите на НА и РВО при 
измерванията на всички изходи, вкл. 
основния – WP на М3.

Gaston; 2007; UK; 
[192]; P; NR; NCG; 
C-S;
Q-4/LE-IV

HS; 13-Pts; 15HJ; 2 Pts treated in both 
HJ; F-U: 6M; CP-BL; M3; M6; LFU-NR; 
AEs – no SAE 

ACR + X-Ray: K/L II-IV; 
WP-VAS/100 mm; HHS; JSW; 
PtGA-VAS; NSAIDs; AEs

3 инжекции през 7 
дневен интервал 
-Hylan GF-20 2 ml/ 16 
mg; X-Ray guide.

HHS се е повишил от 52.9 на BL дo 
63.6 на M3 (при всички Pts) и 73.3 
на M6 при 85% (11/13 Pts). Не се 
забелязани промени в JSW за 6М.
Пациентите с нисък K/L отговарят 
по-добре на терапията с IAHA.

Migliore; 2003; Italy; 
[193]; P; NR; NCG; 
C-S;
Q-4/LE-IV

HS; 14-Pts; F-U: 12M; CP-BL; M3; M6; 
M12; LFU – before M12: 2Pts;
AEs – no SAE

ACR + X-Ray: K/L II-IV; 
WP-VAS/100 mm; L.I.; PtGA; 
WOMAC-A; B; C; T; NSAIDs – 
used; AEs;

2; 3 или 4 инж. На 
всеки 14 дни: LMW-HA 
2 ml/20 mg
MM 0.5-0.75 MDa 
US -guidance

Сигнификантни промени спрямо 
BL на средните сболове на 
VAS/L.I. във всички времеви точки 
(p < 0.05);
Спада BL-M12: VAS/L.I. 43%/36% 
(p < 0.05); Пациентите с K/L-IV са 
били със слабо и краткотрайно 
подобрение.

Migliore; 2005; Italy; 
[194]; P; NR; NCG; 
C-S;
Q-4/LE-IV

HS; 28-Pts; F-U: 12M; CP-BL; M3; M6; 
M12; LFU – before M12: 5Pts;
AEs – no SAE

ACR + X-Ray: K/L II-IV; 
WP-VAS/100 mm; L.I.; PtGA; 
NSAIDs – used

2; 3 или 5 инж. На 
всеки 14 дни: LMW-HA 
2 ml/20 mg
MM 0.5-0.75 MDa
US -guidance

Сигнификантни промени спрямо BL 
на средните сборове на VAS/L.I. във 
всички времеви точки (p < 0.05);
Пациентите с нисък K/L отговарят 
по-добре на терапията с IAHA.

Migliore; 2005 
- 2008; Italy; [195-
198]; P; NR;NCG; 
C-S;Q-4/LE-IV

HS; 151-Pts; F-U: 18M; CP-BL; M3; M6; 
M12; M18; LFU – before M12: 6 Pts; 
before M18-13Pts; 
AEs – no SAE

ACR + X-Ray: K/L II-IV; 
WP-VAS/100 mm; L.I.; PtGA; 
NSAIDs – used

1-3 инжекции на Hylan 
GF-20 през 15-30 дни.
US – guidance

Редукциите в показателите са били
VAS / WOMAC / L.I./ NSAIDs
M12: 33.29% / 39.73% / 30.11%/42%
M18: 36.4% / 41.72% / 33.11%/52%

Migliore; 2009;¥ 
Italy; [199]; P; R; DB; 
H2H: HA/LA C-S; 
Q-3/LE-III

42-Pts divided in 2 group: LA/HA F-U: 
6M; CP-BL; M3; M6; LFU-before M6: 
HA-5(22.7%)/LA-3 (15%); AEs- 5%; 2 
Pts HA-1/LA-1 –TPA/THJ; no SAE

ACR + X-Ray: K/L II/III/IV:
HA: 2 / 17 / 2
LA: 2 / 17 / 2
WP-VAS > 40/100 mm. L.I. > 6;
PtGA/PGA -VAS; NSAIDs; AEs 

2 инж. през 1М:
HA-Hyalubrix® 2 amp 
X 2 ml/30 mg; 1.2-2.9 
MDa
LA-Mpv 2%/4 ml;
US-guidance

Сигнификантна редукция спрямо 
BL за месеци М3 и М6:
VAS: HA-29.7% / LA-16.7%
L.I.:  HA-44.4% / LA-17.2%
(p < 0.01). Не са установени раз-
лики в двете групи за PtGA/PGA в 
нито една времева точка. 

Продължение табл.
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Migliore; 2011; Italy; 
[200]; P; NR; NCG; 
C-S;
Q-4/LE-IV

HS; 120-Pts; F-U:18M; CP-BL; M3; M6; 
M12; M18; LFU – before M12: 4Pts; 
before M18-12 Pts; 
AEs – 3% TPA/THJ; no SAE

ACR + X-Ray: K/L II-IV; WP- 
VAS ≥ 40/100 mm; L.I. ≥ 6; 
PtGA; NSAIDs – used;
Delay in need of THR

1 до 3 инжекции на 
всеки 3 до 6М в зави-
симост от Pts

40% от пациентите с напреднала 
НОА (K/L ≥ III) на 18 М не са били 
оперирани. Регистрирани са сигни-
фикантни промени в консумацията 
на аналгетици и НСПВС.

Rennesson; 2008; 
France; [201]; P; NR; 
NCG; C-S;
Q-4/LE-IV

HS; 55-Pts; F-U:6M; CP-BL; M1; M3; 
M6; LFU – NR; AEs – 2%; 1 Pts TPA/
THJ; no SAE

ACR + X-Ray: K/L I; II; III; IV;
55Pts: 15%/20%/37%/28%
US ≥ 8 mm caps/neck dist. = JE 
Y/N = 24/31 Pts; 
WP-VAS 100 mm; WOMAC A; 
B; C; T; L.I.; AEs; OOR;

1 инж. HylanGF-20;
US-guidance

На М3 – 39% (22-Pts) изпълват 
OOR: 37 (68% – PASS за WP; 30 
(55%)-PASS за функция. На М6, 
обаче – само 8% са респонденти, 
въпреки, че 33 (60%) покриват 
PASS.Наличието на JE – не е 
влияело на отговора.

Diracoglu; 2009; 
Turkey; [202]; P NR; 
NCG; C-S;
Q-4/LE-IV

39-Pts: 19KJ/19HJ; SHOA/SKOA; F-U: 
1M; CP-BL; M1; LFU/AE-NR; 

ACR + X-Ray: K/L II-IV; WP/
RP-VAS/100 mm; WOMAC-
Likert scale

3 инжекции през 
7-дневен интервал 
Hylan GF-20 2 ml/ 16 
mg; either to KJ or HJ; 
X-Ray guide.

Клинично подобрение спрямо 
BL на M1 за всички изследвани 
показатели, приложението в HJ е с 
по-добри резурлтати от това в KJ.

Richette; 2009; ¥ 
France; [203]; P; 
DB-RCT-PBO/HA
Q-2/LE-II 

85-Pts: HA-42/PBO-43; F-U: 90D; 
CP-BL; M3(90D); LFU-before M3 HA-
5(12%); PBO-2(8%); AEs: 
PBO – no SAE; HA-1 (THR to RPHOA); 
AE: HA-40.5% vs. PBO-34.9%: TPA/THJ

ACR + X-Ray: K/LII-III; WP-
VAS/100 mm; WOMAC-A; B; C; 
T; PtGA/PGA-VAS; OMERACT-
OARSI -RR

Една инжекция:
PBO-2.5 ml/NS
HA-Adant®; 2 ml/ 20 
mg; 0.6-1.2 MDa;
X-Ray guidance

Несигнификантни промени на М3:
VAS/W-A/W-B/W-C/W-T/PtGA/PGA
HA-7.8; -8.6; -2.8; -6.7; -6.2; -7.0; -5.0
NS-9.1; -7.5; -11.1; -5.7; -6.5; -5.4; -3.0 
 OOR – M3: HA -33.3 / PBO -32.6
Проучването се проваля в опита 
да докаже ефект на 1 инжл LMW-
HA vs. PBO при 3М проследяване.

Eyigor; 2010; 
Turkey; [204]; P NR; 
NCG; C-S;
Q-4/LE-IV

HS; 21-Pts; F-U: 6M; CP-BL; M1; M3; 
M6; no LFU at M6; AEs 14.5% (3/21) 
–TPA/THJ; 

ACR + X-Ray: K/L III-IV; WP – 
VAS/100 mm; L.I.; NSAIDs; AEs

3 инжекции през 
7-дневен интервал 
– Adant® 2 ml/20 mg; 
0.6-1.2 MDa;
X-Ray guidance.

Сигнификантно подобрение спря-
мо BL е установено при всички 
проверявани показатели, за всички 
времеви точки (p < 0.001)

Spitzer; 2010; ¥ 
USA; [132]; P; R; 
DB; NCG; Cohort-
Study;Q-3/LE-III

SH; 313-Pts (CS-155/HA-150); ITT-305; 
F-U: 26W; CP-BL; W4; W26; LFU: HA-
48(AE-9; W2W-24; LFU-2; other-13);
LFU: CS-61 (AE-11; W2W-41; LFU-2; 
other-7); AEs – were similar between 
two group and between K/LII/K/LIII 
grades

ACR + X-Ray: K/L II- III; WP-
VAS/100 mm; WOMAC-A; B; C; 
T; PtGA/PGA-VAS;

2 инжекции през 14 
дни:
HA: HylanGF-20 2 ml/16 
mg; 6.0 MDa
CS: 40 mg MPA-DM and 
1 sham inj.
US guidance

На W26; RR е по-висок при НА 
спрямо CS при Pts с по аванси-
рали промени (K/L III) и обратно/ 
по-висок при CS, при леки промени 
(K/L II). /p < 0.0001/
W4:  W-A/W-B/W-C/W-T/PtGA 
HA:  -17.9/-15.9/-8.2/-8.2/-26.10
CS:  -29.5/-26.33/-26.57/-26.98/-26.1
W26:
HA:   -19.4/-15.5/-13.8/-14.7/-12.71
CS:   -16.1/-13.7/-11.5/-12.0/-16.67

Atchia; ¥ 2011; 
UK; [133]; B-RCT; 
H2H: CS/HA/PBO
Q-3/LE-III

SH-awaiting THR; 77-Pts: HA / CS / 
PBO /SC = 19/19/19/20; F-U: 8W; CP-
BL; W1; W4; W8; LFU: W8: HA/CS/NS
0 /0 /1; ITT-76; AEs-1 pts from HA 
group, undergone infection after THR

ACR + X-Ray: K/L ≥ III; WP 
–NRS; WOMAC-A; B; C; T; 
PtGA/PGA-VAS; OOR; AEs;
US – JE present at 3/77 Pts 
(4.3%); distance neck/caps ≥ 7 
mm – JE present at 61/77-Pts 
(86%). JE-Y/N в отделните 
групи е било:
CS-13/19(68.4%); HA-15/19 
(79%); PBO-16/19 (84%). 
JE was present at 10/14 
responders at W1 in CS group; 
10/11 responders at W2 and 7/7 
at W8. No Pts without JE – was 
responders in CS gr.

Една инжекция:
HA-NASHA: 3 ml/60 
mg; Duralone®; 10 MDa
CS-3 ml/120 mg MPA
PBO-3 ml. NS

Във всички точки на проследяване 
W; W2; W8; НА за всички просле-
дявани показатели няма сигни-
фикантни разлики с РВО. OOR и 
при W1 и при W8 бяха: CS-74%; 
PBO-21%; HA-11%. Обяснението 
може да бъде с тежестта на НОА, 
късия период на наблюдение, 
единична апликация на NASHA 
и вероятна пациентна пристрас-
тност – всички са очаквали THR, 
а при влошаване биха били с 
предимство. Присъствието на JE е 
единствения критерий предсдказ-
ващ позитивен отговор към IACS и 
лош към IAHA. 

Rivera; 2011; Italy; 
[205]; P; NR; NCG; 
C-S;
Q-5/LE-IV

SH; 207-Pts; F-U: 12M; CP-BL; M3; M6; 
M12; LFU: before M37; M6-12; M12-42; 
AEs – no SAE; TPA/THJ -10%

ACR + X-Ray: K/LI-III; WP-
NRS; HHS; OOR; AEs

Една инжекция: 4 ml/60 
mg; 6.0 MDa HMW-HA: 
HyalOne®
X-Ray guidance

Сигнификантно подобрение в WP/
HHS е било забелязано на М3 
и потвърдено на М6 при 41% от 
пациентите (p < 0.001).

Продължение табл.
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Sanchez; 2012; 
Spain; [206]; NR; 
NCG; C-S; P;
Q-4/LE-IV

HS-WP > 30/100 mmVAS; 40-Pts; 
F-U:6M; CP-BL; W6; M6; LFU- before 
W6-0; before M6-6 Pts (THR); AEs – 
10% TPA/THJ; no SAE

ACR = X-Ray according to 
Toni’s scale 2-3 = K/L III-IV;
WP-VAS/100 mm; HHS; 
WOMAC-A; B; C; T; AEs; RWD 
as 30% decrease of WP; W-C-T 
and G/Excell degree of PSF.

3 инжекции през 7 дни 
– 3 ml автоложно PRP; 
US-guided

23-Pts (57%) на W6 са били 
респонденти, от които 16(40%) с 
отличен отговор > 45% редукция 
на болката и подобрение във 
функцията (WP/W-C), задържали 
се до М6.

Battaglia; ¥ 2013; 
Italy; [207]; DB; 
R; H2H; HA/PRP 
NCG;Q-3/LE-III; 

SH; 104-Pts (RPR-52/HA-52); F-U: 
12M; CP-BL; M1; M3; M6; M12; LFU-
before M6- 0/0; M12 -2/2; ITT-100; AEs-
TPA/THJ: HA-6/50 (12%); PRP – 10/50 
(20%); total AE-16%; no SAE

ACR + X-Ray: II/III/IV:
HA group: 46%/46%/8%
PRP group: 32%/42%/26%; 
WP-VAS/100 mm; HHS; 
NSAIDs-used; AEs 

3 инжекции през 14 
дни:
PRP-5 ml. автоложно 
PRP;
HA-Hyalubrix® 2 ml/ 30 
mg; 1.2-2.9 MDa; 
US-guided

Подобрение и в двете групи е 
установено между М1 и М3. Макар, 
че бавно влошаване на резултата 
се е появило между М6 и М12, 
финалните сборове остават 
сигнификантно по-високи спрямо 
BL (p < 0.0005).
Спада в употребата на НСПВС 
е бил драстичен при PRP-на М1, 
докъто при НА е бил постепенен и 
е дос-тигнал надир на М6.

Di Santé; ¥ 2016; 
Italy; [208]; DB; 
R; H2H; HA/PRP 
NCG;Q-3/LE-III;

SH; 43-Pts (PRP-21/HA-22); F-U: 16W; 
CP-BL(T0); W4(T1); W16(T2)
LFU-0/0; AEs – no SAE

ACR = X-Ray: K/L II-III;
PRP group: 5 / 16;
HA group: 7 / 15; WP-VAS/100 
mm; WOMAC-A; B; C; J; AEs; 
PRP / HA
      VAS: -6.3 / -7.8
     W-A: 55.7 / 46.7
     W-B: 53.7 / 57.6
     W-C: 59.8 / 45.9 

3 инжекции през 7 дни:
PRP-5 ml. автоложно 
PRP;
HA-Hyalubrix® 2 ml/ 30 
mg; 1.2-2.9 MDa; 
US guided

В групата с PRP, VAS сборовете 
сигнификантно спадат на Т1 спря-
мо Т0, но не и за Т2 спрямо Т0, ин-
дикирайки, ранен но краткотраен, 
не задържащ се 16W ефект.При 
НА сигнификатген спад на VAS/ 
WOMAC е налице само м/у Т0 и 
Т2, индикирайки отложен, но траен 
ефект в/у болката и функцията.

Dallari; ¥ 2016; Italy; 
[209]; DB; R; H2H; 
HA/PRP NCG;Q-3/
LE-III;

SH; 111-Pts divided in 3 group:
PRP-44 Pts: K/L-I / II / III / IV
             13/ 9 / 9 / 12
HA-36 Pts:    9 / 5 / 11/ 9
HA+PRP-31Pts: 7/ 7/ 13/ 3
F-U: 12M; CP-BL; M2; M6; M12; LFU 
- 0/0/0; AEs-13% of Pts in HA+PRP 
probably to high volume           

ACR + X-Ray: K/L I-IV; WP-
VAS/100 mm; WOMAC-A; B; C; 
T; HHS; AEs;

3 инжекции през 7 дни:
PRP-5ml. автоложно 
PRP;
HA-Hyalubrix® 2 ml/ 30 
mg; 1.2-2.9MDa;
HA+PRP: 2+5 = 7 ml 
US-guided

Всички 3 групи бележат сигниф. 
подобрение във всички сборове 
м/у BL и М6. Във всички периоди 
на проследяване PRP групата се 
отличава с най-ниски VAS при най-
високи WOMAC – сборове. При 
последното проследяване М6-М12
всички Pts отбелязват спад в кли-
ничното подобрение, най-малък в 
PRP групата. HA+PRP няма предим-
ство пред отделните моно терапии 

Doria; ¥ 2017; Italy; 
[210]; DB; R; H2H; 
HA/PRP NCG;Q-3/
LE-III;

SH; 80-Pts divided in 2 group:
PRP-40 Pts / HA-40 Pts; F-U: 12M; CP-
BL; M6; M12; LFU -0/0; AEs –no SAE. 

ACR + X-Ray: K/LI-II (early 
HOA); WP-VAS/100 mm; 
WOMAC-A; B; C; T; HHS; AEs

3 инжекции през 7 дни:
PRP-5 ml. автоложно 
PRP;
HA-Hyalubrix® 2 ml/ 30 
mg; 1.2-2.9 MDa;
US-guidance

Двете групи показват сигнификан-
но подобрение м/у BL/M6, за всич-
ки, проследени показатели. PRP, 
обаче не дава по-добри резултати 
спрямо НА, поради което не може 
да бъде препоръчана като терапия 
на първи избор при ранна НОА.

Kraeutler; 2019; 
Denmark; [211]; R; 
DB; H2H; NCG;
Q-4/LE-IV

SH; 30-Pts/32-HJ (2-bilateral cases); 
divided in 2 group: PRP-17
HA-13; F-U: 18M; CP-BL; W6; M6; 
M12; M18 LFU: before M6-0/0;
M12: 4/1; M18: 7/2. AEs – no SAE

ACR + X-Ray: K/LIII-IV; WP-
VAS/100 mm; WOMAC-A; B; C; 
T; HHS; ROM-IR; AEs

3 инжекции през 7 дни:
PRP-5 ml. автоложно 
PRP;
HA-HyalOne® 4 ml/ 60 
mg; 6.0 MDa;
US-guidance

Не бяха регистрирани никакви 
сигнификантни подобрения или 
влошаване в никой от показателите, 
във всички точки на проследяване 
за групата с НА. При PRP групата, 
всички проследявани показатели 
имаха сигнификантно подобрение 
спрямо BL на W6 и М6, но не и на 
М12 и М18. 

Conroizier; 2015; 
France; [212]; 
Retrospect. Cohort 
Trial; NR; NCG;Q-4/
LE-IV

SH; 191-Pts divided in 2 group:
No Surgery (NS) group – Pts do not 
considered surgery in the short term – 
123 Pts
THR group – 68 Pts-for them VS was 
last resort before THR
F-U: 6M; CP-BL; M3; M6; LFU-1Pts/
THR group

ACR + X-Ray: K/L II-IV; WP- 
10 point Likert scale; PtGA; 
Pts satisfy from IAHA; Pts 
self-evaluation of efficacy; 
Pts tolerability for IAHA; All 
parameters of self-assess was 
on 4-point Likert scale 

Една инжекция:
35 mg/2.2 ml NASHA 8 
MDa + Mannitol 9.5 mg/
ml: Happy Cross® 
US or X-Ray guidance 

Само 1 от 4 Pts очакващи THR 
беше доволен от IAHA; От друга 
страна – 2/3 от пациентите с не-
напреднала болест (K/LII-III), бяха 
доволни. Пациентската оценка на 
доволността силно колерираше 
с болката на Likert скалата, но с 
нищо друго (пол, възраст, ИТМ).  

Продължение табл.
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Eymard; 2017; 
France; [213]; P; 
Observ; Cohort; 
Q-4/LE-IV

SH; 97-Pts; F-U 90D; CP-BL; D90; 
LFU-7 Pts before D90; AEs-No SAE
ITT-97; Per Protocol (PP) -90Pts;
Full clinical + X-Ray exam (X-Ray 
Population-X-RP)-80Pts 

ACR + X-Ray OARSI score;
WP-VAS/100 mm; WOMAC
A; B; C; T; PtGA/PGA; RWD 
as ≥ 50% improve in VAS/ 
WOMAC/PtGA/PGA 

Една инжекция:
35 mg/2.2 ml NASHA 8 
MDa + Mannitol 9.5 mg/
ml: Happy Cross®; US 
or X-Ray guidance 

На BL – JSN корелираше с про-
дължителноста на болестта (DD) и 
с нищо друго (NO). K/L корелира-
ше с DD; PtGA; WOMAC-T и NO; 
OARSI сборът корелираше с DD; 
PtGA и NO. Процента отговорили 
(RR) беше 47.8% от РР. Позитивен 
отговор на въпроса„ имахте 
ли някакво подобрение след 
инжекцията? Имаха 82.2% от РР. 
PtGA показа 52% доволни и 38% 
недоволни Pts.
PtGA силно корелираше с W-T; MCII 
и PASS. Единствения иденти-фици-
ран предиктор за отговр към IAHA 
беше Disease Severity (DS) опреде-
лена на база-K/L; PtGA и DD.

Clementi; 2018; Italy; 
[214]; C-S; DB; R; 
NCG; H2H;
Q-4/LE-IV

SH; 57-Pts divided in 2 group: MMW-
HA 27/HMW-HA-27; F-U: 12M; CP-BL; 
M1; M3; M6; M12; LFU before M12 0/4; 
AEs-no SAE

ACR = X-Ray: K/L II-III; WP- 
VAS/100 mm; WOMAC-A; B; C; 
T; L.I.; AEs

2 инжекции през 14 дни:
MMHW: Hyalubrix®
2 x 2 ml/30 mg; 1.2-2.9
HMW-FermathronS
69 mg/3 ml; 10 MDa;
US-guidance

Сигнификантна промяна спрямо 
BL бе отбелязана във всички пара-
метри, във всички времеви точки. 
Средните стойности спадаха лине-
йно и при двете групи, без разлики 
във времевото разположение на 
ефектите в двете групи (p < 0.002) 

Brander; ¥ 2018; 
USA; [215]; H2H; 
DB-RCT;
Q-2/LE-III

SH; 357-Pts divided in 2 group: HA-182 
Pts vs. PBO-175 Pts; F-U: 26W; CP-
BL; W4; W8; W12; W16; W20; W26; 
LFU-HA/PBO = 46/44; AEs-HA: 98/182 
(54.4%); PBO: 87/175 (50.6%); TPA/
THJ : HA/PBO 8(4.4%) / 3 (1.7%) –
Pain; 13(7.2%) / 4(2.3%) rubor; no SAE

ACR + X-Ray; K/L II-III; 
WOMAC – A1 Pain at 11 point 
NRS; WOMAC-B; C; T
PtGA/PGA; AEs: reason for 
discontinuation – HA/PBO:
AE: 10(5.5%)/10(5.7%);
W2W: 22(12%)/17(9.7%);
Lack of Efficacy-HA/PBO:
8(4.4%) / 8(4.6%); Other 4/4

Една инжекция: 
РВО-6 ml. NS
HMW-HA: SynviskOne® 
48 mg/ 6 ml; 6.0 MDa]
US or X-Ray guided 

И в двете групи сборът за болката 
сигнификантно се подобри спрямо BL 
– до седмица 26. АЕ в таргетната ста-
ва бяха подобни, болковата редукция 
от NS бе забележителна -35%, като 
на седмица 26 нямаше сигфикантна 
разлика м/у 2-те групи. Клиничното 
подобрение на W26 беше НА (40.7-
51.7%) / NS (41.7-50.3%).

De Lucia; 2019; 
Italy; [216]; H2H; 
RCT;Q-4/LE-IV

SH; 142-Pts divided in 3 group; MMW-
HA/HMW-HA/NSAIDs care;
43-Pts / 79-Pts / 20-Pts; 
K/L grade: II / III / IV 
MMW: 14(33%)/25(58%)/4(9.3%)
HMW: 18(23%)/45(57%)/16(25%);
NSAIDs: 3(15%)/12(60%)/5(25%);
F-U:24M; CP-BL; M1; M6; M12; M24; 
LFU: MMW-8/HMW-12/ NSAIDS-12; 

ACR + X-Ray: K/L II-IV; WP-
VAS/100 mm; WOMAC-A; B; C; 
T; NSAIDs used; AEs
Reasons of discontinuation AEs 
/ W2W /Lack of Eff.
MMW: (8) 4 / 0 / 4;
HMW: (12) 3 / 0 / 9;
NSAID: (12) 12 / 0 / 0

3 последователни 
инжекции през 1М
MMW: Hyalubrix®
2 x 2 ml/30 mg; 1.2-2.9
HMW: SynviskOne® 48 
mg/6 ml; 6.0 MDa
US or X-Ray guided

И в 2-те групи VAS/WOMAC сборо-
вете бяха сигниф подобрени 
спря-мо BL до М24, във всеки 
времеви момент (p < 0.001), без 
сигнификантна разлика м/у 2-те 
групи. Пежду М12 и М24 сборовете 
бавно започнаха да намаляват, но 
останаха сигнификантни до М24.

Singh; 2019; UK; 
[217]; Retrospect; 
C-S analysis; NCG; 
NR; Q-4/LE-IV  

SH-WP > 40/100 mm; 37-Pts; F-U: 6M; 
CP-BL; W2; M3; M6; LFU-before M6-1; 
AEs – TPA/THJ -10% of Pts; No SAE;

ACR + X-Ray: K/LII-III; WP-
VAS/100 mm; HOOS; AEs;
RWD as ≥ 50% improve in VAS/ 
HOOS and good or Excellent 
degree of satisf.

3 инжекции през 7 дни: 
PRP-5 ml. автоложно 
PRP;
US-guidance

На седмица 2 процента отговори-
ли пациенти беше – 67% (24/36) 
на M3 беше 58% (21/36), а на M6 
-50% (18/36). 

Crook; 2020; USA; 
[139]; H2H NR; C-S;
Q-4/LE-IV

SH; 238-Pts divided in 2 group: 
CS-119 Pts/CS+HA-119 Pts; F-U: 36M; 
CP-BL; W2; W4; W8; W12; M6; M12; 
M24; M36; LFU-before M12-0/0; M24-
6/4; M36-14/10;
AEs – no SAE

ACR + X-Ray according to 
Tonnis scale 1; 2; 3 + K/L II; III; 
IV; WP – 10 points NRS; HHS; 
THR; AEs

Една инжекция:
CS: TcA – Kenalog 40 
mg/1 ml;
CS+HA: 2 ml/20 mg 
Supartz® 0.6-1.2 MDa

Сигнификантни промени в болката 
при движение: CS from 7.0 (5-9) 
decreased to 2.0 (1-3) at W2 (p = 
0.0003); CS+HA from 7.0 (5-9) to 2.0 
(1-4) at W2 (p = 0.0004).
Средната продължителност на сиг-
нификантните промени в болката е 
била: CS -6W; HA -16W (p = 0.0001)

Формулата за изчисляване на средната стойност на стандартните отклонения (mSD) според Cochrane Collaboration Centre [71]
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HA срещу PBO – forest plot диаграма на промените в болката за различни времеви интервали (8-седмици: 
Atchia; 12-седмици: Qvistgaard; Richette; 26-седмици: Migliore; Spitzer; Brander)

Промени във функционалната способност - forest plot диаграма на промените във функционалната 	
способност за различни времеви интервали (8-седмици: Atchia; 12-седмици: Qvistgaard; Richette; 	

26-седмици: Migliore; Spitzer; Brander)


